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OZET

Amac: Bu galisma tiroglobulin sentez kusuru disiiniilen konjenital hipotiroidizmli
cocuklarda TG gen mutasyonlarmin dagilimini, sikligini ve hastaligin klinik seyrine

olan etkilerini arastirmay1 amaglamastir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calisma klinigimizde konjenital hipotiroidi tanisiyla izlenen;
tiroglobulin diisiikligii ve tan1 aninda guatr olmasi nedeniyle tiroglobulin sentez
kusuru disiiniilen olgular ile gergeklestirildi. Bu olgular, konjenital hipotiroidi
nedeniyle levotiroksin (LT4) tedavisi almakta ve 3-6 ay ara ile kontrole
gelmektedirler. Calisma siirecinde, bu olgulardan her poliklinik kontroliinde alinan
rutin tiroid fonksiyon testi (TFT) analizlerine ilaveten; EDTA’l1 tiipe periferik kan
numunesi alindi. Hastalik ile iliskilendirilmis gen bolgesi PCR ile ¢ogaltildi ve bu
bolgenin yeni nesil DNA dizileme (NGS) teknolojisi kullanilarak dizilenmesi

yapildi.

Bulgular: Calisma sonucunda 4 olgudan 3’iinde mutasyon tespit edildi. Olgu 1’de
bilinen homozigot ¢.638+5G>A(p.P161Ffs5) “‘splice site’’ mutasyonu, olgu 2’de
birlesik heterozigot ilk allelde bilinen ¢.7111C>T (p.Arg2371Ter) ‘“‘nonsense’’ Ve
diger allelde yeni (novel) c.5748C>A (p.Tyrl916Ter) ‘‘nonsense’’ mutasyonlari,
olgu 3°de bilinen homozigot ¢.1888C>T (p.GIn630Ter)  ‘nomnsense’’ mutasyonu
tespit edildi.

Sonu¢: Dishormonogenezin nadir nedenlerinden biri olan TG gen mutasyonu
olgularinin ayirt edici fenotipik 6zellikleri tanida avantaj saglamaktadir. Bu nedenle
Konjenital hipotiroidi, tiroglobulin diizeyi diigiikligii ve konjenital guatr klinigine
sahip sahip olgularda TG gen mutasyonu analizi yapilmasii Onermekteyiz.
Calisgmamizda TG geninde biri yeni, diger {i¢ii daha dnce tanimlanmis mutasyon
saptanmigtir. Bulgularimiz TG mutasyonlarinin tiim gen lizerinde heterojen bir
dagilim gosterdigini desteklemektedir. Literatiirde TG gen mutasyonlar ile tiroid
kanseri gelisimi arasinda iligki oldugunu desteleyen caligmalar oldugundan TG gen
mutasyonlarinin aydinlatilmasinin olgularda tiroid nodiilii ve guatr takibi, erken
tiroidektomi kararlar1 agisindan 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: konjenital hipotiroidi, dishormonogenez, tiroglobulin gen

mutasyonlart.
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ABSTRACT

Objective: This study aims to evaluate the distribution and frequency of TG gene
mutations and their effects on the clinical course of the disease in children with
congenital hypothyroidism who are suspected to have thyroglobulin synthesis

defects.

Methods: This study was carried out with patients who were followed up in our
clinic with the diagnosis of congenital hypothyroidism and were suspected to have a
thyroglobulin synthesis defect due to low thyroglobulin level and goiter at the time of
diagnosis. These cases receive levothyroxine (LT4) treatment due to congenital
hypothyroidism and visit our outpatient clinic every 3-6 months. Peripheral blood
samples were taken and the TG gene region associated with the disease was
amplified by PCR and sequenced using next-generation DNA sequencing (NGS)
technology.

Results: As a result of the study, mutations were detected in 3 of 4 cases. Known
homozygous ¢.638+5G>A (p.P161Ffs5) splice site mutation was detected in case 1.
Compound heterozygous mutations including known ¢.7111C>T (p.Arg2371Ter)
nonsense mutation in the first allele and novel ¢.5748C>A (p.Tyr1916Ter) nonsense
mutation in the second allele were detected in case 2. A known homozygous

€.1888C>T (p.GIn630Ter) nonsense mutation was detected in case 3.

Conclusion: The distinctive phenotypic features of TG gene mutations, which is one
of the rare causes of dyshormonogenesis, provide an advantage in diagnosis.
Therefore, we recommend TG gene mutation analysis should be performed in cases
with congenital hypothyroidism, low thyroglobulin levels with congenital goiter. In
our study, a novel mutation and three previously reported mutations were found in
the TG gene. Our findings support that TG mutations show a heterogeneous
distribution over the whole gene. Additionally, since the relationship between TG
gene mutations and the development of thyroid cancer, we think that clarification of
TG gene mutations is important in terms of thyroid nodule and goiter follow-up, and
early thyroidectomy decisions.

Keywords: congenital hypothyroidism, dyshormonogenesis, thyroglobulin gene

mutation



1. GIRIS VE AMAC

Konjenital Hipotiroidizm (KH) dogustan var olan hipotalamus-pitiiiter-tiroid
(HPT) aksindaki disfonksiyon sonucu yetersiz tiroid hormonu {iretilmesi ve buna
bagli olarak agir-orta derecede tiroid hormonu eksikligidir (1). KH diinya genelinde
yaklagik 2000 canli dogumda bir olarak goriiliir ve onlenebilir zeka geriliginin en
onemli nedenlerinden biridir (2). KH olan bebeklerin ¢ogu, dogumdan sonraki ilk
birka¢ haftada herhangi bir belirgin klinik belirti veya semptom gelismeden 6nce
yenidogan tarama programlart ile tespit edilirler. Tarama programi olmayan
bolgelerde, ciddi sekilde etkilenen bebekler genellikle yasamin 1. haftasinda belirtiler
gosterir, ancak daha hafif hipotiroidizmi olan bebeklerde klinik belirtiler aylarca
belirgin olmayabilir.

Kalici1 KH en sik iki nedeni; tiroid bezi gelisimsel bozukluklar: (disgenezi) ve
tiroid hormon sentez kusurlaridir (dishormonogenez). Tiroid disgenezleri (TD) tiim
primer konjenital hipotiroidi vakalarinin %80-85’ini olusturur (3,4). Genellikle
sporadik 6zellik gosterir ve en sik nedeni tiroid bezi ektopisidir, bunu agenezi ve
hipoplazi izler (5). Dishormonogenez, otozomal resesif kalitim paterni gosterir ve
tiroid hormon biyosentezi sirasindaki bir dizi basamaktan herhangi birinde meydana
gelen bozukluklar sonucu ortaya ¢ikar. Bu bozukluklar arasinda tiroid peroksidaz
(TPO) eksikligine bagl oksidasyon ve organifikasyon bozuklugu, iyot yakalama ve
transport kusurlari, tiroglobulin sentez kusuru ve iyodotirozin deiyodinaz eksikligi
yer alir. KH’nin bir diger nedeni ise hipotalamus / hipofizde tirotropin salgilatici
hormon (TRH) veya tiroid uyarici hormon (TSH) salimmimin ya da etkisinin
bozulmasina bagli olusan santral hipotiroididir.

Tiroglobulin 660 kDa boyutunda olan tiroid hormon sentezi/depolanmas1 ve
tyodiir depolanmasi basamaklarinda gorev alan bir glikoproteindir. Tiroglobulin
sentez kusuru olan hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri; serum tiroglobulin
diizeyi diistikliigii, yenidogan doneminde guatr mevcudiyeti, TSH yiiksekligi ve
diisiik serbest tiroksin (sT4) diizeyidir. Olgularda fizik muayenede guatr mevcuttur
ve tiroid ultrasonografide (USG) tiroid voliimii yasa gore belirlenmis normal

sinirlarn tizerindedir (Guatr).



Tiroglobulin sentez kusuru, TG gen mutasyonlarina bagli gergeklesir. TG
geni, 8q24 kromozomu iizerinde 270-kb uzunlugundaki genomik bdlgeyi kapsayan
48 ekzonlu biiylik bir gendir. TG mutasyonlar1 ilk kez 1991 yilinda tanimlanmis ve
simdiye kadar 70’ten fazla patojen mutasyon tespit edilmistir. TG mutasyonlari
otozomal resesif kalitim paterni gdsterdiginden hastalarin homozigot veya birlesik
(compound) heterozigot olmasi beklenir. Literatiirde lilkemizden yayinlanan ve TG
gen mutasyonlarini arastiran kapsamli bir ¢alisma yoktur. Bu agidan ¢alismamizin
literatiire 6nemli katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Bu ¢alismada tiroglobulin sentez kusuru klinigi olan KH’li olgularda TG gen
mutasyonlarinin arastirilmast ve genotipin hastaligin fenotipi ve prognozu iizerine

etkisinin incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. EMBRIYOLOJi

Embriyogenez sirasinda, tiroid bezi 7. gebelik haftasinda tigiincii trakeal
kikirdagin oniinde sekillenmeye baslar. Tiroglobulin, 8 haftalik gebelikte iiretilir.
TSH stimiilasyonu altinda tiroid hormonlarmin iiretimi ile iyotun yakalanmasi 10-12
haftalik gebelikte baslar (4). TSH, 6n hipofiz bezi tarafindan sentezlenir ve salgilanir.
Gebeligin ilk 12-20 haftasinda bebegin tiroid hormon gereksinimi anneden plesenta
yolu ile saglanir. Erken tiroid gelisimi ve folikiilogenezin baslangicindaki
tiroglobulin sentezi TSH'den bagimsizdir. TSH, ii¢iincii trimesterden itibaren tiroid

biiylimesinde rol oynar ve ardindan tiroid hormon sentezini ve salinimini uyarir (6).
2.2.ETIYOLOJI
2.2.1. Primer Kalic1 Dogumsal Hipotiroidizm
2.2.1.a. Tiroid disgenezi

Kalict konjenital primer hipotiroidizm vakalarinin yaklasik %80-85'inden TD
sorumludur (3,4). Bu grupta vakalarin %35 ila 45'ini tiroid agenezisi, %30 ila 45'ini
ektopik tiroid ve %5'ini tiroid displazisi olusturur. TD vakalarinin ¢ogu sporadiktir,
genetik mutasyonlara bagli ailevi olgular nadir goriilmektedir. Monozigotik ikizler
arasinda TD olma olasilig1 ¢ok diisiik olmasi, monogenik germ hatti mutasyonlarinin
TD'nin sik goriilen bir nedeni olmadigini gosterir. Bu mutasyonlar TD hastalarinin
yaklasik %10’unda vurgulanmistir (5). Bir diger genetik neden ise vakalarin yaklasik
%2-5’ini olusturan tiroid folikiiler hiicrelerinin gelisiminde rol oynayan genlerdeki
fonksiyon kaybi mutasyonlaridir (PAX8, TTF1, TTF2, NKX2.5, JAG1, GLIS3). Bu
genlerin diger organ sistemlerinde gelisimsel rolleri oldugundan mutasyonlar
genellikle ek konjenital kusurlarla iliskilidir (Tablo 1)(2).



Tablo 1. Tiroid disgenezi ile iligkili genetik sendromlarda klinik bulgular.

Gen Tiroid disgenezine eslik eden klinik bulgular

PAX8 Urogenital anomaliler

NKX2-1(TTF-1) | Interstisyel akciger hastalig1, kore

FOXEL1 (TTF-2) | Yarik damak, bifid epiglot, koanal atrezi, dikensi sag
(Bamforth-Lazarus sendromu)

NKX2-5 Konjenital kalp hastaligi

JAG1 Karaciger, kalp, goz, iskelet, yiiz kusurlar1 (Alagille

sendromu), konjenital kalp hastalig1

GLIS3 Neonatal diabetes mellitus, gelisim geriligi, konjenital

glokom, hepatik fibroz, polikistik bobrekler

2.2.1.b. TSH baglanmasim veya yanmitini etkileyen mutasyonlar

TSH reseptorii (TSHR) gen mutasyonlari otozomal dominant veya resesif
olabileceginden, fenotip hem mutasyonun tipine hem de mutasyona ugramig TSHR
alellerinin sayisina bagli olarak degisiklik gosterebilir. Tam TSH direnci, ortotopik
agir hipoplazi ile siddetli biyokimyasal KH olarak kendini gdsterebilecegi gibi,
spektrumun daha hafif ucunda, izole hipertirotropinemi, normal boyutlu bir tiroid

bezinden korunmus tiroid hormon sentezi klinigi goriilebilir (6).

