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0z
Amag: Hipofizer tiroid hormon (TH) direnci distnulen ve Klinik bulgularin ayirdettirici olmadigr cocuk olgularda periferik
direng egliginin degerlendiriimesi ve TH [ reseptdri (TRB) mutasyon sikliginin belirlenmesi amaglanmigstir.

Gerec ve Yontemler: Hipofizer TH direnci tanisi ile izlenen ve yeterli dozda levotiroksin (L-T4) tedavisi almalarina
ragmen izlem sUreclerinde tiroid stimtlan hormon (TSH) dizeyleri baskilanamayan, 20 olgu (13 kiz, ort yag 7.03+2.72
yil,) calismaya alinmistir. TH periferik etkileri, suprafizyolojik doz levotriiodotironin (L-T3) uygulamasi éncesi ve sonrasi
serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), TSH, seks hormon baglayici globulin (SHBG), total kolesterol, alkalen fosfataz (ALP),
osteokalsin, anjiotensin konverting enzim (ACE) dizeyleri ve kreatin fosfokinaz (CPK), M-mod ve Doppler ekokardiyografi
(EKO) tetkikleri ile degerlendiriimis ve TRB gen analizleri yapilmistir.

Bulgular: Olgularin L-T3 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal 6IcUtleri karsilastinidiginda SHBG, osteokalsin, ACE dizeylerinde
anlamli artig, total kolesterol ve CPK dizeylerinde ise anlamli dlclide azalma oldugu gdzlenmistir (p<0.001). ALP ve
kardiyak parametrelerde farklilik gérilmemistir. TRB gen analizinde, olgularin ikisinde homozigot, dérdiinde heterozigot
rs3752874 ve iki hastada homozigot, 7 hastada heterozigot VS8 -110 G&gt;A degisimi saptanmistir.

Sonug: Olgularmizda suprafizyolojik L-T3 konsantrasyonlarina degisik derecelerde periferik doku yanitinin gézlenmesi,
ylUksek T3 duzeylerine yanitin korundugunun géstergesidir ve en yiksek yanitin olustugu SHBG ve CPK degisimleri yol
gosterici olabilir. TRB gen analizinde saptanan iki degisimin direnc patogenezinde rolt olmadigi distnulmastur. Yeterli
tedavi kriterleri tagsimalarina ragmen TSH dizeyleri i1srarll yUksek seyreden dogumsal hipotiroid olgularda genetik bir
anomali egliginden ¢ok, hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninin intrauterin dénem olgunlasma surecindeki fonksiyonel bir
hatanin sorumlu oldugu dusunulebilir.

Anahtar Sézciikler: Hipotiroidi, Tiroid hormon direnci

ABSTRACT

Objective: This trial was designed to assess the concomitant peripheral resistance in pediatric cases, who were
considered to have pituitary thyroid hormone (TH) resistance and exhibited indistinguishable clinical results and
determine the incidence of TH 3 receptor (TRB) mutation in the “investigational group”.

Material and Methods: 20 patients, monitored with the diagnosis of pituitary TH resistance, in whom thyroid stimulating
hormone (TSH) level could not be suppressed during monitoring despite an adequate dose of levothyroxine (L-T4)
administered, were included in the trial (13 girls, mean age: 7.03+2.72 years). TH peripheral effects were assessed
before and after liothyronine (L-T3) administration using free T4 (fT4), TSH, sex hormone-binding globulin (SHBG), total
cholesterol, alkaline fosfatase (ALP), osteocalcin, anjiotensin coverting enzyme (ACE) levels and creatine phosphokinase
(CPK), M-mod and Doppler ECHO investigations and TRB gene analyses were performed.

Results: The comparison of the pre-L-T3 and post-L-T3 biochemical measurements revealed a significant increase
in SHBG, osteocalcin and ACE levels and a significant reduction in total cholesterol and CPK levels (p<0.001). No
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difference was detected in ALP and cardiac parameters. TR gene analysis revealed homozygote and heterozygote rs3752874 changes
in 2 and 4 patients respectively, and homozygote and heterozygote IVS8 -110 G&gt;A changes in 2 and 7 patients, respectively.

Conclusion: Achievement of various degrees of peripheral tissue response to supraphysiological L-T3 concentrations indicates that the
response to high T3 levels is maintained and the SHBG and CPK changes exhibiting the highest responses may be guiding. The two
changes detected in the TRB gene analysis were considered not to be involved in the pathogenesis of resistance. In patients with congenital
hypothyroidism, who sustain high levels of TSH despite meeting adequate therapeutic criteria, the condition may be attributed to a functional
defect in the intrauterine growth process of the hypothalamic- pituitary-thyroid axis rather than a concomitant genetic abnormality.

