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OZET

Dogumsal hipotiroidi (DH), yenidogan bebeklerde tiroid hormon yetersizligi ile karakterize olan
klinik tablodur. DH 2000 ile 4000 canli dogumda bir goriilen ve yenidogan doneminde karsilasilan
Onlenebilir zeka geriliginin en sik nedenlerinden birisidir. Tedavinin amaci, klinik ve biyokimyasal

olarak otiroidik vaka olusturarak hastanin normal ndrolojik gelisimini ve bilylimesini saglamaktir.

DH tanisinda genetik mutasyonun saptanmasi énemli bir yere sahiptir. Taniya sintigrafi gibi
yan etkisi yiiksek olan tetkikler kullanilmadan, uzun siireli hasta takiplerine ve ila¢ kesim denemelerine
gerek olmadan, etiyopatogenezin genetik olarak aydinlatilmasi sayesinde hastaligin izlemi
ongoriilebilir. Bizim calismamizin amaci da bu baglamda klinigimizde takip ve tedavi edilmis, 0-18 yas
aras1 dogumsal hipotiroidi tanili hastalarin verilerini retrospektif olarak tarayarak yapilan testlerin

maliyet-etkinlik iliskisini incelemektedir.

Calisma i¢in DEUTF Cocuk Genetik boliimiine NGS Tiroid Hastaliklar1 kiti analiz edilmesi igin
bagvuran 105 ¢ocugun dosyasi incelendi. Calismanin dahil edilme ve dislama kriterlerine uyan 74 olgu
calismaya katild1. . Tiim olgularin %90.5u kalic1 hipotiroidi ile takip edilirken, %9,5’u gegici hipotiroidi
ile takip edilmisti. Olgularin hipotiroidi iliskili klinik semptomlar1 degerlendirildiginde en sik saptanan
semptomlar sirasityla uzamis sarilik (%35,2), konstipasyon (%23,9) ve boy kisaligi (%17,5) idi.
Caligmamizda annesinde klinik hipotiroidi olan olgularda istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde
genetik mutasyon saptandi. Olgularin 12’°sinde patojenik mutasyon ve 41’inde VUS saptandi. Patojenik
mutasyonu olan olgularin %75’1 dishormonogenez, %16,7’si tiroid hormon reseptor direnci, %8,3’1
agenezi olarak siniflandirilmisti. Calismamizda en gok saptanan genler patojenik grupta TPO (%25),
TSHR (%17), ALB (%17) ve TG (%17) iken VUS grubunda TG (%17,1), DUOX2 (%14,6) ve DUOX1
(%9,8) oldu. Olgularin ¢ocuk genetik poliklinigi bagvuru maliyetleri gruplar arasinda kiyaslandigi
zaman anlamli fark saptanmamistir. Calismamizin maliyet etkinlik incelemesi i¢in geriye yonelik giic

analizi yapildiginda gii¢ analiz skoru diisiik saptanmustir.

Genetik testler, sonuglarin bir gen mutasyonu icin pozitif veya negatif olmasina bakilmaksizin
potansiyel faydalara sahiptir. Test sonuglari, belirsizlikten kurtulma duygusu saglayabilir ve insanlarin
saglik hizmetlerini yonetme konusunda bilingli kararlar almalarina yardimer olabilir. Calismamizin
sonuclar1 gelecekte yapilacak caligmalarda maliyet etkinlik analizine daha genis bir bakis agisi ile

bakilmasi gerektigini gostermektedir.



ABSTRACT

Congenital hypothyroidism (CH) is a clinical picture characterized by thyroid hormone
deficiency in newborn babies. CH is one of the most common causes of preventable mental retardation
in the neonatal period, which is seen in one in 2000 to 4000 live births. The aim of the treatment is to
provide the patient's normal neurological development and growth by creating a clinically and

biochemically euthyroid case.

Detection of genetic mutation has an important place in the diagnosis of CH. Without the use of
tests with high side effects such as scintigraphy for the diagnosis, without the need for long-term patient
follow-ups and drug discontinuation, the follow-up of the disease can be predicted thanks to the genetic
clarification of the etiopathogenesis. In this context, the aim of our study is to examine the cost-
effectiveness relationship of the tests performed by retrospectively scanning the data of patients aged 0-

18 years with a diagnosis of congenital hypothyroidism who were followed up and treated in our clinic.

For the study, the files of 105 children who applied to DEUTF Pediatric Genetics Department
for NGS Thyroid Diseases kit analysis were reviewed. 74 cases who met the inclusion and exclusion
criteria of the study were included in the study. . While 90.5% of all cases were followed up with
permanent hypothyroidism, 9.5% were followed up with transient hypothyroidism. When the
hypothyroid-related clinical symptoms of the cases were evaluated, the most common symptoms were
prolonged jaundice (35.2%), constipation (23.9%) and short stature (17.5%). In our study, a statistically
significant genetic mutation was found in cases whose mothers had clinical hypothyroidism. Pathogenic
mutation was detected in 12 of the cases and VUS in 41 of them. Of the cases with pathogenic mutations,
75% were classified as dyshormonogenesis, 16.7% as thyroid hormone receptor resistance, and 8.3% as
agenesis. The most detected genes in our study were TPO (25%), TSHR (17%), ALB (17%) and TG
(17%) in the pathogenic group, while TG (17.1%), DUOX2 (14.6%) and DUOX1(9.8%) in the VUS
group. When the application costs of the cases to the pediatric genetic polyclinic were compared between
the groups, no significant difference was found. When retrospective power analysis was performed for

the cost-effectiveness analysis of our study, the power analysis score was found to be low.

Genetic testing has potential benefits regardless of whether the results are positive or negative
for a gene mutation. Test results can provide a sense of relief from uncertainty and help people make
informed decisions about managing their healthcare. The results of our study show that cost-

effectiveness analysis should be looked at from a broader perspective in future studies.
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1. GIRIS VE AMAC
1.1. Problemin Tanimi ve Onemi

Dogumsal hipotiroidi (DH), yenidogan bebeklerde tiroid hormon yetersizligi ile
karakterize olan klinik tablodur. DH 2000 ile 4000 canli dogumda bir goriilen ve yenidogan

doneminde karsilasilan 6nlenebilir zeka geriliginin en sik nedenlerinden birisidir.

Tiroid hormonlarinin goérevlerine baktigimizda; enerji metabolizmasi, termogenezis,
bliylime, gelisme, kemik ve santral sinir sistemi gelisimi iizerinde kritik 6neme sahiptir.
Ozellikle santral sinir sistemi gelisimi basamaklar1 icinde néronogenesis, gliogenesis, noronal
hiicre migrasyonu, kortikal tabakanin olusumu, dentrit ve aksonal biiylime, sinaptogenesis ve

miyelinizasyonun olusumunda da gorev almaktadir.

Hasta bebeklerin %95’inden fazlasinda klinik belirtiler genellikle hafiftir veya dogumda
gozlenmemektedir. Bunun sebebi bazi maternal tiroid hormonlarinin plasental gecisi ve
bebegin kendi tiroid iiretimi olmasindan kaynaklidir. Yenidogan doneminde gdzlenen
semptomlar arasinda aktivite azalmasi, emme gii¢liigii, boguk sesli aglama, kabizlik ve uzamis
sarillik(>14 giin) yer alir. Muayenede, miksddematoz tipik yiiz gorliniimii, genis fontanel(>
lcm), hipotoni, makroglossi, karin distansiyonu, umblikal herni, epifiz disgenezisi ve guatr yer
alir. Klinik semptomlarin sessiz gelisimi, erken tani ve tedavinin gerekliligi ile

birlestirildiginde; yenidogan taramasinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

DH tanist i¢in, yenidogan tarama testinde pozitif saptanan olgular 6ykii, fizik muayene
ve laboratuvar bulgularina gore degerlendirilir. Serum total T4, sT4 ve tiroit uyarict hormon
(TSH) diizeyleri o6l¢iilerek dogumsal hipotiroidi tanis1 konulur. Goriintiileme yontemi olarak
ultrasonografi dncelikli yontemdir. Laboratuvar ve klinik bulgular: ile hipotiroidi tanisi alan

olgulardan tiroid sintigrafisi istenmelidir.

DH tanis1 alan hastalara kalic1 sekelleri dnlemek i¢in tedavi zaman kaybetmeden
baslanmalidir. Tedavinin amaci, klinik ve biyokimyasal olarak otiroidik vaka olusturarak

hastanin normal norolojik gelisimini ve biiylimesini saglamaktir.

DH etiyolojisinin saptanabilmesi tedavinin siiresi agisindan 6nem tasimaktadir. DH
etiyolojisinde genetik komponent de dnemli bir yere sahiptir. Kalici DH ile iligkili genler, tiroid
disgenezisine ve dishormonogeneze neden olanlar olarak siniflandirilabilir. Tiroid disgenezisi

ile iliskili TSHR, PAXS8, NKX2-1, FOXE1 ve NKX2-5 genlerinde, dishormonogenezis de ise,



iyot tasima kusurunda (SLC5AY5), iyot organizasyon bozuklugunda (TPO, DUOX2, DUOXA?2,
SLC26A4), tiroglobulin (TG) sentezi veya tagima kusurunda veya iyodotirozindeiyodinaz
(IYD/DEHALL) eksikliginde tanimlanmis genetik bozukluklar mevcuttur. DH i¢in yeni uzlasi

kilavuzlari, etkilenen bir cocugu olan her aile i¢in genetik danismanlik 6nermektedir.

DH tanisinda genetik mutasyonun saptanmasi 6nemli bir yere sahiptir. Next generation
sequencing (NGS) yontemi kullanilarak olusturulan kitler araciligi ile eski genetik inceleme
yontemlerine kiyasla daha ucuz ve daha hizli genetik analiz saglanabilir. Bu sekilde nihai taniya
sintigrafi gibi yan etkisi yiiksek olan tetkikler kullanilmadan, uzun stireli hasta takiplerine ve
ilag kesim denemelerine gerek olmadan, etyopatogenezin genetik olarak aydinlatilmasi

sayesinde hastaligin izlemi 6ngoriilebilir.

DH tanisi almis hastalarin genetik mutasyonunun tespiti onemli bir husus olmakla
birlikte, genetik calismalarin maliyeti devletlerin saglik harcamalari i¢inde ne kadar paya sahip
olmalar1 gerektigi bir soru isaretidir. Maliyet analizi ¢alismalar1 iilkelerin saglik politikalarini
belirlemede Onemli bir yardimcr faktordiir. Bu baglamda konu edilen calismalar saglik
harcamalarinin planlanmasinda yol gostericidir. Bizim ¢alismamizin amact da bu baglamda
klinigimizde takip ve tedavi edilmis, 0-18 yas arasi1 dogumsal hipotiroidi tanili hastalarin
verilerini retrospektif olarak tarayarak yapilan testlerin maliyet-etkinlik iliskisini
incelemektedir. Calismamizin sonuglarinin yapilan genetik testlerin maliyet-etkinlik semasini
ortaya koyarak rutin isleyiste olmasi ve olmamasi gereken testlerin belirlenmesi

hedeflenmektedir.

1.2. Arastirmanin Amaci

e Merkezimizde takip ve tedavi edilen dogumsal hipotiroidi tanili hastalarin demografik
verilerinin, tan1 yasi ve tarihlerinin, genetik analizlerinin degerlendirilmesi
e Bagvuran hastalara uygulanan genetik tetkiklerin ve genetik polikliniginin maliyet

etkinlik analizinin yapilmasi

1.3. Arastirmanin Hipotezleri

H1: Dogumsal hipotiroidi tanil1 hastalarin genetik tetkiklerin maliyet etkindir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiroid Bezinin Genel Ozellikleri

Thomas Wharton 1656 yilinda bu organa “tiroid” ismini vermistir. GOriiniimiiyle bir
kelebege benzemesine ragmen tiroid Yunanca kalkan anlamina gelen “thyreos” kelimesinden
tiiremistir (1). Damar bakimindan zengin olan bu bez sag lob, sol lob ve istmus adinda ii¢
boéliimden olusur. Viicudumuzda boynun orta hattinda yer alan endokrin bezlerin en biiytigiidiir.

Tiroid bezinin ana gorevi tiroid hormonunun iiretimi ve salgilanmasidir (2).

2.2. Tiroid bezinin embriyolojisi ve histolojisi

Tiroid bezi antenatal 3. haftasinda dil kokiindeki endodermal tabakadan koken alir.
Kaudal yonde ilerleyerek 7. haftada trakeadaki yerine gelir. Bilobar yapisini 4. haftada
kazandiktan sonra, her iki yandan ultimobronkiyal yapilar ile birlesir. Tiroid bezinde kalsitonin
saglayan parafolikiiler hiicreler, noralkrestten kdken alan ultimobronkiyal yapilardan olusur.
Intrauterin 8. haftada hiicreler tubuler yapilarmi kazanir ve 10. haftada folikiiller olusur.

Folikiillerde kolloid birikimi olur ve 11-12. haftada iyot baglama ve tiroid hormon sentezi baglar

(3).

Antenatal 10.haftada tiroid bezi TSH reseptorleri, tiroglobulin ve peroksidaz enzimi
icerir ve iyotu tutarak iyodotironin sentezleyebilir. Boylece artik tiroid hormonu iiretmeye
baglar. Ancak bezdeki tiroid hormon ftretimi yaklagik 18-20. gebelik haftasina kadar klinik
oneme ulasamayacak kadar azdir. 18-20. haftadan sonra tiroid folikiiler hiicreleri iyot alimini
arttirir ve T4 iretir. Otuz besinci haftadan itibaren hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni
fonksiyonel olarak olgunlasir ve serum sT4 ve TSH diizeyleri maksimum diizeye ulasir.

Dogumdan 4-5 hafta sonra tiroid hormon diizeyleri siit gocugu donemi degerlerine ulasir (4-6).

Tiroid hormonunun sentezi ve tasinmasinda bazi molekiiler genetik belirtegler rol
oynamaktadirlar. Bunlardan en ¢ok etkili olan birkacinin gorevleri ve mutasyonlar1 sonucunda
ortaya ¢ikabilecek patolojiler kisaca agiklanmistir(7). THRB geni tarafindan kodlanan protein,
trityodotironin i¢in bir niikleer hormon reseptoriidiir. Tiroid hormonu i¢in birka¢ reseptdrden
biridir ve tiroid hormonunun biyolojik aktivitelerine aracilik ettigi gosterilmistir. Farelerde
yapilan nakavt ¢aligmalari, farkli reseptorlerin, belirli bir ol¢lide fazlaliga sahip olmakla
birlikte, tiroid hormonunun farkli islevlerine aracilik edebildigini diisiindiirmektedir. Bu
gendeki mutasyonlarin, normal veya hafif ylikselmis TSH ile guatr ve yiiksek seviyelerde

dolasimdaki tiroid hormonu (T3-T4) ile karakterize edilen bir sendrom olan genellestirilmis



tiroid hormonu direncinin (GTHR) bir nedeni oldugu bilinmektedir. Bu gen i¢in ayn1 proteini

kodlayan birkag alternatif olarak eklenmis transkript varyanti gézlemlenmistir.(8)

DUOX?2 tarafindan kodlanan protein bir glikoproteindir ve NADPH oksidaz ailesinin
bir iiyesidir. Tiroid hormonunun sentezi, tiroid folikiiler hiicrelerinin apikal zarinda bulunan bir
protein kompleksi tarafindan katalize edilir. Bu kompleks, bir iyodiir tasiyici, tiroperoksidaz ve
bu kodlanmig proteini ve DUOX1'i igeren bir peroksit {iretici sistem igerir. Bu protein hem bir
peroksidazhomoloji alanina hem de bir gp91phox alanina sahip oldugu i¢in ikili oksidaz olarak

bilinir.(8)

ALB geni, insan kaninda en bol bulunan proteini kodlar. Bu protein, kan plazmasi
kolloid ozmotik basincinin diizenlenmesinde islev goriir ve hormonlar, yag asitleri ve
metabolitler ile eksojen ilaglar dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli endojen molekiiller i¢in bir tastyici
protein gorevi goriir. Ek olarak, bu protein, genis substrat ozgiilliigii ile esteraz benzeri bir
aktivite sergiler. Kodlanmis preproprotein, olgun proteini olusturmak icin proteolitik olarak
islenir. Bu proteinden tiiretilen bir peptit, EPI-X4, CXCR4 kemokin reseptdriiniin endojen bir
inhibitoridiir.(8)

TPO geni, zara bagli bir glikoproteini kodlar. Kodlanan protein, bir enzim gibi davranir
ve tiroid bezi islevinde merkezi bir rol oynar. Protein, tiroglobulindeki tirozin kalintilarinin
iyodinasyonunda ve tiroid hormonlari, tiroksin ve trityodotironin olusturmak i¢in iyotlu tirozin
ciftleri arasinda fenoksi-ester olusumunda islev goriir. Bu gendeki mutasyonlar, DH, dogumsal
guatr ve tiroid hormonu organizasyon bozuklugu IIA dahil olmak {izere g¢esitli tiroid
hormonogenezi bozukluklar: ile iligkilidir. Bu gen icin farkli izoformlar1 kodlayan c¢oklu
transkript varyantlari tanimlanmistir, ancak bazi varyantlarin tam uzunluktaki dogasi

belirlenmemistir.(8)

PAXS8 geni, eslestirilmis kutu (PAX) transkripsiyon faktorleri ailesinin bir iiyesini
kodlar. Bu gen ailesinin liyeleri tipik olarak bir eslestirilmis kutu alani, bir oktapeptit ve
eslestirilmis tipte bir homeodomain igeren proteinleri kodlar. Bu niikleer protein, tiroid folikiiler
hiicre gelisiminde ve tiroide 6zgii genlerin ekspresyonunda yer alir. Bu gendeki mutasyonlar,
tiroid disgenezisi, tiroid folikiiler karsinomlar1 ve atipik folikiiler tiroid adenomlar ile
iliskilendirilmistir. Farkli izoformlar1 kodlayan alternatif olarak eklenmis transkript varyantlar

tarif edilmistir.(8)



TG, agirlikli olarak tiroid bezi tarafindan iiretilen bir glikoprotein homodimeridir.
Tiroksin ve triiyodotironinin sentezi ve ayrica tiroid hormonu ve iyotun inaktif formlarmin
depolanmasi i¢in bir substrat gorevi goriir. Tiroglobulin, endoplazmikretikulumdan
iyodinasyon bolgesine ve ardindan folikiiler liimende tiroksin biyosentezine salgilanir. Bu
gendeki mutasyonlar, guatr olarak kendini gdsteren tiroid disormonogenezine neden olur ve
orta ila siddetli DH ile iliskilidir. Bu gendeki polimorfizmler, Graves hastaligi ve Hashimoto
tiroiditi gibi otoimmdin tiroid hastaliklarina (AITD) duyarlilikla iligkilidir.(8)

TSHR geni tarafindan kodlanan protein, bir zar proteini ve tiroid hiicre
metabolizmasmin ana denetleyicisidir. Kodlanan protein, tirotropin ve tirostimiilin i¢in bir
reseptordiir ve aktivitesine adenilatsiklaz aracilik eder. Bu gendeki kusurlar, ¢esitli
hipertiroidizm tiirlerinin bir nedenidir. Bu gen i¢in farkli izoformlar1 kodlayan ii¢ transkript
varyant1 bulunmugtur. Sekil 1°de tiroid hormonu sentezinde yer alan molekiillerin konumu ve

islevleri gosterilmektedir.(8)
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Sekil 1. Tlgili molekiillerin konumu ve islevi vurgulanarak tiroid folikiiler hiicresinde tiroid
hormonu biyosentezinin sematik ¢izimi(8)

Tiroid bezinin histolojisini inceledigimizde parankimi ii¢ tip hiicre igeren epitelyal bir
yapidan olugmaktadir. Hiicrelerin en biiylik ytlizdesini olusturan folikiil hiicreleri tiroid hormon
biyosentezinden sorumludur. Rutin hematoksilen-eozin preperatlarinda hafif bazofilik bir bazal

sitoplazma, supraniikleer pozisyonda golgi aygit1 ve bir ya da daha fazla belirgin niikleolus



iceren yuvarlak niikleus igerir. Hiicrenin apikal ylizeyinde kisa mikrovilluslar bulunur. Bazal
bolgede ¢ok sayida graniillii endoplazmikretikulum bulunur. Ikinci hiicre grubu kalsitonin
sentez ve salinimindan sorumlu olan Parafolikiiler hiicreler folikiil epitelinin periferinde yer
almaktadir. Bu hiicrelerin folikiil liimeni ile iliskisi yoktur (9). Ugiincii hiicre grubu ise

ultimobrankial cisim artiklarindan olusan, gérevini yitirmis epitel hiicreleridir (10).