G-protein uyarict a-alt birimi (Gsa)'nin (GNAS) somatik inaktive edici
mutasyonlart da TSH reseptorii sinyal iletimini bozar. Tip 1la psddo-
hipoparatiroidizm olarak adlandirilan bu durumda da konjenital hipotiroidizm ortaya

cikabilir.
2.2.1.c. Dishormonogenez

Tiroid hormonu biyosentezi, depolanmasi ve salgilanmasi tiroid folikiiliinde
meydana gelen ¢ok asamali bir siiregten olusur (Sekil 1)(7). Sodyum-iyot simporter
(NIS)'in bazolateral membraninda iyodiir alim1 gergeklestikten sonra, iyodiir apikal
membrana ve daha sonra folikiiler limene tasinir. Folikiiler liimen i¢inde iyot,
hidrojen peroksit (H202) varliginda TPO tarafindan oksitlenir. Dual oksidaz 2
(DUOX2) ve olgunlasma faktorii (DUOXAZ2) iyodiir organifikasyonu icin gerekli



olan H20: iiretiminden sorumludur. Daha sonra iyot monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) olusturmak ic¢in tiroglobulinin (organizasyon) tirozil
kalitilarma dahil edilir. Iyodotirozinler, TPO ile birleserek triiyodotironin (T3) ve
tiroksin (T4) olustururlar ve kan dolasimina salinana dek bu protein ile bagl kalirlar.
TSH, tiroid hormon sentezinin tiim asamalarin1 diizenler. Dishormonogenez, tiroid
hormon biyosentezi sirasindaki bu basamaklardan herhangi birisinde meydana gelen

bozukluklar sonucu olabilir (7).

Bazolateral
membran

|

Folikiler
Hiicre

Pendrin

Apikal . r
membran TPO

= T4, T3

Sekil 1. Folikiiler hiicrelerde tiroid hormon sentezi basamaklari.

Tiroid dishormonogenezleri, kalict konjenital primer hipotiroidizm
vakalarinin yaklagik %15’inden sorumludur. TD’den farkli olarak vakalarin ¢ogu
tanimlanabilir bir genetik mutasyondan kaynaklanir ve genellikle otozomal resesif
kalitim paterni gosterirler. NIS, apikal membranda iyot tasinmasindan sorumlu
pendrin, TPO, H20: iiretim faktorleri, tiroglobulin ve iyodotirozin dehalogenaz
(DEHAL-1) proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlart kapsar (4).

Dishormonogenez genleri ve klinik bulgular1 Tablo 2’de gosterilmistir (8).



Tablo 2: Dishormonogeneze neden olan genler ve klinik bulgulari.

Gen Kromozom Fonksiyon Diagnostik test Klinik
Bazolateral Tiikriik/plazma Azalmus tiroidal
SLC5A5 19p13 iyodiir alim1 RAIU <%10 iyot veya
perklorat uptake
Folikiiler liimene Temporal kemik Sensorindral
SLC26A4 7931 iyodiir akigt BT/MRG isitme kayb1 ve
(PDS) genislemis
vestibiiler kanal,
PIOD ve guatr
Tiroid hormon Serum Tg diizeyi Guatr, Diistik Tg
TG 8924 sentezi ve diizeyi,
depolanmasi TIOD veya
PIOD
TPO 2p25 Iyodiir Perklorat desarj testi Gegici veya
organifikasyonu kalict KH
DUOX2 15915.3 H,O; {iretimi Perklorat desarj testi PIOD
(THOX2) Hafif/orta KH
DUOX2’nin Perklorat desarj testi PIOD
DUOX2A 15915.3 membrana Negatif KH
tutulumu ve taramasi
fonksiyonu
Intratiroidal Idrarda Guatr,
IYD 6025 iyodiir geri iyodotirozinler, hipotiroidizm
dontistimii Hizli tiroidal iyot (neonatal
kaybi dénemden
sonra)

(KH, konjenital hipotiroidi; Tg, tiroglobulin; PIOD, parsiyel iyot organifikasyon kusuru;
TIOD, total iyot organifikasyon kusuru; BT, bilgisayarli tomografi; MRG, manyetik
rezonans goriintiileme; RAIU, radyoaktif iyot uptake)



Sodyum-iyot simporter (SLC5A5) gen mutasyonu: Aktif membran
transportu yoluyla tiroid bezinde iyodiir alinmasindan NIS sorumludur. NIS
ekspresyonu sadece normal ve neoplastik tiroid dokusunda degil, tiikiiriik bezi, mide
mukozasi, meme, kolon, overler, plasenta, deri ve koroid pleksusta da mevcuttur.
Iyot transport kusurlari 19p kromozomu iizerinde bulunan ve 643 amino asitlik bir
proteini kodlayan 15 ekzon iceren SLC5A5 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir.
KH semptomlar tamamen kompanse hipotiroidizmden siddetli hipotiroidizme kadar
degisebilir (7). SLC5A5 mutasyonuna bagli iyot transport Kusuru vakasinin ilk olarak
tanimlandigi 1997 yilindan itibaren birgok farkli mutasyon tespit edilmesine ragmen

simdiye kadar belirgin bir genotip-fenotip iligkisi tespit edilmemistir (9).

Guatr her zaman mevcut degildir ve sintigrafi bulgusu normal yerlesimli bir
tiroid bezinde radyoaktif iyot uptakeinin (RAIU) azalmasi veya hi¢ tutulum
olmamasi seklindedir. Tiikriik bezi ve mide pariyetal hiicrelerinde goérev yapan
NIS’in fonksiyon kaybi bu organlarda da RAIU azalmasina neden olacaktir.
Heterozigot mutasyonlar1 olan kisiler 6tiroiddir. Diyetle iyot alim1 daha yiiksek olan
hastalar daha az siddetli hipotiroidizm semptomlar1 gdsterebilmektedir; bu nedenle

tedavide iyot takviyesi ve LT4 replasmani birlikte diistiniilmelidir (7,8).

Pendrin (SLC26A4) gen mutasyonu: Pendred sendromu, SLC26A4 diger
adiyla PDS gen mutasyonu sonucu meydana gelen sensorindral isitme kaybi, guatr
ve iyot organifikasyonunda bozukluk ile katakterizedir. Sendromik sagirligin en sik
nedenidir ve vakalarin %10’unu olusturur. Sensérindral isitme kaybina genellikle
bilateral vestibiiler kanallarda genisleme ve temporal kemik anomalileri eslik eder
(10). Guatr, genellikle yasamin 2. dekatinda multinodiiler veya diffiiz guatr olarak
gozlenebilir. Hipotiroidizm genelde ilerleyen yaslarda ortaya cikar ve degisken
siddette olabilir (7).

SLC26A4 geni 7q kromozomu iizerinde 21 ekzondan olusan bir gen olup
tiroid bezi ve kohleada bulunan pendrini kodlamaktadir. Tiroid hiicresinin apikal
membraninda lokalize olan ve 780 aminoasitten olusan pendrin, kloriir-iyodiir

tastyicisi olarak gorev yapmaktadir (11).



Tiroid-spesifik hem peroksidaz (TPO) gen mutasyonlari: TPO, tiroid
folikiiler hiicresinin apikal membraninda lokalize olan ve 933 aminoasitten olusan
hem baglayic1 bir proteindir. TPO enzimatik aktivitesi, iyodiir oksidasyonu,
organizasyonu ve iyodotirozin eslesmesinden sorumludur (7).

TPO geni, 2p25 kromozumu iizerindedir ve 17 ekzon igerir. Simdiye kadar
yaklasik olarak 100 farkli TPO gen mutasyonu tespit edilmistir. Literatiirde
mutasyon tipine gore genotip-fenotip iliskisinin net olarak gdsterildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Dishormonogenez nedenleri arasinda en sik goriilen TPO gen
mutasyonlart olgularinin yaklagik yarisint olusturur (12). Cin’de KH’li 192 hasta

igeren genis bir kohort aragtirmada prevelansi %1 olarak bulunmustur (13).

DUOX (DUOX1, DUOX2, DUOXA2) gen mutasyonlari: lyot
organifikasyonu i¢in gerekli olan H,O2, tiroid hiicresinin apikal membraninda
tiretilir. H2O; tiretiminde gorev alan dual oksidazlar kromozom 15°te lokalize olan
DUOX1 ve DUOX2 genleri ile kodlanir (7). DUOX2 genindeki inaktive edici
mutasyonlar kalict veya gegici konjenital hipotiroidizme neden olmasina ragmen
DUOX1 geni mutasyonlart KH nedenleri arasinda degildir (8). DUOX2 mutasyonlari,
Cin ve Giiney Kore’de yapilan caligmalarda %350-60 gibi yiiksek mutasyon
oranlariyla, belirgin dishormonogenezi olan hastalarin %15-40’inda rapor edilmistir
(14).

DUOX2’nin olgunlasmasi ve plazma zari lokalizasyonu i¢in dual oksidaz
matilirasyon faktor DUOXA2 proteini gereklidir ve DUOXA2 geni tarafindan
kodlanir. Bu gendeki resesif mutasyonlar da KH nadir nedenlerinden biridir ve
genellikle daha hafif bir klinik tablo ile karsimiza ¢ikar (6).

Tiroglobulin (TG ) gen mutasyonlari: Tiroglobulin; 660 kDa boyutunda
yalnizca tiroid bezinde iiretilen ve tiroid hormon sentezi/depolanmasi ve iyodiir
depolanmasi basamaklarinda goérev alan bir glikoproteindir. Tiroglobulin sentez
kusurlar;, TG gen mutasyonlarina bagh gerceklesir. TG geni, 8924 kromozomu
tizerinde 270-kb uzunlugundaki genomik bolgeyi kaplayan 48 ekzonlu biiyiik bir
gendir (15). TG mutasyonlar1 ilk kez 1991 yilinda tanimlanmis ve simdiye kadar

70’ten fazla patojen mutasyon tespit edilmistir. TG mutasyonlar1 otozomal resesif



kalitim paterni gosterdiginden hastalarin homozigot veya birlesik heterozigot olmasi
beklenir. KH nedenleri arasinda tahmini insidansi, Japonya’da yapilmis 2006 yilinda
yayimlanan bir arastirmaya gore 1:67.000’dir (16). Literatiirde {ilkemizden
yayinlanan ve TG gen mutasyonlarini arastiran kapsamli bir ¢alisma yoktur.

Klinik olarak hastalarda KH bulgular1 olan TSH yiiksekligi ve diisiik sT4
diizeylerinin yan1 sira serum tiroglobulin diizeyi diislikliigli ve yenidogan doneminde
guatr mevcudiyeti de beklenmektedir. Tiroid USG’de tiroid voliimii yenidoganlarda
belirlenmis normal sinirlarin iizerindedir. Bu hastalarda, tiroid organifikasyonu
normal oldugundan perklorat desarj testinin normal sonug vermesi beklenir (8).

Dishormonogenez nedenli guatr olgularinda tiroid kanseri gelisebilmektedir
ve KH’nin en ciddi komplikasyonlarindan biridir. Literatiirde simdiye kadar tiroid
kanseri tanili ve dishormonogez genlerinden birinde klinik ile iliskili mutasyon
saptanmis olan 19 olgudan 3’i TPO, 5’1 PDS, 1°i NIS ve 10’u (%52) TG gen
mutasyonu kaynaklidir. Bu 10 olgudan 7’sinde papiller, 2’sinde folikiiler 1’inde
anaplastik tiroid kanseri mevcuttur ve 3 olguda uzak organ metastazi rapor edilmistir
(17). Geg tani alma, yiikksek TSH konsantrasyonlari ve uzun siiredir devam eden
konjenital guatrin TG gen mutasyonu olan olgularda tiroid kanseri gelisiminde risk
faktorlerinden oldugu diistiniilmektedir (17).

2004 yilinda Matakidou ve arkadaslar1 Kanada’li 102 olgu-102 kontrol ve
Ingiliz 202 olgu-298 kontrol grubundan olusan 2 ayr1 grupta TG ve TSHR
genlerindeki genetik polimorfizmin mediiller olmayan tiroid kanseri gelisimi ile
iligkisini arastirmistir. Sonug olarak TSHR geni i¢in anlamli sonu¢ bulunamamasina
ragmen, TG geni TgQ2511R varyantinin her 2 grupta da mediiller olmayan tiroid

kanseri ile iligkili oldugu sonucuna varilmstir (18).

DEHAL1 (IYD) gen mutasyonlari: DEHALL, iyodotirozinlerin
deiyodinasyonundan sorumlu nitrorediiktazla iligkili bir enzimdir. DEHAL1 enzim
kusuru olan hastalarda iyodotirozinler tekrar iyodiir dongiisiine katilamayacagindan
serum ve idrar iyodotirozin diizeyleri artar (19). Klinik olarak yenidogan ve infant
donemlerinde siddetli hipotiroidizm, konjenital guatr ve idrar iyodotirozin diizeyinin

yiiksek olmasi tanida destekleyici bulgulardir. 1YD gen mutasyonu olan hastalar



dogumda normal tiroid fonksiyonuna sahip olabileceginden, dogumsal hipotiroidizm

icin yenidogan tarama programlari tarafindan atlanabilmektedir (20).