Key Words: Hypothyroidism, Thyroid hormone resistance
GiRIS

Tiroid hormon direnci (THD) ¢ogunlukla otozomal dominant
olarak kalitilan ve hedef dokularin [izole hipofizer veya jeneralize
(hipofizer+periferik  doku)] tiroid hormonlarina duyarliiginin
degisen derecelerde azalmasina yol agan bir sendromdur. Tiroid
hormonunun hiicre zarindan tasinmasi, hicreici tiroid hormon
metabolizmasi ve hormon aktivasyonu, nukleer reseptore
baglanma, ko-regulatdrlerle etkilesim veya post-reseptor islem
basamaklarinda hata sonucu gelisen tiroid hormonuna son organ
yanitsizigr durumudur. YUksek tiroid hormon (TH) dUzeylerine
ragmen tiroid stimllan hormonun (TSH) baskilanmamis olmasi
karakteristiktir (1).

Olgularin - %90’iInda, THD, tiroid hormon B reseptoérinin
(THRB) iki allelinden birindeki mutasyonun sonucu gercgeklesir.
THR genlerinin  gdrece ekspresyon ve dagilimlar farkliik
gostermektedir. Bu durumun bireyler arasi periferik direng
derecesinde farklilik ya da ayni kisinin farkli dokularinda degisken
direng yaratabilecegi bilinmektedir. Hastanin metabolik durumu,
izole hipofizer direng varliginda hipertiroid iken, periferik direng
esliginde direncin siddetine gore 6tiroid veya hipotiroid olabilir.
Hasta bazinda bu tanimlar genellikle sanal dlgekte kalmakta ve
bu aynmi yapmak kolay olmamaktadir. izole hipofizer direng
gortndmlu bir hastada periferik tutulum egligi tedavi kararinin
en 6énemli belirleyicisidir. Ozgiin klinik bulgularn olmamasi, klinik
hastaligin goérindim ve seyrinin degisken olmasi ve ayni kiside
hipotiroidi ve hipertiroidi semptomlarinin birarada bulunabilmesi
bu kararn 6nemli dlgtde etkilemektedir (2-6).

Periferik TH direncinin degerlendirimesinde olgu verilerinin
saglikli kontrol verileri ile karsilastirimasl, hem yas ve cins
uyumlu standart degerlerin olmayigl, hem de normal deger
araliklarinin ¢ok genis olmasi nedeniyle mtmkin degildir. Bu
nedenle bireylerarasi farkliiktan c¢ok, bireyi¢i degisim, yani
kisinin suprafizyolojik hormon duzeylerine verdigi doku yaniti
daha belirleyici olmaktadir (1,7,8).

Bu calismada, tiroid hormon direnci profiline sahip olgularda
kisa sureli L-T3 tedavisine belirli periferik etki olgUtlerinin
degisimi de@erlendirilerek Kklinikte vyararli olabilecek 6lgtt/
OlgUtlerin  saptanmasi ve biyokimyasal ve/veya Klinik THD
Ozelliklerini taglyan olgularda en sik gortlen genetik neden olan
THRB mutasyonunun taranmasi planlanmistir (1,7,9-12). Turk
cocuklarinda ik kez yapilan bu calisma ile THRB mutasyon
sikliginin “arastirma grubunda” belirlenmesinin yanisira, hipofizer
TH direnci dustnulen ve Klinik bulgularin ayirtettirici olmadigi
¢ocuk olgularda periferik direng esliginin degerlendiriimesi izlem

ve tedavi slreclerinde yol gosterebilecek klinik/biyokimyasal bir
OlcUtlerin belilenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEMLER
Mayis 2009 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda, Pediatrik
Endokrinoloji BD Poliklinigine basvuran veya bu tarihler

