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OZET

Konjenital hipotiroidizm erken tedavi edilmezse agir biiyiime geriligi ile birlikte zihinsel ve cinsel gelisme sorunlarina neden olan bir hastaliktir. Bu neden-
le yenidogan doneminde tarama testleri ile erken tani konmasi gereken ve onlenebilir zeka gerilikleri icinde ilk sirayl alan bir sorundur. Edinsel
hipotiroidizm de biiyiime ve gelisme ile ilgili kalici sorunlara neden olabilmektedir. Konjenital ve edinsel hipotiroidizmde, dzellikle biiyiiyen ve gelisen
cocuklarda, mutlaka erken tani ve uygun tedavi saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidizm, biiyiime, mental retardasyon, puberte

SUMMARY

Congenital hypothyroidism, if not treated early, is a disease that causes severe growth retardation along with problems in mental and sexual
development. Therefore, it must be diagnosed early in life with secreening tests, because it is the most frequent cause of preventable mental
retardation. Acquired hypothyroidism may also lead to permanent problems in growth and development. Early diagnosis and appropriate treatment must
be provided to growing and developing children with congenital or acquired hypothyroidism.
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Giris

Hipotiroidizm, 6zellikle yasamin ilk yillarinda erken teshis ve tedavi edilmedigi takdirde, motor, mental ve cinsel gelismede sorunlara neden
olan bir hastaliktir. Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni iizerindeki biitiin basamaklardaki yetersizlikler hipotiroidizme neden olabilir. Tirotropin
salgilatict hormon (TRH), tiroid stimulan hormon (TSH), T4 veya T3 yapimindaki bozukluklara bagl olabilecegi gibi tiroid hormonuna periferik
direng ve tiroid hormonlarinin yikiminin hizlanmasi sonucunda da goriilebilir. Dogustan veya kazaniimig olabilir (1).

Konjenital Hipotiroidizm

Etiyoloji

Konijenital hipotiroidizm (KH) nedenleri sdyle 6zetlenebilir (2):

6. Santral (1/60.000-100.000)

TRH reseptorii, beta-TSH, PROP, PIT-1 mutasyonlari veya idiopatik olabilir.

7. Tiroidal (1/2500-4000)

Ektopik tiroid (genellikle sublingual)- hastalarin %70'i

Atireozis- hastalarin %15'i

Gergek (plazma tiroglobulin diizeyi dlgiilemeyecek kadar diistiktiir: TTF2 mutasyonu)

Goriiniiste

Kalici: TSH reseptorii (TSHR), PAX-8 veya NIS mutasyonu

Gegici: Maternal TSH-reseptor blokan antikorlari

Dishormonogenezis (guatra neden olur)- hastalarin %10-20'si

Kalici: TPO, Tg, NIS, THOX-2 inaktive edici mutasyonlari

Gegici: THOX-2 heterozigot mutasyonlari

Hipoplazi (veya normal boyutta olabilir): PAX-8 veya TSHR inaktive edici mutasyonlari

Tiroid hemiagenezis (dtiroid kisilerde siktir, nadiren KH'e neden olur): Mekanizmasi bilinmiyor; vaskiiler olabilir.
[11. Periferik (nadir): 'Tiiketim hipotiroidizmi', monokarboksilaz transporter 8, selenosistein baglayici protein 2 veya T3 resept6r mutasyonlari
Semptom ve Bulgular

Yenidogan ve siit cocugunda hipotiroidizmin semptom ve bulgulari ise séyle 6zetlenebilir (3):

Dogumda

Postmatiir dogum

Makrosomi

Acik posterior fontanel, biiyiik bas cevresi

Kemik yasi geriligi (boy normaldir)

Erken ¢ocukluk déneminde: Asagidaki bulgular varsa yenidogan tarama testi normal bile olsa TSH ve serbest T4 (sT4) diizeyi 6lgtimelidir.
Kas tonusunun azalmasi, letarji, beslenme giicliigii