2.2.2. Santral Hipotiroidizm

Santral konjenital hipotiroidizm, tiroid bezinin hipofiz tarafindan yetersiz
uyarilmasi nedeniyle dogumsal tiroid hormon eksikligi olarak tanimlanir.
Hipotalamus ve hipofiz bezinin yapisal veya gelisimsel patolojilerinden kaynaklanir.
Tahmini insidans1 1/13.000’dir. Izole santral KH goriilebildigi gibi vakalarin
cogunda (%60) eslik eden adrenokortikotropik hormon (ACTH), biiyiime hormonu,
gonadotropin (FSH, LH), prolaktin gibi diger hipofizer hormon eksiklikleri vardir ve
kompleks santral KH olarak adlandirilirlar (21).

Tarama programlar1 genellikle primer hipotiroidizmi tespit etmek icin
gelistirildiginden ¢ogu vaka yenidogan doneminde tani almaz. Hollanda’da yapilmis
calismada santral hipotiroidi hastalarinin yalnizca %39’unun tarama testi ile tam
almis oldugu gosterilmistir (22). Klinik olarak primer hipotiroidizmin aksine diisiik
sT4 diizeyine ragmen normal TSH olmasi beklenir.

Izole santral KH igin simdiye kadar 5 farkli gen tammlanmistir (TSHB,
TRHR, IGSF1, TBL1X ve IRS4). Bunlar arasinda en sik X’e bagli kalitim gosteren ve
makroorsidizmin eglik ettigi IGSF1 mutasyonlar1 goriiliir. Kompleks santral
hipotiroidi i¢in ise genis bir genotipik ve fenotipik dagilim s6z konusudur. En bilinen
tipleri TSH, biliylime hormonu ve prolaktin eksikligi ile giden POU1F1 mutasyonu
ve bu bulgulara ek olarak LH, FSH ve degisken derecelerde ACTH eksikliginin eslik
ettigi PROP1 mutasyonudur. HEX1 mutasyonlarinda ise TSH, biiylime hormonu,
prolaktin, ACTH eksiklikleri ve optik sinir hipoplazisi oldugundan septo-optik
displazi sendromu olarak adlandirilmaktadir. Tanimlanmis mutasyonlar arasinda en

stk PROP1 mutasyonu goriiliir (21).

2.2.3. Dogumsal Hipotiroidinin Ge¢ici Nedenleri

Gegici KH, yenidoganlarda dogduktan sonra birkag¢ ay icerisinde diisiik sT4
ve yiliksek TSH diizeyi olmasi seklinde tanimlanir. Hipotiroidi tanist alan hastalardan
yaklagik %17-40’1 bu gruba girmektedir(23).
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2.2.3.a. Iyot eksikligi (maternal veya neonatal)

Iyot eksikligi (endemik guatr), tiim diinyada gegici nedenler arasinda ilk
siradadir. Ozellikle Avrupa iilkelerinde iyottan fakir diyetle beslenmeye bagl olarak
iyot eksikligi sik goriiliir (23). Ulkemizde yapilan bir calismada gegici KH olan

hastalarda %36, annelerinde ise %88 oraninda iyot eksikligi tespit edilmistir (24).

2.2.3.b. Fetal iyot maruziyeti

Gebelikte amiodaron kullanimi yenidoganlarda gegici hipotiroidiye neden
olabilir. Tiroid hormonlar1 genellikle yasamin 5. ayinda normale doéner ancak bazi
vakalarda olumsuz nérogelisimsel etkilenmeler bildirilmistir (25). Fetal maruziyetin
diger nedenleri arasinda maternal iyot igerikli antiseptik veya kontrast madde
maruziyeti ve gebelikte asir1 miktarda iyot iceren gidalar ile beslenmek yer
almaktadir (26,27). Hipotiroidi riskinin iyot maruziyet tipi ve siiresi ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir.

2.2.3.c. Neonatal iyot maruziyeti

Yenidogan doneminde fazla miktarda iyota maruziyet sonucu hipotiroidi
gelismesi Wolf-Chaikoff etkisi ile olur. Preterm doguma bagli umblikal ya da
periferik santral kateteri olan veya konjenital kalp hastaligi nedeniyle kardiyak
kateterizasyon ihtiyaci olan yenidoganlarda iyot igeren antiseptiklerin fazla kullanimi

goriilme riskini artirmaktadir (23).

2.2.3.d. Maternal antitiroid ila¢ kullanimi

Gebelikte tedavi edilmemis hipertiroidizmin preeklampsi ve infantlarda
konjenital kalp hastaligi, mortalite, diisiik dogum agirligi ve tiroid firtinas1 gibi
komplikasyonlar1 oldugundan, antitiroid ilaglar ile tedavi edilmesi sarttir. Ancak bu
ilaglarin gebelikte fazla miktarda kullanilmas1 konjenital gegici hipotiroidi ve guatra
sebep olmaktadir. Riskli gebeler i¢in yakin TFT wve fetal monitorizasyon

Onerilmektedir (28).
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2.2.3.e. Anneden bebege transplasental gecen TSH-reseptor blokan
antikorlar (TRB-ADb)

Otoimmiin tiroid hastalig1 olan annelerden plasenta yoluyla gegen antikorlarin
fetal tiroid bezi TSH reseptorlerini bloke etmesi ile meydana gelir. Yaklasik
1/180.000 yenidoganda goriiliir. Maternal antikorlarin etkisinin ortadan kalkmasi ile

3-6 ay igerisinde hipotiroidi diizelir (23).

2.2.3.f. Dogumsal hepatik hemanjioma/ hemanjioendotelyoma

Konjenital dev hemanjiomlar ve hemanjioendotelyomalar T4’iin revers T3’e
dontisiimiinii katalizleyen tip 3 iyodotirozin enziminin fazla miktarda iiretimine bagh
tiketim tipi hipotiroidiye neden olabilir. Bu tarz vakalarda hastayr o&tiroid
yapabilmek ic¢in genellikle yiiksek doz LT4 tedavisi vermek gerekir (29).
Hemanjiomun cerrahi olarak eksize edilmesi veya boyutunun zamanla kiigiilmesi ile

hipotiroidi diizelir (23,29).

2.2.3.9. Prematiirite gecici hipotiroksinemisi

Prematiirite gecici hipotiroksinemisi serum sT4 diizeyinin diisiik olmasina
ragmen TSH diizeyinin normal ya da diisiik olmasi seklinde bir klinikle kargimiza
cikar. Nedenleri arasinda HPT aksin gelismemis olmasi, maternal T4 transferinin
durmasi, iyot sentezi ve depolanmasindaki yetersizlik, dopamin ve steroid gibi
ilaglarin kullanimi, yetersiz beslenme ve tiroid dis1 diger hastaliklar yer almaktadir
(30). Gestasyon haftasi ve dogum kilosu azaldik¢a hipotiroidinin siddeti artmakta ve
sliresi uzamaktadir. TFT nin disiik dogum agirlikli bebeklerde yaklasik 2-8 hafta,
cok disik dogum agirlikli bebeklerde 4-12 hafta sonra normale gelmesi
beklenmektedir (31).

12



2.3 KLINIK SEMPTOM ve BULGULAR

KH vakalarinin ¢ogunda dogumda herhangi bir klinik bulgu yoktur. Bu
durum Kklinisyenler i¢in taniy1 zorlastirmakta ve neonatal tarama testlerini 6nemli
kilmaktadir (32). Klinik bulgular KH’nin agirhig: etiyolojisi ve siiresi ile iligkilidir.

KH’nin erken klinik bulgular1 arasinda uzamis sarilik, beslenme giigliikleri,
uyusukluk, boguk sesle aglama, hipotoni, kabizlik, hipotermi, bradikardi,
miksédematéz veya kaba yiiz goriiniimii, kuru cilt, gobek fitigi, makroglossi ve
fontanel genisligi yer alir. Hipotiroidi tedavi edilmezse veya tedavi yetersiz kalirsa
klinige yaygin miksédem, biiylime gelisme geriligi, derin tendon reflekslerinde
azalma ve zeka geriligi eklenebilir (4).

Genelde dishormonogenez vakalarinda goriilen konjenital guatr, santral
hipotiroidizmde eslik eden diger hipofizer hormon eksikliklerine bagli hipoglisemi,
mikropenis ve kriptorsisizm, yarik damak-dudak gibi orta hat defektleri ve Pendred
sendromunda goriilen sensorindral isitme kaybi KH ayirici tanisinda klinisyenleri
yonlendiren diger bulgulardir (4). Guatr boyutlari, Diinya Saglk Orgiitii (DSO)
evrelemesine gore 5 farkli gruba ayrilmistir (Tablo 3) (33). KH hastalarinin yaklagik
%10’unda eslik eden baska bir konjenital anomali bulunur. En sik kardiyak
anomaliler eslik eder (2). Ayrica, KH hastalarinda ¢ocukluk doneminde obezite ve
metabolik hastalik, eriskin donemde de kardiyovaskiiler hastalik risklerinin arttig1

gosterilmistir (34).

Tablo 3. Guatr boyutlarinin derecelendirilmesi.

Tiroid Bezi Derece
Palpabl degil 0
Palpabl, goriilmiiyor la
Palpabl, bas ekstansiyonda goriiliiyor Ib

Bas normal pozisyonda goriiliiyor ]

Uzaktan goriilityor Il
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2.4.LABORATUVAR BULGULARI

2.4.1. Serum Tiroid Fonksiyon Testleri ve Tiroglobulin Diizeyi

Primer konjenital hipotiroidili hastalarda serum sT4 diizeylerinin diisiik, TSH
diizeyinin yiiksek olmasi beklenir. T3 diizeyleri genellikle normaldir ve tani igin
onemi yoktur. Santral hipotiroidizmde ise diisiik sT4 diizeyine ragmen TSH
genellikle ya diisik ya da uygunsuz normaldir. Bu nedenle santral hipotiroidi
neonatal tarama programlarinda saptanamaz ve ST4 diizeyinin diisiik olmasi tanisal
anlamda birincil belirtectir. Ayrica bu hastalarda diger hipofiz hormon eksiklikleri de
eslik edebileceginden klinik bulgular ve aile Oykiisii var ise diger hipofiz hormon
testleri alinarak degerlendirilmelidir (35).

Prematiire, diisiik dogum agirlikli ve akut kritik hasta bebeklerde TSH ilk
asamada yiikselmeyebilir. Bu gruplar i¢in yanlis negatifligi 6nlemek i¢in 10-14 giin
sonra ikinci bir numunenin gonderilmesi 6nerilmektedir. Down sendromlu olgularda
KH riski arttig1 i¢in 1 aylikken ikinci bir serum TSH o6l¢iimii 6nerilmektedir (1).
Tablo 4’te yasa gore serum TSH, sT4 ve total T4 diizeyleri gosterilmistir (36).

Tablo 4. Serum TSH, sT4 ve total T4 diizeylerinin yasa gore degisim.

Yas TSH (mIU/mL) | T4 (mcg/dL) sT4(ng/dL)
Kord kan 1,0-17,4 6,6-15 0,9-2,2
1-4 giin 1,0-20,0 11,0-21,5 2,2-5,3
1-4 hafta 0,5-6,5 8,7-17,2 0,9-2,3
1-12 ay 0,5-6,5 5,9-16,3 0,8-1,8
1-7 yas 0,7-5,7 7,3-15,0 1,0-2,1
8-20 yas 0,7-5,7 5,5-11,7 0,8-1,9
21-45 yas 0,4-4,2 4,3-12,5 0,9-2,5

Serum tiroglobulin diizeyi KH etiyolojisinde oOnemli bir belirtectir.
Tiroglobulin, tiroid folikiiler hiicrelerinde sentezlenen ve iiretimi TSH reseptor
aktivasyonu ile stimiile olan bir hormon oldugundan viicuttaki fonksiyonel tiroid

dokusunun direkt gostergecidir. Tiroid agenezi ve hipoplazi hastalarinda tiroid
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dokusu az oldugundan tiroglobulin diizeyinin de diisiik olmast beklenmektedir.
Dishormonogenez alt gruplarindan biri olan TG gen mutasyonlarinda da tiroglobulin
sentez kusurlarina bagli serum tiroglobulin diizeyi disiiktiir (2,4). Yaslara gore
serum tiroglobulin diizeyleri Tablo 5’te gosterilmistir (14).

Serum total T4 diizeyi disik TSH diizeyi normal olan bebeklerin bir
kisminda tiroksin baglayict globulin (TBG) eksikligi mevcuttur. X’e bagh kalitim
gosteren TBG eksikliginde, santral hipotiroididen farkli olarak sT4 diizeyleri
normaldir ve tedavi gerektirmez. Seg¢ili vakalarda serum TBG diizeyi gonderilerek

tan1 konabilir (2).

Tablo 5. Yasa gore serum tiroglobulin diizeyleri.

Yas Tiroglobulin (ng/L)
Kord kani 14,7-101,1
Dogum-35 ay 10,6-92

3-11 yas 5,6-41,9

12-17 yas 2,7-21,9

2.4.2. Idrar Iyot Konsantrasyonu

Iyot eksikligi veya asir1 iyot maruziyetini degerlendirmek igin bakilan
yontemdir. DSO spot idrar iyot konsantrasyonu 100 mcg/L altin1 iyot eksikligi olarak
tanimlamaktadir (Tablo 6) (37).