2.3. Tiroid bezinin fizyolojisi

Tiroid fonksiyonlari hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi1 ve tiroid i¢i otoregulasyon
mekanizmalar1 ile ayarlanir. TSH, tiroidin yapisin1 ve fonksiyonunu ayarlayan baslica
diizenleyicidir. Tirotiropin salgilatict hormon (TRH) hipotalamusun supraoptik ve
paraventrikiilerpeptiderjik néronlarinda yapilan 6n hipofizdeki tirotrop hiicrelere etki ederek
TSH salgilanmasint uyarir. TRH, TSH sentezini hem transkripsiyon hem de translasyon
diizeyinde arttirirr. TRH, TSH'nin sentezini ve glikolizasyonunu diizenler ve biyoaktif TSH
olusmasina katkida bulunur. Tiroid hormonlari, TRH ve TSH iizerinde negatif geri denetim
olusturur. TSH salgilanmasinin ayarlanmasinda TRH ve tiroid hormonlar1 baslica diizenleyici
faktorlerdir. Ayn1 zamanda somatostatin, dopamin ve farmakolojik dozlarda glukokortikoidler

TRH'ya TSH yanitini etkiler (11).

Tripeptid TRH, 1960'larda izole edilen ve yapisal olarak karakterize edilen ilk
hipotalamik hormondu. Sican hipotalamusunda miiteakip immiinositokimyasal ¢aligmalar, bir
dizi hipotalamik ¢ekirdekte TRH noéronlarinin varligimi ortaya ¢ikardi. Hipotalamusun
paraventrikiiler c¢ekirdegindeki (PVN) TRH noéronlarmmin tiroid hormonunun (TH)
noroendokrin diizenlenmesinde anahtar rolii, 1980'lerde serum TH seviyeleri ile PVN'deki

TRH mRNA ekspresyonu arasinda ters bir iliski gozlemlendiginde ortaya ¢ikarilmistir (12).

TRH’nin portal dolasima karigsmasiyla birlikte 6n hipofizden salinan TSH, T3 ve T4
salgilanmasini diizenler. TSH, 6n hipofizin tirotrop hiicrelerinde sentezlenir, glikoprotein
yapisinda 28-30 kDa agirliginda bir hormondur. Diger glikoproteinlerde (6rnegin luteinizan
hormon ve folikiil uyarict hormon) oldugu gibi TSH’da birer a ve B alt {initeden olusur ve bu
yapilar hormonun 6zgiin biyolojik dzelligini kazandiran yapilardir. Insanlarda a-alt iinite ve p-
alt linite sirasiyla 6. ve 1. kromozomlar {izerindeki genler tarafindan kodlanir (12). TSH, tiroid
bezinin endokrin fonksiyonunu G-protein kenetli TSHR reseptorii iizerinden kontrol eder.
Insanlardaki TSHR geni kromozomun 14q31 bélgesi iizerinde bulunur ve tiroid bezinin yani

sira lenfositler, adipositler, fibroblastlar, ndronal hiicreler ve astrositler de dahil olmak iizere



bir¢cok alanda TSHR ifadesi tespit edilmistir (13). Sekil 2’de hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1 ve

dahil olan hormonlar sematize edilmistir.

Hipotalamus

Portal; Sistem

T

Sekil 2.Hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi(14)
2.3.1. Tiroid hormon sentezi

Tiroid hormon biyosentezinde dncelikle inorganik iyot tiroid folikiil hiicrelerine alinir
ve daha sonra bir dizi metabolik basamaktan gecerek tiroid hormonlar1 yapimi gerceklesir.
Tiroid hormon yapimi ve salinimini saglayan metabolik basamaklar sirasiyla iyodiir tutulmasi
(iyot tuzagy), tiroglobiilin (TGB) sentezi, iyodiiriin oksidasyonu, tirozininiyodasyonu, T1lve
T2’nin birlesmesi, tiroid hormon sekresyonu ve kanda tasinmasidir. Sekil 3’te tiroid hormon

sentezi basamaklari kisaca aciklanmistir (15).
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Sekil 3.Tiroid hormon sentez basamaklari(16)



1. Iyotun tiroid folikiiler hiicre tarafindan tutulmasi,

2.Inorganik iyotunoksidasyonu ve tiroglobulin iizerindeki tirozin molekiillerine
baglanmasi (organifikasyon),

3.Tiroglobulin i¢inde monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT)
birleserek iyodotironinlerin (T3 ve T4) olusmasi,

4.Tiroglobulinin proteolizi, iyodotironinlerin tiroglobulinden ayrilmasi ve
dolasima verilmesi,

5. Deiyodinaz enzimi ile T4’iin T3 e dontigimii.

*TBG: Tiroksin baglayici globiilin, TBPA: Tiroksin baglayici prealbiimin

Tiroid hormonlari, asagidaki adimlarla tiroid bezinde sentezlenir, bu sentez basamaklar1

Sekil 4’te sematik olarak gosterilmistir:
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Sekil 4.Tiroid hormonu sentez basamaklari(17)

1. Tiroide iyodiir tasnmasi: Tiroid hormonlarmin % 59-65'i iyottan olusur. Iyodiir, kimyasal ve

elektriksel bir gradyentle tiroid folikiiler hiicrelerine tasinir. Iyodiir tasinmasi sodyum
taginmasiyla baglantilidir, enerjiye bagimlidir ve oksidatif metabolizma gerektirir. Sodyum iyot
transporter, tiroid folikiiler hiicrelerinin bazolateral membraninda yer alan intrinsik bir
transmembran proteindir. Perklorat ve perteknetat gibi diger iyonlar da ayn1 mekanizma ile

tiroide taginir ve bu nedenle iyodiir tasinmasinin yarismaci inhibit6rleridir(18).



2. Iyodinasyon: Tiroid folikiil hiicrelerinde iyodiir, hiicrelerin apikal yiizeyine hizla yayilir ve

burada bir iyodiir-klortir tasiyicisi olan pendrin tarafindan apikal hiicre membrani ile kaynasmis
ekzositotik vezikiillere taginir. Bu vezikiillerde iyodiir hizla oksitlenir ve tiroglobiilinin tirozin
kalintilarmin birkagina kovalent sekilde olarak baglanir. Iyodiiriin oksidasyonu, hidrojen
peroksit kulanilan bir reaksiyonda tiroid peroksidaz tarafindan katalize edilir. Bu enzim,

tiroglobiilinin tirozin kalintilarinin yaklagsik yiizde 10'unun iyotlanmasini katalize eder(18).

3. Tiroglobulinin iyodotirozil kalintilariyla eslesmesi: T4, iki diiyodotirozin kalintisinin, T3 ise

bir monoiyodotirozin ve bir diiyodotirozin kalintisinin tiroglobulin molekiilii igerisinde

birlestirilmesiyle olusur. Bu reaksiyonlar tiroidperoksidaz tarafindan katalize edilir (19).

4. Tiroglobulin sentezi: Tiroglobulin, iki 6zdes, non-kovalent bagli alt birimden olusan 660 kilo

dalton (kd) agirliginda bir glikoproteindir. Cogunlukla tiroid folikiillerinin iimeninde bulunur.
Endoplazmikretikulumda sentezlenir ve glikozile edilir; daha sonra apikal hiicre membrani ile
birlesen ekzositotik vezikiillere dahil edilir. Ancak o zaman tirozin kalintilar1 iyotlanir ve T4

ile T3'li olusturmak tiizere birlestirilir (20).

5. Kolloidendositozu ve hormon salinimi: T4 ve T3'li serbest birakmak i¢in tiroglobulin, kolloid

damlaciklar1 seklinde tiroid folikiiler hiicrelerine yeniden emilir. Damlaciklar lizozomlarla
birleserek tiroglobulinin T4, T3 ve diger amino asitlerine hidrolize edildigi ve bazi T4'lerin T3'e
doniistiirildiigl fagolizozomlar1 olusturur. Hormonlar daha sonra hiicre dis1 siviya salgilanir ve

dolasima girer (21).

6. lyodiirin  geri  déniisiimii:  Tiroglobulinden agiga  ¢ikan iyodotirozinler,

iyodotirozindeiyodinaz tarafindan deiyodine edilir. Iyodiiriin gogu daha sonra tiroid hormonu
sentezi i¢in geri doniistiiriiliir. Iyodotirozindeiyodinazi kodlayan gen DEHAL1'deki homozigot
mutasyonlar(21)iyodotirozindeiyodinaz  eksikligine bagli, dogumsal, siddetli klinik

hipotiroidizme neden olur (22).

7. Tiroglobulin sekresyonu: Her giin tiroidden yaklasik 100 mcg tiroglobulin salimir. Giinliik

100 meg (130 nmol) T4'i elde etmek i¢in 25 mg tiroglobulinin hidrolize edilmesi gerekmektedir
(23).

8. Ekstratiroidal T3 iiretimi: Uretilen T3'{in yaklasik yiizde 80", tiroid dis1 dokularda T4'"in 5'-

deiyodinasyonu (dis halka deiyodinasyonu) ile olusturulur. Bu reaksiyon, bir kofaktor olarak

indirgenmis siilfhidril gruplar gerektiren plazma membrani ve mikrozomal enzimler olan iki



T4-5'-deiyodinaz (tip I ve tip II) tarafindan katalize edilir. Bobrek ve karaciger bol miktarda
deiyodinaz aktivitesi igerir(24). iki tip T4-5'-deiyodinaz (tip I ve 1) mevcuttur. Bu enzimler
konumlari, biyokimyasal ozellikleri ve fizyolojik uyaranlara tepkileri ile birbirlerinden

asagidaki sekilde ayrilir (25).

* Tip 1 T4-5'-deiyodinaz, karaciger, bobrek ve tiroidde daha baskin olan
deiyodinasyon enzimidir. T4 i¢in yiikksek Km'ye sahiptir, propiltiyoiirasil (PTU)
duyarhdir ve rT3> T4> T3 sirastyla deiyodine eder (25).

* Tip I T4-5'-deiyodinaz, kas, beyin, hipofiz bezi, deri ve plasentadada daha
baskin olarak bulunan deiyodinasyon enzimidir. T4 i¢in diisiik bir Km'ye sahiptir, PTU

tarafindan engellenmez ve T4> rT3 sirasi ile deiyodine eder (25).

Genel olarak, normal dencklerde, serumda bulunan tiroid dis1 olarak iiretilen T3'in
yaklasik yiizde 65'i muhtemelen tip II deiyodinaz ile, yiizde 35'i de tip I deiyodinaz ile iiretilir.
Tip II enzimin katkida bulundugu oran hipotiroidizmde daha yiiksek ve hipertiroidizmde daha
diistiktiir(26).

Deiyodinaz genlerinde gozlenebilen polimorfizmlerin tanimlanmasi, hasta izlemi
acisindan klinik &neme sahiptir. Ornek olarak, tip I deiyodinazdaki (rs2235544) tek bir
niikleotid polimorfizminin deiyodinaz fonksiyonunu artirdigi ve T4 (levotiroksin) alanlar da
dahil olmak iizere hastalarda daha yliksek serbest T3 / serbest T4 oranlarina neden oldugu
saptanmistir (27). Tip 2 deiyodinazdaki (rs225014) bir polimorfizm, daha diisiik T3
konsantrasyonlar ile iliskilendirilebilir (28). Ayn1 polimorfizm, zihinsel gerilige, diisiik zeka

katsayisina (IQ) ve olasi norodejeneratif siireglere neden olabilir (29).

Yukaridaki bilgilere ek olarak rT3, T4'n (tip III T4-5'-deiyodinaz) 5'-deiyodinasyonu
(ic halka deiyodinasyonu) ile ekstratiroidal bolgelerde iiretilir. Bu enzim viicutta yaygin olarak

dagilmistir ve 6zellikleri, tip I T4-5'-deiyodinazinkilere ¢ok benzer (29).

2.3.2. Tiroid hormonunun tasinmasi

Tiroid follikiiler hiicrelerinden dolasima verilen tiroid hormonlar1 plazma tasiyict
proteinlerine baglanir. Tiroksin baglayict globiilin (TBG) en 6nemli T4 tasiyict proteindir.
T4’iin %70’1 TBG’e, %10’u albiimine, %20°s1 TBPA’ya baglanarak tasinmaktadir. T3 %40-60
TBG’e ve albiimine baglanir. T4’lin %0,03’t ve tT3’lin %0,3’li dolasimda proteinlere

baglanmadan serbest hormonlar seklinde bulunur. Biyolojik etki de bu serbest hormonlar



araciligi ile saglanir. Baglayici proteinlerin miktarindaki degisiklikler total hormon diizeyini
etkiler ancak serbest hormon diizeyinde degisiklige neden olmaz ve klinige etkisi minimaldir

(30).

Tiroid bezinde depo edilen T3 ve T4 molekiilleri dncelikle tiroglobulinden ayrilir ve
sonra kana serbestlesir. Bu olay su sekilde gerceklesir: Tiroid hiicrelerinin apikal yiizeyi
kolloidin ufak bir boliimiinii i¢ine alan yalanci ayaklar uzatir. Bunlar tiroid hiicresinin
apeksinden iceri dogru pinositotik vezikiilleri olusturur. Sonrasinda hiicre sitoplazmasi
icerisindeki lizozomlar pinositotik vezikiiller ile birlesir ve kolloidle karismis lizozomal
sindirim enzimlerini i¢eren sindirim vezikiillerini meydana getirir. Bu enzimlerden proteazlar
tiroglobulin molekiiliinii sindirir ve tiroglobulinden T3 ile T4’iin serbestlenmesini saglar.
Serbest kalan bu molekiiller tiroid hiicresinin tabanindan kapiller aga difiizyonla geger. Boylece
tiroid hormonlart kana serbestlenmis olur (31) Kana serbestlenen tiroid hormonlarinin
%99’undan fazlasi karacigerde yapilan proteinlere baglanarak dolagimda tasinir. Serbestlesen
tiroid hormonlarinin yaklasik 2/3°lin tiroksin baglayici globiilin tarafindan tasinir ve bu
proteinin T4’e afinitesi oldukca ytiksektir. Geriye kalan kisim ise tiroksin baglayici prealbiimin

(transtretin) ve albiimin tarafindan dokulara tasinir (31,32).

Plazma proteinlerinin tiroid hormonlaria (6zellikle T4’e) afinitesi oldukg¢a yiiksektir.
Bu nedenle plazma proteinlerince baglanan tiroid hormonlarinin doku hiicrelerine gegisi
oldukca yavastir. Kandaki T4’{in yaris1 yaklasik alt1 giinde bir hiicrelere serbestlesirken, tasiyici
proteinlerin T3’e olan afinitesinin azlig1 nedeniyle T3’lin yaris1 yaklasik bir gilin iginde

hiicrelere serbestlesir (31).

2.4. Dogumsal Hipotiridi Tanim ve Siniflamasi

Dogumsal hipotiroidi (DH), yenidogan bebeklerde tiroid hormon yetersizligi ile
karakterize olan klinik tablodur. DH, 2000 ile 4000 canli dogumda bir goriilen ve yenidogan
doneminde karsilagilan onlenebilir zeka geriliginin en sik nedenlerinden birisidir(15) ve iyot
eksikligi bolgelerinde ise gegici DH olgulari nedeniyle siklik 700-800 canli dogumda bire kadar
cikmaktadir. DH yenidogan doneminde karsilasilan en sik endokrinolojik sorunlardan birisidir.
Insidansi cografi konuma gore degisebilir(33). Kizlar erkeklerden daha sik etkilenir (kiz/erkek
orani 2-4:1) (34).