Hipotermi

Konstipasyon

Uzamis sarilik

Karinda distansiyon, umbilikal herni



Kuru ve dalgali deri (kutis marmaratus)

Makroglossi

Kalin sesle aglama

Miksddem goriiniimii

Degerlendirme ve Tedaviye Pratik Yaklasim

Siipheli hastanin degerlendirilmesi

Oykii ve fizik muayene

On-arka diz grafisi

Ultrason veya sintigrafi ile tiroid bezinin gériintiilenmesi

Aile dykdisii, annenin tiroid bezinin palpe edilmesi

Kan TSH, sT4, total T3 diizeyi

Ektopik tiroid veya agenezis yoksa gocuk ve annede antitiroperoksidaz ve TSHR antikorlari

Sintigrafide kontrast tutulum yoksa plazma tiroglobulin (3)

llag

Test sonuglarini beklemeden tedavi baslanmalidir

3-4 kg agirhgindaki yenidogana 50 mkg/giin tiroksin ile tedavi baslanir

Atireozis olan hastalar ektopi, dishormonogenezis ve santral hipotiroidizme gore daha yiiksek doza gereksinim duyarlar.

Tablet az miktarda su ile ezilmeli ve dogrudan bebegin dilinin Gizerine konmalidir.

Siit ve 6zellikle soya mamalari ile emilimi azalir. ilacin 30 dakika dncesi ve sonrasinda su diginda hicbir besin ve ilag alnmamalidr.

Ilacin verilmesi bir giin unutulursa, ertesi giin ¢ift doz verilmelidir (3).

izlem

Biiylime ve gelisim basamaklari

Plazma TSH, T4 ve T3 6l¢iimii: Tedaviye baslandiktan 15 giin sonra TSH normale donmiis olmalidir. Bunun igin sT4'iin 65 pmol/L veya 5
ng/dl'ye kadar yiikselmesi gerekebilir. Ancak hipertiroidizmden kaginilmalidir biyokimyasal 6tiroidizm saglandiktan hemen sonra, tiroksin dozu
normal seviyelere diistirtilmelidir (3).

Yenidoganin Hipotiroksinemisi

Diisiik T4 ve normal TSH durumunda ilk diistiniilmesi gereken tani tiroksin baglayan globulin (TBG) eksikligidir. X'e bagh gecis gdsteren bu
durum tedavi gerektirmez; ¢iinkii serbest T4 normaldir ve hastalar étiroiddir. Nefrotik sendromda gériilen protein kaybi nedeniyle de total T4
diizeyi diisiik olabilir (1).

Serbest T4 diisiik ve TSH normalse, santral hipotiroidizm ekarte edilmelidir. Son derece nadir olan bu durum TSH'nin beta subiinitesini
inaktive eden mutasyonlara veya TRH reseptoriinii kodlayan genin mutasyonlarina bagl olabilir. Santral hipotiroidizm genellikle diger on
hipofiz hormonlarinin eksikligi ile birliktedir. Eslik eden hipoglisemi, biiyiime hormonu eksikligine, uzamig direkt hiperbilirubinemi ACTH yeter-
sizligine, mikrofallus ve kriptorsidizm LH yetersizligine bagh olabilir. Yarik damak-dudak ve optik sinir hipoplazisi hipopituitarizm olasiligini
artinir. Konjenital hipopituitarizmin klasik MR bulgulari ektopik arka hipofiz, hipofiz sapinin olmamasi veya kesintiye ugramis olmasi ve on
hipofizin hipoplastik olmasidir (4-7).