Tablo 6. idrar iyot diizeylerine gére tanimlama.

Idrar Iyot Konsantrasyonu (pg/L) Iyot Diizeyi Simiflamasi
<20 Agir iyot eksikligi
20-49 Orta iyot eksikligi
50-99 Hafif iyot eksikligi
100-199 Yeterli diizeyde iyot alim1
200-299 Normalin {izerinde iyot alim1
>300 Asirt iyot maruziyeti
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2.5. GORUNTULEME YONTEMLERI

2.5.1. Kemik Matiirasyonu
Yenidogan doneminde kemik matiirasyonunun gecikmesi intrauterin
hipotiroidi maruziyetini gosteren énemli bir belirtegtir. Bu nedenle femur grafisinde

distal epifizer alan degerlendirilerek kemik matiirasyonu degerlendirilebilir (1,38).

2.5.2. Tiroid Ultrasonografisi (USG)

Konjenital hipotiroidi hastalarinda goriintiileme yontemi olarak en sik tercih
edilen yontemdir. USG ile tiroid bezinin boyutu, lokalizasyonu ve parankim yapisini
degerlendirmek miimkiindiir. TD vakalarinda sintigrafi kadar giivenilir degildir (39).
Tiroid bezinin voliimiiniin hesaplanmasinda En x Boy x Yiikseklik x 0,523 formiili
kullanilir.

Renkli dopler USG’nin standart USG’ye gore daha duyarlidir. Bir ¢alismaya
gore ektopik tiroid dokusunun saptanmasinda % 90 oraninda basar1 saglamistir (40).
Ulkemizde Kayseri ilinde yapilan bir galismada yenidoganlarda tiroid voliimii
ortalamasi 1,26 + 0,36 ml olarak bulunmustur (41).

2.5.3. Tiroid Sintigrafisi

Tiroid bezinde agenezi, hemiagenezi, hipoplazi ve ektopik tiroid dokusunu
gosterir. Maternal tirotropin bloke edici antikor, TSHR ve SLC5A5 gen mutasyonlari
gibi durumlarda da radyoaktif tutulum olmayabilecegi i¢in tutulum olmayan vakalar
bunlari ekarte etmek i¢in ultrason ile degerlendirilmelidir (1,42,43).

Sintigrafi 2l-sodyum iyodiir veya **™Tc-teknesyum perklorat ile uygulanr.
123] daha duyarli bir yontem olmasina ragmen, *™Tc maliyet olarak daha uygun
oldugu ve daha hizli sonu¢ verdigi i¢in en yaygin kullanilan yontemdir. 1-131
radyoaktif maruziyeti yliksek oldugundan yenidoganlarda onerilmez (1,43).

KH tanisal algoritmasma gore ayirict tanida istenebilecek laboratuvar ve
goriintiileme tetkikleri Sekil 2’de; etiyolojik nedenlere gore tiroid USG, sintigrafi ve

serum tiroglobulin diizeyi bulgular1 Tablo 7°de 6zetlenmistir. (42,44)
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Yenidogan tarama testinde Konjenital Hipotiroidi
Konjenital Hipotiroidi bulgusu klinik bulgular

I |

[ Serum TSH ve sT4 dl¢tiimii J

i N\

TSH yiiksek, sT4 diisiik TSH diisiik veya normal,

Primer Konjenital Hipotiroidi sT4 dusik
Santral Hipotiroidi

| |

/Aymm tanida istenebilecekler: \ / Santral Hipotiroidi gen analizi A

- Tiroid sintigrafisi - Diger hipofizer hormon

- Ultrasonografi eksiklikleri acisindan degerlendirme
- Serum tiroglobulin - Beyin MRI

- Maternal antitiroid antikor - Optik sinir hipopilazisi agismdan

- Idrar iyot diizeyi g6z muayenesi

J J

Sekil 2. Konjenital hipotiroidi tanisal algoritma.
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Tablo 7. Konjenital hipotiroidi nedenlerine gore ultrasonografi, sintigrafi ve serum

tiroglobulin diizeyi bulgulari.

TANI Tiroid USG Tiroid Sintigrafi Tiroglobulin
Diizeyi
Tiroid Disgenezi
Tiroid agenezisi Tiroid dokusu Aktivite tutulumu yok Saptanamaz

goriilemez

Ektopisi

Tiroid dokusu

tiroid lojunda

Ektopik bezde tutulum var
(sublingual veya perihyoid

Genellikle 1, Normal

veya 1 olabilir

goriilemez lokalizasyonda)
Hipoplazik bez Kiigiik 6topik bez Normal lokalizasyonlu Normal veya |
bezde diisiik tutulum
Hemiagenezi Hemitiroid Hemitiroid Normal
Dishormonogenez iliskili Genler

SCL5A5 Biiyiik tiroid bezi Aktivite izlenmez veya || 1

TPO Biiyiik tiroid bezi | Aktivite tutulumu 11, pozitif "
perklorat kovma testi

DUOX2 /DUOXA2 Biiyiik tiroid bezi | Aktivite tutulumu 11, pozitif 1
perklorat kovma testi

TG Biiyiik tiroid bezi Aktivite tutulumu var, 1| veya saptanamaz
normal perklorat kovma testi

SCL26A4 Normal veya Aktivite tutulumu 11, pozitif 1
biiyiik tiroid bezi perklorat kovma testi

IYD Biiyiik tiroid bezi Aktivite tutulumu var, 1

normal perklorat kovma testi

Gegici Hipotiroidi

Akut iyot fazlalig In situ normal Aktivite tutulumu izlenmez Normal veya |
tiroid bezi
Kronik iyot eksikligi Biiyiik tiroid bezi Aktivite tutulumu var 1
Maternal bloke edici Normal veya Aktivite tutulumu | veya Normal veya |
antikorlar kiiciik tiroid bezi izlenmez
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2.6. KONJENITAL HIiPOTIiROiIiDi TARAMA PROGRAMI

Erken teshis ve tedavi ile KH nin ¢ocuklarda biiylime ve nérogelisim {izerine
olumsuz etkilerinin 6nlenebilmesi, hastaligin yenidogan déneminde 6zgiil bir klinik
bir bulgusunun olmamasi ve taramanin halk sagligi iizerinde olumlu bir fayda-
maliyet oraninin olmasi tarama programlarinin 6nemini artirmaktadir (1).

KH taramasi ilk olarak 1974 yilinda Kanada’da uygulamaya baslanmistir ve
giiniimiizde tiim diinyada bir¢ok iilkede uygulanmaktadir. Tarama testlerinin
yayginlagsmasi ile 1970-1980 yillarinda yaklasik 1/7000-1/10.000 olan KH insidansi
1/3.000-1/4.000’¢ yiikselmistir (45,46).

Ulkemiz de dahil olmak iizere diinyada yaygimn olarak kullanilan ydntem
topuk bolgesinden filtre kagidina alinan kan 6rneginden TSH olgiilmesi, yiiksek
sonuclandigr durumlarda sT4 l¢iimii yapilmasidir. TSH tabanli tarama primer KH
icin en hassas yontem olmasi ve maliyet etkin bir yontem olmasina ragmen TSH
yiikselmesinde gecikme, santral hipotiroidi, tiroksin baglayici globiilin eksikligi ve
hipotiroksinemi gibi vakalarin tespitinde yetersizdir. T4 dl¢iimii yontemi ile yapilan
taramalar santral hipotiroidi tespiti i¢in tek segenektir ancak yanlis pozitiflik orani
daha yiiksektir (6).

Ulkemizde 25 Aralik 2006 tarihinde Ulusal Tarama Programi’na eklenmis ve
fenilketoniiri taramasi ile birlikte yapilmaya baslanmustir. Tirkiye Halk Saglig:
Miidiirligii tarafindan yiiriitiilen tarama programi kapsaminda ilk topuk kani 6rnegi
dogumdan sonra 3. ve 5. giinler arasinda alinir. Merkez laboratuvarlarda
degerlendirilen tarama 6rneklerinde TSH degerinin yiiksek saptanan olgular bildirilir.
Bu olgular bulunduklari ildeki uygun laboratuvarda serum TSH ve sT4 ornegi
vermesi i¢in yonlendirilir ve konjenital hipotiroidi tanis1 dogrulanir.

Taramanin bagladig1 ilk yillarda TSH esik degeri 20 mlU/mL olarak
belirlenmis, Ocak 2009 tarihinde 15 mIU/mL, 2016 yilinda da 5,5 mIU/mL olarak
giincellenmistir (47). Uygun sekilde alinmis filtre kan &rneginde TSH degeri 5,5
mIU/mL altinda ise bebek tarama testinden gegmis kabul edilir. 5,5-20 mIU/mL arasi
sonuclarda numunenin tekrar gonderilmesi 20 mlU/mL iizerinde sonuglarda ise
serum sT4 ve TSH bakilmasi igin bolgedeki uygun laboratuvara yonlendirilir (Sekil
3).
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Konjenital Hipotiroidi (TSH) Sonug Degerlendirme

[ KAN ORNEG ]—)[ Bebek 1 aydan biyikse |

Y

[UYGUNSUZ KAN ORNEGi] [ UYGUN KAN ORNEGI ]

A 4 v

[ KAN ORNEGI TEKRARI ]—)[ TARAMA LABORATUVARI ]

<5,5 miu/L ][ 5,5-20 mIU/L

¥

[ TEKRAR KAN ORN EGI

(o) ﬁ

v v

PEDIATRIK DANISMAN |LDEK| UYGUN
i i i LABORATUVARDA
ENDOKRINOLOJI HEKIM SERUM T4 VE TSH
KLINIGINE SEVK GORUSU BAKILMAS|*

Sekil 3. Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu konjenital hipotiroidi akis semasi.

2.7. TEDAVI, TAKIP ve PROGNOZ

2.7.1. Tedavi Endikasyonlar:

Konjenital hipotiroidi tedavisinde LT4 kullanilir. Baglangi¢ dozu 10-15

mcg/kg/giin’diir. Giinde bir kez a¢ karnina oral olarak kullanilir. Norogelisimsel

etkilenmeyi minimuma diisiirmek icin tedaviye dogumdan sonra ilk iki hafta

icerisinde baglanmalidir (1,4).

Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Dernegi giincel kilavuzuna gore;

Tiroid fonksiyon testlerine erisimin zor oldugu iilke ve bolgelerde topuk
kan1 TSH diizeyi >40 ise LT4 tedavisi baglanmalidir.
Serum sT4 diizeyi diisiik ve TSH yasa gore referans araliginin {izerinde

ise LT4 tedavisi derhal baglanmalidir.
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Yasamin 2. haftasindan itibaren alinmis olan dogrulama testinde serum
TSH>20 ise sT4 normal degeri normal aralikta olsa bile tedavi
baslanmalidir.

21 giinliikkten biiyiik, serum sT4 diizeyi normal aralikta, saglikli bir
bebekte TSH diizeyi 6-20 mIU/mL arasinda gelirse 2 farkli yaklasim
uygulanabilir. Ilki tedaviye hemen baslanarak bir siire sonra tedavinin
kesilip tekrar TFT bakilmasi, ikincisi ise tedavisiz izlenerek 1-2 hafta
sonra kontrol TFT ile tekrar degerlendirilmesidir.

Serum sT4 ve TSH diizeylerinin ikisinin de diisiik oldugu durumlarda
santral hipotiroidi agisindan degerlendirilmelidir.

Santral hipotiroidi tanis1 konduktan sonra LT4 tedavisi baslanmadan 6nce
adrenal yetmezlik acisindan degerlendirilmeli ve gerekirse glukokortikoid

tedavisi baglanarak adrenal krizin 6niine gegilmelidir (1).

KH ve gecici hipotiroidizmde takip ve tedavi algoritmast Sekil 4’te
Ozetlenmistir (21,46).
KH YENIDOGAN TARAMA TESTINDE ANORMAL SONUC
’ T4 1, TSH>40 | | T4 |, TSH Normal ‘ | T41, TSH Normal ‘ ’ T4 Normal, TSH T ‘ 1 a_‘_'llk]‘(en TSH T4 1(<3),
hafif T Gecikmig TSH T
Serum T4, - Tarama testi . Tl?rama testi - Gegici/kahe KH iki hafta sonra DDA, CDDA,
sT4ve TSH tekrari tekrarl - HPT aks geilmis kontrol serum T4, Hasta preterm
-Serum T4, sT4 ve -Serum T4, sT4 ve matiirasyonu sT4 ve TSH
TSH TSH - Tiroid hormon direnci
l l - Down Sﬁﬁdl'ﬂllll'l
3 iki hafta sonra
T4 1, T4 ve TSH Normal - Gegici Hipotiroidizm kontrol serum T4,
TSHT - Santral H.ipgtiroidizm iki hafta sonra sT4 ve TSH
- TBG eksiklii ) kontrol TSH
Gegici Hipotiroidizm agismdan degerlendir
- Maternal TRBAb
- Tyot eksilligi, fazlabg l Kahc T4 Lve
LT4 basla - TSH-R mutasyonu Kalicr Santral TSHT
- DUOX2 eksiklifi Hipotiroidizm klinigi TSH Kaha TSH 1
- Matemal ilag kull varsa Normal (>10) l
T LT4 baslave 3
Konjenital l ! A e )
Hinotiroidi yasma kadar
Ipotiroici Takip LT4 bagla tedaviye devam et

Sekil 4. Konjenital hipotiroidi ve gegici hipotiroidizmde tedavi algoritmasi.

