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Yeni bir TSH reseptor aktive edici mutasyon ile iligkili ailevi
hipertiroidi: Bes vaka takdimi
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SUMMARY: Demir K, Tun¢ S, van Mullem AA, Visser TJ. (Department of
Pediatric Endocrinology, Dr. Behget Uz Children’s Hospital, izmir, Turkey).
Familial hyperthyroidism associated with a novel activating TSH receptor
mutation: report of five cases. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2015;
58: 23-27.

Familial non-autoimmune hyperthyroidism, a rare disorder that results from
activating germline mutations in the TSH receptor gene, is inherited in an
autosomal dominant fashion and has a variable age at onset. Here, we present
a family, five members of which were determined to have non-autoimmune
hyperthyroidism. Levels of free T3 and free T4 were high and TSH suppressed
in two siblings aged 12 and 16, who were admitted due to failure to gain
weight and swollen necks. Thyroid autoantibodies were negative and thyroid
ultrasonography demonstrated no nodules. A similar situation was detected in
their father and two other siblings, none of whom had remarkable complaints.
A novel heterozygous missense mutation (c.1906T>A) in the 10t exon of
the TSH receptor gene was found in the affected cases. Treatment with
methimazole and propranolol was initiated in all cases. During follow-up,
one case underwent total thyroidectomy, and radioactive iodine treatment
was administered to another. Gain-of-function germline mutations in the TSH
receptor should be considered in cases of hyperthyroidism not associated with
autoimmune thyroid disease, and family screening, including asymptomatic
individuals, should be done.
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OZET: Ailevi nonotoimmiin hipertiroidi, TSH reseptor geninde aktive edici
germline mutasyonlar sonucu olusan, baslangi¢c yas1 degisken olan, otozomal
dominant gecisli seyrek goriilen bir hastaliktir. Bu makalede bes bireyinde
nonotoimmiin hipertiroidi saptanan bir aile sunulmaktadir. Kilo alamama
ve boyunda sislik sikayetleri ile getirilen 12 ve 16 yaslarindaki iki kardeste
serbest T3 ve serbest T4 diizeyleri yiiksek, TSH diizeyleri baskilanmis idi.
Tiroid otoantikorlar1 negatif olan hastalarda tiroid ultrasonografisinde nodiil
gozlenmedi. Belirgin sikayeti olmayan baba ve iki kardeste daha benzer durum
saptandi. Etkilenen bireylerde TSH reseptor geninin 10. ekzonunda yeni bir
heterozigot missens mutasyon bulundu (c.1906T>A). Olgularin tiimiinde
tedaviye metimazol ve propranolol seklinde baslandi. izlemin birinde total
tiroidektomi, digerinde radyoaktif iyot tedavisi uygulandi. Hipertiroidi saptanan,
ancak otoimmiin tiroid hastaligi bulunmayan hastalarda TSH reseptoriinde
fonksiyon kazandiran ‘germline’ mutasyonlar akla gelmeli ve asemptomatik
bireyler dahil aile taramasi yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: hipertiroidi, mutasyon, otozomal resesif, metimazol.

TSH reseptorii, G proteinine bagli bir  uzun kolunda yer alan TSH reseptdr geninde
glikoprotein olup tiroid organogenezisinin (TSHR) gelisen ‘germline’ mutasyonlar sporadik
ge¢ evresinde, tiroid hiicrelerinin biiylimesinde, konjenital nonotoimmiin hipertiroidi ve ailevi
farklilasmasinda ve fonksiyonunda majoér  nonotoimmiin hipertiroidi ile iliskili iken
bir rol oynar.! On dérdiincli kromozomun  somatik mutasyonlar toksik tiroid nodiillerine
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neden olur.?3 Ailevi nonotoimmiin hipertiroidi
otozomal dominant kalitim g&steren ve
pediatrik popiilasyonda ¢ok seyrek goriilen
bir durumdur.* Degisik siddette hipertiroidi ve
guatr varligi ile karakterize olup, hipertiroidinin
en sik goriilen nedeni olan Graves hastaliginin
tersine tiroid otoantikorlar1 saptanmaz ve tiroid
dokusunda lenfositik infiltrasyon bulunmaz.>7