Hipotiroksinemi ve normal TSH prematiir yenidoganlarda oldukga siktir. Bu durum sadece TBG diisiikligiine bagh degildir; ¢linkii sT4 de
diisliktiir. Daha biiyiik hastalarda gdriilen otiroid hasta (nontiroidal hastalik) tablosuna benzeyen bu T4 diisiikligii ne kadar agirsa kisa
donemde mortalite ve uzun dénemde gelisimsel sorunlar da o kadar agirdir. Ancak bu birliktelik sebep-sonug iligkisini gdstermez. Gergekten
de bu hastalarin tiroksin ile tedavi edilmelerinin morbidite, mortalite ve gelismeyi olumlu etkiledigine dair kanit yoktur. Aslinda gebelik yagi 27
haftanin iizerinde olan ve hipotiroksinemi nedeniyle tedavi verilenlerinin daha sonra dlgiilen 1Q degerlerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir.
Yirmialt hafta ve daha kiigiik olanlarda ise bu tedavinin olumlu olacagi diiiiniilmekle birlikte bu konuda nihai s6z séylenmemistir (8-10).

Gergek santral hipotiroidizmin bir nedeni de annenin Graves hastaligi ve fetal TSH'nin baskilanmis olmasidir. Bebegin TSH diizeyinin nor-
male donmesi birkag ay siirebilir ve bu siire iginde tedavi edilmelidir (11).

Edinsel Hipotiroidizm

Hipotiroidizmin genel siniflamasi iginde goriilen biyokimyasal tablo séyle 6zetlenebilir (12):

serum TSH serum sT4 serum sT3 radyoaktif iyot tutulumu
Primer hipotiroidizm yiiksek N/diisiik N/diisiik diisiik
Santral hipotiroidizm diistik/orta/yiiksek diistik N/diistik diistik
Tiroid hormonuna direng N/yiiksek yliksek yliksek yliksek
Tiiketim hipotiroidizmi yiiksek N/diistik N/distik yiiksek

Primer Hipotiroidizm

Kronik otoimmiin tiroidit

Kazanilmis hipotiroidizmin en sik nedenidir. Otoimmidin tiroiditin iki tipi vardir. Tip 2A guatrla seyreder ve klasik Hashimoto tiroiditi olarak
bilinir. Tip 2B ise guatrsiz atrofik tiroidittir. Her ikisinde de lenfositik infiltrasyon, tiroid epitel hiicrelerinin hasari ve yiiksek antitiroid antikor
diizeyi sz konusudur; tek fark guatr olup olmamasidir. Hipotiroidizmli bir hastada antitiroid antikor diizeyinin yiiksek bulunmasi tanisaldir.
Hastalarin %95'inde antikor pozitifligi saptanir ve antitiroid peroksidaz antikoru biraz daha duyarlidir (13).
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Edinsel Primer Hipotiroidizmin Diger Nedenleri

Diger nedenler iginde {lkemiz igin iyot eksikligi ilk sirada diisiiniilmelidir. Tiroidektomi sonrasi ve radyoterapi sonrasi hipotiroidizm yine
sikca goriilen nedenler arasindadir. Hipotiroidizm, dzellikle eksternal radyasyon alan Hodgkin hastalarinda siktir. Ulkemiz icim dnemli olan
cevresel guatrojenler kara lahana ve salgamdir. Guatrojen ajanlar iginde lityum, iyot, amniodaron ve aminoglutetimid ile asirn dozda kullanilan
propiltiourasil ve metimazol gibi antitiroid ilaglar da hipotiroidizme neden olabilir. Diger nadir nedenler arasinda hemokromatozis 6zellikle sik
kan transflizyonu gerektiren hemoglobinopati gibi hematolojik hastaliklarin varliginda diistiniilmelidir (1,14).

Kalitsal Hipotiroidizm

Tiroid hormonu sentez bozukluklar genellikle KH nedenleri iginde sayilmakla birlikte bu kusurlar bazi hastalarda geg¢ bulgu verebilir. Her
hastada enzim eksikliginin derecesi yaninda iyot durumu gibi cevresel faktdrlerin de etkisi ile fenotip degiskenlik gésterebilir. Kismi enzim
eksiklikleri daha biiyiik cocukluk ¢aginda bulgu verebilir veya otiroid guatr ile normal tiroid islevleri korunabilir (15).