arasinda takipte olup ortalama yas+SD’si 7.03+2.72 olan
dogumsal primer hipotiroidi tanisi ile izlenen, tani aninda veya
takip sirasinda fizyolojik replasman dozunda LT4 tedavisi
almakta iken en az 1 yillik izlem sUrecinde ortalama sT4 > 1.44
(0.93-1.7) ng/dl olup, TSH = 4.2 (0.27-4.2) ulU/ml bulunan,
kronik ve sendromik bir hastaligi olmayan, konjenital kalp
hastaligi bulunmayan ve Hashimoto tiroiditi tanisi diglanmig 20
hasta (13 kiz, 7 erkek) calismaya alindi. Calisma icin Akdeniz
Universitesi etik kurulundan onay alindi. Calismaya alinma
kriterlerine uyan ve cgalismaya katilmayi kabul eden olgulardan
imzal bilgilendiriimis onam formu alindi. Olgularin tani yaslar,
antropometrik verileri, fizik muayene bulgulan, guvatr esligi,
izlemdeki tiroid hormon dUzeyleri, Tirotiropin salgilatici hormon
(TRH) testine TSH yanitlan ve ultrasonografik tiroid voltmleri
dosyalarindan kaydedildi. Tiroid ultrasonografisinde tiroid bez
volimanln yasa gore < -2 SDS (standart sapma skoru) olmasi
hipoplazi, > +2 SDS olmasi guvatr olarak kabul edildi (13).

Bu olgulardaki hipofizer tiroid hormon direncine periferik doku
direng esligi arastinldi. Bu amagla tedavi almayan hastalar veya
fizyolojik replasman dozunda L-T4 tedavisi almaktayken tedavisi
tarafimizdan 2 ay kesilen olgularda tiroid hormonunun periferik
etkilerini degerlendirmek amaciyla sT3, sT4, TSH, SHBG,
kolesterol, ALP, osteokalsin, ACE ve CPK dizeyleri calisidi. M
mod ve Doppler EKO ile kardiyak degerlendirme yapildi. Daha
sonra 10 gun boyunca 50 pg/m2 dozunda L-T3 verilerek ayni
parametreler tekrarlandi ve istatistiksel olarak degerlendirildi.
Artan dozlarda ardisik L-T3 verilmesi ve her bir periyodda
biyokimyasal parametrelerin ve TRH’a TSH yanitinin dlgtimesi
seklinde yapilan standart uygulama ekonomik yetersizlik
nedeniyle ve ayrica ¢ocuk hastalarda yipratici bir stre¢ olma
gerekgesiyle modifiye edildi ve suprafizyolojik doz, replasman
dozunun 2.5 kati olacak bicimde ayarlandi.

TH reseptor mutasyon analizi igin DNA 6rnekleri ayrild.
Ekokardiyografi Kayitlan

TUm hastalara standart iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografik
inceleme yapildi. Sol ventrikll gaplart iki boyutlu gortntileme
kilavuzlugunda M-mode ile 8lcildu. Sol ventrikUl sistol ve diyastol
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sonu volumleri ve ejeksiyon fraksiyonlar apikal iki ve dort bosluk
gorunttlerden élgtldlu. M-mod ve iki boyutlu ekokardiyografik
goruntiler ve renkli akim Doppler kayitlan 3.5 MHz probe
kullanilarak GE 7 Vivid 7 Pro ekokardiyografi cihazi ile alindi.
“Transmitral pulsed wave Doppler” hiz kayitlar U¢ kardiyak
siklus incelenerek yapildi. E ve A hizlari sirasiyla erken diyastolde
ve atriyal kontraksiyondan sonra ulasilan en ytksek degerler
olarak tanimlandi. Doku Doppler kayitlari apikal uzun eksende
mitral kapak dizeyinde lateral ve medyal segmentler, septum
orta segment, sol ventrikll lateral duvar segmentlerinden; sag
ventrikllde trikUspit kapak medyal ve lateral segment ve sag
ventrikll serbest duvar segmenti alinarak yapildi. Her segment
icin E, A ve S dalgalan dlctildi. izovolimetrik kontraksiyon
zamani (IVKZ), izovolimetrik relaksasyon zamani (IVRZ) ve
miyokardiyal performans indeksi (MPI) hesaplandi.

Biyokimyasal Degerlendirme

Tedavi almayan veya fizyolojik dozda replasman L-T4 tedavisi
almakta iken tedavisi 2 ay tarafimizdan kesilen tim olgularda
tedavi 6ncesi ve 10 gun L-T3 tedavisi sonrasi sT3, sT4, TSH,
SHBG, kolesterol, alkalen fosfataz, osteokalsin, ACE, CPK
dlzeyleri ¢aligildi. Olgularin kanlar sabah 09.00-10.00 arasinda
alindi. Serumlar -20°C’da donduruldu ve es zamanli ayni
arastirmaci tarafindan calisild.

Tablo I: Olgularin THD tani verileri.

N-Mid  Osteokalsin, SHBG: serum &rneklerinde
Elektrokemiliminesans  immiinassay ydntemi  kullanilarak
Roche Modular Analytics E170 immunoassay analizériinde
Olctldlu ( Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).