TH fetal ve postnatal donemde ndéron olusumu ve migrasyonu, akson ve dentrit

olusumu, miyelinizasyon, sinaps gelisimi ve spesifik norotransmitter regiilasyonunda rol oynar.



Bu nedenle DH erken tan1 konulup tedavi edilmedigi takdirde zeka geriligine neden olabilir ve

toplum saglig1 agisindan erken tani ve tedavi ¢ok 6nemlidir (35).

DH sebepleri tablo 1’de gosterilmistir:
Tablo 1.DH sebeplerinin siniflandiriimasi (12)

I. KALICI DH

A. Primer hipotiroidi
1. Tiroid disgenezi (tiroid bezinin
gelisimsel bozukluklari)
* Tiroid agenezi
* Tiroid hipoplazisi
* Ektopik tiroid
* Tiroid hemiagenezi
Iliskili mutasyonlar: TTF-2, NKX2.1,
NKX2.5, PAX-9.
2. Dishormonogenez (tiroid hormon
biyosentezindeki bozukluklar)
* Sodyum-iyot symporter bozuklugu
(iyot tutulum bozuklugu)
* Tiroidperoksidaz (organifikasyon)
bozukluklari
*Hidrojen peroksit olusum
bozukluklar1 (DUOX2, DUOXA2 gen
mutasyonlart)
*Pendrin defekti
*Tiroglobulin sentez defekti
*yodotirozindeiyodinaz
bozukluklart (DEHALI, SECISBP2
gen mutasyonlari)
3. TSH baglanmasina veya sinyal
direnci
* TSH reseptor defekti
* G-protein mutasyonu:
psodohipoparatiroidi tip la
B. Santral (sekonder) hipotiroidi
1. izole TSH eksikligi (TSH B
subunit gen mutasyonu)
2. TRH eksikligi
Izole TRH eksikligi, hipotalamik displazi,
hipotalamik lezyon (orn; hamartom, hipofiz
sap1 kesisi sendromu)
3. TRH direnci
TRH reseptor gen mutasyonu
4. Pituiter gelisim veya fonksiyonu
ile iligkili transkripsiyon faktorleri
eksikligine bagh hipotiroidi
HESXI, LHX3, LHX4, PIT1, PROPI gen
mutasyonlari

C. Periferik hipotiroidi
1. Tiroid hormon direnci
Tiroid hormon [ reseptor mutasyonu
2. Tiroid hormon transport
bozukluklari

Allan-Herndon-Dudley sendromu
(monokarkoksilaz transporter 8
(MCT) gen mutasyonu)

D. Sendromik Hipotiroidi
1. Pendred sendromu (hipotiroidi,
sagirlik, guatr)
2. Pendrin gen mutasyonu
3. Bamforth-Lazarus sendromu
(hipotiroidi, yarik damak, dikensi sac) TTF-2
mutasyonu
4. Ektodermal displazi (hipohidrotik,
hipotiroidi, Silier diskenezi)
5. Hipotiroidi (dismorfizm,postaksial
polidaktili, intellektial defisit)
6. Kocher-Debre-Semelaigne
sendromu (muskuler psodohipertrofi,
hipotiroidi)
7. Benignkorea-hipotiroidi

8. Koreoatetoz (hipotiroidi, neonatal
respiratuar distres) NKX2.1/TTF-1 gen
mutasyonu

9. Obezite-kolit (hipotiroidi, kardiyak
hipertrofi, gelisimsel gerilik)

II. GECICI DH
1. Iyot eksikligi (maternal ve neonatal)

2. Asir1 iyota maruz kalma (iyot
yuklenmesi)(maternal Ve neonatal)

3. Anneden bebege transplasental
gecen TSH reseptor blokan
antikorlar

4. Maternal antitiroid ila¢ kullanim
5. Dogumsal hepatik
hemanjioma/hemanjioendotelyoma
6. THOX2 veya DUOXA2 genlerinin
heterozigot mutasyonlari




2.4.1. Primer Dogumsal Hipotiroidi

Primer hipotiroidi; tiroid bezinin gelisimsel bozukluklari, TH tiretimindeki bozukluklar

ve TSH baglanmasi veya sinyal iletimindeki bozukluklar sebebi ile olusan durumdur (15).

2.4.1.1 Tiroid Disgenezi (Tiroid Bezinin Gelisimsel Bozukluklary)

Tiroid disgenezisi, kalic1 hipotiroidinin en sik nedenidir ve olgularin %80-85 kadarini

olusturur (36).

Tiroid agenezisi tiroid bezinin tiimiiyle yoklugudur ve tiroid disgenezisi olan olgularinin
yaklasik 9%33’linii olusturur. Olgularin %66’sinda ise hipoplazi ve ektopik tiroid goézlenir
(35).Ektopik tiroid, tiroid bezinin gelisimi sirasinda tiroid dokusunun kismen veya tamaminin,
lojuna inis sirasinda duraklamasi veya normalden farkli bir lokalizasyonda bulunmasidir.
Ektopik tiroid ¢ogunlukla sublingual yerlesim gostermekle birlikte lingual, suprahyoid veya
infrahyoidal yerlesim de gosterebilir (15). Yapilan bir ¢alismada ise DH tanis1 konulan ve rutin
izleminde sintigrafi ¢ekilen 326 olgunun %28’1 ektopik tiroid, %26’s1 displazi (hipoplazi ve
agenezi) ve %46’s1 6topik tiroid olarak degerlendirilmistir (37).

Tiroid disgenezisi siklikla sporadik olarak goriilmekle birlikte kalitimsal vakalar da
rapor edilmigtir. Olgularin %2-5’inde tiroid gelisiminde rolii olan transkripsiyon faktorlerinde
(PAXS, NKX2.1, Foxel) genetik defekt saptanmistir. Fetiisiin diger dokularinda da eksprese
olan bu genlerdeki mutasyonlar DH’ye ek olarak baska fenotipik bozukluklara da neden olabilir
(35).

2.4.1.2. Tiroid Dishormonogenezi (Tiroid Hormon Sentez ve Salinimindaki Bozukluklar)

TH sentez ve salinimindaki bozukluklar kalict DH’li vakalarin %10-15" ini olusturur.
Genellikle otozomal resesif olarak kalitilmakla birlikte siklig1 yaklasik 1:30000-50000 olarak
saptanmustir (35).

NIS kanali, iyotuntiroidfolikiiler hiicresinin bazolateral membranindan aktif
transportunu saglar ve SLC5AS geni tarafindan kodlanir. NIS kanal mutasyonlar
dishormonegenezin nadir nedenlerindendir. Radyolojik olarak en 6énemli bulgusu tiroid bezi

normal yerinde olmasina ragmen iyot aliminin bozulmus olmasidir (38).

Pendrinin tiroidfolikiiler hiicresinde gorevi klor-iyot transportudur. Pendrin ayrica i¢
kulakta ve bobrekte eksprese olur. Pendrin gen (SLC26A4) mutasyonu ile organifikasyon

kusuru meydana gelir ve bunun sonucu olarak hipotiroidi ile birlikte guatr ve sensorinoral



isitme kaybinin goriildiigii Pendred sendromu gelisir (38). Pendrin gen mutasyonu olan

hastalarda organifikasyon bozuklugu ‘perklorat desarj testi’ ile saptanabilir (35).

Iyot organifikasyon defektleri tiroid hormon sentez defektleri icinde en sik gériilen
nedendir (35). Tiroid hormon sentez ve salinim basamaklarinin neredeyse hepsinde herediter
bozukluklar tanimlanmis olmakla birlikte dishormonegenez en sik TPO aktivitesindeki
bozukluklardan kaynaklanir. Bu enzimdeki agir mutasyonlar total iyot organifikasyon defektine

yol agarken daha hafif mutasyonlar ise parsiyel iyot organifikasyon defektine neden olur (15).

DUOX2 enzimi ve onun gereksinim duydugu DUOXA2 tarafindan bir sonraki
basamakta oksidasyon amaciyla kullanilacak olan H>O» olusturulur. Bu enzim ve matiirasyon
faktoriindeki mutasyonlar otozomal dominant olarak kalitilir ve yetersiz H>O; liretimine ve
dolayisiyla yetersiz organifikasyona neden olur(24,39) DUOX2 ve DUOXA2 mutasyonlari
genellikle parsiyel iyot organifikasyondefektine yol acarak, defektin etkisine bagli heterojen bir
fenotip sergilediginden hem kalici hem de gegici DH’ye neden olabilir (38).

Tiroglobulin sentez defektleri genel popiilasyonda nadir goriilmesine karsin
dishormonogenezin sik nedenlerinden birisidir ve genellikle neonatal donemde guatr klinigi ile
gozlenmektedir. Otozomal resesif olarak kalitim gosterir. Kirktan fazla Tg gen mutasyonu
tanimlanmistir. Bu hastalarda kan dolasiminda Tg ya hi¢ yoktur ya da diisiik diizeyde bulunur
(35).

Dishormonogeneze neden olan nedenlerden bir digeri de deiyodinasyon defektleridir.
Bu defekt periferik dokularda T4’lin T3’e doniisiimiinii saglayan iyodotirozindeiyodinaz
enzimini kodlayan DEHAL1 veya SECISBP2 genlerindeki homozigot mutasyonlar sonucu
olusmaktadir (15). Tiroid hormonlarinin hiicre igine transportunu saglayan ve X kromozomu
iizerinde bulunan ‘monokarboksilaztransporter 8§ (MCT8/SLC16A2)’ gen mutasyonlart da
dishormonegeneze neden olmaktadir. Bu durum ciddi noérolojik problemlerle seyreden, kas
kiitlesinde azalma, motor konusma bozukluklari, spastik parapleji ve hipotoninin eslik
edebildigi Allan-Herndon-Dudley sendromuna neden olmaktadir. Bu sendromda ayrica
laboratuvar bulgularinda artmis T3 diizeylerine ragmen azalmis T4 diizeyleri ve normal veya

hafifce artmis TSH diizeyleri ile karakterizedir (35).
2.4.1.3. TSH Direnci

TSH direnci tanim olarak, TSH’nin hiicre yiizeyindeki reseptoriine baglanamamasi veya

baglanmasi ardindan tiroid hiicresi i¢inde gelisen olaylarda etki gosterememesidir. TSH direnci



TSH reseptér gen mutasyonlarina bagli olusur ve sonucunda Otiroid hipertirotropinemi
tablosundan, tiroid hipoplazisinin eslik ettigi agir DH’ye uzanan genis bir klinik yelpaze
goriilebilir (15). TSH reseptor gen mutasyonlart homozigot ya da heterozigot olabilir. Ciddi
diizeyde TSH reseptor gen mutasyonu olan vakalarda TSH diizeyleri yliksektir ve yenidogan
tarama programlari ile tespit edilebilir. Hafif defekt olan vakalar tedavi gerektirmeden Gtiroid
olabilmektedir (35). Ayrica, stimiilator guaninniikleoitid baglayici protein alfa subiinitindeki
(Gsa) mutasyonlarin neden oldugu ‘Psddohipoparatirodi tip la’da da TSH sinyal iletim
bozuklugu gozlenir (15).

2.4.2. Santral (Sekonder) Hipotiroidi

Hipofiz bezi veya hipotalamus gelisim bozukluklarma sekonder TSH eksikligi ve
santral hipotiroidi olusabilmektedir. Santral hipotirodi goriilme sikligi 1:16000-30000
arasindadir fakat tarama programlarinin ¢ogu sadece primer hipotiroidiyi saptamaya yonelik
oldugundan vakalarin ¢ogu yenidogan tarama programi ile saptanamaz. Etkilenmis vakalarin
biiylik bir boliimiinde diger hipofiz hormonlarinda da eksiklik vardir ve buna bagli olarak
hipotiroidi klinigine ek olarak uzamis sarilik, direngli hipoglisemi, yarik damak, yarik dudak,

orta yiiz hipoplazisi gibi orta hat defektleri, kriptorsidi veya mikropenis gozlenebilir (35).

Hipofiz bezi gelisiminde veya tirotrop hiicre farklilasmasinda rol oynayan
transkripsiyon faktorleri ile iliskili gen defektleri konjenital TSH eksikligine neden olur. Ornek
olarak POU1F1 mutasyonlar1 TSH, biliylime hormonu ve prolaktin eksikligine neden olur.
PROP1 mutasyonlar1 olan hastalarda da TSH, biiylime hormonu, prolaktin, luteinize edici
hormon, folikiil uyarict hormon eksikligi ve degisken diizeylerde adrenokortikotropik hormon
eksikligi gorilmektedir. HESX1 mutasyonlar1 TSH, biiyiime hormonu, prolaktin,
adrenokortikotropik hormon eksikligi ile iligkilidir ve bazi hastalarda optik sinir hipoplazisinin

eslik ettigi gbzlenmistir (35).

Izole konjenital TSH eksikligi nadiren goriiliir; bu duruma en sik sebep olan genetik
mutasyon IGSF1 gen mutasyonudur ve X ge¢isli konjenital santral hipotiroidi ve makroorsidiye
neden olur. TSH beta subiinit gen defektinden kaynaklanan santral hipotiroidide TSH diizeyleri
cok degisken degerlerde olabilmektedir, ayrica vakalarin bir kisminda TSH alfa subiinitinde
artts mevcuttur. TRH reseptér gen mutasyonlar1 ¢cok nadiren konjenital santral hipotiroidiye

neden olur ve bu durumda TRH uyarisina TSH ve prolaktin yanit vermez (35).



2.5. Dogumsal Hipotiroidi Klinik Bulgulari

Dogumsal hipotiroidi tanili bebeklerin biiyiik bir kisminda dogumda klinik bulgu yoktur
veya siliktir. Yenidogan doneminde klinik bulgu olmamasinin nedenlerinden biri maternal
T4’lin transplasental ge¢cmesi sayesinde fetal hormon diizeylerini yaklasik %33 oraninda

normal tutmasina baghdir (35). Bu durum 6zellikle fetal beyin i¢in koruyucu bir etki saglar
(15).

Tiroid agenezisi veya agir dishormonogenezi olan DH’li bebeklerde bulgular yasamin
ilk ayinda ortaya ¢ikarken hafif dishormonogenez ya da ektopisi olan hastalarin bulgular1 daha
gec donemde ortaya cikabilir. Bu hastalarda hipotiroidi tanisi genellikle boy kisaligi veya guatra

yonelik incelemeler sirasinda konulur (40).

Dogumsal hipotiroidi tanili bebeklerin dogum boyu ve agirligi normal smirlar iginde
olmakla birlikte, dogum agirlig1 normal bebeklere oranla artmis da gozlenebilir. Bas ¢evresi
beyindeki miksddeme bagli olarak hafifce artmis olabilir. Tiroid hormonunun maturasyonunda
onemli yeri oldugundan arka fontanel normale gore genis olabilir. Bir araya getirildiginde
yenidogan bebeklerde uzamis sarilik, beslenme zorlugu ile 6n ve arka fontanellerde genislik en
dikkat ¢eken klinik 6zelliklerdir (35). Kaba sesle aglama ve kabizlik dikkat edilmesi gereken
semptomlardir. Kalpte iifiirlim, kardiyomegali, bradikardi ve perikard efflizyonu gozlenebilir.
Siklikla burun kokii basiktir, gézlerde psddohipertelori vardir. Agiz makroglossiye bagli olarak
hafif acik gozlenebilir. Umblikal herni gozlenebilir. Norolojik muayenede hipotoni ve derin

tendon reflekslerinde azalma dikkat ¢ekmesi gereken 6nemli bulgulardir (15).

Tiroid hormonlarinin kohlear gelisim {lizerine 6nemli etkileri vardir. Bu nedenle DH’li
olgularin %10’unda isitme problemlerinin goriilebilecegi bildirilmistir. Ornek olarak DH
sebeplerinden biri olan Pendred sendromunda guatra eslik eden isitme kaybi siklikla

gozlenmektedir (41).

2.6. Dogumsal Hipotirodi Tan1 Yontemleri

Hipotiroidi kliniginden siiphelenildigi zaman, tan1y1 kesinlestirmek i¢in dncelikli testler
laboratuvar tetkikleridir. Sonraki basamakta klinigin nedenini belirlemeye yonelik trioid bezi
ultrasonografisi ve tiroidradyoniiklid tutulum ve goriintiilleme tetkiki (tiroid sintigrafisi)
uygulanabilir. Olas1 aile dykiisii ya da bir takim kalitimsal hastaliklar1 destekleyebilecek eslik
eden klinik bulgular varliginda genetik incelemeler ile DH tanisina neden olan genetik bozukluk

arastirilabilir (15).



2.6.1. Dogumsal hipotiroidide laboratuvar bulgulari

Tiroid hastaliklarinin tan1 ve izleminde klinik bulgularin yani sira laboratuvar testlerinin
de yeri ¢cok onemlidir. Tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede ilk basamagi TSH ile serbest
tiroid hormonlar1 6l¢iimii olusturur. Bu tetkikleri takiben gerek goriilmesi halinde tiroglobulin,

TRH testi, tiroidotoantikorlar1 ve idrarda iyot diizeyi arastirilabilir (15).
2.6.1.1. TSH

Intrauterin yasamin ortalarinda fetusun serumunda TSH 6l¢iiliir hale gelir. Kord kaninda
anne kanindan daha yiiksek diizeylerde TSH bulunur. Dogumdan sonra ilk birka¢ saatte TSH
diizeyi cok yiiksektir ve saatler icinde diismeye baglar. TSH saliminin diiirnal varyasyonu
vardir, 6zellikle aksam ile gece arasinda en yliksek degerine ulasir. TSH’nin diiirnal varyasyonu
hafif primer hipotiroidili olgularda korunurken santral hipotiroidi aclik ve tiroid-dis1 hastalik

durumlarinda gézlenmez (15).