Gegici (Post-tiroidit) Hipotiroidizm

Agdnisiz sporadik tiroidit veya agnli subakut tiroiditi izleyen gegici hipotiroidizm yakin gegmiste tiroidde agri ve hassasiyeti olan ya da gegi-
ci tirotoksikozu olan ve antikor diizeyleri normal bulunan hastalarda diistiniilmelidir. Bu hastalarin %85'inde hipotiroidizm gegicidir. Birgogu
kendiliginden diizelir, ama gegici bir siire tedavi gerektiren hastalar olabilir (16).

Subklinik Hipotiroidizm

Subklinik veya kompanse hipotiroidizm yiiksek TSH ve normal sT4 diizeyi ile tanimlanir. Nedenleri asikar hipotiroidizmle aynidir ve en sik
nedeni kronik otoimmiin tiroidittir. Hastalarin cogu asemptomatiktir ve gegici olabilir. Tiroid hormonunun mental gelisimdeki rolii nedeniyle
siiregen hipertirotropinemi durumunda tiroksin tedavisi baglanmali ve hasta {i¢ yasini dolduruncaya kadar devam edilmelidir. U¢ yasindan
sonra tedavinin azaltimasi veya bir ay siireyle kesilip yeniden degerlendirme planlanabilir. Daha biiyiik cocuklarda tedavi endikasyonu
tartigmali olmakla birlikte biiyiimenin tamamlanmasina kadar devam edilip bundan sonra kesilmesi ve yeniden degerlendirilmesi Gnerilebilir.
Uc yasin iistiindeki cocuklarda pratik yaklagim TSH 10 IU/ml iizerindeyse veya 5 [U/ml iizerinde olup guatr ya da yiiksek antitiroid antikor
diizeyi varsa tedavi verilmesidir (17,18).

Santral Hipotiroidizm

Santral hipotiroidizm TSH veya TRH eksikligine bagli olabilir. Sikigi primer hipotiroidizmin %0.1'i kadardir. En sik nedeni hipofiz adenomu
veya kraniofaringioma ya da bu tiimdrlerin tedavisi igin uygulanan cerrahi ve radyoterapidir. Diger nedenler germinoma, glioma, meningioma,
kordoma, sarkoidoz, hemokromatozis ve Langerhans histiositozistir. KH nedenleri arasinda sézedilen mutasyonlar da satral hipotiroidizme
neden olabilir (16).

Santral hipotiroidizmde sT4 diisiik, TSH diizeyi ise diisiik veya normaldir. Bu biyokimyasal bulgular nontiroidal hastalik (dtiroid hasta
sendromu) ve dopamin ve glukokortikoid tedavisine bagl olarak da gariilebilir. Bu olasiliklar ekarte edildikten sonra santral hipotiroidizm tanisi
kondugunda mutlaka hipofiz MR ¢ekilmeli ve hasta ACTH, gonadotropin ve biiylime hormonu eksikligi agisindan degerlendiriimelidir (14).

Tiroid Hormon Direnci

Dominant olarak kalitilir. Tiroid reseptdrlerinin {i¢ izoformu vardir: Tr-1, Tr,1 ve Tr,2. Hastalarin hemen tamami TR, genindeki mutasyonlara
baglidir. Tiroid hormonuna periferik yanit olmadigi igin hastalar klinik olarak hipotiroiddir. Serum sT4 ve sT3 diizeyleri yiiksek, TSH diizeyi ise
normal veya hafif yiiksektir. Bu sendroma sahip annelerin gebelikleri eger bebek tiroid hormonuna direncli degilse, ya abortusla sonuglanir,
ya da hipertiroidizm ile dogar. Bu bebeklerde intrauterin biiylime geriligi gorilir. Etkilenmis (tiroid hormonuna direngli) bebekler daha
normaldir (19,20).