Hipertiroidi klinigi yenidogan doneminden
eriskin déneme kadar genis bir yelpazede
ortaya ¢ikabilir.>7 Ancak kalitsal ailevi TSH
reseptdr mutasyonlar: genellikle yasamin
daha ileri dénemlerinde ve daha hafif bir
klinik tablo ile ortaya c¢ikarken, sporadik TSH
reseptor mutasyonlar1 daha siddetli hipertiroidi
ve guatr ile yenidogan veya siit ¢ocuklugu
déneminde baslar.28.? Ayn1 mutasyonu tasiyan
aile tyelerinde arasinda hipertiroidi baslangic
yasi, siddeti ve guatr boyutu gibi klinik
bulgular ¢ok degisken olabilir.!%1! Bu hastalikta
hipertiroidinin antitiroid ilaglarla kontrol,
hipertiroidiye yol acan diger durumlara gore
oldukg¢a giictiir. Antitiroid ilaglarin kesilmesi
ile hizla tekrarlamalar goriiltir.4

Ailesel nonotoimmdiin hipertiroidiye yol agan
genetik degisikligin TSH reseptdrii aktive edici
‘germline’ mutasyonlar1 oldugu bes aileden 49
hasta ile ilk defa 1997 yilinda bildirilmistir.12
Bugiine kadar ailevi nonotoimmiin hipertiroidiye
yol agan 21 farkli TSH reseptor aktive
edici ‘germline’ mutasyon bildirilmis ve bu
mutasyonlarin timi tek nikleotid degisikligi
seklinde meydana gelmistir.!® Biz burada TSH
reseptor geninde yeni bir heterozigot ‘missense’
mutasyon nedeniyle ortaya ¢ikan nonotoimmiin
hipertiroidili bir aileyi sunuyoruz.

Vakalarin Takdimi
Vaka 1

Uzun siiredir bulunan zayiflik ve yeni fark
edilen boyunda sislik yakinmasi ile getirilen
16 yasindaki kiz hastanin terleme, ¢arpinti
ya da kilo kaybi1 gibi bir sikayeti olmadigi,
menstriiasyon diizeninin normal oldugu, 6z
ve soy ge¢misinde bir 6zellik bulunmadigi,
anne-baba arasinda akrabalik bulunmadigi
ogrenildi. Agirligr 52 kg [-0,14 standart
sapma skoru (SDS)], boyu 167.9 cm (+0.84
SDS), viicut kitle indeksi (VKI) 18.6 kg/m?
(-0.77 SDS), nabzi dakikada 84, kan basinci
120/70 mmHg olan ve ekzoftalmi saptanmayan
hastanin sistemik muayenesi evre 2 guatr
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disinda normal sinirlardaydi. Tiroid fonksiyon
testlerinde yiiksek sT3 ve sT4 ile baskilanmis
TSH bulgulariyla hipertiroidi tanist konuldu.
Tiroid ultrasonografisi belirgin boyut artisi
(16.7 ml, +2.65 SDS) disinda normaldi.
Tiroid otoantikorlarinin (anti-tiroglobiilin
antikoru, tiroid peroksidaz antikoru, TSH
reseptdr antikoru) negatif saptanmasi ve
ultrasonografide tiroid nodiilii gézlenmemesiyle
hastada nonotoimmiin hipertiroidi diistintildi.
Ekokardiyografide patolojik bulgu saptanmadi.
Hipertiroidiye yonelik metimazol (1 mg/kg/
giin) ve propranolol tedavisi baslandi. Ancak
hipertiroidi kontrol altina alinamadi ve izlemde
total tiroidektomi uygulandi.

Vaka 2

Birinci vakanin on iki yasindaki erkek kardesi
de ayn1 anda zayiflik nedeniyle getirilmisti. Ek
bir belirti tanimlanmayan olgunun 6zge¢misinde
patolojik bir durum bulunmuyordu. Agirlig: 48
kg (+0.18 SDS), boyu 171.3 cm (+1.96 SDS),
VKI 16.3 kg/m? (-0.75 SDS) idi. Kan basinci
110/50 mmHg ve nabzi dakikada 92 olan
olgunun sistemik muayenesi normal sinirlar
icindeydi. Hastada ekzoftalmi bulunmuyordu.
Tiroid fonksiyon testleri hipertiroidi ile
uyumluydu. Anti-tiroglobiilin antikoru,
tiroid peroksidaz antikoru ve TSH reseptor
antikorlarinin negatif olmasi ve diger kardeste
de benzer bulgular elde edilmesiyle ailevi
nonotoimmiin hipertiroidi diistiniildii. Tiroid
ultrasonografisinde heterojen parankim disinda
Ozellik saptanmadi. Ekokardiyografi bulgulari
normal sinirlardaydi. Hipertiroidi agisindan
metimazol ve propranolol (1 mg/kg/giin)
tedavisi baslandi.

iki kardeste ailevi nonotoimmiin hipertiroidi
diistiniilmesi ile ailenin diger iiyeleri de tarandi
ve li¢ olguda daha hipertiroidi tablosu saptandi.