Primer hipotiroidide serum sT4 ve TSH diizeyleri arasinda negatif bir iliski vardir.
Hipofiz bezi tiroid hormon diizeyine ¢ok duyarli olup minimal azalma veya artmada TSH
diizeylerinde degisiklikler olusur. Bu ters iliskinin olmadigi durumlarda (tiroid hormonlari
azalirken TSH artmaz ise) santral hipotiroidi, ila¢ kullanimi, TSH reseptdr mutasyonlari ve
biyolojik aktivitesi diisiik, immiinreaktif TSH varlig1 diigiiniilmelidir (15).
2.6.1.2. Serbest tiroid hormonlart (sT3, sT4)

Dolagimda tiroid hormonlarinin az bir kismi serbest halde bulunur. Metabolik olarak
aktif olan serbest tiroid hormonlaridir ve degerlendirmede sT4 ve sT3 Ol¢iimleri onemlidir ve
serbest tiroid hormonlar1 hipotiroidide azalir. Tiroid hormon direncinde tiroid hormonlarinda
artts olmasina ragmen hipertiroidi klinigi genellikle gézlenmez. Tiroid dis1 hastalikta (hasta
otiroid sendromu) ise hipotiroidi bulgulart olmaksizin serbest tiroid hormonlarinda diisiis
goriilebilir (15).
2.6.1.3. Tiroglobulin

Serum Tg diizeyleri tiroid dokusunun miktarin1 yansitir ve genellikle TSH
yiikseldiginde olusan artmis tiroid aktivitesi ile yiikselir. Dolasimda bulunan tiroglobulin
miktari ¢ok diisiiktiir. TSH uyarisi ile Tg diizeyleri artar. Hipertiroidi, inflamasyon, travma (ince
igne aspirasyonu, cerrahi gibi), differansiye tiroid kanserleri, endemik guatr ve otoimmiin tiroid
hastaliklarinda serum Tg diizeyi artar. Tiroid bezinde doku miktarinin azaldig: (tiroidaplazisi
veya hipoplazisi) veya aktivitenin azaldigi durumlarda (supresif dozda tiroid hormon

alimlarinda) ve Tg sentez bozukluklarinda ise Tg diizeyi diisiiktlir. Ayrica, yenidoganlarda



tiroid agenezisini diger nedenlerden ayirt etmek icin de kullanilan bir parametrelerden biridir.
Bir diger kullanim alan1 da dishormonogenez ve iyot eksikliginde Tg diizeyinin artmasi tanisal

deger tagimaktadir (15).

2.6.1.4. TRH testi

TRH uyan testi sentetik TRH’ya verilen hipofizer TSH yanitim1 6lger. TSH yaniti
serumdaki serbest tiroid hormon konsantrasyonu ve TRH dozunun logaritmasi ile orantilidir.
Duyarlilign yiiksek (ligiincii faz) TSH Olclimlerinin kullanima girmesi ile TRH testine

gereksinim duyulan durumlar ¢ok azalmistir (15).

TRH testi santral hipotiroidide hipofizer veya hipotalamik kaynag1 géstermek amaci ile
kullanilabilir. Bir diger kullanim alan1 bazal TSH ve tiroid hormonlarn yiiksek olan olgularda
TSH salgilayan adenom ile tiroid hormon direncinin ayirici tanisidir. Klinik uygulamada TRH
uyari testinin baslica endikasyonlari; hipofizdeki tirotrop hiicrelerin fonksiyonel biitiinliigiinii
degerlendirmek ve hipotiroidi nedeni olarak hipofizer veya hipotalamik disfonksiyonu ayirt
etmek, subklinik hipotiroidiyi kanitlamak, uygunsuz TSH sekresyonu ile TSH salgilayan

adenomun ayirici tanisini yapmaktir (42).

Standart TRH testi, 7 mikrogram/kg (maksimum 200 mikrogram) sentetik TRH’nin
intravendz enjeksiyonundan sonra 0, 20. (veya 30.) ve 60. dakikalarda TSH diizeylerinin
oOl¢iilmesi seklinde yapilir. Ayrica, serum 6rnegi bu dl¢limlerin yani sira 120. ve 180. dakikaya
kadar, 30 dakika aralar ile alinabilir (uzatilmig TRH testi). Tipik olarak TSH, 15-40. dakikalar
arasinda siklikla 20-30. dakikalarda yiikselir, 60. dakikada diiser. Normalde pik degeri 5-25
mU/L arasinda, ortalama 16 mU/L’dir. Testin bir baska yorumlanma sekli de TSH’nin bazal

degerinine nazaran pik degerin 2-5 kat artis gostermesi seklindedir (42).

2.6.2. Dogumsal hipotiroidide goriintiilleme tetkikleri

Tiroid ultrasonografisi veya radyoniiklid alim Ol¢limleri ve goriintiileme (tiroid
sintigrafisi), altta yatan etiyolojiyi, Ornegin tiroid disgenezisi veya dishormonogenezis
tiplerinden biri hakkinda bilgi saglayabilir (43,44). Ancak ¢ikan sonuglarin siklikla hasta
yonetimini degistirmemesi nedeni ile her iki tetkik de literatiirde rutin tetkik olarak
onerilmemektedir. Ancak asagidaki Ozelliklere sahip hastalarda bu tetkiklerin fayda

saglayabilecegi diisliniilm{istiir:

*Tiroid hormon tedavisinin endike olup olmadigi net olmayan tiroid fonksiyonunda

hafif anormallikleri olan hastalar (6rnegin, tiroid uyarici hormon [TSH] 6 ila 10 mIU/L ile



normal simirlarda olan serbest tiroksin [serbest T4]). Boyle bir hastada tiroid disgenezisi ile
uyumlu bir bulgu saptanmasi (6rnegin ektopik tiroid dokusu) hipotiroidizm tanisini

destekler.(45)

*Gegici hipotiroidi oldugundan siiphelenilen hastalarda (6rnegin, iyot eksikligi veya
annenin otoimmiin tiroid hastalifi veya hamilelik sirasinda kullanilan antitiroid ilaglar)
kullanilabilir (9). Ultrasonda veya tiroid sintigrafisinde normal bir tiroid bezinin varlig1 hafif,
muhtemelen gecici hipotiroidizm tanisin1 destekler. Asir1 iyot maruziyetinin oldugu vakalarda
ise fazla iyot temizlenene kadar radyontiklid alimini diisiik saptanabilir. Maternal TSH-reseptor
bloke edici antikorlarin transplasental gegisine bagli olugan gecici hipotiroidizmde tipik olarak
taramada radyoniiklid alimi1 veya goriintiisii yoktur ancak ultrasonografide normal bir tiroid bezi

goriintiilenebilir.(45)
2.6.2.1. Tiroid ultrasonografisi

Tetkik amach tiroid goriintiilemesi planlandiginda tiroid seklini, boyutunu ve yerini
karakterize etmek icin tiroid ultrasonu ilk 6nerilen yontemdir. Ciinkii 6rnek olarak bir ektopik
tiroid bezinin ultrason ile belirlenmesi tani i¢in yeterlidir. Ancak ultrason, tiroid disgenezi
vakalarin1 belirlemede radyoniiklid goriintiileme kadar giivenilir degildir (46). Iki goriintiileme
yontemini karsilastiran ¢alismalarda, bazi hastalarda radyoniiklid goriintiileme ile tespit edilen
ektopik tiroid dokusu varken, ultrason goriintiilerinde ya hig¢ tiroid dokusu yoktu ya da tiroid
hipoplazisi vards; diger bebeklerin bazilarinda ise radyontiklid goriintiilemede tiroid agenezisi
veya hipoplazisi varken ultrason goriintiileri normaldi (47,48). Renkli Doppler ultrasonografi,
gri skala ultrasonografiden daha iistiin olabilir. Renkli Doppler ultrasonografi, dogumsal
hipotiroidili bebeklerin yiizde 90'inda ektopik tiroid dokusunu tespit edebilir ve radyoniiklidg
oriintiilemede saptanan ektopik dokular1 da radyasyona maruz kalmadan anlamaya yardimci

olabilir (49).
2.6.2.2. Tiroid radyoniiklid alim ve sintigrafik taramasi

Ultrason ektopik tiroid dokusunu tespit etmezse, tiroid radyoniiklid alim ve sintigrafik
tarama, tiroid disgenezi vakalarmi tanimlamaya yardime olabilir. 99m-perteknatat veya Iyot-
123, iodin-131 yerine kullanilmas1 6nerilmektedir ¢iinkii radyasyon dozlar1 ¢ok daha diistiktiir.
99m-Perteknatat daha kolay erisilebilir ve iyi bir sintigrafi tarama saglar, ancak 1iyi
organifikasyonu olmadig1 igin alim faz1 Slgiimii yapilamaz. Iyot-123, hem sintigrafik tarama

imkani sunar hem de alim 6l¢timii saglar (45).



Bir bagka kullanim alan1 da iyot transportunu inhibe edici bir ajan olan perklorat (C104)
kullanilarak yapilan Perklorat bosaltma (kovma) testi ile organifikasyonun degerlendirilmesi

saglanir (50).

2.6.3. Dogumsal hipoiroidi i¢cin kullanilan genetik testler

2.6.3.1. Tirod disgenezisi ile iliskili genler

Tiroid disgenezisi ile iligkilendirilmis en sik g6zlenen genler OMIM referans numaralari

ile asagida Tablo 2’de gosterilmektedir:

Tablo 2.Tiroid disgenezisi ile iliskilendirilmis genler

OMIM

Gen sembolii | Gen aciklamasi Tlgili fenoip Kahtim
numarasli
Paired domain Tiroid disgenezi-
PAXS 167415 hipoplazisine bagl OD
gene A . .
hipotiroidi
Koreatetoz, hipotiroidzm
NKX2-1 NS H;)mebox 600635 ve neonatal solunum OD
sikintist
NKX2-5 NKZ H;)mebox 600584 DH, tiroidagenezisi OD
FOXEI Forkheadbox E1 | 602617 Bamforth-Lazarus |
sendromu
GLIS .
o Neonatal diyabetes
GLIS3 famﬂyzmcﬁnger 610192 mellitus, DH OR
protein 3
TSHR TSH reseptor | 603372 DH, tiroidagenezisi OD-OR

PAXS geni birden fazla dokunun formasyonunda gerekli bir transkripsiyon faktoriidiir.
Ozellikle organogenezde erken donem hiicre farklilasmasinda gorevlidir(51). NKX2-1 ve
NKX2-5 genleri ozellikle tiroid, akciger, hipotalamus ve 6n beyin erken donem gelisiminde
onemli rol oynayan transkripsiyon faktorleridir(52,53). FOXE geni forkheadbox gen ailesinden
bir transkripsiyon faktoriidiir ve daha dnce tiroid organogeneziyle iliskilendirilmistir(54). TSHR
geni ise tiroidstimiile hormon yanit1 olarak aktive edilen bir reseptordiir (55). Bu genler
haricinde TUBBI1, CDC8A, JAG1, NTN1, HHEX, HES1, HOX3, EYAIl genlerindeki

mutasyonlar tiroid disgenezisi etyolojisinde rol oynamaktadir. (56)

2.6.3.2. Tiroid disormonogenezi ile ilgili genler

Tiroid dishormonogenezis ile iliskili genler asagida Tablo 3’te sunulmustur:



Tablo 3.Tiroid dishormonogenezi ile iliskilendirilmis genler

Gen . Gen aciklamasi OMIM Tlgili fenoip Kahtim
sembolii numarasi
) ) Tiroid
SLC545 Solutecarrierfamily 5 | 601843 . . OR
dishormonogenezi
SLC2644 | Solutecarrierfamily 26 ) 0506 Pendred sendromu OR
member 4
TG Thyroglobulin 188450 Tiroid . OR
dishormonogenezi
TPO Thyroidperoxidase | 606765 Tiroid . OR
dishormonogenezi
DUOX2 Dual oxidase 2 606759 Tiroid . OR
dishormonogenezi
Dual o
) ) Tiroid
DUOXA2 oxidasematurationfactor | 612772 ) . OR
N dishormonogenezi
IYD fodotyrosinedeiodinase | 612025 T.l roid . OR
dishormonogenezi
SLC2647 Solutecarrierfamily 26 603479 d i
member 7
DUOXI Dual oxidase 1 606758 - -
SL.C6A4 Solutecarrierfamily 6 182138 i i
member 4

SLC5A5 geni tiroid ve diger bazi dokulardaki iyot aliminda gorev alan Onemli bir
plazma membran proteini, bir sodyum-iyot simporter’1dir(57)SLC26A44, SLC6A4, SLC26A47 de
tipkt SLC545 gibi solutecarrier gen ailesindendir. SLC26A44 anyon transportunda gorevlidir
(58)SLC6A44 geni de bir transpor proteinidir. Ozellikle erken gelisim doneminde memeli tiroid
dokusundaki gen transkripsiyonu yiiksektir. SLC26A47 geni de tiroidle iliskilendirilmis,
literatiire yeni kazandirilmis bir gendir. Tiroid hormon biyosentezinde gorev aldig diistiniilen
bir transporter’dir(59).7G, tiroid hormon onciilii bir glikoproteindir ve direkt olarak tiroid
dishormonogenezi ile iligkilendirilmistir(60).7PO geni ise tirettigi tiroid peroksidaz ile tiroid
hormon sentezinde gorevli dnemli bir katolizérdiir ve 7G gibi tiroid dishormonogenezi ile
iliskilendirilmistir(60). DUOX1, DUOX2 ve DOUXAZ2 ayn1 gen ailesi iiyesi olup tiroid hormon
sentezinden gorevli protein kompleksinin birer pargasidirlar (60)./YD ise tiroid hormon

sentezinde gorevli bir katalizordiir(61).

Bu genler haricinde daha az siklikla géziikmekle birlikte DEHALI(56), SECISBP2 gibi
genlerdeki mutasyonlar da ayni etyopatogeneze katki saglayarak DH kliniginin olugmasini

saglayabilir(62).



2.6.3.3. TSH baglanma veya sinyal direnci

DH etyopatogenezinde primer hipotiroidi i¢indeki dnemli etyopatogenezlerden biri de
TSH’nin baglanmasina ya da hiicre i¢i ileti yolaklarina direng gelismesidir (63). Burada en sik
gordiigiimiiz gen mutasyonlart TSHR, GNAS1, MCT8 de olmakla birlikte DIO1, DIO2, DIO3
OATPI1C1 genlerinde gozlenen mutasyonlar TSH sinyalizasyon mekanizmasi diizeyinde etki

ederek DH klinigi olusturabilir (56).

2.6.3.4. Santral hipotiroidi

DH etyopatogenezinde yer alan bozukluklardan birisi olan santral hipotiroidi de
genellikle klinik santral hipopituitarizmin bir bileseni seklindedir. HEXS1, LHX3, LHX4,
PIT1, PROPI1 genleri ailevi santral hipopituitarizm ile DH yapabilen genler olarak rapor

edilmisgtir.

Nadiren spesifik gen defektleri de DH’ye neden olablir. Ornek olarak TRH ve TSHB

gen mutasyonlari izole santral hipotiroidiye sebep olabilir. (63)

2.7. Dogumsal Hipotiroidide Tedavi, izlem ve Prognoz

Dogumsal hipotiroidi tanis1 konulan olgularda tedavide temel amag¢ klinik ve
biyokimyasal olarak otiroidi olusturmak, bu sayede normal biiyiimeyi ve norolojik gelisimi
saglamaktir. Tedavide ilk segcenek oral LT4’tiir. Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan
onerilen LT4 baslangic dozu 10-15 mcg/kg/giindiir (64). Tan1 konur konmaz tedavinin
baslanmasi gerekmektedir. Yasamin ilk 15 giinii i¢erisinde tedavinin baslanmasi hedeflenmekte
olup tedavinin ge¢ ve/veya diisiik dozda baslanmasi kotii norolojik prognoz ile iligkili
bulunmustur (64). LT4’tin sabahlar1 a¢ karnina tek doz olarak alinmasi Onerilmektedir.
Yiyecekler ile alindiginda emilimi azalmaktadir. Demir, kalsiyum, soya proteini igeren formula

mama LT4 emilimini bozmaktadir (65).

Dogumsal hipotiroidi tanili hastalarin izlemi aralikli serum sT4 ve TSH diizeyleri
Ol¢timii ile yapilmaktadir. Tedavide optimal tiroid hormon diizeyinin saglanmasi prognoz
acisindan oldukca 6nemlidir. Diisiik sT4 diizeyi gibi yiiksek sT4 diizeyleri de prognozu kotii
etkilemektedir (66). Izlemde serum TSH diizeyinin yasa gdre normal aralikta, serum sT4

diizeyinin ise yasa gore normal araligin {ist yarisinda tutulmasi hedeflenmektedir (67).

Dogumsal hipotiroidi tedavisinde, Amerikan Pediatri Akademisi’nin Onerisi sT4 ve

TSH diizeylerini; tedavi baslandiktan iki ve dort hafta sonra 6l¢mesi 6nerilmektedir. Sonrasinda



idame takibinde ilk alt1 ay her bir ila iki ayda bir; alt1 ay ile li¢ yas arasinda her {i¢ ila dort ayda
bir; iic yas sonrasi bilylime tamamlanincaya kadar her alt1 ila 12 ayda bir olacak sekilde
onerilmektedir. Doz degisikliklerinden iki hafta sonra, tedaviye uyumda siiphe veya anormal

sonuglar varsa daha sik araliklarla kontrolii 6nerilmektedir (64).

Dogumsal hipotiroidinin kalict olmasmin beklendigi tiroid agenezisi, ektopik tiroid
veya dishormonogez gibi durumlarda émiir boyu tiroid hormon replasmani gerekmektedir.
Gegici hipotiroidi diisiliniilen olgularda ise 3 yas sonras1 LT4 tedavisi bir ay siireyle kesilir. Bu
stire sonunda tiroid hormon diizeyleri normal sinirlar i¢inde ise gegici hipotiroidi olarak kabul
edilir, izleme devam edilerek biiylime ve gelisme takibi yapilir. Hipotiroidi diisiindiiren klinik
bulgu varliginda testler tekrarlanir ve gerekirse tedavi tekrar baslanir ve etiyolojiye yonelik ileri
tetkikler planlanir. Ug¢ yasim1 gecmis hastalar degerlendirildiginde 2 mcg/kg/giin’den daha az
dozda LT4 kullanmakta olan hastalarin gecici DH olma olasilig1 yiiksektir (68).