ACE, FAPGG metodu kullanilarak 340 nm dalga boyunda kinetik
kolorimetrik ydntemle 6lgtldd (Ben srl Biochemical Enterprise
Milano, Italy).

Serum alkalen fosfataz ve CPK dizeyleri, standardize
kolorimetrik metod ile; total kolesterol, kolesterol esteraz ve
kolesterol oksidaz enzimlerinin kullanildigr enzimatik kolorimetrik
metod ile Roche Cobas 8000 otoanalizériinde 6lculdi. (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim; Germany).

Serum sT3, sT4, TSH duzeyleri, Elektrokemiliminesans
immUnassay yontemi kullanilarak 6lcildii (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim; Germany). sT3 dlzeyi normal araligi 1.8-
4.6 pg/ml, sT4 dizeyi normal araligi 0.93-1.7 ng/dl, TSH dizeyi
normal araligi 0.27-4.2 ulU/ml olarak alindl.

istatistiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagiima uygunlugunu arastirmak igin
Kolmogorov- Smirnov testi uygulandi. Normal dagilima uygunluk
durumunda parametrik ydntem olan “iki es arasi farkin anlamlilik
testi” uygulandi. Normal dagilimdan sapma goézlendiginde ise

Hasta THD tani yasi (ay) THD izlem siiresi sT3 (N:1.8-4.6) sT4 (N:0.93-1.7) TSH (N:0.27-4.2) TRH’ya TSH yaniti
no (ay) (pg/ml) (ng/dl) (1U/ml) (1U/ml)
1 39.0 74.64 5.70 1.58 9.23 123.3
2 20.0 51.04 6.25 1.76 10.85
3 20.0 37.0 4.53 1.73 6.17 100.0
4 12.0 141.6 3.80 1.72 10.46 64.0
5 4.0 64.5 4.86 1.61 12.8
6 21.0 64.92 2.09 1.71 9.1
7 39.0 86.76 4.75 1.64 7.27 56.72
8 23.0 42.0 4.5 1.47 5.18
g 20.0 87.5 3.31 1.49 14.04 21.99
10 11.0 89.9 5.35 2.03 10.9
11 19.0 35.0 4.49 1.57 5.15
12 12.0 115.8 2.49 1.69 22.9
13 90.0 38.1 5.85 2.38 4.53 34.0
14 19.0 20.4 3.55 1.7 10.26 29.49
15 48.0 17.4 4.79 2.33 4.25 123.3
16 26.0 17.6 3.92 1.54 21.06
17 50.0 23.8 5.1 1.48 7.86 100.0
18 79.0 12.08 6.2 1.9 4.9 64.0
19 10.0 35.84 3.67 1.73 6.16
20 5.0 64.84 3.66 1.45 40.38

Ort+SD 28.57+2.37 55.55+3.5 4.44x1.14 1.72+0.25 11.17+8.54 61.27+32.92
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parametrik olmayan ydntem olan Wilcoxon isaret testi kullanildi.
Veriler ortalama + SD seklinde gdsterildi. P<0.05 dizeyi
anlamlilk derecesi olarak kabul edildi. TUm analizler PASW
(versiyon release 18.0.0) yazilimi ile gerceklestirildi.

BULGULAR

Jeneralize tiroid hormon direnci tani kriterlerini tagiyan toplam
20 olgu calisma kapsaminda degerlendirildi. 20 olgunun %65’i
kiz (n=13), %35’i (n=7) erkekti. Calisma sirasindaki ortalama
yaglart 7.03 + 2.72 yil (ortanca 6.05 yll, yas araligi 3.29 - 12.08
yll) olan hastalarin retrospektif olarak dosyalari incelendiginde
20 olgunun 9’unda tani asamasinda TRH uyar testi yapildig
ve 30. dakikadaki TSH pik ortalamasinin 61.27+ 32.92 plU/
ml oldugu, olgularn hicbirinde guvatr saptanmadig, tiroid
bez volUimlerinin 20 olgunun 7’sinde (%35) normal, 10’unda
(%50) hipoplazik, 3 olguda ise (%15) agenezik oldugu goruldu.
Biyokimyasal hipotiroidisi olan hastalar replasman dozunda
L-T4 tedavisi alrken, 3 olgu tedavisiz olarak izlenmekteydi.
Hicbir olgu hipertiroidi belirti ve bulgularini tasimamaktaydi.