Vaka 3

Otuz dokuz yasinda olan babanin sicak
intoleransi disinda bir sikayeti olmadigi, kronik
bir hastaligr bulunmadigi 6grenildi. Agirlig
75 kg, boyu 180 cm ve VKI 23.2 kg/m?2
(normal; 18-25) idi. Kan basinc1 130/70 mmHg
olarak o6l¢iildii, sistemik muayenesi olagandi.
Ekzoftalmi saptanmadi. Tiroid otoantikorlari
negatif saptandi. Ultrasonografi ile tiroid bezinin
normal ekojenitede oldugu ancak boyutlarinin
(16 ml) iist sinira yakin oldugu saptandi.
Eriskin endokrinoloji birimine ydnlendirilen
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hastada metimazol ve propranolol ile &tiroid
durum saglandi ve ardindan radyoaktif iyot
tedavisi uygulandi.

Vaka 4

Belirgin bir sikayeti bulunmayan, menstriiasyon
diizeni normal olan ve 6zgegmisinde bir 6zellik
bulunmayan 17 yasindaki hastanin agirligi
49 kg (-0.78 SDS), boyu 162.3 cm (-0.09
SDS), VKI 18.6 kg/m? (SDS -0.90) idi. Kan
basinct 130/70 mmHg olan hastada ellerde
tremor disinda patolojik bir fizik muayene
bulgusu saptanmadi. Ekzoftalmi yoktu. Tiroid
otoantikorlar1 (anti-tiroglobulin antikoru, tiroid
peroksidaz antikoru, TSH reseptor antikoru)
negatifti. Tiroid ultrasonografisinde tiroid
bezinin ekojenitesi ve hacmi normaldi (11.6 ml,
-0.25 SDS). Metimazol ve propranolol tedavisi
ile otiroidi saglandi.

Vaka 5

Sicak intoleransi disinda bir sikayeti olmayan,
6zge¢misinde bir 6zellik bulunmayan yedi
yasindaki erkek hastanin agirligi 22.5 kg
(-0.26 SDS), boyu 127.2 cm (0.80 SDS),
VKI 13.4 kg/m? (SDS -1.40) idi. Kan basinci
120/60 mmHg olarak o&l¢iildii, sistemik
muayenesi normal saptandi. Ekzoftalmi yoktu.
Anti-tiroglobulin antikoru, tiroid peroksidaz
antikoru, TSH reseptdr antikoru negatifti. Tiroid
ultrasonografisinde tiroid bezinin ekojenitesi
ve hacmi (5.13 ml, +1.46 SDS) normal
sinirlardaydi. Kemik yas1 6.5 yas ile uyumluydu.
Metimazol ve propranolol tedavisine yanit
alindi.

Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo
I'de 6zetlenmistir.
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Genetik incelemeler

Etkilenmis bireylerde TSHR mutasyon analizi
Erasmus Universitesi'nde gerceklestirildi ve
TSH reseptoriiniin 636. amino asitinin sistein
yerine serin olmasi ile sonuglanan yeni bir
heterozigot missens mutasyon (c.1906T>A)
saptandi. Bu mutasyonun, Polyphen-2 (1,00)
ve Mutation Taster (0,99) analizleri ile yiiksek
olasilikla hastalik nedeni oldugu diisiiniildd.