21




2.7.2. Izlem

Konjenital hipotiroidi tedavisinde izlem, serum TSH ve sT4 diizeylerinin
dl¢iimii ile yapilir. Ilk izlem tedaviye basladiktan 1-2 hafta sonra yapilmali, ardindan
hedef laboratuvar degerlerine ulasilana kadar hasta 2 ila 4 hafta araliklarla kontrole
cagirilmalidir. Tedavide hedef TSH diizeyinin yasa gore normal aralikta tutulmas,
sT4 diizeyinin ise yasa gore normal araligin st yarisinda tutmaktir (Tablo 4)
(1,2,36).

Kontrol TFT tetkikinin son LT4 dozu alimindan en az 4 saat sonra alinmasi
onerilmektedir. sST4 diizeyindeki tek seferlik yiiksek sonu¢ TSH normal aralikta ve
hipertiroidi bulgular1 yok ise tedavi dozunu azaltmak icin bir endikasyon degildir.
Tedavi dozunda degisiklik yapildiginda hasta 4-6 hafta sonra tekrar kontrole
cagirilmalidir. Beklenmeyen bir LT4 dozu artis1 durumunda metabolizma ihtiyacinin
arttigt ya da emilimin azaldigi diger hastaliklar, ilaglar veya gidalarin etkili
olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu durumun bir diger nedeni ise adolesan grupta sik
goriilen tedaviye uyumsuzluktur (1).

Takipte Amerikan Pediatri Akademisinin 6nerdigi izlem araliklari:

1. LT4 tedavisinin baglamasindan 2-4 hafta sonra

2. Yasamin ilk 6 ayinda her 1-2 ayda bir

3. 6ay ile 3 yas arasinda 3-4 ayda 1

4. 3yas sonra biiyiime tamamlanana kadar her 6-12 ayda 1

5. Anormal degerler elde edildiginde veya ilag dozunda degisiklik

yapildiktan 4 hafta sonra 6l¢iim 6nerilmektedir (48).

2.7.3. Prognoz

Dishormonogenez, TD veya ektopik tiroid gibi kalici konjenital hipotiroidisi
olan hastalarda genellikle omiir boyu tiroid replasmani gerekmektedir. Tiroid dokusu
normal boyutta ve lokalizasyonda olan ve tanimlanmis bir hipotiroidi etiyolojisi
olmayan hastalarda hipotiroidinin gegici mi kalict m1 oldugunu belirlemek igin 3
yasindan sonra tedavinin belirli bir siire kesilmesi denenebilir. Daha sonra periyodik
takiplere devam ederek gecici hipotiroidi tanis1 konur veya gerekirse tedaviye tekrar
baglanir. 3 yasindan biiyiik bir hastada LT4 dozunun 2 mcg/kg/giin altina inmesi
tedaviyi basariyla birakma sansinin yiiksek oldugunu gosterir (2).
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Entelektiiel kapasite, ndropsikolojik gelisim ve biiylime agisindan prognoz
erken ve uygun sekilde tedavi edilen bebekler i¢in ¢ok iyidir. Ancak tedavi
edilmeyen veya yetersiz tedavi alan ¢ocuklar kretenizm olarak adlandirilan zihinsel
ve biiylime gelisme geriligi tablosu ile karsilasabilirler. Beyin gelisiminin ¢ogu
hayatin ilk 2-3 yilinda tamamlandigi igin zeka geriligi olmas1 durumunda geri doniisi

yoktur (4).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 CALISMA GRUBU

Bu calisma SBU Antalya Egitim ve Arastrma Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji polikliniklerine konjenital hipotiroidi tanisiyla izlenen, tiroglobulin
diisiikligii ve tan1 aninda guatr olmasi nedeniyle tiroglobulin sentez kusuru
diisiiniilen olgular ile gergeklestirildi. Bu olgular, konjenital hipotiroidi nedeniyle
LT4 tedavisi almakta ve 3-6 ay ara ile Cocuk Endokrin poliklinigine kontrole
gelmekteydiler. Calisma siirecinde, bu olgulardan poliklinik kontroliinde alinan rutin
TFT analizlerine ilaveten EDTA’l1 mor kapakl tiipe 2-3 cc kan alinarak TG gen
mutasyonlart ¢alisildi. Ayrica rutin poliklinik izleminin bir pargasi olan, daha dnceki
basvurularda rutin olarak yapilmis test sonuglar1 ve LT4 dozlar1 dosyadan/sistemden
kaydedildi. Tiim olgularin velilerine ¢alisma hakkinda ayrintili bilgi verildi ve
aydinlatilmis onam formu imzalatildi.

Calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yiiriitiildii ve éncesinde SBU
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun izni
alind1 (Karar No: 9/14, Tarih: 28/04/2022).

3.1.1. Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Cocuk Endokrinoloji polikliniklerine konjenital hipotiroidi tanisiyla izlenen
tiroglobulin diisiikligii ve konjenital guatri olan olgular ¢alismaya dahil edildi.

Tan1 aninda yapilan tiroid ultrasonografi degerlendirilmesinde Tiirk
cocuklarda yasa gore tiroid voliimiiniin degerlendirildigi bir ¢aligma referans olarak
alind1 (49).

Serum tiroglobulin diizeyi yasa gore normal araligin (14) altinda olan vakalar
calismaya dahil edildi.

3.1.2. Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Tiroid disgenezi (agenezi, hemiagenezi, hipoplazi, ektopi) olan vakalar
calismaya dahil edilmedi.

Konjenital guatr1 olmayan veya serum tiroglobulin diizeyi normal ya da
yiiksek olan vakalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Konjenital guatrin diger nedenlerinden biri olan iyot eksikligi veya fazlalig
olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi.
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3.2. GENETIK TEST YONTEMIi

Hastanin EDTA’]1 tiipe alinan periferik kan numunesinden 200 mikrolitre tam
kan 1000 mikrolitrelik pipet kullanilarak 1.5 mililitrelik Eppendorf tiipe aktarildi. Bu
numunenin tizerine 200 mikrolitre EcCoPURE Lysis Buffer ilave edilerek giizelce
karistirildi. Ikinci asamada 20 mikrolitre ECOPURE RNase eklendi ve oda 1sisinda 3
dakika bekletildi. Uciincii asamada 20 mikrolitre EcoPURE Proteinase K karisima
eklenerek iyice karistirildi ve 55 derecede 10 dakika inkiibe edildi. Dordiincii
asamada karisima 400 mikrolitre EcoPURE Binding Buffer eklenerek karistirildi.
Besinci asamada karisim ECOPURE kolon toplama tiipline aktarildi. Daha sonra
karisim masaiistii santrifiijde oda isisinda 14.000 devirde bir dakika cevirildi.
Collection tiip atilarak colon yeni collection tiipiine yerlestirildi. Colonun iizerine
400 mikrolitre ECOPURE Wash Bufferl eklendi ve yine masaiistii santrifiijjde oda
1s1sinda 14.000 devirde bir dakika g¢evirildi. Siiziilen kisim (collection tiipii) atildi ve
EcoPURE colonun tzerine 500 mikrolitre EcoPURE Wash Buffer 2 eklendi,
sonrasinda masaiistii santrifiijde oda 1sisinda 14.000 devirde 30 saniye ¢evirildi. Bu
asamadan sonra siiziilen kisim tekrar atilarak ECOPURE colonun iizerine 200
mikrolitre ECOPURE Wash Buffer 2 eklendi ve 2 dakika masaiistii santrifiijde 14.000
devirde cevirildi. Daha sonra ECOPURE colon 1.5 mililitrelik tiiplere aktarildi. 30-50
mikrolitre ECOPURE Elution Buffer ECOPURE colon’a eklendi ve karisim oda
sicakliginda bes dakika inkiibe edildi. Bu asamadan sonra masaiistii santrifiijde 30

saniye oda 1sisinda gevirildi. Piirifiye edilmis olan DNA -20 derecede saklanda.

Yeni nesil DNA dizi analizinde kullanilacak DNA; DNA QUBIT Promega
Fluorometer’da QUBIT ONE ds DNA System soliisyonu kullamlarak o6lgiildii.
Kullanilacak DNA 30 nanograma ayarlandi.

Yeni nesil DNA dizi analizi igin KAPA HyperCap Workflow ROCHE Kkiti
kullanildi. Oncelikle 6rnek kiitiiphanesi hazirland1 bu kiitiiphane hazirhg igin KAPA
HyperPlus Enzimatik Fragmantasyon kiti kullanildi. Daha sonra 6rnek kiitiiphanesi
amplifikasyon ve piirifikasyonu i¢in MGIEasy DNA Adaptorii- Primer miksleri ve
KAPA HyperPure beadleri kullanildi. Ornekler KAPA Enrichment Problarla
hibridize edildikten sonra yikama yapilarak sadece hibridizasyonu gerceklesen
orneklerin kalmasi saglandi. Ardindan zenginlestirilmis DNA Ornek kiitiiphanesi

amplifiye ve piiriifiye edilerek DNANanoball hazirligi ve sekanslama islemi yapildi.
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Sekansi yapilan verilerden ortaya ¢ikan ham datalar Genomize Seq veri analizi
platformu araciligi ile analiz edildi. (1000G, ESP, EXAC, GnomAD) goriilme sikligi,
tahminleme algoritmalari (SIFT, PolyPhen ve benzeri) ile varyantin yikicilik etkisi

gibi bilgiler eklendi.

Calismamizda kullanilan gen panelinde sadece TG gen analizi miimkiin
olmadigindan olgularda tiroid fonksiyon bozuklugu ile iliskili olabilecek biitiin
genler analiz edildi. Yeni nesil DNA dizi analizi ile tiroid fonksiyon bozuklugu ile

iligkili 344 farkli gen analiz edildi. 4 gruba ayrilmig olan bu genler sirasiyla su
sekildedir;

Tiroid Fonksiyon Bozuklugu ile iliskili Gen Seti 1

ABCB4, ABCB11, ABCC6, ABCCS8, ACP5, ADA, ADAMTSL1, ADAR,
ADAT3, ADCYS5, AFF4, AIP, AIRE, AKT1, ALGS8, ALMS1, ALX4, ANAPC1, APC,
APC2, APOE, ARL6IP6, ARNT2, ARVCF, ATP6V1B2, ATP8B1, B3GLCT,
B4GALT1, BAP1, BAZ1B, BCL7B, BCOR, BICRA, BMP4, BRAF, BTNL2, BUBI,
BUB1B, BUB3, BUD23, C1QBP, CACNA1C, CACNA1S, CASZ1, CDHZ23,
CDKN1B, CDKN1C, CDON, CEP57, CHD7, CLCNKB, CLIP2, CLPB, COMT,
CPE, CTNNB1, CTNS, CYP27Al, DACT1, DCAF17, DCLRE1C, DDB1, DDOST,
DEAF1, DISP1, DLL1, DMXL2.

Tiroid Fonksiyon Bozuklugu ile iliskili Gen Seti 2

DNAH1, DNAJC19, DNAJC30, DNM1L, DUOX2, DUOXA2, DYRKI1A,
EIF2AKS, EIF4H, ELN, ENPP1, EXOSC2, EXT2, FANCI, FARSA, FDX2, FGFS,
FGF13, FGFR1, FKBP6, FLCN, FLII, FMR1, FOXA2, FOXE1l, FOXH1, FOXI1,
FOXP1, FOXP3, FUCA1L, FUT8, GABRA3, GABRD, GAS1, GATA1, GATAG6, GCH1,
GLI2, GLI3, GLIS3, GNAS, GNE, GP1BB, GPR161, GRM7, GTF2l, GTF2IRD1,
GTF2IRD2, HBB, HESX1, HFE, HIRA, HLADRB1, HMGA2, HNF1B, HNRNPK,
HPD, HSD17B3, HSPG2, HYMAI, IFIH1, IFNG, IGF2, IGSF1, IL2RA, IL2RG,
IL7R, IMPDH2, INSR, IPOS8, IQSEC2, IRF4, IRS4, ITCH, 1YD, JAK1, JMJD1C,
KANSL1, KARS1, KAT6B, KCNAB2, KCNJ10, KCNJ11, KDM6A.