Uygun siirede ve dozda tedavi edilen DH olgularinda ndrolojik ve gelisimsel prognoz
cok iyidir ve yasamin ileri dénemlerinde IQ skorlar1 normal bebekler ile benzer bulunmustur
(69). Ancak birkag ¢alismada erken teshis ve hormon replasmanina ragmen IQ skorlarinda hafif

diistikliik ve néromotordefisitler gosterilmistir (70).

2.8. Dogumsal Hipotiroidi Tarama Programi

Dogumsal hipotiroidide dogumda hastaliga 6zgii klinik bulgunun olmamasi, taninin
dogumdan sonra ilk birka¢ hafta i¢inde konuldugu olgularda tedaviye erken baglanilmas ile
komplikasyonlarin Onlenebilmesi, tedavinin etkin ve ucuz olmasi tarama programinin
gerekliligini giindeme getirmis, tarama programu ilk olarak 1974 yilinda Quebec, Kanada,
Pittsburgh ve Pennsylvania’da baslamustir (71). Ulkemizde ise daha dnceden yerel taramalar
yapilmis olmakla birlikte ilk kez 25 Aralik 2006°da Tiirkiye genelinde fenilketoniiri taramasi

ile dogumsal hipotiroidi taramasi uygulanmaya baslanmistir (72—74).

Dogumsal hipotiroidi taramasi, topuk boélgesinden alinan kan 6rneginden TSH, sT4
veya her ikisinin dlgiilmesi ile yapilmaktadir. Ideal tarama yoéntemi TSH ile sT4 dl¢iimiiniin
birlikte yapilmasidir. Ikili 6l¢iim ile primer hipotiroidi ve ayn1 zamanda santral hipotiroidi tanisi
konulabilmekte, ayrica tiroksin baglayict globiilin eksikligi de tespit edilmekte ve potansiyel
olarak hipertiroidi de saptanabilmektedir. Ulkemizde ve ¢ogu Avrupa iilkesinde ekonomik
nedenlerden dolayr sadece TSH ile tarama yapilmaktadir. TSH ile yapilan tarama, TSH

yiikselmesinin geciktigi baslica durumlar olan santral hipotiroidi, tiroksin baglayici globulin



eksikligi ve hipotiroksinemi durumlarini degerlendirmede hatali sonu¢ vermektedir (75,76). T4

ile taramada ise T4 degeri normal olup sonradan TSH yiiksekligi gelisen vakalar atlanmaktadir.

Tiirkiye Halk Sagligi Genel Miidiirliigii tarafindan yiiriitiillmekte olan Ulusal Neonatal
Tarama Programi takvimine gore dogumdan sonraki 3. ve 5. glinler arasinda ilk topuk kani
ornegi alinmaktadir. Ancak, miimkiin oldugunca ¢ok sayida bebege ulasabilmek i¢in; saglik
kurumlarinda dogan bebeklerin saglik kurumunu terk ettigi son anda kan 6rnegi alinmasi,
yeterince beslenmeden kan 6rnegi alinmissa ailenin ilk hafta i¢inde en yakin saglik merkezine
bagvurarak yeni kan oOrnedi aldirmasi konusunda bilgilendirilmesi tarama programi

kilavuzlarinda 6nerilmektedir (75).

Kan alindiktan sonra kurumasi i¢in oda sicakliginda (18-22°C) 2-3 saat bekletilmesi, bu
esnada kan drneginin dogrudan 1s1 ve 151k ile temasinin engellenmesi onerilmektedir. Ornek
kuruduktan sonra nem almayacak sekilde zarf i¢ine konularak, bulundugu ilin Halk Saglig:
Miidiirliikleri, Toplum Saghg Merkezleri veya Ilge Saglik Grup Baskanliklari biinyesinde
bulunan Neonatal Tarama Programi birimlerine gonderilmektedir. Bu merkezlerde toplanan
topuk kan1 6rnekleri Tirkiye Halk Sagligi Kurumu, Bulasict Olmayan Hastaliklar ve Kanser
Bagkan Yardimcihigi, Cocuk ve Ergen Saghg Daire Baskanhigi’nin Ankara ve Istanbul
Yenidogan Tarama Laboratuvarlari’na génderilmektedir. Tiirkiye nin dogu bdlgelerinin tarama
ornekleri Ankara, bati bolgelerinin tarama Ornekleri ise Istanbul laboratuvarlarinda
calisilmaktadir. Tarama orneginde TSH degerinin yiiksek saptandigi olgularda dogumsal
hipotiroidi tanis1 serumda T4 (ve/veya sT4) ve TSH oOlclimii ile teyit edilir. Serumda T4’{in

diisiik, TSH’nin yiiksek bulunmasi dogumsal hipotiroidi tanisin1 dogrular (76).

Taramanin basladigi ilk yillarda TSH esik degeri 20 mU/L olarak belirlenmis olup, tani
alamayan olgularin saptanmasi lizerine Ocak 2009°da TSH esik degeri 15 mU/L’ye

distirilmustir (77).

2016°da ise TSH esik degeri 5,5 mU/L olarak giincellenmistir. Guthrie kagidina uygun
olarak aliman kan orneginden calisilan TSH degeri 5,5 mU/L’nin altinda ise bebek tarama
testinden ge¢mis olarak kabul edilir. 5,5 mU/L ile 20 mU/L arasindaki degerlerde Guthrie
kagidina kan Ornegi tekrar alinir. Tekrarlanan 6rnekte TSH degeri 5,5 mU/L’nin iizerinde
saptanan veya ilk kan orneginde 20 mU/L’nin iizerinde saptanan tiim olgular; topuk kani
alinirken doldurulan kayit formundaki aile iletisim bilgileri kullanilarak, serum T4 ve TSH

bakilmak tizere uygun merkezlere yonlendirilir (Sekil 5) (78).
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Sekil 5. Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Cocuk ve Ergen Sagligi Daire Baskanligi Dogumsal
Hipotiroidi Akis Semasi

2.8.1. Ulusal Topuk Kam1 Tarama Programinda TSH Yiiksekligi Saptanan Hastalarin
Yonetimi

Avrupa Pediatrik Endokrin Toplulugu dogumsal hipotiroidi tarama, tedavi ve izlem
rehberinde, topuk kan1 TSH degeri 40 mU/L’nin iizerinde saptanan hastalara, ayn1 giin i¢inde
vendz TSH ve sT4 olciilemiyorsa vakit kaybedilmeden tedavi baslanilmasi onerilmektedir.
Topuk kan1 TSH degeri 40 mU/L’nin altinda saptanan hastalarda ven6z TSH ve sT4 6l¢iilmesi,
sT4 diizeyi yasa gore diisiik olan veya sT4 diizeyi normal olsa da TSH degeri 20 mU/L’nin
iizerinde olan her hastaya tedavi baslanilmasi 6nerilmektedir. Ven6z TSH degerinin 6 mU/L ile
20 mU/L arasinda olmas1 durumunda ise 6ncelikle tiroid bezi goriintiilemesinin yapilarak, tiroid
ultrasonografi ve/veya tiroid sintigrafide disgenezi saptanan hastalara tedavi baslanilmasi,
disgenezi saptanmayan hastalarin tedavisiz izlenmesi, izlemde venéz TSH degerinin 20
mU/L’nin iizerinde saptanmasi halinde tedavi baslanmasi 6nerilmektedir. Uciincii haftada TSH
6 mU/L ile 20 mU/L arasinda dSlgiilen hastalara tedavi bagslanabilecegi veya 4-8 hafta bu
hastalarin tedavisiz izlenebilecegi, TSH 10 mU/L {izerinde saptanmasi halinde tedavi

baslanabilecegi belirtilmektedir (79).

Gelecekte tarama programlarina eklenebilecek yeni tetkikler olarak, genomik inceleme
cagina girdigimiz su donemde, NGS, WES ve hatta WGS gibi incelemeler dngoriilmektedir.
Bu incelemeler sayesinde DH, primer immiin yetmezlikler gibi bir¢ok genetik mutasyonun

tespit edildigi, farkli fenotipik bulgular gosterebilen ve sik gozlenen hastaliklarin genetik



altyapilar1 dogumdan hemen sonra ve hatta prenatal donemde saptanarak hastalik 6nlemleri

almabilir, ¢ok erken miidahele edilebilir (80).

2.9. Maliyet-Etkinlik Analizi

Maliyet etkililik analizi (MEA), Amerika Birlesik Devletleri'nde 1970'lerden beri saglik
ve tip alaminda karar vericiler tarafindan kullanilabilen ancak heniiz potansiyelini
gerceklestirmemis olan bir ekonomik degerlendirme bigimidir. MEA'nin temel fikri, belirli bir
saglik teknolojisinin artan maliyetini ve artan etkinligini bir veya daha fazla alternatife gore
karsilagtirmaktir. Karsilastirma tipik olarak artimli maliyet etkinlik oran1 (ICER) kullanilarak
yapilir; bu, referansa gore incelenen saglik teknolojisinin artan maliyetinin ve artan etkinliginin
bir oranidir. ICER daha sonra karar verici tarafindan dnceden belirlenmis bir maliyet-etkinlik
esigi ile karsilastirilabilir. ICER esigin altindaysa, ¢alisilan saglik teknolojisi referansa gore
uygun maliyetli kabul edilir(81).



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tipi

Retrospektif bir arastirmadir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi (DEUTF), Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Cocuk Genetik Bilim DalindaSubat 2022 — Subat 2023 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

DEUTF Cocuk Genetik boliimiine Ocak 2010 tarihinden Mart 2022 tarihine kadar basvuran,
DEUTF Cocuk Genetik boliimiinde takipli olan dogumsal hipotiroidi tanis1 almis yaklasik 100
hasta bulunmaktadir. Bu hastalarin bilgilerine arsiv kayitlarindan érneklem se¢ilmeden evrenin

tiimiine ulasilmas1 hedeflendi.
Arastirmaya alinma Kriterleri sunlardir;

1) Cocuk genetik poliklinigince 0-18 yas arasinda takip edilmis ve Tiroid hastaliklart NGS
paneli ¢alisilmig tiim olgular

2) Cocuk Endokrin Hastaliklar1 boliimiince asikar hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi tanisi
ile Cocuk Genetik boliimiine yonlendirilmis hastalar

3) Cocuk Endokrin Hastaliklar1 boliimiince tedavisi kesilip izlemde yeniden hipotiroidi

klinigi gelismis ve Cocuk Genetik boliimiine yonlendirilmis hastalar
Arastirmaya alinmama Kriterleri sunlardir;

1) 0-18 yas arasinda dogumsal hipotiroidi harici tanisi olan hastalar
2) Verilerine ulasilamayan hastalar

3) Ailenin ¢aligmaya katilmay1 reddetmesi

3.4. Calisma Materyali

Calisma materyali bulunmamaktadir.



3.5. Arastirmanin Degiskenleri

3.5.1. Bagumsiz degiskenler

e Yas
e Cinsiyet
e Tani

e Aldig1 tedavi
e Maliyet

3.5.2. Baguml degiskenler
e Genetik anomali*
* Genetik inceleme i¢in Tiroid Plus Kit, Celemics NGS kiti kullanilmistir. Kit kapsaminda
incelenen genler sekil x de sematize edilmistir. Genlerinin kodlayici bolgelerinin (intronik,

5’ ve 3° UTR hari¢) %91 linden fazlasi, en az 50X okuma derinligi ile incelenmistir.

'd N\ e R ~N 'd Y s
. . DiISHORMONO BAGLANMISINYAL SEKONDER
L DISGENEZI. ) L GENEZIS ) L DIRENCI ) L HIPOTTROjDiZ )
4 N 4 I 4 N 4 I
ALB  SLC26A7 DIOL IGSF1
NKX2-1 DUOX1 SLC5A5 DIO2 THRA
NKK2S (D0, Sre
PAXS8 IYD TPO GNAS TRH
SLC26A4 TSHR TRHR
[ Tiroid Plus Kit, Celemics NGS kiti ]
j | N\ 'd | N\ ' L. N\
PERIFERIK SENDROMIK GECICI
L HIPOTIROIDI: ) L HIPOTIROIDI: ) L HIPOTIROIDI: )
4 A\ 4 PHEX N 4 ot N
POR
SLC16A2 SERPINA7 DUOX2
TSHB TTR DUOX2A2
*heterozigot mutasyonlar:
ZNF607
J .~ N

Sekil 6. Hastanemizde mevcut olan NGS kitinin gen igerigi

3.6. Veri Toplama Araclari

Veri kayit formu 6rnegi EK 1’de gosterilmektedir.

3.7. Arastirma Plam ve Takvimi

Arastirma plan ve takvimi Tablo 4’te gosterilmektedir.



Tablo 4. Arastirma plan ve takvimi

Subat Mart Nisan Mayis 2022 - | Ocak Subat
2022 2022 2022 Aralik 2022 2023 2023
Kaynak X X X X X X
Tarama
Planlama x X X
Izinler-Onay | x x x
Veri Toplama X
Istatistiksel x x
Analiz
Yazim X X

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics (Version 25.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) yazilimi kullanildi. Normal dagilima uygunluk Kruskal- Wallis/Shapiro-Wilk testleri ve
histogram ve olasilik grafiklerinin incelenmesiyle belirlendi. Veriler normal dagilim
gostermedikleri i¢in siirekli degiskenler ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik kullanilarak, sayisal
degiskenler say1 ve ylizde kullanilarak verilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda
ki-kare testi kullanildi. Ug grup arasinda sonug 6lgiimleri farkliliklarin degerlendirilmesinde
Kruskal-Wallis siralamali tek yonlii varyans analizi kullanildi. Gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunan durumlarda ikiserli post-hoc karsilastirmalar Mann-Whitney U testi

kullanilarak yapildi. Anlamlilik degeri p<0,05 olarak belirlendi.

3.9. Arastirmanin Simirhihiklari

Calismamiz geriye yonelik dosya tarama iizerine olup verilerde eksiklikler mevcut
olabilir. NGS kitimiz DH etyopatogenezinde saptanmis olan 33 geni kapsamakta olup, bu
etyopatogenez altinda taniml1 daha fazla gen mevcuttur. Ayrica hipotiroidi kliniginden sorumlu
genlerin tiimiiniin bilinmedigi de akilda tutulmalidir. Hasta havuzumuzun dar olmasi sebebi ile

istatistiksel incelemelerin gii¢ analizleri gorece diisiik saptanabilir.



3.10. Etik Kurul Onay1

Bu c¢alisma Dokuz Eyliil Universite Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 23/02/2022 tarihi ve 2022/07-14 karar numarasi ile onaylanmistir (Ek 3). Bu
calisma, Helsinki Deklarasyonu (2013) prensipleri dogrultusunda yiiriitilmiistiir. Olgulardan

alinan onam 6rnegi Ek 2°de bulunmaktadir.



4. BULGULAR

Calisma i¢in DEUTF Cocuk Genetik béliimiine NGS Tiroid Hastaliklar1 kiti analiz
edilmesi i¢in bagvuran 105 ¢ocugun dosyasi incelendi. Bunlardan 31’1 dahil edilme ve diglama
kriterlerine uymadigi i¢in ¢aligma dis1 kaldi. Hastalarin dislanma sebepleri; 21’1 hipoparatiroidi
klinigi ile takipli olup phex mutasyon analizi incelenmesi amaciyla ¢alismamizdaki genetik
panel calisilmis, 4 hastada dogumsal hipotiroidi klinigi olmayip, baska klinik bulgular nedeni
ile siipheli THRA mutasyonu diisiiniilen hastalara genetik paneli ¢alisilmis, 3 hasta dogumsal
hipotiroidi klinigi olmamakla birlikte, psikomotor gelisme geriligi bulgular1 olmasi nedeni ile
baska polikliniklerden genetik poliklinigine yonlendirilmis olup, genetik boliimiince tiroid
hastaliklar1 genetik paneli ¢alisilmasina karar verilmis, 1 hasta hipotiroidi klinigi olmamakla
birlikte aile taramasi amaci ile tetkik edilmis ve pozitif saptanmis, 1 hastada ise Graves hastaligi
zemininde papiller tiroid kanseri saptanmis olup, hastada TSHR aktive edici mutasyon analizi
bakilmas1 amaci ile tiroid hastaliklar1 genetik paneli ¢alisiimisti. Bir hasta ise genetik
sonuclarina ulasilamamasi nedeni ile calisma dis1 birakildi. Calismanin dahil edilme ve dislama
kriterlerine uyan 74 olgu calismaya katildi. Genetik analiz sonuglarina gore patojenik ve

patojenik saptanmayan olmak iizere iki gruba ayrildilar. Calisma akis diyagrami Sekil 6°da

gosterilmektedir.
Y
Cocuk genetik polikliniginden tiroid NGS
paneli cahisilan olgular(n:105)
Dahil edilmeyen (n=31)
* Bagka Klinik neden ile aym
NGS paneli cahsilan (n=30)
* Verisine ulasilamayan (n=1)
A
Konjenital hipotiroidi tamih
olgular (n=74)
Patojenik mutasyon saptanmayan grup (n=62) Patojenik mutasyon saptanan grup (n=12)
Y
A J v
Analiz edildi (n=62) Analiz edildi (n=12)

Sekil 7. Calisma akis diyagrami



4.1. Demografik Bilgiler

Calismaya toplam 74 olgu katildi. Bu olgularin ¢ocuk genetik poliklinigi bagvuru yas
ortalamasi 5 (3-9,5) yasti. Ortalama g¢ocuk genetik poliklinigi bagvuru sayilar1 5 (4-5) idi.
Olgularin %58.3’1 erkekti. Olgularin dogum zamani degerlendirildiginde prematiir dogum
orani %28.3 olarak saptandi. Olgularin dogum kilosu incelendiginde ortalama kilo 3107,5 gr
(1706,8-3741,5) olarak saptandi. Olgularin genetik sonuglar1 degerlendirildiginde12 patojenik

mutasyon ve 62 patojenik mutasyon saptanmayan sonug saptandi. 62 olgunun 41’inde patojenik

onemi belirsiz varyant (VUS) saptanmisti. Tim veriler Tablo 5’te sunulmustur.