Yirmi olgunun THD olarak kabul edildikleri dénemde “ortalama
izlem degerlerinin” ortalamasi olarak sT3’lerinin 4.44 + 1.14 pg/
ml (4.51 pg/ml, 2.09-6.25 pg/ml); sT4’lerinin 1.72 + 0.25 ng/dl
(1.69 ng/dl, 1.45-2.38 ng/dl) ve TSH dlzeylerinin 11.17 + 8.54
pld/ml, (9.17 plu/ml, 4.25 - 40.38 plU/ml) oldugu gdzlendi.
Ortalama THD tani yaslar 28.57 + 2.37 ay, (20 ay, 4-90 ay),
ortalama izlem sUreleri 55.55 + 3.5 ay (izlem aralidi 12.08-115.8
ay)’di (Tablo ).

Yirmi olgunun son kontrolde ortalama boy SDS’leri 0.38+1.2
[0.57,(-2.1)- (+2.78)], ortalama takvim yasi-kemik yasi farklari
(TY-KY) -1.84+0.97 [0, (-2)- (+1.1)] bulundu. Her iki parametre
arasinda istatistiksel iliski gbzlenmedi.

Tedavi almayan veya fizyolojik dozda aldiklari L-T4 tedavileri
2 ay kesilen toplam 20 olgunun 10 gunlik L-T3 uygulamasi
sonrasl uykuda ve 10 dakika dinlenim ardindan kalp tepe
atimlar sayilarak ortalamalart alindi. Tedavi 6ncesi (82.85 + 6.91

75
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atim/dk) ve sonrasinda (83.1 + 7.12 atm/dk) degerler arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p > 0.05).

Olgularin tedavisi 2 ay kesildikten sonra baklan SHBG,
osteokalsin, ACE duzeyleri, 10 gin L-T3 verildikten sonraki
degerlerle Kkarsllastiridiginda istatistiksel olarak anlamli artis
saptanmistir (p<0.001). Kolesterol ve CPK dlzeylerinde ise
istatistiksel olarak anlamli azalma gd&zlenmistir (p<0.001).
ALP dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0.185) (Tablo ).

M-mod EKO sonuclan

TUm olgularn tedavi 2 ay kesildikten ve 10 gin L-T3 tedavisi
aldiktan sonra iki boyutlu ekokardiyografide sistol ve diyastol
sonu interventrikUler septum kalinligi (IVSs/d), sol ventrikdl sistol
ve diyastol sistol sonu capi (SVQs/d), sol ventrikll sistol ve
diyastol sonu arka duvar kalinligi (SVADs/d), sol ventrikil diastol
sonu ¢ap (LVIDd), sol ventrikll arka duvar kalinligr (LVPWd),
intraventrikUler septum sistol sonu ¢ap (IVSs), sol ventrikUl sistol
sonu cap (LVIDs), sol ventrikll sistolik posterior duvar kalinhigi
(LVPWs), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve % kisalma fraksiyonu
(KF), Mitral E, A dalgalan ve mitral E/A orani kaydedildi ve
istatistiksel olarak karsilagtiridi. Istatistiksel olarak anlamii bir
farklilik bulunmadi (p>0.05).

Doppler EKO sonuglan

TUm olgularin tedavi 2 ay kesildikten ve 10 gin L-T3 tedavisi
aldiktan sonra Doppler EKO ile sol ventrikll, mitral lateral,
mitral medial, interventrikiler septum (IVS), trikUspit medial,
trikUspit lateral ve sad ventrikllden E, A, S dalga 6lcimleri
ile izovolimetrik kontraksiyon zamani (IVKZ), izovolimetrik
relaksasyon zamani (IVRZ) &élguldl. Miyokardiyal performans
indeksi (MPI) hesaplandi. Bu degerler kaydedilip istatistiksel
olarak karsilastinidi. istatistiksel olarak anlamli  bir fark
bulunamadi (p>0.05).

Molekiiler Genetik Analiz Sonuclan

Yirmi hastanin genomik DNA &rneklerinin THRB genine ait 8

Tablo II: Olgularin 10 gunlik L-T3 tedavi 6nce ve sonrasi biyokimyasal verileri.