Tartisma

Ailevi nonotoimmiin hipertiroidili olgular
ayni mutasyona sahip olsalar bile hipertiroidi
baslangi¢ yasi ve siddeti agisindan farklilik
gosterebilirler.5-8.14 Ulkemizde yapilan bir
calismada, multinodiiler toksik guatri olan
bir baba, kilo alamama, huzursuzluk sikayeti
ile getirilen 3.5 yasindaki oglu ve aile
taramasi sonucunda asemptomatik hipertiroidi
saptanan bir yasindaki kizinda yapilan genetik
analizde TSH reseptor aktive edici mutasyon
saptanmistir.” Japonya’da yapilan bir calismada,
24 yasinda iken bas agrisi, yorgunluk ve guatr
sikayetleri ile hipertiroidi tanis1 konan annenin
ilk ¢ocugunda kordon kaninda normal tiroid
fonksiyon testi saptandiktan sonra bir aylikken
kilo alamama ve tasikardi ile hipertiroidi
meydana geldigi, asemptomatik olan bes
yasindaki diger bir kardesin ise aile taramasi
ile tan1 aldig1 bildirilmistir.!4 Sundugumuz
aile iiyelerinin her birinde de hipertiroidi
belirtisi, saptanma yas1 ve tiroid biyiikliikleri
birbirinden farkliydi. Bu farkliligi olusturan
endojen ve/veya ekzojen nedenler heniiz tam
olarak bilinmemekle birlikte iyot aliminin
yiiksek diizeyde olmasi ile TSH reseptorii aktive

Tablo I. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari.

Ya sT3 rT3 sT4 TSH

( 11$) Semptomlar Guatr (2.3-4.2 (0.22-0.52 (0.89-1.76 (0.3-4.6

Y pg/ml)  nmol/L) ng/dl) mU/L)
1. Olgu 16 Boyunda sislik + 13.18 1.61 3.5 <0.015
2. Olgu 13 Zayiflik - 9.18 0.97 2.67 <0.015
3. Olgu 39  Sicak intoleransi - 7.11 - 2.21 0.02
4. Olgu 17 Tremor - 9.34 1.12 3.4 0.01
5. Olgu 7 Sicak intoleransi - 8.43 0.72 2.73 0.01

sT3 serbest triiyodotironin, sT4 serbest tiroksin, rT3 reverse triiyodotironin, TSH tiroid stimiile edici hormon.
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edici mutasyonlarin hipertiroidik etkisinin
baskilanabilecegi bildirilmistir. Bu durum
ayni mutasyona sahip olup iyot alimi farkl
diizeyde olan bireylerdeki klinik farkliliklari
aciklayabilir.15.16

Tiroid bezinin biiylimesi ve fonksiyonu
TSH reseptorii tarafindan kontrol edilir.
TSH reseptériintin fonksiyon kazandiran
mutasyonlari sonucunda degisen diizeyde
guatr meydana gelir. Geng hastalarda tiroid
boyutu normal olabilir.!! Ek olarak, hipertiroidi
bulgular: tiroid dokusu biiyiimeden yillar 6nce
ortaya ¢ikabilir. Vakalarimizda daha kiigiik
yastaki aile Giyelerinde hipertiroidi bulunmasina
ragmen tiroid boyutu normal ya da hafif
diizeyde artmisti. Bu durum, fonksiyonel sonuca
kiyasla, TSH reseptoriiniin aktivasyonuna
cevap olarak folikiiler hiicrelerin biiyiimesi i¢in
daha uzun zaman gec¢mesi gerektigi seklinde
aciklanmistir.14.17

TSH reseptdriine bagli hipertiroidinin antitiroid
ilaglarla kontroldi, hipertiroidiye yol acan diger
durumlara gore oldukga giictiir. Antitiroid
ilaclarin kesilmesi ile hizla tekrarlamalar
goriiliir.# Cocuklarda en ¢ok kullanilan antitiroid
ilag metimazoldiir. Propiltiourasilin karaciger
toksisitesi nedeni ile ¢ocuklarda kullanimi
onerilmemektedir.!® Son yillarda radyoaktif
iyot tedavisi ozellikle adolesan yas grubundaki
secilmis hastalarda tercih edilen bir tedavi
yontemi haline gelmistir. Genellikle tibbi
tedaviye yanit alinamayan, ¢ok biiylk guatri
olan, radyoaktif iyot tedavisi uygulanamayan
hastalarda total tiroidektomi uygulanmaktadir.!?
Bizim ailemizde de ii¢ hastada metimazol ile
hipertiroidi kontrol altina alindi. Metimazol
tedavisine yanit alinamayan adolesan olguda
total tiroidektomi ve babada ise kendi tercihi
ile radyoaktif iyot tedavisi uygulandi.

Sonug olarak, tiroid otoantikorlar: negatif olan
hipertiroidili olgularda ailevi nonotoimmiin
hipertiroidi akla gelmelidir. Asemptomatik
aile tiyelerinin taranmasi ile hipertiroidik
olgular erken dénemde saptanabilir ve olasi
komplikasyonlar 6nlenebilir.
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12.
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