Gruplar arasinda ¢ocuk genetik poliklinigine bagvuru yasi, cinsiyet, boy, kilo, viicut

kiitle indeksi (VKI), dogum sekli ve dogum kilosu bakimindan istatistiksel olarak fark

bulunmadi (p>0,05).

Tablo 5. Hastalarin demografik 6zellikleri

Patojenik Patojenik saptanmayan | P Tiim Hastalar
(n=12) (n=62) degeri | (n=74)
Cocuk  Genetik 7,5 (1-14) 5,6 (0-17) 0,155 5,0 (0-17)
Poliklinigi
basvuruyasi (yil)
Cinsiyet
Erkek 7(58,3) 36 (58) 0,581 43 (58,1)
Kiz 5417 26 (42) 31 (41,9)
Boy SDS -0.08 0,06 0,245 0,04
(2,35 -2,07) (-1,93-2,12) (-2,3-2,12)
Kilo SDS 0,10 0,04 0,814 0,05
(-2,06—2,2) (-1,85-2,35) (-2,06-2,35)
VKI SDS 0,26 -0,37 0,135 0,01
(-2,17-2,10) (-2,29 —2,35) (-2,29-2,35)
Dogumsekli 0,75 (n=50)*
NSV 3 (30) 10 (25) 13 (26)
C/S 7 (70) 30(75) 37 (74)
Dogumzamam 0,046 (n=53)*
Term 10 (100) 28 (65) 38 (71,7)
Preterm 0(0) 15 (35) 15 (28,3)
Dogum kilosu 3037,4 2941 0,658
(2500-3600) (1200-4000)
Cocuk  Genetik 5,7(3-9) 4,5 (2-7) 0,14 4,57 (2-9)
Poliklinigi

basvuru sayisi

VKI: Viicut Kiitle Indeksi, NSV: Normal Spontan Vajinal, C/S: Sezaryen,Per:persentil,
SDS:StandardDeviationScore

* Verisine ulagilabilen toplam olgu sayisi




4.2. Gruplarin Maliyet/Etkinlik Karsilastirilmasi

Olgularin ¢ocuk genetik poliklinigine basvuru maliyeti hesaplanirken, sadece genetik
poliklinik i¢inde yapilan ve sadece dogumsal hipotiroidi klinigi ile ilgili arastirma yapilirken
harcanan maliyet esas alinarak hesaplanmistir. Genetik mutasyon analizi sonu¢landiktan sonra
(varsa) yapilan arastirmalar hesaplamaya dahil edilmemistir. Bu maliyet hesaplanirken
iilkemizdeki dalgali kur ve degisken enflasyon nedeni ile istatistiksel stabilitenin
saglanabilmesi i¢in poliklinik maliyetleri tiirk lirasi (TL), dolar ve Euro cinsinden hesaplandi.
Bir baska kiyas yontemi olarak ise poliklinik maliyeti doneminin hemogram tetkik maliyetine

kiyaslanarak sunuldu.

Olgularin ¢ocuk genetik poliklinigi bagvuru maliyetleri degerlendirildiginde ortalama
bagvuru maliyeti 5211 TL, 801dolar, 757euro, 1688 birim hemoglobin tetkiki ve molekiiler test
harici tetkikler ise 218,5 TL olarak saptandi. Gruplar birbiri ile kiyaslandigi zaman anlaml fark

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Cocuk genetik poliklinik bagvuru maliyetlerinin incelemesi

Patojenik Patojenik saptanmayan | P Tiim Hastalar
(n=12) (n=62) degeri | (n=74)
Cocuk genetik 5700 5116 (2500-7650) 0,113 | 5211 (2500-8892)
poliklinigi (2511-8892)
maliyet(b)
Cocuk genetik 850 791 (517-1117) 0,628 801 (517-1568)
poliklinigi (519-1568)
maliyet($)
Cocuk genetik 819 746 (440-999) 0,326 757 (440-1402)
poliklinigi (442-1402)
maliyet(€)
Cocuk genetik 1841 1658 (833-2223) 0,223 1688 (833-3120)
poliklinigi maliyet (837-3120)
(Hgb)
Cocuk genetik 242,50 (165- 210 (165,25-982) 0,249 | 218,5 (165,25-325)
poliklinigi maliyet 982)
(b) (molekiiler test
maliyeti haric)
Hgb: Hemoglobin

4.3. Olgularin Hipotiroidi Kliniklerinin Degerlendirilmesi

Olgularin klinik bulgular1 degerlendirildiginde, hipotiroidi tan1 yas: 8,8 aydi.



Olgularin%76,1°1 Yenidogan Metabolik ve Endokrin Hastalik Tarama Program1 (NTP)
ile tan1 almisti. Patolojik olgulara bakildiginda ise %58,3’1i NTP ile, patolojik mutasyon

saptanmayanlara baktigimizda ise %79,7°si NTP ile tan1 almist.

Olgularin tamami primer hipotiroidi hastas1 idi. Santral hipotiroidi tanili olgu
bulunmamaktaydi. Bu olgulardan patojenik mutasyon saptanan, disgenezisi olan ve 3 yas
sonrasinda da asikar hipotiroidisi devam etmekte olanlar kalic1 hipotiroidi olarak
degerlendirildi. Olgularin bagvuru esnasinda hipotiroidi iligkili klinik semptomlari
degerlendirildiginde en sik saptanan semptomlar sirastyla uzamais sarilik (%35,2), konstipasyon
(%23,9) ve boy kisalig1 (%17,5) idi. Bir vakada ise makroglossi mevcuttu. Gruplara gore tim
saptanmis klinik bulgular Sekil 8 ve 9°da gosterilmistir. Higbir olguda miksddem komasi nedeni

ile hastaneye basvuru gozlenmemisti. Tiim klinik bilgiler Tablo 7°de sunulmustur.

Patojenik saptanan ve saptanmayan olgularin basvuru
esnasinda saptanan semptomlar

30

25

20

15 ]

E H B =

5

5 H = =m -
Uzamis Boy kisaligi  Beslenme  Blylime Hipotoni Fontanel
sarihk Konstipasyon zorlugu gelisme bombeligi Makroglossi

geriligi

B Patojenik saptanmayan M Patojenik

Sekil 8.Patojenik saptanan ve saptanmayan olgularin bagvuru esnasinda saptanmis klinik
semptomlari

Kalici ve gegici hipotiroidi olan olgularin bagvuru esnasinda
saptanan semptomlar
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0 - — [ ] | R
Uzamis Boy kisaligi  Beslenme  Bilyime Hipotoni Fontanel
sarihk Konstipasyon zorlugu gelisme bombeligi Makroglossi

geriligi

B Kalici hipotiroidi B Gegici hipotiroidi

Sekil 9.Kalic1 ve gecici hipotiroidi olgularinin basvuru esnasinda saptanmis klinik
semptomlari



Tablo 7. Hastalarin hipotiroidi kliniklerinin degerlendirilmesi

Patojenik | Patojenik P Tiim Hastalar
(n=12) saptanmayan (n=62) | degeri | (n=74)
Hipotiroidi tam 575, 1- 23,8 (1, 1-135) 0,095 8,8 (1, 1-135)
yast (ay)(*) 90)
Hipotiroid tam 0,117 (n=T71)**
sekli, n (%)
Tarama 7 (58.3) 47 (79,7) 54 (76,1)
Raslantisal 5(41,7) 12 (20,3) 17 (23,9)
Hipotiroidi tipi, 0,26 (n=63)**
n (%)
Kalici 12 (100) 45 (88,2) 57 (90,5)
Gecici 0(0) 6 (11,8) 6 (9.5)
Hipotiroidi tam
semptomlari, n
(Yo)***
Uzamis sarihik 4 (33,3) 21 (35,6) 0,882 25 (35,2)
Konstipasyon 3 (25) 14 (23,7) 0,926 17 (23,9)
Boy kisahigi 2 (16,6) 11 (18,6) 0,873 13 (17,5)
Beslenme 1(8,3) 7(11,9) 0,726 8(11,3)
zorlugu
BGG 0(0) 6 (10,2) 0,252 6 (8.,5)
Hipotoni 1(8,3) 5(8.,5) 0,674 6 (8,5)
Fontanel 1(8,3) 23,4 0,441 34,2
bombeligi
Makroglossi 1(8,3) 0(0) 0,027 1(1,4)
Umblikalherni 0(0) 0(0) 0(0)
Miksodem 0(0) 0(0) 0(0)
komasi
Hipotiroidi dis1 4(33,3) 15 (25) 0,553 19 (26,4)
hastalik, n (%)
Hastanede yatis 6 (50) 21 (35) 0,331 27 (37,5)
gecmisi, n (%)
Diizenli ilag 2(16,7) 9 (15,3) 0,903 11 (14,8)
kullanim
varhgi, n
(Yo)xx
BGG: Biiyiime gelisme geriligi
* (medyan, min-max)
** Verisine ulasilabilen hasta sayisi
** Hastalarin hipotiroidi tedavisi dncesindeki klinik bulgulari
*#* Hipotiroidi nedeni ile kullanilan tedaviler haricinde.

Olgularin klinik ile iligkili bulgular karsilastirildiginda tan1 yasi, tani sekli, ila¢ dozu,
hipotiroidi tipi, semptom ve hastaneye yatis gecmisi bakimindan patojenik ve patojenik

olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05).



Olgularin 17°si NTP normal saptanmistir. Bu olgularin 4’1 rutin ¢gocuk muayenesi
sirasinda yapilan tetkiklerde tiroid fonksiyon testleri patolojik ¢ikmasi sonucu tani almistir. Bu

olgulardan birinin genetik incelemesinde patojenik mutasyon tespit edilmistir.

Hipotiroidi tedavisinin izleminin degerlendirilmesi amaci ile olgularin 3 yas sonrasi
tedavi devamliligt ile ilgili elde edilen veriler Sekil 10°da grafiklestirilmistir. Tabloya 3 yas

altinda kalan ve ila¢ tedavi bilgisi ile ilgili dosya bilgisi eksik olan hastalar eklenmemistir.

ILAC KESILME SURELERININ DAGILIMI

Kesilememis 31 8
Kesilmis 4
ila¢ kullanmiyor 1 2
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Patojenik mutasyon saptanmayan Patojenik

Sekil 10. Ug yas iistiinde olan olgularm ilag¢ kesilme durumunun dagilimi

Dosya takiplerinde eksik veriler bulunmakla birlikte, mevcut veriler
degerlendirildiginde patojenik grupta yer alan ve bilgisine ulasilan hi¢bir olgunun baslanmis
ilag tedavisinin kesilemedigi gozlendi. Patojenik degisim saptanmayan 4 olgunun ilag
tedavisinin kesilme karar1 verildigi gozlendi. Patojenik gruptaki 2 ve patojenik mutasyon

saptanmayan gruptaki 1 olgunun hig ila¢ kullanmadig1 saptandi.

4.4. Olgularm NTP ile iliskili Verilerinin Karsilastiriimasi

Olgularin NTP ile iliskili verileri degerlendirildiginde NTP pozitifligi ile genetik
mutasyonun korelasyonu saptanmamistir. NTP incelemesi patolojik saptanan ve saptanmayan

vakalarin detaylar1 Tablo 8’de gosterilmistir.



Tablo 8. NTP sonucuna gore olgularin bulgularinin degerlendirilmesi

NTP Pozitif (n=54)

NTP Normal(n=17)

Uzams sarihk
Patojenik mutasyon +
Patojenik mutasyon -

e [\
oo

Hipotoni
Patojenik mutasyon +
Patojenik mutasyon -

NEFP,WiwN O

Konstipasyon
Patojenik mutasyon +
Patojenik mutasyon -

~w 5

Fontanel bombeligi
Patojenik mutasyon +
Patojenik mutasyon -

Patojenik mutasyon +
Patojenik mutasyon -

Biiyiime gelisme geriligi

Boy kisahigi
Patojenik mutasyon +
Patojenik mutasyon -

O = O (N N NI (NN

NFP W[, -

4.5. Olgularim Genetik Bilgilerinin Karsilastirilmasi

Olgularin ¢ocuk endokrin polikliniginde yapilan izlemlerinde DH etyopatogenezi
tanimlanirken yapilan ultrasonografi (USG) ve/veya sintigrafi sonucunda tiroid dokusunun
ektopik, displazik veya agenezik izlendigi durumlara tiroid disgenezisi, TSH yiiskekligi ve
agikar hipotiroidi ile takipli olup 36.ayindaki takiplerinde ilact kesilemeyen olgulara
dishormonogenezis, klinik agikar hipotiroidi olsun ya da olmasin TSH degeri ile birlikte sT4
yliksekligi de eslik eden olgulara tiroid hormon reseptor direnci, TSH yiiksekligi ve/veya agikar
hipotiroidi klinigine eslik eden sendromik bulgusu olan olgular sendromik hipotiroidi olarak
degerlendirildi. Bu smiflamaya gore degerlendirildiginde sirasiyla TSH reseptor direnci,
dishormonogenezis, disgenezi ve sendromik hipotiroidi idi. Olgularin dagilimi1 Tablo 9’da
gosterilmistir. TSH reseptor direnci ve dishormonogenezis 6n tanisi ile gonderilen olgularin

genetik sonuglarinin patolojik saptanma yiizdesi istatistiksel olarak anlamli 6lgiide artmisti

(p<0,05). Haricinde gruplar arasi istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05).




Tablo 9.Hipotiroidi etyopatogenezine gore olgularin siniflandirilmasi

Patojenik | Patojenik saptanmayan | P degeri | Tiim Hastalar
(n>12)* | (n>62)* (n>74)*
Genetik analiz
oncesi on tani, n
(%)
TSH reseptor 2 (16,7) 33 (53,2) 0,021 35(473)
direnci
Dishormonogenez 9 (75) 17 (27.,4) 0,002 26 (35,1)
Disgenezi 1(8,3) 12 (19,4) 0,362 13 (17,6)
Sendromik 1(8,3) 4 (6,5) 0,813 5(6,8)
*Birden fazla 0n taniya sahip hastalar mevcuttur.

Dishormonogenez 6n tanisi ile c¢ocuk genetik poliklinigine gonderilen olgular
degerlendirildiginde; bu olgularin 19°u NTP ile tan1 almigti. Dishormonogenezis 6n tanisi ile
poliklinigimize yonlendirilmis olan olgularin 10’unda tanida patolojik fizik muayene bulgusu
saptanmamisti.

Genetik tetkik sonuglar1 incelendiginde patojenik genetik varyasyonlarinin sebep
oldugu hipotiroidi etyopatogenezine bakildiginda dishormonogenezis her iki grup i¢in de en
cok goriilen patojen siif olarak saptandi. Gen adi dagilimina bakildiginda TPO (%25), TSHR
(%17), ALB (%17) ve TG (%]17) en gok goriilen genler oldu.

Genetik sonuglar i¢inde patojenitesi belli olmayan varyantlar (VUS) da saptanmis olup
bu kategoride varyasyonun saptandigi genlerin etyopatogenezine gore degerlendirildiginde
dishormonogenezis en ¢ok goriilen gen tipi olarak saptandi. Detayli bilgiler Sekil 11’de
gosterilmektedir. Genlerin dagilimma bakildiginda VUS grubunda TG (%17,1), DUOX2
(%14,6) ve DUOX1 (%9,8) en ¢ok saptanan ilk ii¢ gen idi. Gruplara gore gen adi dagilimlari
Sekil 11°de gosterilmektedir.



PATOJENIK VUS

ZNFe07 CacnalalB pjo1

T 2% 2% 2y
TSHRZ%RS% DUOX1

TSHR ALB
17% 17%

DUOX
2

8%

TPO AX8

25% 8% SLC6A4 FOXE1
stésas 2%
SiX%e6A7 GNAS
THRB Sii26A4 7%
8% 2BPUIF1 IGSF1
2% POR PAX8 IYD 59%
7% 2% 5%

Sekil 11. Genetik analiz sonucu saptanan patojen mutasyonlarin ve patojenitesi belirsiz
varyasyonlarin dagilimi

Genetik analiz sonucunda patojenik mutasyon saptanan olgularin detayli genetik

sonuglar1 Tablo 10°da sunulmustur. Olgularin genetik kalitim paterni bakildiginda bir olgu
homozigot, 11 olgu heterozigot kalitilmist1. En sik goriilen DH alt tipi 8 ile dishormonogenezis
iken, 2 ile tiroid hormon reseptor direnci ve birer tane olmak tizere periferik hipotiroidi ve tiroid

disgenezisi idi.



Tablo 10. Patojenik mutasyon tespit edilen olgularin genetik analiz sonuglari

Olgu
8 GEN VARYANT KALITIM SINIFLAMA
rapor no
c.1025C>A (chr3:24169154, . . L o
1 THRB HETEROZIGOT | PERIFERIK HiPOTiROIDI
T342N)
2 ALB .725G>A (chr4:74277724) HETEROZIGOT | DISHORMONOGENESI
c.6379C>T (chr8:134024262) _ _ _
3 TG HETEROZIGOT | DISHORMONOGENESI
(p.-Arg2127Ter, 1s375424292)
c.2414 2415insC  (chr2:1507747, _ _ _
4 TPO HETEROZIGOT | DISHORMONOGENESI
1s775551134)
.1943G>C (chr2:1497748, , ; _
5 TPO HOMOZIGOT | DISHORMONOGENESI
p-Arg648Pro)
.1943G>C (chr2:1497748, _ _ ,
6 TPO HETEROZIGOT | DISHORMONOGENESI
p-Arg648Pro)
7 TSHR | c.404 405delAC HETEROZIGOT | HORMON RESP DIRENCI
8 ALB ¢.725G>A (chr4:74277724) HETEROZIGOT | DISHORMONOGENESI
¢.2895 2898del (chrl15:45393425) , _ ,
9 DUOX2 HETEROZIGOT | DISHORMONOGENESI
(p.Phe966SerfsTer29, rs530719719)
C692+1_692+4delGTGA , , .
10 TSHR HETEROZIGOT | HORMON RESP DIRENCI
15771577188
c.1888C>T (chr8:133899505, , , ,
11 TG HETEROZIGOT | DISHORMONOGENESI
p-GIn630Ter)
12 PAX8 | ¢.135G>T (chr2:114004387) HETEROZIGOT | TIROID DISGENEZISi

Bu olgularin demografik ve klinik bilgileri

olgularin pedigrileri Sekil 12°de gosterilmektedir.