Tedavi Oncesi

SHBG (nmol/L)
Kolesterol (mg/dl)

92.44 (9.3-177.7)
202.5 (106-449)

CPK (U/L) 246.5 (54-1547)
Osteokalsin (ng/ml) 57.8 (29-98.1)

ALP (U/L) 440.9 (143-747)
ACE (U/L 21.9 (2.9-60.5)
sT3 (pg/ml) 2.71 (0.26-6.4)
sT4 (ng/dl) 1.22 (0.05-2.23)
TSH 50.4 (2.6-990)

Tedavi sonrasi P
145.2 (36.16-148.8) <0.001
151.5 (84-255) <0.001
106.0 (51-320) <0.001
83.76 (44.5-130) <0.001
489.3 (130-664) >0.05
28.9 (12.7-51.4 <0.005
5.1 (1.25-16.9) <0.001
0.31 (0.05-1.84) <0.001
3.02 (0.04-198.7) <0.001
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ekzonik bolgenin oligonUkleotid dizileri ile amplifikasyonlari
yapildi. Saptanan degisimler dizi analizi ile degerlendirilerek
gen bankasindaki THRB referans dizi (NG_009159.1) ile
karsilastirildi. Hastalarin ikisinde (3 ve 6 nolu hastalar) tek
nikleotid degisimlerinden biri olan rs3752874 homozigot

Tablo IlI: Olgularin genotip &zellikleri.

olarak, ddrdiinde ise (5,10,12,19 nolu hastalar) heterozigot
olarak saptandi.

Intron 8 bdlgesinde ise IVS8 -110 G>A degisimi iki hastada (3
ve 6 nolu hastalar) homozigot, 7 hastada (5,10,12,13,17,18,19
nolu hastalar) heterozigot olarak bulundu. Hastalarin

Hasta no

Rs3752874

Genotip
NG_009159.1: g.356007G>A

NG_009159.1: 9.356319C>T NM_000461.4:
¢.735C>T NP_000452.2: p.Phe245Phe

NM_000461.4: c.533-110 G>A

1 C/C G/G
2 C/C G/G
3 /T A/A
4 C/C G/G
5 C/T G/A
6 T/T A/A
7 C/C G/G
8 C/C G/G
9 C/C G/G
10 C/T G/A
11 C/C G/G
12 C/T G/A
13 C/C G/A
14 C/C G/G
15 C/C G/G
16 C/C G/G
17 C/C G/A
18 C/C G/A
19 C/T G/A
20 C/C G/G

\
A.,A AN AN LD,

400
AT T

4 390 400 410

ol
L

icin homozigot (D), heterozigot (E), normal (F) bireye ait 6rnekler.
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Sekil 1: Dizi analizi sonuglari: IVS8 -110 G>A degisimi icin homozigot (A), heterozigot (B), normal (C) bireylere ait érnekler, rs3752874 polimorfizmi




genotip cizelgesi tablo ll'de, dizi analizi sonuclarn Sekil 1’de
gosterilmektedir.

TARTISMA

THD tiroid hormonuna doku yanitsizligi olarak tanimlanan
kalitsal bir sendromdur. Olgularin ¢ogu 6étiroid olmakla birlikte,
hafif hipotiroid veya tirotoksik de olabilirler. THRa ve THRB
izoformlarinin doku dagilimi, farkli dokulardaki degisken direng
nedeniyle ayni hastada hipo ve hipertiroidi bulgularinin yer aldig
mozaik bir tablo yaratabili. En sk gortlen bulgular guvatr,
blyUume geriligi ve hipertiroid kardiyak semptomlardir (14,15).

THD olgularinda guvatr esligi %22-90 arasinda verilmektedir.
Calismamizdaki 20 olgudan tiroid disgenezisi (hipoplazi ve
agenez) bulunmayan 7 olguda (1,5,13,15,17,18,19 nolu
hastalar) THD tanisi aldiklarr dénemde ve izlemde guvatr
saptanmadi. Bu durum fenotipik degiskenlikten kaynaklanacagi
gibi, izlem sUresinin guvatr olusumu igin yeterli olmamasina da
bagl olabilir.

THD’nde cocukluk déneminde boy kisaligi ve KY geriligi gérece
%18-25 ve %29-47 olarak belirtimektedir (1,16). Boy SDS
degerleri -2.1 ile +2.78 arasinda bulunan olgularimizda TY-
KY farki da -2 ile +1.1 arasinda degismekteydi. Ozellikle sT4
dUzeyleri iyi izlem kriteri taslyan konjenital hipotiroidili hastalar
da dahil olmak Uzere, olgular boy SDS, TY-KY ve hedef boylari
acisindan incelendiginde bu parametreler arasinda ve bu
parametrelerle TSH-TH duzeyleri arasinda iliski saptanmadi.
THR izotiplerinin doku dagiimi ve duyarligi ile iligkili olan bu
durum yine periferik direng esligini degerlendirmenin ne dlclde
guc olduguna ve bu verilerin olgu bazinda bireysellestirilerek
tartisiimasi gerektigine isaret etmektedir.