Hastalarin cogunda guatr vardir. Bazilarinda isitme kaybi ve biiyiime geriligi goriilebilir. Daha ileri yaslarda yiiksek T4 ve T3 konsantrasy-
onunun TR reseptdriinii aktivasyonu ile tasikardi goriilebilir. Yaklasik yarisinda bazi 6grenme gicliikleri olmakla birlikte agir zeka geriligi
nadirdir. Klinik bulgularin degisken Imasi nedeniyle pratik yaklasim sdyle 6ztlenebilir. Hasta eger hipotiroid veya 6tiroid ise jeneralize tiroid hor-
mon direnci, hipertiroid ise hipofizer direng tanisi konabilir. Hipofizer direng tanisi konmadan dnce TSH salgilayan hipofiz tiimorii ekarte
edilmelidir. Tiimoriin ayirici tanisinda giigliik varsa glikoprotein hormonlarin (FSH, LH, TSH) alfa subiinitelerinin dl¢iilmesi yararl olabilir.
Hipofizer direng durumunda serum alfa subiinite diizeyi normal, timorde ise artmigtir. Ayrica TRH uyari testine TSH cevabi hipofizer direncte
artmig, TSH salglayan adenomda ise kiinttiir. Kesin tani igin MR cekilmelidir. Hastaligin sadece %15'i sporadik oldugu i¢in, birinci derece akra-
balarin TSH ve sT4 diizeyleri dlgiilerek taranmasi gerekir (19,21).

Hastalar direnci asabilmek igin yiiksek miktarda tiroid hormonu sentezledikleri icin hormon diizeylerini baskilamaya ¢alismamalidir. Klinik
bulgular yas ilerledikge azalabilir. Tiroksin tedavisi igin gdreceli gerekgeler ise soyle dzetlenebilir: a) yiiksek serum TSH diizeyi, b) bagka bir
nedenle agiklanamayan serpilme geriligi, c) agiklanamayan konvulsiyonlar, d) gelisme geriligi, e) ailenin etkilenmis bireylerinde biiyiime veya
zeka geriligi. Bu hastalarda TSH diizeyindeki diisiis tedavinin izlenmesi ve doz ayarlamasi igin yol gdstericidir. Tedavinin uzun dénemdeki
yararlari kesin degildir (19).

Tiiketim Hipotiroidizmi

Tiroid hormonlarinin degradasyonu iyodotironin deiyodinaz denen selenoenzimler ailesine mensup bir grup monodeiyodinaz enzimi
tarafindan gergeklestirilir. Tip 3 deiyodinaz (D3) T4'li 'reverse' T3'e, T3'li de 3,3 -diiyodotironine doniistiirerek inaktif metabolitler sentezlen-
mesin, saglar ve béylece aktif metabolitlerin yapimini dnler. D3 normalde plasenta, embriyo ve astrositom, oligodendrogliom ve glioblastoma
multiforme gibi bazi tlimorlerde fazla miktarda bulunur. En yiiksek aktivite gosterdigi tlimorler ise infantil hemangiom ve hemangioendotely-
om gibi vaskiiler tiimérlerdir. Biiyiik tiimorleri olan hastalarda asiri D3 aktivitesi nedeniyle tiiketim hipotiroidizmi gelisebilir. Dev hepatik
hemangiomu olan ii¢ aylik bir hastada hipotiroidizm gelismis ve tedavisi i¢in normal dozun dokuz misli tiroid hormonu gerekmistir. Béyle hasta-
larda hipotiroidizm, tiimdriin involusyonu veya tedavisinden sonra diizelmektedir (22,23).

Serum rT3 diizeyinin artmig olmasi ve hipotiroidizm tedavisinde yiiksek doz tiroid hormonu gerekmesi, tiiketim hipotiroidizmi tanisi igin klinik
ipuclanidir. Yikimi kargilamak amaciyla endojen tiroid hormon yapimi da arttigi igin serum tiroglobulin konsantrasyonu ve radyoaktif tiroid



‘uptake' artmistir ve hastada guatr vardir. Biiyiik proliferatif vaskiiler lezyonlari olan hastalarin tiroid hormonlar degerlendirilmelidir. Biiyiik
hemangiomu olan bebeklerin tiroid hormonlari 6zellikle yagamin ilk yilinda ayda bir kez 6l¢iilmelidir. Bu hastalarda T4 ve T3'{in yar dmrii cok
kisalacagt icin yiiksek dozda tiroid hormonu gereklidir ve timariin gerilemesi veya tedavisi ile birlikte doz azaltimalidir (12).