Tablo 11°de detaylandirilmistir. Ayrica




Tablo 11. Patojenik mutasyon tespit edilen olgularin demografik ve klinik bilgileri

Olgu | Basvuru | Tam | Tamda Ailede Akrabahk | NTP Fizik Ailede genetik sonu¢
No Yasi Yas1 | Semptom Hipotiroidi Sonucu | Muayenesi
Varhgi olanlar
1 22 aylik | 1lay | Uzamis Anne Yok Patolojik | VA:-1,04 SDS | Aile bilgilendirilmis ve tarama igin
sarilik, Boy: -0,58 SDS | yonlendirilmistir.
biliylime
gelisme
geriligi
2 11yas5 | 135 | Konstipasyon | Anne Yok Normal VA: 1,40 SDS | Aile bilgilendirilmis ve tarama igin
ay ay Boy:0,46 SDS | yonlendirilmistir. Taramada annede de
ayni mutasyon saptanmis.

3 3 yas lay | Yok Annesi ile Yok Patolojik | VA:0,50 SDS | Aile bilgilendirilmis ve tarama igin
babasinda Boy:0,34 SDS | yonlendirilmistir. Olgunun annesi ve
ve babanin kiz kardesinde de aymi genetik
annesinde mutasyon saptanmis.

4 13 yas 4 ay | Hipotoni, Yok Var Normal VA:-0,47 SDS | Aile bilgilendirilmis ve tarama igin

Makroglossi Boy: -0,75 SDS | yonlendirilmistir.
Tiroid hyoid
altinda palpable

5 11 yas lay | Yok Kardeste Var Patolojik | VA:1,80 SDS | Aile bilgilendirilmis ve tarama icin
(Olgu 6) Boy: 1,5 SDS | yonlendirilmistir

6 16 yas lay | Yok Kardeste Var Patolojik | VA:2,01 SDS | Aile bilgilendirilmis ve tarama icin
(Olgu 5) Boy:1,33 SDS | yonlendirilmistir.

7 9 yas lay | Yok Babada, Yok Patolojik | VA:-0,10 SDS | Aile bilgilendirilmis ve tarama icin
halada ve Boy:1,02 SDS | yonlendirilmistir. Tarama sonucunda
teyzede ayni mutasyon babasinda saptanmistir.

8 7 yas 88 ay | Yok Annede ve Yok Normal VA: 1,50 SDS | Aile bilgilendirilmis ve tarama igin
teyzede Boy: 2,5 SDS | yonlendirilmistir




9 5 yas 4ay | Uzamisg Yok Yok Patolojik | VA:-1,75 SDS | Aile bilgilendirilmis ve tarama igin
sarilik Boy: -1,97 SDS | yonlendirilmistir.
10 6 yas 48 ay | Yok Annesi ve Yok Normal VA:0,38 SDS | Aile bilgilendirilmis ve tarama igin
kardesinde Boy: 0,54 SDS | yonlendirilmistir.
11 lyas 11 | 1ay | Uzamis Kardeste Yok Patolojik | VA:-1,21 SDS | Aile bilgilendirilmis ve tarama igin
ay sarilik ve | dogumsal Boy: -0,24 SDS | yonlendirilmistir.
beslenme Frontal bossing
giicliigii licgen yliz
12 9 yas lay | Yok Annede, Yok Patolojik | VA:-0,21 SDS | Aile bilgilendirilmis ve tarama igin
annenin Boy:-0,89 SDS | yonlendirilmistir.
annesinde
ve olgunun

halasinda
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Sekil 12. Olgularin pedigrileri

4.6. Olgularin Laboratuvar ve Goriintilleme Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Olgularin bagvuru TSH degeri ortalama 8,6mIU/ml olarak saptanmistir. Bu veriler
Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Endokrin Poliklinigi’ne basvuran olgularin periferik kandan
saptanmuis ilk laboratuvar bulgulari olup, olgularin NTP sirasinda saptanan TSH degerlerine
ulagilamamistir. Olgularin %64,9’unun bagvuru TSH degeri referans degerinin iistiinde
saptanmigtir. Hastalarin bagvuru sT4 diizeyi ortalama 1,1ng/dl olarak saptanmisti. 12 hastanin
bagvuru ST4 degeri referans degerin altirnda, 4 hastanin basvuru sST4 degeri referans degerin
istiinde idi. Tiroglobulin hastalarin %17,6 sinda ¢alisilmis olup sadece %2,7 sinde patojenik
saptanmistt. Olgularin bagvuru aninda %83,7 sine USG goriintiilemesi yapilmisti. Bu hastalarin
USG’de tiroid voliimleri dlgiilerek belirlenen tiroid voliim SDS hesaplamasi yapildiginda
ortalama 0,2 SDS oldugu gozlendi. Tiroid sintigrafisi ise yalnizca 10 olguya uygulanmisti. Bu
olgularin sadece 2’si tiroid agenezisi ile takipliydi. Dishormonogenezis ile takipli olup sintigrafi

yapilan hasta sayisi ise 5’idi.

Olgularin 3 yasindaki takipleri sorgulandiginda ortalama TSH degeri 2,8 mIU/ml
saptandi, ila¢ kullanimlar1 sorgulandiginda ortalama ila¢ dozu 2,29 mcg/kg/giin olarak saptandi.

TSH degeri 3 yasinda yiiksek saptanan hastalarin 3 yasinda kullanmakta oldugu ilag¢ dozu diger



hastalara gore daha yiiksek olarak saptandi (p:0,029). Bu parametreler hastalarin genetik analiz

sonuglarina gore kiyaslandiginda ise gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Olgularin 3 yasinda kullandiklart LT4 tedavisinin ortalama dozu ile patojenik mutasyon

saptanmasi arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). Ayn1 sekilde 3 yas LT4 tedavi dozu ile

hipotiroidinin geg¢icilik kalicilik parametreleri degerlendirildiginde anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).

Olgularin izlem siirecinde uygulanan laboratuvar ve goriintiilleme sonuglarinin gruplar

arasinda karsilastirllmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Detaylh

bilgiler Tablo 12°de sunulmustur.

Tablo 12. Olgularin laboratuvar ve goriintiileme sonuglarinin gosterilmesi

Patojenik (n=12) Patojenik olmayan (n=62) | P Tiim
degeri | Katihmecilar
(n=74)

Basvuru TSH 15,3 (2,85-100) 20,87 (0,64-100) 0,446 8,6 (0,64-100)
(mIU/ml)
Basvuru TSH- 0,242
siniflamasi, n (%)

Normal 6 (50) 20 (32,2) 26 (35,1)

Yiiksek 6 (50) 42 (67,8) 48 (64,9)
Basvuru sT4 (ng/dl) 1,4 (0,4-3,38) 1,1 (0,19-2,7) 0,157 1,2 (0,19-3,38)
Basvuru sT4, n (%) 0,609

Normal 9 (75) 49 (79) 58 (78,4)

Diisiik 1(8,3) 11 (17,7) 12 (16,2)

Yiiksek 2(16,7) 2 (3,3) 4(5,4)
TG, n (%) -

Yok 12 (100) 49 (79) 61 (82,4)
Normal 0(0) 11 (17,7) 11 (14,9)
Yiiksek 0(0) 2(3,3) 2(2,7)

Tiroid antikor, n 0,660
(Y0)

Yok 6 (50) 31 (50) 37 (50)
Normal 6 (50) 30 (48,3) 36 (48,6)
Yiiksek 0(0) 1(1,7) 1(1,4)

Basvuru tiroid USG 1,03 (-0,85-6,6) 0,018 (-2,12-7,86) 0,195 | 0,20 (-2,12-7,86)
SDS

Tiroid sintigrafisi, n 0(0) 10 (16,1) 0,137 10 (13,5)
(Y0)

Ue yas TSH 3,8 (0,27-9,85) 4,7 (0,87-30) 0,651 4,4 (0,27-30)
(mIU/ml)

U¢ yas TSH- 0,617 (n=51)
siniflamasi, n (%)

Normal 6 (85,7) 34 (77,3) 40 (78,4)
Yiiksek 1(14,3) 10 (22,7) 11 (21,6)
Uc yas LT4 1.72 (1.35,2.27) 2,36 (1,4.38) 0,245 2.29 (1-4.38)

dozu(mcg/kg/g)

TG:Tiroglobulin, USG: Ultrason




4.7. Olgularin Soy Ge¢mislerinin Karsilastirilmasi

Olgularin anne-baba arasinda akrabalik durumu incelendiginde hastalarin yedisinin
(%10,9) akraba oldugu gozlendi. Gruplar aras1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Olgularm aile dykiileri incelendiginde ise annede hipotiroidi ve gestasyonel hipotiroidi

varliginin gruplar arasi karsilastirilmasinda istatistiksel olarak fark saptandi (p<0,05).
Olgularin soy ge¢misleri ile ilgili detayli veriler Tablo 13°te gosterilmistir.

Tablo 13. Olgularin soyge¢mislerinin istatistiki verileri

Patojenik | Patojenik olmayan | P Tiim
(n=12) (n=62) degeri | Katihmecilar
(n=74)
Akrabalik varhgi, n (%) 3(27,3) 4(7,5) 0,111 7(10,9)
Gestasyonel hipotiroidi varhgi, n 4(36,4) 4(7,3) 0,029 8 (12,1)
(%)
Annede hipotiroidi varhgi, n (%) 6 (54,5) 10 (18,5) 0,009 16 (24,6)
Annede kronik hastalik varhgi, n 0(0) 2(3,7) 0,502 23,1
(%)
Babada hipotiroidi varhgi, n (%) 1(8,3) 4(7,4) 0,756 5(6,7)
Babada kronik hastahk varhgi, n 1(9,1) 3 (5,6) 0,717 4(6,2)
(Y0)
Kardes hipotiroidi varhgi, n (%) 4 (36,4) 8 (14,5) 0,127 12 (18,2)
5. TARTISMA

Tiroid hormonu, metabolizmay1 diizenlemenin yani sira normal biiylime ve gelisme i¢in
gerekli olan metabolik stirecleri diizenler. Tiroid hormonu durumunun viicut agirlig1 ve enerji
harcamas: ile iliskili oldugu iyi bilinmektedir. Hipertiroidizm, asir1 tiroid hormonu, artan
dinlenme enerji harcamasi, kilo kaybi, diisiik kolesterol seviyeleri, artan lipoliz ve
glukoneogenez ile karakterize edilen hipermetabolik bir durumu ifade eder. Tersine,
hipotiroidizm, azalmis tiroid hormon seviyeleri, azalan istirahat enerji harcamasi, kilo alima,
artan kolesterol seviyeleri, azalan lipoliz ve azalmis glukoneogenez ile karakterize edilen
hipometabolizma ile iliskilidir. Tiroid hormonu hem lipogenezi hem de lipolizi uyarir, ancak
tiroid hormon seviyeleri yiikseldiginde net etki yag kaybidir. Tiroid hormonu, enerji
depolanmasini ve harcanmasini diizenleyerek enerji dengesini kontrol eden temel metabolik

yollar etkiler (82).



DH, dogumda mevcut olan tiroid hormon eksikligi olarak tanimlanir. Tedavide gecikme
geri doniisii olmayan norolojik defisitlere yol agabileceginden DH tanisinin hemen konulmasi
olduk¢a 6nemlidir. Yenidogan tarama programindan énce DH, zihinsel engelliligin en yaygin
onlenebilir nedenlerinden biriydi. Yenidogan tarama programlari, DH'nin daha erken teshis ve

tedavisine yol agarak nérogelisimsel sonuglarin iyilesmesine neden olmustur(83).

DH tanis1 almis hastalarin genetik mutasyonunun tespiti 6nemli bir husus olmakla
birlikte, genetik ¢aligmalarin maliyeti devletlerin saglik harcamalari i¢inde ne kadar paya sahip
olmalar1 gerektigi bir soru isaretidir. Maliyet analizi ¢alismalari tilkelerin saglik politikalarini
belirlemede O6nemli bir yardimci faktordiir. Bu baglamda konu edilen caligmalar saglik
harcamalarinin planlanmasinda yol gostericidir. Biz de ¢alismamizda literatiire bu konuda katki

yapmay1 amacladik.

Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Genetik Poliklinigi’ne, Cocuk Endokrin
Poliklinigi’nden DH tanisi ile takip edilirken yonlendirilen hastalarda genetik mutasyon sikligi,
mutasyonun c¢esidi, hastalarin klinik ve laboratuvar ozellikleri ile bu siiregteki maliyetin
degerlendirilmesi ve patojen mutasyon saptanan olgulara harcanan maliyetin goreceli olarak

etkinligini inceledik.

DH ile ilgili yapilan birgok ¢alisma cinsiyet ile DH arasinda iliski bulmaya ¢aligmistir.
2017°de yayinlanan bir sistematik derleme ve meta-analizde cinsiyetin DH riskini arttirma
durumu ile ilgili olarak yayinlanan 14 ¢alismanin genel bir incelemesini yapan Rezaeian ve ark.
kiz cinsiyete sahip olmanin erkek cinsiyete gore DH sikligint 1,46 kat (%95 GA: 1,10 - 1,95)
arttirdigini - géstermislerdir. Bu artist ¢alismacilar hem kesitsel hem de vaka kontrol
caligmalarinin genelinde saptadiklarini rapor etmislerdir. Ek olarak incelenen caligmalarda
kiz/erkek oranmin toplam katilimcilar arasinda 1,35 oldugunu bildirmislerdir(84). Bu
caligmalardan farkli olarak ¢calismamizda DH tanisi ile izlenmekte olan olgularin erkek kiz orani

1,38 olarak saptanda.

Literatirde dogum sekli ile DH arasinda anlamli iliskiolmadigin1 gosteren birgok
calisma bulunmaktadir (85,86). Benzer sekilde bu calismamizda da dogum bilgilerine
ulasilabilen 50 hastanin 37°si (%74) sezaryen ile dogmustu. Ulke ortalamasina kiyasla sezaryen
dogumun fazla olmasiin sebebi hastanemizin {i¢iincli basamak saglik kurulusu olmasi ve riskli

gebelik izlemleri ile riskli dogumlarin hastanemizde yapilmasi sebep olarak gosterilebilir.



Yine benzer sekilde dogum zamani verilerine ulasilan hastalarimizin (n=53) 38’1 term,
15’1 preterm dogmustu. Postterm dogum olgularimizin izlemlerinde mevcut degildi. Bunun
sebebi yakin ve diizenli kadin dogum takipleri nedeni ile postterm siiresi beklenmeden gebelere
sezaryen uygulanmasi olabilir. Literatiire bakildiginda yapilan bir ¢alismada 8 yil boyunca
klinikte dogmus yenidoganlar incelenmistir. Sonug olarak, dogumsal hipotiroidi olgular ile
saglikli kontroller karsilagtirildiginda preterm ve term dogum arasinda anlamli farklilik
saptanmamigken, dogumsal hipotiroidi grubunda postterm olma sikliginin anlamli diizeyde

daha fazla oldugu rapor edilmistir (87).

DH tiim diinyada ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen endokrin hastaliktir ve onlenebilir
zeka geriliginin en 6nemli sebebidir (88). DH’nin klinik semptomlarinin 6zgiin olmayan ve
yavas gelisimi, erken tedavinin degerine ek olarak, bu bozukluk icin yenidogan tarama
programlarinin uygulanmasini zorunlu kilar (89). Diinyada DH taramasi ilk olarak, 1 Nisan
1974'tc Quebec’te baglamistir. Teknik nedenlerden dolayi, baslangigta birincil test olarak
siklikla kullanilan biyobelirteg T4’tii, ancak dnce 1987'de Quebec'te ve ardindan diger bir¢ok
iilkede TSH yer aldi. Ulkemizde de 2006 taramasi uygulanmaya baslanmistir(90).
Calismamizda olgularin 54’1 (%76) NTP ile tan1 almisti. 17°si ise NTP normal saptanmis olup,
izlemde hipotiroidi klinigi gelismesi sebebi ile ya da klinigi olmaksizin rutin yapilan
laboratuvar testinin patolojik ¢ikmasi ile tan1 almisti. Klinigimize yonlendirilen hastalarin NTP
pozitiflik degerinin beklenenden diigiik olmasi NTP testindeki cut-off degerin 2009 6ncesi
20mIU/ml, 2016 oncesi 15mIU/ml olarak belirlenmis olup, bizim 2016 yili 6ncesi dogan vaka

sayimizin 48 olmasi ve bu vakalarin 14’iiniin NTP testinin normal ¢ikmasi ile agiklanabilir.