T3'Un diyastolik gevsemeyi Kkisaltici  etkisi  nedeniyle
hipertiroidizmde kardiyak gevseme suresi kisalirken, hipotiroid
hastalarin diyastol slUresi uzamaktadir (17). Kardiyak tutulum
daha ¢ok erigkin THD olgularinda beklenen bir bulgudur. Erken
cocukluk caginda orta derecede tasikardi %33-75 oraninda
bildirilmektedir. 3.5-13.7 yaslan arasinda THD’li ¢ocuklarda
saglikli kontrollere goére, kalp hizinin daha yuUksek, sol atrium
capinin daha genis ve sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonunun
daha kisa oldugu belirtilmistir (18,19).

Kirkbir yetiskin ve 13 cocuk hastay! iceren genis kapsamii
bir prospektif calismada, THD olgularn 24 hipertiroid, 20
hipotiroid hasta ve 22 saglikli &tiroid kontrolle karsilastinimis ve
mutasyon tipi ile kardiyovaskuUler bulgular arasinda korelasyon
gdzlenmemistir. Yag uyumlu kontrol grubuile karsilagtirildiklarinda
THD’li gocuklarda kalp hizinin belirgin yuksek, sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonunun dusUk ve myokardiyum diyastolik
gevseme zamaninin kisa oldugu gortimustdr. THD’li hastalarda
kardiyak output, atim volimu ve sistolik aortik akis hizi belirgin
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dusuk, diyastolik parametrelerden isovolemik relaksasyon ve
yavaslama zamani kisa bulunmustur. THD’de serum sT3 ile kalp
hizi ve sT4 ile sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu arasinda pozitif,
sT3 ve sT4 ile isovolemik relaksasyon arasinda negatif bir bir
iliski oldugu gozlenmistir (19).

Calismamizda olgularin  ortalama kalp tepe atmlar,
suprafizyoljk L-T3 uygulamasi dncesi ve sonrasinda anlamli
farklilik g&stermemis, Doppler EKO ile verileri de anlamli farkli
bulunmamistir. Bu durum olgularmizda kardiyak etkilenmenin
olmadi§i veya cocukluk yas grubunda kardiyak tutulumun
henlz ortaya ¢ikmadigi seklinde yorumlanabilir.

Periferik ~ hormon  etkisinin  degerlendiriimesi  amaciyla
parametrelerin rastgele 6lcimU normal degerlerin ¢cok genis
arallkta yer almasi nedeniyle pratik degildir. Bu nedenle
suprafizyolojik L-T3 uygulama oncesi ve sonrasi degerlerin
karsilastinimasi daha saglam bir 6l¢it olarak kabul gérmektedir.
Bu nedenle olgularimizda periferik direng esligi veya siddeti
hakkinda fikir sahibi olabilmek icin suprafizyolojik dozda L-T3
ile 10 gunltk tedavi uygulamasi gerekmistir. Artan dozlarda
ardisk L-T3 verimesi ve her bir periyodda biyokimyasal
parametrelerin ve TRH’a TSH yanitinin  6lglimesi  seklinde
yapllan standart uygulama ekonomik yetersizlik nedeniyle ve
ayrica ¢ocuk hastalarda yipratici bir streg olma gerekcgesiyle
modifiye edilmis ve suprafizyolojik doz, replasman dozunun
2.5 kati olacak bigcimde ayarlanmisti. THD’de normal yanit
korelmig, kaybolmus veya paradoks olabili. Ancak teorik
olarak normal yanit da beklenebilir. Clnkl normal reseptorin
yUksek hormon duzeylerinde artmis T3 satlrasyonu direncin
bir 6lcide kirimasini saglayabilir. Ayrica mutant reseptdrin
normal reseptdrin fonksiyonunu ne dlcide inhibe ettigi de yaniti
belirleyen faktérlerdendir (1).

Bazal ve artan dozlarda verilen L-T3 tedavisi sonrasi SHBG
dUzeylerinin arastinldigr bir galismada, 10 jeneralize THD'li
hasta ile 21 normal, 28 hipotiroid ve 20 hipertiroid olgu
ile karsilastinimis ve jeneralize THD'’i olan hastalarin bazal
ortalama SHBG duzeylerinin hipotiroid ve kontrol grubundan
farkll olmadigi; ancak hipertiroidili hasta grubundan belirgin
distk oldugu saptanmistir (20). 50 ug, 100 pg ve 200 ug
artan dozlarda L-T3 uygulamasindan sonra normal, hipotiroid
ve hipertiroid hastalarda artis gozlenirken, jeneralize THD olan
hastalarda paradoksal azalma oldugu géralmustur.