Tiroid Fonksiyon Bozuklugu ile fliskili Gen Seti 3

KATNIP, KISS1R, KLF1, KMT2D, LEP, LEPR, LHX3, LHX4, LIFR, LIG4,
LIMK1, LRBA, LRP4, LUZP1, MADD, MAGEL2, MARS1, MC2R, MCM8, MDM4,
MEN1, METTL27, MLXIPL, MMP23B, MOGS, MPI, MRAP, MSTO1, MT-CO1,
MT-CO2, MT-CO3, MT-ND1, MT-ND4, MT-ND5, MT-ND6, MT-TF, MT-TH, MT-
TL1, MT-TL2, MT-TN, MT-TQ, MT-TS1, MT-TS2, MT-TW, MTTP, NCF1, NDN,
NEXMIF, NF2, NIN, NKX2-1, NKX2-5, NNT, NODAL, NPHS1, NR1H4, NSD1,
OCA2, OPAL, OTX2, PAX8, PCSK1, PDE4D, PDGFB, PDPN, PHF21A, PIEZO1,
PIK3C2A, PIK3CA, PLAA, PLAG1, PLAGL1, PLVAP, PMM2, POLG, POLG2,
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POLR3A, POLR3GL, POMC, POUI1F1, POU3F4, PPP1R15B, PRDM16,
PRKARI1A, PRKCZ, PROKR2, PROP1, PTCH1, PTEN, PTRH2, RAG1, RAGZ2,
RAI1, RBM28, RERE, RFC2, RMRP, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, RNU7-
1, ROBO1, RPL10, RREB1, RRM2B, SAA1, SALL1, SAMHD1, SCN4A, SEC24C,
SECISBP2.

Tiroid Fonksiyon Bozuklugu ile iliskili Gen Seti 4

SEMA3E, SETBP1, SETD2, SGPL1, SHH, SIM1, SIX3, SKI, SKIVZL,
SLC5AS5, SLC6A17, SLC12A3, SLC16A2, SLC25A4, SLC26A4, SLC37A4,
SMARCAL1, SMARCB1, SMARCE1, SMC1A, SMO, SNRPN, SOX3, SPEN, SPOP,
SRD5A3, SRY, STAG2, STAR, STAT1, STAT3, STEAP3, STIL, STUB1, STXI1A,
SUFU, SUGCT, SVBP, TANGO2, TBC1D24, TBCK, TBL1X, TBL2, TBX1, TDGF1,
TERT, TF, TG, TGIF1, THRA, THRB, TMEM67, TMEM270, TOM1, TONSL, TPO,
TRAF7, TRAPPCY9, TREX1, TRH, TRHR, TRIP13, TRMT10A, TSC1, TSC2, TSHB,
TSHR, TTC37, TWNK, TXNRD2, UBE4B, UBR1, UBR7, UFD1, USP9X, VPS37D,
WDR4, WDR11, WFS1, XRCC4, YRDC, YY1, ZBTB20, ZFP57, ZIC2, GTF2I,
GTF2l, HNF1B, HNF1B, NPHS1, RMRP, RMRP, GTF2l, RMRP, HNF1B.
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4. BULGULAR

Calisma sonucunda 4 olgudan 3’iinde mutasyon tespit edildi. Olgu 1’de
bilinen homozigot ¢.638+5G>A(p.P161Ffs5) “‘splice site’’ mutasyonu, olgu 2’de
birlesik heterozigot ilk allelde bilinen ¢.7111C>T (p.Arg2371Ter) ‘‘nonsense’’ ve
diger allelde yeni (novel) ¢.5748C>A (p.Tyrl916Ter) ‘‘nonsense’’ mutasyonlari,
olgu 3’de bilinen homozigot ¢.1888C>T (p.GIn630Ter) ‘ ‘nmonsense’’ mutasyonu
tespit edildi. Olgularin klinik ve laboratuvar bulgular1 su sekildedir;

OLGU1

2,5 yasinda dis merkezde hipotiroidi tanist alan ve LT4 kullanmakta olan 17
yas kiz olgu caligmaya alindi. Olgunun normal spontan vajinal yol (NSVY) ile
miadinda 3600 gr dogdugu, yenidogan doneminde KH diisiindiirecek genis fontanel,
makroglossi, sarilik gibi bir Oykiisiiniin olmadigi, anne-baba arasinda ikinci
dereceden kuzen evliligi oykiisii oldugu, anne ve babasinda hipotiroidi ve guatr
olmadig1 dgrenildi. Tan1 anindaki fizik muayene, TFT ve tiroid USG verileri yoktu. 9
yasindan itibaren klinigimizde takip edilmekte olan olgunun ilk basvuru anindaki
fizik muayenesinde tiroid evre Ib palpabl, laboratuvar degerleri TSH: 9,2 mIU/mL
(0,7-5,7), sT4: 0,96 ng/dL (0,8-1,9), tiroglobulin: 0,7 pg/L (5,6-41,9) idi. Tiroid
peroksidaz (anti-TPO) ve tiroglobulin (anti-TG) oto antikorlar1 negatifti. Tiroid
USG’de sag lob: 13x19x45 mm, sol lob: 15x22x48 mm ve total voliim: 18 ml (>+2
SDS) (Yasina gore ortalama+SD: 5,05+1,3) olan olgunun tani aninda baslanan LT4
dozu 25 mcg/giin’dii (2,5 meg/kg/giin). 17 yaginda yapilan son muayenede boy 172
cm (1,52 SD), kilo 62,5 kg (0,67 SD), tiroid evre 1a palpabl ve mevcut LT4 dozu 100
mcg/giin’dii (1,6 mcg/kg/glin). Olgunun pedigri analizi Sekil 5°te gosterilmektedir.
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Sekil 5. Olgu 1 pedigri analizi.

Olgunun klinigine yonelik olarak yapilan yeni nesil sekans (NGS) gen paneli
analizi sonucunda TG geni NM_003235.5 numarali transkriptte intron 5’te daha 6nce
raporlanan homozigot ¢.638+5G>A(p.P161Ffs5) “‘splice site’’ mutasyonu tespit
edildi.

OLGU 2

8 yasinda klinigimizde hipotiroidi tanisi alan 16 yas kiz olgu ¢alismaya alindi.
Olgunun sezaryen ile miadinda 3600 gr dogdugu, yenidogan déneminde KH
diistindiirecek bir dykiisii olmadig1, neonatal KH taramasi sonucunun normal oldugu,
anne-baba arasinda bilinen akrabalik Gykiisii olmadigi, anne, baba ve 18 yasinda
erkek kardesinde hipotiroidi veya guatr dykiisii olmadig1 6grenildi. Tan1 aninda fizik
muayenede evde Ib palpe guatr1 olan olgunun laboratuvar degerleri TSH: 47,27
mlU/mL (0,7-5,7), sT4: 0,25 ng/dL (0,8-1,9), tiroglobulin: 0,06 ug/L (5,6-41,9) idi.
Tan1 aninda bakilan anti-TPO ve anti-TG oto antikorlar1 negatifti. Olgunun tiroid
USG olgtimleri sag lob: 22,3x30,4x53,5, mm sol lob: 22,3x26,3x41,1 mm ve total
volim: 31,5 ml (>+2 SDS) (Yasina gore ortalama+SD: 4,4+1,2) idi. Ayrica tiroid
USG’de her iki tiroid lobunda en biiyiigii sol lobunda 7,5 mm ¢apinda yer yer kistik

dejenerasyon gosteren nodiiler goriiniimler mevcuttu. Olguya tani aninda baglanan
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LT4 dozu 50 mecg/giin’dii (2 meg/kg/giin). 13 yasinda kontrol tiroid USG ‘de sol lob
alt polde 14x11 mm boyutunda anekoik icerikli solid nodiil ve ince
mikrokalsifikasyon kiimesi izlenmesi {izerine ince igne aspirasyon biyopsisi
uyguland1 ve patoloji sonucu benign folikiiler nodiil olarak raporlandi. 16 yasinda
yapilan son muayenede boy 151,5 cm (-1,82 SD), kilo 52 kg (-0,62 SD) tiroid Ib
palpabl, mevcut LT4 dozu 125 mcg/giin’dii (2,4 mcg/kg/giin). Olgunun pedigri

analizi Sekil 6’da gosterilmektedir.

'y

‘Wéy-as 18 13
tani yasi: & hipotiroidi
TGC.7111C>T, c.5748C>A
kompaund heterozigot

Sekil 6. Olgu 2 pedigri analizi.

Yapilan genetik analiz sonucunda TG geninde birlesik (compound)
heterozigot mutasyon tespit edildi. ilk allelde ekzon 41°de bilinen ¢.7111C>T
(p.Arg2371Ter) “‘monsense’’ mutasyon, diger allelde ise ekzon 31°de yeni (novel)
c.5748C>A (p.Tyrl916Ter) “‘nonsense’’ mutasyon tespit edildi.

Olguda tespit edilen ¢.5748C>A mutasyonu klasik veritabani Clinvar’da
tanimli degildi. ACMG Kklasifikasyonuna gore (50) PVS1 ve PM2 kriterlerini
karsilayarak olasi patojen bir degisim olarak tanimlandi. Saptanan mutasyon ile ilgili
literatiirde daha 6nce tanimlanmis bir olgu yoktu ve ilk olarak ¢alismamizda tespit

edildi.
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OLGU 3

Yenidogan doneminde KH taramasi sonrasi tarafimiza ydnlendirilen ve
klinigimizde tam1 alan 9 yas kiz olgu c¢alismaya alindi. Olgunun sezaryen ile
miadinda 2500 gr (SGA) dogdugu, anne-baba arasinda birinci derece kuzen evliligi
oldugu, anne, baba ve 5 yasinda erkek kardesinde hipotiroidi ve guatr Oykiisii
olmadig1 6grenildi. Fizik muayenesinde Ib palpabl guatrt mevcuttu. 21 giinliikken
bakilan laboratuvar degerleri TSH: 450 mlU/mL (0,5-6,5), sT4: 0,32 ng/dL (0,9-2,3),
tiroglobulin: 0,2 pg/L (10,6-92) ve tiroid oto antikorlar1 negatif olan olguya 25
mecg/giin (10 mcg/kg/giin) dozunda LT4 baslandi. 5 yasindaki tiroid USG
degerlendirmesinde sag lob: 9x9x33, mm sol lob: 8x10x30 mm, total voliim: 4,6 ml
(>+2 SDS) (Yasina gore ortalama+SD: 2,92+0,64) ve tiroid parankimi heterojen
goriinimdeydi. 9 yasinda yapilan son muayenesinde boy 142,2 cm (1,22 SD), kilo
31,6 (0,17 SD), tiroid evre Ib palpabl, mevcut LT4 dozu 87,5 mcg/giin’dii (2,5
mcg/kg/giin). Sekil 7°de olgunun pedigri analizi gosterilmektedir.

O 0
JOROYRITO0D QIO

® [

g yas 5
tani yasi: 21 giin
TG:c.1888C>T
homozigot

Sekil 7. Olgu 3 pedigri analizi

Yapilan genetik analiz sonucunda TG geni ekzon 9’da bilinen homozigot
€.1888C>T (p.GIn630Ter) ‘ ‘nonsense’’ mutasyonu tespit edildi.
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OLGU 4

18 giinliikken uzamis sarilik nedeniyle arastirilip KH tanisi alan 5 yasinda kiz
olgu ¢alismaya alindi. Olgunun sezaryen ile miadinda 3450 gr dogdugu, anne-baba
arasinda birinci derece kuzen evliligi, annede gebelikte hipotiroidi Oykiisii ve 2
yasinda erkek kardesinde yenidogan taramasinda saptanmis olan KH Oykiisii oldugu
ogrenildi. Tan1 aninda fizik muayenesinde evre la guatri vardi, laboratuvar degerleri
TSH: 349,95 mlU/mL (0,5-6,5), sT4: 0,22 ng/dL (0,9-2,3), tiroglobulin: 0,67 ug/L
(10,6-92) ve tiroid oto antikorlari negatifti. Tan1 aninda baslanan LT4 dozu 50
mcg/gin’dii (12,5 mcg/kg/giin). 2 yasinda yapilmis olan USG degerlendirmesinde

sag lob: 27x15x13, mm sol lob: 14x16x29 mm, total volim: 5,8 ml (>+2 SDS)

(Yasina gore ortalama+SD: 2,2+0,69) ve tiroid parankimi heterojen gortiniimdeydi. 5
yasinda yapilan son muayenede boyu 114,8 cm (0,12 SD), kilosu 20,5 kg (0,31 SD),
tiroid nonpalpabl, mevcut LT4 dozu 25 mcg/giin (1,25 mcg/kg/giin) ve kontrol
tiroglobulin diizeyi 0,01 pg/L (5,6-41,9) idi. Olgunun 2 yasinda erkek kardesinde
yenidogan taramasi ile saptanarak tani almis konjenital hipotiroidi oykiisii olup LT4
kullanmaktaydi. Kardesinin tam1 aninda fizik muayenede tiroid nonpalpabil,
laboratuvar degerleri TSH: 10,86 mIU/mL (0,5-6,5), sT4: 0,22 ng/dL (0,9-2,3),
tiroglobulin: 13,75 pg/L (10,6-92) idi. 2 yasinda yapilan USG’de tiroid bezi
hipoplazik, total tiroid voliimii 0,81 ml (<-2 SDS) idi. Tiroglobulin diizeyi normal ve
tiroid USG’de guatr1 olmadigindan g¢alisma grubuna alinmadi. Sekil 8’de olgunun

pedigri analizi gosterilmektedir.
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Sekil 8. Olgu 4 pedigri analizi.
Olgunun yapilan genetik analiz sonucunda patojen bir varyant tespit edilmedi.