DH'nin klinik yansimasinin genellikle tespiti zordur ve ¢ogu bebekte dogumda hi¢ bulgu
goriilmez, bu da tanisal siireci geciktirir. Maternal tiroid hormonunun az bir miktar1 fetiisiin
beyni i¢in koruyucudur. Ayrica disgenetik DH tiplerinde orta derecede islev goren bazi tiroid
dokusu, beyin dokusu iizerindeki etkiyi iyilestirebilir (91). DH takibinde sik goriilen klinik
ozelliklerden biri, hepatik glukuroniltransferazin olgunlagsmamis olmast nedeniyle 3 haftadan
fazla uzamis indirekt hiperbilirubinemidir. Daha az yaygin goriilen klinik 6zellikler uzamis
gebelik Oykiisii, maternal otoimmiin tiroidit, uzun siire uyuyan ¢ok sessiz bebekler, boguk sesle
aglama ve konstipasyon olabilir. En yaygin klinik belirtiler uzamis sarilik, gobek fitigi,
makroglossi ve ciltte dolasim bozuklugudur (cutis marmaratus vb.). Tiroid hormonu fetal
kemiklerin ossifikasyonu igin gerekli oldugu icin bu, etkilenen yenidoganlarin %54'tiinde

fontanelde genislik ve radyolojik olarak femoral ve diz epifizlerin maturasyonundaki



gecikmedir (91). Guangzhou Kadin ve Cocuk Tip Merkezi'nde Subat 2015'ten Subat 2022'ye
kadar yenidogan taramasi tarafindan kacirilan DH’li 31 cocugun klinik ve laboratuvar
bulgularin1 geriye doniik olarak analiz etmislerdir. Baslangi¢ klinik belirtileri sirasiyla 11
olguda (%35,5) gelisme geriligi, yedi olguda (%22,6) uzamis sarilik, bir olguda (%3,2) boy
kisalig1, abdominal distansiyon, fetal 6dem ve guatr olarak bulunmustur (92) . Benzer bi¢cimde
bizim ¢aligmamizda da NTP negatif saptanan hastalarin hipotiroidi iligkili klinik semptomlar1
degerlendirildiginde en sik saptanan semptomlar sirasiyla konstipasyon (%58.8),uzamis sarilik
(%29,4) ve boy kisalig1 (%23.5) idi. Calismamiza benzer sekilde iilkemizden, izmir’de yapilan
bir ¢calismada ise DH tanil1 hastalarin en sik bagvuru sikayeti uzamis sarilik olarak bildirilmistir
(93).

DH literatiirde genellikle sporadik bir hastalik olarak kabul edilir, bu nedenle vakalarin
%098'inde tanimlanmus aile Oykiisii yoktur ve tek yumurta ikizlerinde kalitim agisindan farklilik
orani %92'dir (94). DH olgularinda perinatal risk faktorlerinin arastirildigi bir calismada, diger
olgularla karsilastirildiginda annelerinde tiroid hastaligi saptananlarda dogumsal hipotiroidi
gelisim sikliginin ististiksel olarak anlamli diizeyde arttigini bildirilmistir (95). Ayrica gebelik
sirasinda tiroid fonksiyonlarini etkileyebilecek ilaglarin, plasental gecis yoluyla infant tiroid
fonksiyonlarin1 bozabilecegi(96) veya annede TSH reseptdr antikor varligt durumunda da
benzer bir mekanizmayla olguda dogumsal hipotiroidi riskini artirabildigi gosterilmistir (97).
Bu calismamizda DH nedeni ile genetik poliklinigine gonderilen hastalarin %10,9’unda,
patojenik mutasyon saptananlarin ise %27.3’{inde akraba evliligi mevcuttu. Benzer sekilde,
Deeb ve ark.’nin 2011-2014 yillar1 arasinda Birlesik Arap Emirlikleri’nde yaptiklari
caligmalarinda dishormonogenezli olgularda daha yiiksek akrabalik orani bildirilmistir(98).
Anne baba arasindaki akrabaligin DH sikligin1 artirmasi ile ilgili Saba ve ark.’nin 2002-2012
yilllart arasinda kuzey Paris bolgesinde yaptiklari ¢alismada da kalict DH grubunda akrabalik
oraninin gegici gruba gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica en az bir ebeveyninde
hipotiroidi olan birey orant %24 olarak saptanmist1(99).Calismamizda da literatiirle benzer
sekilde annesinde klinik hipotiroidi olan olgularda istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde
genetik mutasyon saptanmistir. Fakat babada hipotiroidi varligr ile iligkili anlamlilik
bulunmadi. Bunun sebebinin ise hasta grubumuzun dar ve hipotiroidi tespit edilmis baba

sayisinin az miktarda olmasi ile iligkili oldugu diisiintilmektedir.

DH, olgunun anne karnindaki donemden itibaren organizmanin tiroid hormonunu

yetersiz lretmesi ile katakterize bir Klinik tablodur. DH kalic1 ve gegici olarak iki ana gruba



ayrilmaktadir. Kalic1 hipotiroidiler, primer hipotiroidiler iginde 6nemli bir yere sahip olup,
etyopatogenezine gore tiroid disgenezisi, dishormonogenezis, TSH baglanma-sinyal direnci
seklinde ti¢ alt gruba ayrilir (16).Yeni ¢ikan uzlasi raporlarinda bu olgularin takiplerinde, her
pozitif saptanan olgudan genetik tetkik calisilarak mutasyonun tespit edilmesi onerilmektedir
(100). Klinigimizde Cocuk Genetik Poliklinigi’ne yonlendirilen 74 olgu analiz edildiginde 12
olguda patojenik varyant ve 41 olguda VUS saptandi. Patojenik varyant saptanan olgularin
tamami kalic1 hipotiroidi idi. Tiim olgularin %90.5’u kalic1 hipotiroidi ile takip edilirken,
%9,5’u gegici hipotiroidi ile takip edilmisti. Kalici hipotiroidi tanili olgularimizin yas
ortalamasi 7,16 yil (0-17y1l) idi. Bu olgulardan besi ii¢ yasin altinda takip edilmekteydi. Bu bes
olgunun ticii agenezik, ikisi de genetik mutasyon saptanmis olgulardi. Kalici hipotiroidi olan
genetik mutasyon saptanan olgularin %75°1 dishormonogenez, %16,7’si tiroid hormon reseptor
direnci, %8,3’1i agenezi olarak smiflandirilmistir. Genetik inceleme sonucunda VUS olarak
saptanan olgulari ise %63,5 dishormonogenezis, %12,2 hormon reseptdr direnci ve %2,4 tiroid
disgenezisi olarak siniflandirilmistir. Literatiire baktigimizda klinigimizde saptanan oranlar ile
farklilik gostermektedir. Tamam ve ark.’nim Istanbul’da 2005 yilinda yaptiklar: 182 olguyu
kapsayan ¢alismalarinda, kalict DH oran1 (%64) gegiciden (%36) daha yiiksek bulunmus; ayrica
kalict DH’li olgularimin %44’ dishormonogenez , %33’u tiroid ektopisi ve %23’ tiroid
agenezisi olarak bildirilmistir (101). DH tiplerinin degerlendirildigi uluslararasi baska bir
caligmada ise dogumsal hipotiroidi nedenlerinin %85’ini tiroid disgenezisi (atrezi %30, ektopi
%60, hipoplazi %10), %10-15’ini dishormonogenezis olusturmustu(102).Literatiirle
vakalarimiz arasindaki farklilik, klinisyenler tarafindan hastalarin yonlendirilirken agenezik
vakalarin yanisira daha c¢ok diger DH sebeplerinden siliphelenilen hastalarin tetkik edilme
motivasyonu olabilir. Ayni sekilde patojenik mutasyon saptanan vaka sayimizin diger

caligmalara gore az olmas1 sonuclarin rastlantisalligini artirabilir.

Tespit edilen genetik mutasyonlar DH etyopatogenezi baz alinarak siiflandirildiginda
caligmamizda en ¢ok tespit edilen mutasyon patojenik grupta %75 ile dishormonogenezdi.
Benzer sekilde VUS’lar incelendiginde %63,5’lik oranla yine dishormonogenezis ile iliskili
genler ilk sirada saptanmistir. Ayrica calismamizda dishormonogenezisten siiphelenilen
hastalarda genetik mutasyonun daha fazla tespit edildigi saptanmistir. Dishormonogenezis,
tiroid hormon biyosentezinin bir¢ok asamasindaki bozulmalardan kaynaklanabilir. Tiroid
hormon sentezindeki ana basamaklar, kandan tirositlere ve daha sonra folikiiler liimene iyodiir
transferini, oksidasyonu ve tiroglobiilinin tirozin kalintilarina kovalent baglanmay1 ve iyotlu

tirozil kalintilarinin iyodotironinlere (T4 ve T3) olas1 baglanmasini igerir. Bu siireclere aracilik



eden enzimleri ve tastyict molekiilleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar, birincil
dishormonogenetik DH'ye neden olabilir. Bugiine kadar, yedi gendeki mutasyonlar
dishormonogenetik DH'nin patogenezinde rol oynamaistir: tirosit bazal membraninda sodyum
iyodir simporterini kodlayan NIS (SLC5AS5); apikal iyodiir tagiyicisini kodlayan PDS (Pendrin
veya SLC26A4); tiroidperoksidazinm1 kodlayan TPO; tirozil gruplari saglayan tiroglobulini
kodlayan TG; IYD (DEHALL1), iyodiir geri doniigiimiine izin veren iyodotirozinleri dehalojene
eden iyodotirozindeiyodinazi kodlar ve DUOX2 ve DUOXAZ2, dualoksidaz 2'yi ve nihai
elektron alicisi olarak TPO'nun ihtiya¢ duydugu hidrojen peroksidi (H202) iireten olgunlagma
faktoriinii kodlar(103). Cin'de Ekim 2015 ile Agustos 2016 arasinda Xi'an Cocuk Hastanesi ve
Chang'an Hastanesinde 43 DH tanil1 vaka ile yapilan ¢calismada genetik mutasyon saptanmis
vakalarda 9 genden en yiiksek sayida varyanta sahip olan gen DUOX?2 idi ve bunu TG, TPO ve
TSHR izlemekteydi (104). Dogu Asya da yapilan benzer bir ¢alismada da DH sebep olan
mutasyonlar siklik sirasina gore tiroid disgenezinde (TSHR, FOXEI, NKX2-1, PAXS8 ve
NKX2-5) (%85) ve tiroid dishormonojenziste (SLC5AS, SLC5AS, TPO, DUOX2, DUOXA2,
SLC6A4, Tg ve DEHALLI) saptanmusir. Tiroid disgenezisi ve dishormonogenezinin yani sira,
iyodotironin tastyici kusurlar1 ve tiroid hormonlarina direng gibi ek dogumsal hipotiroidizm
nedenleri de genetik mutasyonlarla iliskilendirilmistir (105). Bununla birlikte, Avrupa
popiilasyonu iizerine yapilan bazi ¢alismalarda TPO mutasyonunun en yaygin neden oldugu
gozlenmistir (106).Bu ¢alismamizda da en ¢ok saptanan genler patojenik grupta TPO (%25),
TSHR (%17), ALB (%17) ve TG (%17) iken VUS grubunda DUOX2 (%14,6), TG (%17,1) ve
DUOXI1 (%9,8) olmustur. Dogu Avrupa iilkesi olmamiz sebebiyle ¢alismamizda da literatiirde

tespit edilen genlerle uyumlu olarak izlenmistir.

Sri Lanka’da yapilan bir calismada yenidogan tarama veri tabani, programin temel
performans gostergelerini degerlendirmek i¢in 2011-2019 yillar1 aras1 geriye doniik olarak
analiz edilmistir. Program maliyeti sermaye yatirimi, drnekleme, formlar, analitik maliyet, takip
ve dogrulama maliyetlerini icermektedir. Tedaviler ve hastaligin yonetimi, aileye destek i¢in
harcanan diger masraflar hari¢ 75 yasina kadar hesaplanmistir. Topluma saglanan toplam fayda
ve engellilige gore diizeltilmis yasam yillar1 her yil i¢in hesaplanmistir. Yazarlar DH tarama
programinin, erken teshis ve Sri Lanka saglik harcamalarina mali fayda ile bireysel ailelere net
bir kazan¢ sagladigini bildirmislerdir. DH taramasi, her yil kolayca tedavi edilebilir zeka
geriligi olan bebekleri basariyla tanimlamistir. Ayrica, molekiiler ve genetik anormallikler dahil
olmak tizere asemptomatik hastaliklar1 tespit etme yetenegi ile yillar icinde ilerleme

gostermistir. Herhangi bir tarama programinin ekonomik ve toplumsal faydalari, boyle bir



programa 0zgii potansiyel zararlarla (yanhis pozitif ve yanlis negatif sonuglarla)
degerlendirilmemesi gerektigi vurgulanmistir. 2019 yilinda Sri Lanka hiikiimeti KH tarama
projesi i¢in 98 924 300 Sri Lanka Rupisi (LKR) harcamisti ve yapilan analiz, iilke saglik
sistemine toplam faydanin 356 553 781 LKR oldugunu ve bunun maliyetin 3,6 kati fayda
sagladigin1 ortaya koymustur(107). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bagka bir
aragtirma, 160 zihinsel yeti yitimi olabilecek vakalarin tespit edilmesiyle, 2003 yilinda
ekonomiye Ongoriilen net kazancin 200 milyon dolar oldugunu gostermistir (108). Yapilan
caligmalarda DH taramasinin maliyet-etkinlik oraninin 3,7 kat ile 4,5 kat arasinda degistigi
bildirmistir, bu da DH taramasmin ekonomik ve basarili oldugunun kanitidir(109).Bu
calismamizin sonuglar1 patojenik mutasyon saptanan ve saptanmayan olgularin poliklinik
maliyeti TL, dolar, euro ve hemogram birim maliyeti cinsinden istatistiki analiz edilmis, ancak
yapilan hesaplamalar bakimindan anlamli farklilik olmadigi gosterilmistir. Sonuglarimizin
farkli olmasinin sebeplerinden biri ¢alismamizin maliyet etkinlik incelemesi i¢in geriye yonelik
giic analizi yapildiginda gii¢ analiz skoru %28 olarak bulunmustur. Bu da vaka sayisinin
artirilmasi ile daha anlamli istatistiki sonuglar elde edilebilecegini diisiindiirmektedir. Bir diger
sebep ise literatiirdeki calismalar genetik tarama programlarinin maliyet etkinliginin yalnizca
test sonuglar1 bazinda degerlendirilmemesini vurgulamaktadir. Bu c¢alismamizda ise NGS
tarama programinin maliyet ylikii hastanin giincel yasina kadar yapilan harcamalar olarak
hesaplanmistir. Fakat uzun vadede saglik sistemine yapacagi katkilar degerlendirmeye
alinmamistir. Ayrica genetik testler, sonuglarin bir gen mutasyonu i¢in pozitif veya negatif
olmasina bakilmaksizin potansiyel faydalara sahiptir. Test sonuglari, belirsizlikten kurtulma
duygusu saglayabilir ve insanlarin saglik hizmetlerini yonetme konusunda bilingli kararlar
almalarma yardimci olabilir. Ornegin negatif bir sonug, baz1 durumlarda gereksiz kontrol ve
tarama testlerine olan ihtiyaci ortadan kaldirabilir. Olumlu sonug ise kisiyi mevcut dnleme,
izleme ve tedavi seceneklerine yonlendirebilir. Yeni dogan taramasi, genetik bozukluklar
yasamin erken donemlerinde belirleyebilir, bdylece tedaviye miimkiin oldugunca erken
baslanabilir. Calismamizin sonuglar1 gelecekte yapilacak ¢alismalarda maliyet etkinlik

analizine daha genis bir bakis agisi ile bakilmas1 gerektigini gdstermektedir.



6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda merkezimizde takip ve tedavi edilen DH tanili hastalarin demografik verilerinin,
tan1 yas1 ve tarihlerinin, genetik analizlerinin degerlendirilmesi ve bu hastalara uygulanan

genetik tetkiklerin maliyet etkinlik analizinin yapilmas1 amaglandi.

Bu ¢alismanin sonuglar1 DH tanili hastalarda uygulanmasi yonelik gelistirilecek tan1 ve tedavi

planlarinin olusturulmasinda yol gosterici olacaktir.
Calismamizin sonuglar ve klinik pratige katkist asagida sunulmaktadir;

e Calismamizda DH tanisi ile izlenmekte olan olgularin erkek kiz orani 1,38 olarak
saptandi.

e Calismamizda olgularin 54’ (%76) NTP ile tan1 almisti. 17°si ise NTP normal
saptanmis olup, izlemde hipotiroidi klinigi gelismesi sebebi ile ya da klinigi olmaksizin
herhangi bir nedenle yapilan laboratuvar testinin patolojik ¢ikmasi ile tani aldu.

e Olgularin hipotiroidi iligkili klinik semptomlar1 degerlendirildiginde en sik saptanan
semptomlar sirastyla uzamis sarilik (%35,2), konstipasyon (%23.,9) ve boy kisaligi
(%17,5) 1di.

e Calismamizda annesinde klinik hipotiroidi olan olgularda istatistiksel agidan anlamli
olacak sekilde genetik mutasyon saptandi. Fakat babada hipotiroidi varlig: ile iliskili
anlamlilik bulunmad.

e Cocuk Genetik Poliklinigi’ne yonlendirilen 74 olgu analiz edildiginde 12
olgudapatojenik mutasyon ve 41 olguda VUS saptandi. Patojenik mutasyonu olan
olgularin tamami kalic1 hipotiroidi idi.

e Kalic1 hipotiroidi olan genetik mutasyon saptanan olgularin %75°1 dishormonogenez,
%16,7’si tiroid hormon reseptor direnci, %8,3’ii agenezi olarak siniflandirilmistir.

e Genetik inceleme sonucunda VUS olarak saptanan olgulart ise 9%63,5
dishormonogenezis, %12,2 hormon reseptor direnci ve %2,4 tiroid disgenezisi olarak
siiflandirilmastir.

e (Calismamizda en ¢ok saptanan genler patojenik grupta TPO (%25), TSHR (%17), ALB
(%17) ve TG (%17) iken VUS grubunda DUOX2 (%14,6), TG (%17,1) ve DUOX1
(%9,8) oldu.

e Dogumsal hipotiroidi i¢in genetik mutasyonlar ve kalitim paternleri net belirlenmis ve

bu mutasyonlara gore de farkli fenotipik 6zellikler tanimlanmistir ve yeni ¢alismalarla



yeni mutasyonlar ve buna bagli fenotipler ortaya c¢ikmaktadir. Halihazirda
calismamizda normal ya da VUS saptanan olgularimizda patojen genetik mutasyon
saptanabilir. Bu nedenle takipli hipotiroidi vakalarinda genis fenotipik c¢esitliligin
ayrintilarinin net olarak agiga ¢ikarilabilmesi ve uygun genetik danisma verilebilmesi
icin genetik analizler klinikte gok 6nemli bir yere sahiptir.

Genetik testler, sonuglarin bir gen mutasyonu ig¢in pozitif veya negatif olmasina

bakilmaksizin potansiyel faydalara sahiptir.
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