Bir baska calismada, 104 THD’li olgu, kontrol grubuyla
karsilastinimis ve serum kolesterol, ferritin ve SHBG dUzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (18).

Refetoff ve Weiss (7), generalize THD’li 11 hastada 3 gunlUk
artan dozlarda L- T3 uygulamasi sirasinda kolesterol ve CPK
dUzeylerinin 100 pg/gin L-T3 dozunda, kontrol grubuna
gbre gore anlaml yiksek, SHBG dlzeyinin ise anlamli distk
oldugunu bildirmiglerdir.
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Olgularimizda  suprafizyolojik dozda L-T3 uygulamasini
takiben TH periferik etki dlcUtlerinin (SHBG- %57 yUksek,
osteokalsin- %44.9 yiksek, ACE- %28.5 ylUksek, CPK- %
57 dusUk, kolesterol- %25.2 dusuk) beklenen yonde ve farkl
oranlarda anlamli dlgtde degisiklik gdstermesi generalize tiroid
hormon direnci (hipofizer + periferik direng) olasiigini tmuyle
dislamamis, sadece yiksek doz L-T3 ile direncin bir dlclde
yenilebilecegine isaret etmistir. THD olgularinda TH periferik etki
Olgutlerinin “standart tani kriterleri” olusturmaktan ve genotip-
fenotip uyumundan uzak oldugu aciktir.

Olgularimizda THRB geninin molekuler analizinde, iki farkii
genomik degisim bulunmustur. Bunlardan (p.Phe245Phe)
degisimi, protein duUzeyinde bir fark olusturmamaktadir.
Sorensen HG ve ark. (21) 52 olgu ve 1116 saglikli bireyde
yaptiklar ¢alismada, bu polimorfizm ile tiroid hormon duzeyleri
arasinda baglanti olmadigi gdsterilmistir. Bu nedenle, bu
polimorfizm hastalikla iliskilendiriimemektedir. Diger degisim
ise 8. intron bolgesindedir (IVS8-110 G>A). Bu degisim ilk defa
bu calismada saptanmistir. intron bdlgesinde olmasi nedeni
ile protein duzeyindeki etkisini dngérmek icin ek calismalara
gereksinim duyulmustur.

Sonug¢ olarak, yUksek tiroid hormon dlzeylerine ragmen
olgularda kardiyak etkilenme gbzlenmemigtir. Bu durum doz
artimi gerektiren olgularda klinik agidan guvenlik saglamakla
birlikte, THR izotiplerinin degisken dagiimi ve duyarlidi g6z
6ndnde bulundurularak olgularin tasikardi ve olasi kardiyak
tutulum yoéninden izlemleri sarttir.

Periferik direnc varligindan stphe duyulan olgularda en yUksek
yanitin olustugu SHBG ve CPK parametreleri yol gdsterici
olabilir.

Olgularimizn THRB gen analizinde saptanan iki degisimin
diren¢ patogenezinde rolU olmadigi distuntlmuastdr. Bunlardan
p.Phe245Phe  polimorfizminin - hastalikla iligkili  olmadigi
g&sterilmistir. Diger degdisikligin (IVS8-110G>A) intron bdlgesinde
yer almasi patolojik etki olasiligini azaltmaktadir. Ancak kesin
veri igin ek calisma gerekmektedir.

Dogumsal hipotiroid  olgularda  yeterli  tedavi kriterleri
tasimalarina ragmen gdzlenen israrl TSH yiksekligi dikkat
cekicidir. Bu olgularda TH direncine neden olacak genetik bir
hatanin esbirlikteligi dUsUk olasiliktadir. Dolayisiyla klinik ve TSH
yuksekligi disinda biyokimyasal olarak iyi tedavi kriteri tagiyan
dogumsal hipotiroid hastalarda mevcut sorundan genetik bir
anomali egliginden ¢ok, hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninin
intrauterin  dénem olgunlasma surecindeki fonksiyonel bir
hatanin (pozitif-negatif geri denetim gecis ddéneminde yanlis
ayarlanmis esik degeri) sorumlu oldugu dusunulebilir.,

Finansal Kaynak
Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan

baglantisi bulunan herhangi bir ilac firmasindan, tibbi alet, gerec
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ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme surecinde, galisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasl potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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