Calismaya dahil edilme kriterlerine uymamasina ragmen KH klinigi olan olgunun

erkek kardesine de genetik analiz yapildi ve patolojik varyant saptanmadi. (Tablo 8)
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Tablo 8. Olgularin klinik, laboratuvar ve TG gen mutasyonu verileri.

Olgu | Tam | TSH sT4 Tiroglob| Tiroid | Mevcut | Mevcut Aile Akra | Mutasyon | ACGM
No | Yast | (mIU/ | (ng/dL) ulin | Voliim | Yas LT4 dozu Oykiisii | bahk
mL) (ng/L) | (ml) (i) | (mcg/kg/g)
1 2.5 9,20 0,96 0,70 18>+2 17,25 1,6 Yok Var Bilinen -
yil sds Homozigot
C.638+5G>A
2 8 47,27 0,25 0,06 315>+ | 16,30 2,4 Yok Yok Birlesik Olasi
yil 2 sds Heterozigot | Patojen
Bilinen
c.7111C>T,
Novel
c.5748C>A
3 21 450 0,32 0,20 4,6>+2 9 2,5 Yok Var Bilinen -
giin sds Homozigot
€.1888C>T
4 18 | 349,95 0,22 0,67 5,8>+2 5,25 1,25 Anne Var Mutasyon -
giin sas (gebelikte saptanmadi
hipotiroidi)
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5. TARTISMA

Tiroglobulin, tirositler tarafindan iiretilerek folikiiler limene salgilanan ve
tiroid hormon sentezi siirecinde dnemli bir rolii olan 2767 amino asitlik biiyiik bir
proteindir. TG gen varyantlar1 kalict KH yol agar ve otozomal resesif kalitim paterni
gosterdigi i¢in olgularin homozigot ya da birlesik heterozigot genotipe sahip olmasi
bekledir. Bugiine kadar, insan TG genindeki 249 varyantin basta KH olmak tizere

iR

tiroid hastaliklariyla iliskili oldugu rapor edilmistir. Bunlardan 29’u “‘splice site”’’,
42°si “‘nonsense’’, 143’4 “‘missense’’, T’si duplikasyon, 3’ insersiyon, 23’i
delesyon, 1’i ¢erceve i¢i (inframe) delesyon ve 1’i kusurlu DNA inversiyonu olarak
saptanmigtir (51). TG gen mutasyonlar1 bizim c¢aligmamizda da oldugu gibi tim
genin ekzon ve intronlarina dagilan heterojen bir spektrum gostermektedir (52).

Yukarida belirtildigi iizere, simdiye kadar saptanan TG gen mutasyonlarinin
¢ogunlugu ‘‘nonsense’’, “‘missense’’ ve ‘‘splice site’’ mutasyonlardan olugmaktadir.
Bu mutasyonlar %90 oraninda geleneksel PCR tabanli yaklagimlar ve ardindan
sistematik dizi analizi ile tanimlanabilirken; yaklasik %12 oraninda goriilen ‘‘Copy
Number Variation’’ (CNV) kaynakli mutasyonlar1 bu yontemle saptamak miimkiin
degildir (52, 53).

Genom Toplama Veri tabaninda (GnomAD) indekslenen TG varyantlarinin
ayrintilt poptilasyon ve biyoinformatik tahmin analizlerinin incelendigi bir ¢aligmada
literatlirde bildirilmeyen ve tahmin programlarina gore patojen olabilecek 282 yeni
TG varyantt tanimlanmistir. GnomAD popiilasyonunda, potansiyel patojen
varyantlarin heterozigot tastyicilarinin tahmini prevelansi 1:320 olarak bulunmustur.
Avrupali (Fin), Avrupali (Fin olmayan) ve Askenazi Yahudi etnik gruplarinda

2

anlamsiz “‘nomnsense’’ varyantlarin agik bir sekilde baskin oldugunu gosterirken,
Giliney Asya ve Afrika/Afrikali-Amerikali  popiilasyonlarda  “‘nonsense’
varyantlarinin baskin oldugu gosterilmistir (51). Bizim calismamizda Olgu-1’de
€.638+5G>A “‘splice site’’ varyanti saptanmistir. Olgu 2’de c.7111C>A ve
c.5748C>A, Olgu 3’te c.1888C>A ‘‘monsense’’ varyantlar1 saptanmistir ve bu

varyantlar fonksiyon kaybedici mutasyon grubundadir.
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Olgu 1°de tespit edilen €.638+5G>A mutasyonu ilk olarak 2016 yilinda KH
fenotipi olan iki kardesin ikisinde de homozigot olarak saptanmistir (54). Ayn1 yil
igerisinde Li ve arkadaglari tarafindan yaymlanmis bir diger ¢alismada Tiirk kokenli
ve ebeveynlerinde birinci derece kuzen evliligi oykiisii olan KH tanili 2 kardeste
homozigot genotipte saptanmistir (55). Kardeslerden ilki 19 yasinda erkek, 3
giinliikken bakilan kan tetkikleri TSH: >50 mIU/mL (1,0-20,0), sT4: 1,55 ng/dL
(11,0-21,5), tiroglobulin: 0,83 pg/L (10,6-92) saptanirken; digeri 14 yasinda kiz, 3
giinliikkken bakilan tetkiklerinde TSH: >50 mIU/mL (1,0-20,0) sT4: 1,39 ng/dL (11,0-
21,5), tiroglobulin: 0,66 ug/L (10,6-92) olarak saptanmustir.

Olgu 2’de ilk allelde tespit edilen ¢.7111C>T mutasyonu ilk olarak 2019
yilinda Santos-Silva ve arkadaglar tarafindan Portekiz’de yayinlanan bir ¢alismada
19 yasinda bir olguda tanimlanmistir. Olgunun neonatal guatr, KH, serum
tiroglobulin disiikligi (0.16 pg/L), 6z gegmisinde cerrahi miidahaleye gerek
kalmadan kendiliginden kapanmis olan yarik damak dykiisii olup, soy ge¢misinde ise
herhangi bir 6zellik yoktur (56). Olgu 2’de diger allelde tespit edilen ¢.5748C>A
varyanti ile literatiirde daha once tanimlanmig bir olgu bulunmamaktadir ve ACGM
kriterlerine gore olasi patojen olarak tanimlanmaktadir. TG genindeki bu degisim
yeni (novel) bir mutasyon olarak literatiire gececektir. Bu durum g¢alismamizin
degerini artirmaktadir.

Olgu 3’de tespit edilen ¢.1888C>T mutasyonu ilk olarak 2014 yilinda Cangiil
ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan bir caligmada anne-babalar1 arasinda 1. derece
kuzen evliligi Oykiisii olan 2 Tirk kardeste tanimlanmistir. Olgularin ikisi de
yenidogan déneminde tani almigtir ve tan1 aninda TSH: 80 mlU/mL, sT4: 0,6 ng/dL
olarak saptanmigtir. Olgularin ikisinde de serum tiroglobulin diizeyi diistikligi
mevcuttur. Kardeslerden birinde neonatal guatr olmasma ragmen digerinin tiroid
voliimii yagina gore normal boyuttadir (57).

2013 yilinda Arjantin’de yayinlanan bir calismada Tiirk kdkenli anne-babalari
arasinda akraba evliligi Oykiisii olan KH, guatr ve tiroglobulin diisiikliigii olan 3
kardeste I-PCR (Inverse-PCR) yontemi kullanilarak TG geninde literatiirde ilk olarak
Klinik ile iligkili intragenik inversiyon saptanmistir (53). Arastirmamizda

kullandigimiz yeni nesil dizi analizi yontemi ekzonlarin ve ekzon/intron sinirlarinin
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siralamast ile gerceklestirildiginden, inversiyon veya translokasyon gibi yapisal
mutasyonlarda her zaman yeterli degildir.

Calismamizda yeni nesil dizileme yontemi ile daha onceden tanimlanmis
tiroid fonksiyon bozuklugu ile iliskili olabilecek genler taranmistir. Ancak,
hedefledigimiz sekans disinda kalan ve daha 6nce tanimlanmamis uzak bolgelerdeki
varyasyonlar veya derin intronik alanlardaki mutasyonlar klinige neden olmus
olabilir. Ayrica; yeni nesil dizileme yontemi ile DNA metilasyonu gibi nedenlere
bagl epigenetik degisikleri ve biiyiik delesyon-duplikasyonlar1 saptamak miimkiin
degildir. Bu amagla; multipleks ligasyon bagimli prob amplifikasyonu (MLPA),
mikroarray gibi yontemlere bagvurulabilir.

Olgu 4’te mutasyon saptanmamasinin nedeni TG geninde yaklasik %12
oraninda goriilen CNV’ler olabilir. Bu yiizden bu olguya 2. planda mikroarray
analizi yapilmasi, bunun sonucunda mutasyon saptanmamasi durumunda ise tiim
ekzon dizilemesi (WES) analizi yapilmasi planlanmuistir.

2013 yilinda Cangiil ve arkadaslar tarafindan yaymnlanan bir ¢alismada 83
Tirk ve 21 Pakistanli dishormonogez tanili ve hepsinde ailede akraba evliligi
ve/veya ailede birden fazla olgu bulunan bir ¢alisma grubunda dishormonogenez
genleri taranmistir. Bu ¢aligmada toplamda 28 olgu ile her 2 irkta da en sik TPO
mutasyonu saptanmig olup ardindan TG ve PDS gen mutasyonlari gelmektedir (58).
2019 yilinda Sudanli ¢ocuklardan olusan bir popiilasyonda yapilmis diger bir
caligmada akrabaligin yaygin oldugu popiilasyonlarda TPO ve TG gen mutasyonlari
prevelansinin arttigmi belirtmektedir. Bu ¢alismada TG mutasyonlarinin yiiksek
insidansinin nedenlerinden birinin 48 ekzon ve 2700’den fazla aminoasit igeren
biiylik bir gen olmasina baglanabilecegini savunmustur. Ancak, dnceki ¢aligmalarda
gosterdigi iizere daha kiiglik dishormonogenez genlerinde yiiksek mutasyon
oranlarinin olmasi bu teoriyi desteklememektedir (59). TPO mutasyonlar1 akraba
evliliginin yaygin olmadig1 toplumlarda da dishormonogenezin en sik nedenleri
arasindadir. Portekiz ve Cin’de yapilan prevelans ¢aligsmalar1 bunu desteklemektedir
(13,60). Bizim ¢alismamizda ¢alisma grubunu olusturan 4 olgudan 3’linde ve
mutasyon tespit edilen 3 olgudan 2’sinde akrabalik 6ykiisii vardir.

Tiroid bezi tiroid lojunda ve normal boyutta olan KH’nin molekiiler temeli

tam olarak anlagilamamistir (61). Nicholas ve arkadaglar tarafindan 2016 yilinda
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yaymlanmig bir ¢alismada; 49 KH olgusu dishormonogenez (TG, TPO,DUOX2,
DUOXA2, IYD, SLC5A5, SLC26A4) ve TSHR gen mutasyonlar1 agisindan taranmig
ve 29 olguda klinik ile iliskili oldugu diistiniilen varyant tespit edilmistir. Bunlarin
19 tanesi monogeniktir ve sirasiyla; 12 tanesi TG, 4 tanesi TPO, 2 tanesi DUOX2 ve
1 tanesi TSHR genlerinde saptanmistir. Diger 10 vaka ilgili genlerde digenik
mutasyonlart barindirmaktadir ve “‘triallelik etki’’ ile sonuclanan digenik kalitimin
KH fenotipine neden olabilecegini desteklemektedir (50). Bizim ¢alismamizda biitiin
dishormonogenez genleri de dahil olmak iizere tiroid fonksiyon bozuklugu ile iliskili
olabilecek 344 farkli gen taranmistir ve saptanan mutasyonlarin hepsi sadece TG
genindedir (monogenik mutasyon).

Siffo ve arkadaglari tarafindan 2018 yilinda yayinlanmig bir ¢alismada 7
farkli aileden KH, guatr ve serum tiroglobulin diizeyi ¢ok diisiik olan 8 olguda TG
gen mutasyonlart arastirilmigtir ve 3 adet yeni, 4 adet dnceden tanimlanmis TG
mutasyonu saptanmistir (62) Bizim ¢alismamizda olgularin fenotipik ozellikleri
benzerdir ve bu durum serum tiroglobulin diizeyi diisiikliigiiniin TG mutasyonu tanisi
koymada en 6nemli belirte¢ oldugunu desteklemektedir.

TG gen mutasyonlarinda klinik spektrum hafif-agir  hipotiroidizm
semptomlar1 arasinda degismektedir. Olgularin ¢cogunlugunda konjenital guatrin eslik
ettigi KH vardir ve yenidogan déneminde tani alirlar ancak bazi hafif klinikle giden
olgular daha ileri yaslarda tani1 alabilmektedir. 2012 yilinda Citterio ve arkadaglari
tarafindan yayinlanan bir ¢alismada guatr, hipotiroidizm ve tiroglobulin dusiikligii
olan 7 farkli aileden 13 olguda TG gen mutasyonu saptanmis ve olgularin tani yaslari
yenidogan doneminden 16 yasa kadar cesitlilik gostermektedir (63). Bizim
calismamizda TG mutasyonu saptanan 1 olgu yenidogan doneminde digerleri 2,5 ve
8 yaslarinda tan1 almislardir.

2018’de Makretskaya ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan bir caligmada
neonatal tarama veya kontrol laboratuvar TSH diizeyi 90 mlU/mL iizerinde olan 243
KH olgusu ve 56 kontrol grubunda tiroid disgenezi veya dishormonogenez ile iligkili
12 gen (TPO, PAX8, NKX2-5, IYD, SLC26A4, TG, FOXE1l, NKX2-1, DUOX2,
DOUXA2, TSHR, SLC5A5) taranmis ve 92 olguda klinik ile iligkili olabilecek
mutasyon tespit edilmistir. Mevcut literatlir verilerinin aksine bu ¢aligmada

dishormonogenez sikligr (%84,8), tiroid disgenezine (%13,1) oranla daha fazla
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bulunmusgtur. Bu durum tiroid disgenezi olgularindaki genetik polimorfizm ve
calismaya dahil edilen gen sayisinin kisitli olmasi ile agiklanabilir. Bu c¢alismada
dishormonogenez grubu igerisinde en stk TPO mutasyonlart (%32,6), 2. sirada
DUOX2 (%26,1), 3. sirada TG (%8,7) mutasyonlar1 yer almaktadir. TG mutasyonu
saptanan 8 olgunun 7’sinin goriintiileme verileri mevcuttur ve bunlardan sadece
ikisinde guatr vardir. Yazarlar mevcut literatiire aykiri olan bu durumun postnatal
agir iyot eksikligi veya LT4 tedavisinin anti-guatrejenik etkisine bagli olabilecegine
inanmaktadir (64). Bizim c¢alismamizda KH etiyolojisinde rol oynayabilecek 344
farkli genin degerlendirilmesi calismanin giivenilirligini artirmaktadir. Bu durum
olgularda TG digindaki gen mutasyonlarinin veya poligenetik etkinin klinigi etkileme
riskini azaltmaktadir. Ayrica, c¢alismamizda LT4 tedavisinin anti-guatrejenik
etkisinden etkilenmemesi i¢in olgularin tan1 aldiktan sonra erken dénemde ¢ekilmis
olan tiroid USG verileri kullanilmig ve literatiirle uyumlu olarak TG gen mutasyonu
mevcut tiim olgularda guatr saptanmustir.

Literatiirde TG gen mutasyonlarinin genetik spektrumu ve genotip/fenotip
iliskisi hakkinda ¢aligmalar az olmakla birlikte bu konuda en kapsamli ¢alismalardan
biri Hu ve arkadaglari tarafindan 2016 yilinda yaymlanmistir. Cin’de yenidogan
taramasi ile KH tanist almig 382 olguda TG gen mutasyonlarinin tarandigi kohort
calismada 8 olguda homozigot 2 olguda birlesik heterozigot mutasyon saptanmustir.
Homozigot ¢.274+2T>G mutasyonu olan olgularda klinigin agir seyrettigi ve serum
tiroglobulin diizeylerinin ¢ok diisiik oldugu gosterilmistir (65).

Literatiirde iilkemizden yayinlanan ve TG gen mutasyonlarini arastiran 2014
yilinda Cangiil ve arkadaslarinin 2 yeni ‘‘nonsense’’ varyant olgularini igceren vaka
sunumu (54) disinda TG gen mutasyonlarini arastiran herhangi bir ¢aligma yoktur.
Bu agidan ¢aligmamizin literatiire 6nemli katki saglayacagini diistinmekteyiz. Tablo
9’da goriildigli tlizere calisma bulgularimizdan c¢.638+5G>A ve c¢.1888C>T
varyantlarinin onceki ¢aligmalarda da Tiirk kdkenli olgularda saptanmistir. Ancak
Tiirk c¢ocuklarinda TG mutasyon sikligi, en sik goriilen mutasyonlar ve
genotip/fenotip iliskisinin agiklanabilmesi igin bu alanda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag

vardir.
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Tablo 9. Tiirk kokenli TG mutasyonu olgularini igeren galigmalar.

Referans Calismanin TG Mutasyonu
Yapildig1 Ulke (Lokalizasyon)
Citterio ve arkadaslari, Arjantin Kusurlu DNA inversiyonu
2013
Cangiil ve arkadaslari, Tiirkiye €.1888C>T (Ekzon 9)
2014 €.1911G>A (Ekzon 9)
Nicholas ve arkadaslari, Ingiltere €.3149G>T (Ekzon 13)
2016 c.2177G>A (Ekzon 10)
c.4478G>A (Ekzon 21)
€.8054G>T (Ekzon 47)
Li ve arkadaslari, 2016 Almanya €.638+5G>A (intron 5)
Calismamiz Tiirkiye €.638+5G>A (intron 5)
€.711C>T (Ekzon 41)
c.5748C>A (Ekzon 31) (Novel)
.1888C>T (Ekzon 9)

Literatiirde TG gen mutasyonlar: ile tiroid kanseri gelisimi arasinda iliski
oldugunu destekleyen ¢alismalar mevcuttur. 2005 yilinda Hishinuma ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢caligmada ¢ocukluk doneminde tespit edilen dev guatr klinigi
ile KH tanis1 almis olan 14 olguda; TG geninde homozigot veya birlesik heterozigot
C1264R, C1996S, C1996S ve C1077R mutasyonlar tespit edilmistir. Bu olgulardan
11’ine guatr nedeniyle tiroid cerrahisi uygulanmis ve 6’sinda papiller 1’inde folikiiler
olmak {izere toplamda 7 olguda (%67) tiroid kanseri tespit edilmistir (66). Opere
olan olgulardan 8’i guatr tanisi aldiktan ameliyat olana kadar LT4 tedavisi
kullanmistir. Bu ¢alisma erken tan1 ve tedavinin guatr gelisimini énlemede ve tiroid
kanseri riskini azaltmada ne kadar 6nemli oldugunu vurgulamaktadir.

2006 yilinda Alzahrani ve arkadaslar1 tarafindan yaymlanan bir vaka
sunumunda 21 ve 19 yasinda tekrarlayan guatr nedeniyle birkag kez tiroid cerrahisi

yapilmis olan 2 kardeste TG geninde homozigot ¢.IVS5+1G>A “‘splice site”
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mutasyonu tespit edilmistir. 5 yasina kadar tant almamis olan ve 7 yasinda LT4
tedavisi baglanmig ancak tedaviye uyumsuz olan biiyiik kardese 15 yasinda guatr
nedeniyle parsiyel bilateral tiroidektomi uygulanmis ve metastatik folikiiler tiroid
kanseri tanis1 konmustur (67).

2010 yilinda Raef ve arkadaglari tarafindan yayinlanan bir vaka sunumunda
25 ve 31 yagslarinda tekrarlayan guatr, hipotiroidizm ve tiroglobulin diistikliigii olan 2
kardeste homozigot ¢.6725G>A mutasyonu tespit edilmistir. Cocukluk doneminde
KH tanis1 almis ancak LT4 tedavisini diizenli kullanmamis olan biiyiik kardes 21
yasinda papiller tiroid kanseri 29 yasinda metastatik papiller tiroid kanseri tanisi
almigtir (68).

2020 yilinda Yoon ve arkadaglari tarafindan yayinlanan bir ¢alismada 14
yasinda hipotiroidi tanist alarak LT4 baslanan ve o zamanda beri diizenli
kullanmakta olan olgu 46 yasinda anaplastik tiroid kanseri tanisi almistir. Genetik
analiz sonucunda TG geninde birlesik heterozigot ilk allelde ekzon 17’de ¢.3790T>C
(p, Cysl1264Arg) mutasyonu ve diger allelde ekzon 41°de ¢.7070T>C
(p.Leu2357Pro) mutasyonu saptanmistir (69) (Tablo 10).

Tablo 10. TG gen mutasyonu iligkili tiroid kanseri olgulari.

Tiroid Kanseri
Referans Tipi (Olgu Uzak Metastaz TG Mutasyonu
Sayisi)
.3790T>C (p.C1264R),
Hishinuma ve Papiller (6), €.7123G>A (p.G2375R),
ark., 2005 Folikiiler (1) Yok €.3229T>C (p.C1077R),
€.5986T>A (p.C1996S)
Alzahrani ve Folikiiler (1) Kafatas1 kemigi,
arkadaglari, 2006 abdomen ve g.IVS5+1G>A (stop
femur kodon)
Raef ve Papiller (1) Kafatas1 kemigi, | ¢.6725G>A (p.R2223H),
arkadaslari, 2010 pelvis ve akciger
Yoon ve Anaplastik (1) Akciger, kemik | ¢.3790T>C (p.C1264R),
arkadaglari, 2020 ve karaciger c.7070T>C (p.L2347P)
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Yukarida belirtilen olgularda goriildiigii lizere; TG gen mutasyonu iliskili
tiroid kanseri olgularinin ¢cogunda geg¢ tan1 alma, LT4 tedavisine ge¢ baslanma veya
tedaviye uyumsuzluk gibi nedenlerden dolay: yiiksek TSH konsantrasyonlart ve uzun
stiredir devam eden konjenital guatr mevcuttur. TSH, tiroid epitel hiicreleri igin bir
bliyiime faktorii gorevi {Ustlendigi igin kronik TSH stimiilasyonunun tiroid
nodiillerinin olusumunu, neoplazik degisiklerin olusumunu ve ilerlemesini tesvik
ettigi diistiniilmektedir. (17,70). Ancak erken tani almis ve LT4 tedavisini diizenli
kullanmisg olgularda da tiroid kanseri gelisebildigi i¢in malignite gelisimini sadece
uzun siireli TSH yiiksekligi ile aciklamak miimkiin degildir. Tiroid kanseri gelisimi
acisindan dishormonogenez genleri igerisinde onemli bir payr olan TG gen
mutasyonlarinda, maligniteye sebep olan diger faktorler ve genotip-fenotip iliskisinin
aciklanmasi biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu yiizden bu alanda daha fazla ¢alismaya
ihtiyag¢ vardir.

Dishormonogenezi olan KH olgularinda tiroid bezinde neoplastik degisiklik
ile niikleer atipi arasinda ayrim yapmak, 6zellikle tiroid nodiillerinin varliginda son
derece onemlidir. Secili olgularda; klinik, goriintiileme ve genetik analiz verilerine
gore tiroidektomi karari alinabilir (7). Bizim ¢alismamizda olgu 2’de sol lob alt polde
14x11 mm boyutunda anekoik igerikli, ince mikrokalsifikasyon kiimesi igeren solid
tiroid nodiilii saptanmistir. ince igne aspirasyon biyopsi sonucu benign olarak
yorumlanan lezyon halen takip altindadir. Bu yiizden TG gen mutasyonu diisiiniilen
olgulara zamaninda genetik tan1 konulmasi ve tiroid kanseri agisindan yakin takip

Onerilir.
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6. SONUCLAR

TG gen mutasyonu olan olgularda genellikle KH, tiroglobulin diizeyi
diisiikliigii ve konjenital guatr olmasi beklenir.

Klinik olarak bu bulgulara sahip olan hastalarda TG gen mutasyonu analizi
yapilmasini 6nermekteyiz.

Calisma grubumuzdaki 4 olgunun 3’tinde TG geninde klinik ile iligkili
mutasyon saptanmistir.

Mutasyonlardan biri yeni, diger ti¢ii daha 6nce tanimlanmis mutasyonlardir.
Calismamiz iilkemizde yapilan TG mutasyonlarinin degerlendirildigi ilk
kapsamli ¢caligmadir.

. Bulgularimiz TG mutasyonlarmin tiim gen iizerinde heterojen bir dagilim
gosterdigini desteklemektedir.

Bulgularimizin TG mutasyonlarinin aydinlatilmasinda literatiire 6nemli katk1
saglayacagini diisiinmekteyiz.

Literatiirde TG gen mutasyonlari ile tiroid kanseri gelisimi arasinda iligki
oldugunu desteleyen c¢alismalar vardir. Bu yilizden; TG gen mutasyonlarinin
aydinlatilmasinin olgularda tiroid nodiilii ve guatr takibi, erken tiroidektomi

kararlart agisindan 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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