Klinik Bulgular

Yenidogan déneminden sonraki klinik semptom ve bulgular KH ile kismen értlismekle birlikte bazi farkliliklar da vardir. En sik gériilen semp-
tom ve bulgular sdyle 6zetlenebilir (24):

Guatr

Biiyiime geriligi

Kemik yasi geriligi

Puberte bozukluklari (gecikmis veya erken)

Zihinsel yavaslama (letarji ve okul basarisinda diigme)

Yorgunluk

Bradikardi (kardiak 'output' azalmasi)

Kabizlik

Soguk intoleransi

Hipotermi

Swvi retansiyonu ve kilo alimi (renal serbest su klerensinin azalmasi)

Kuru deri

Derin tendon reflekslerinde gecikme

Kaslarda psddohipertrofi

Primer hipotiroidizmde yiiksek TSH, alfa subiinitelerinin benzerligi nedeniyle FSH ve LH benzeri etki yaparak santral puberteye neden ola-
bilir. Bu durum, bilyime sigramasi ve kemik yasinda ilerleme gériiimemesi ile santral puberte prekoksun diger tiirlerinden ayrilir (13).

Tam

Hipotiroidizmden siiphelenildiginde ve her kisa boylu cocukta serum TSH ve sT4 diizeyine bakilmalidir. Serum T3 ve sT3 diizeyinin l¢liime-
si anlamsizdr; ¢iinkii hipotiroidizmi olan birgok hastada rezidiiel tiroid dokusunun T3 salgilamayi tercih etmesi ve periferik T4-T3 doniisiimii
nedeniyle T3 ve sT3 diizeyi normaldir (13,16).

Primer hipotiroidizmde sT4 diisiik, TSH yiiksektir. Santral hipotiroidizmde sT4 ve TSH diisiiktiir; ama bazi hastalarda biyolojik aktivitesi
azalmig TSH salgilanmasina bagl olarak TSH diizeyi hafif (<20 Iu/ml) yiikselmis olabilir. Tiroid hormonuna direng sendromunda sT4 ve sT3 kon-
santrasyonlari yiiksek ve TSH konsantrasyonu da uygunsuz olarak normal veya hafif yiiksektir. Tiiketim hipotiroidizmi olan hastalarda ise
serum TSH ve sT4 diizeyleri primer hipotiroidizmde oldugu gibidir; ayrica serum tiroglobulin ve rT3 diizeyleri yiiksektir (13,16).

Hipotiroidizmin degerlendiriimesinde tiroid bezinin goériintiilenmesi nadiren gerekir. Otoimmiin tiroid hastaliginda ultrason ile tiromegali ve
heterojen eko goriiliir, ama bu bulgular 6zgiil degildir (25).

Tedavi

Levotiroksin (L-T4) 5-7 giin siiren yari dmrii nedeniyle giinliik tek dozda verilebilen bir ilagtir. Doz klinik ve biyokimyasal izlem sonuglarina
gore ayarlanir. Yas ve agirhga gore uygun doz arali soyle 6zetlenebilir (12):

Yas L-T4 dozu (mkg/kg)
0-3 ay 10-15

3-6 ay 8-10

6-12 ay 6-8

1-3 yas 4-6

3-10yas 3-4

10-15 yas 2-4

Amac, TSH diizeyini 0.5-3 1U/ml araliginda tutmaktir. Genellikle bu amaca paralel olarak sT4 diizeyi de normal sinirlarin iist yarisinda
gerceklesir. Tedaviye baslandiktan alti hafta sonra tiroid hormonlari élgiilerek doz ayarlanir. Bilylime ve cinsel gelisme izlenmelidir. Hasta
otiroid olduktan sonra, biiyiiyen ¢cocuk 4-6 ay aralarla, bilyiime tamamlandiktan sonra da yilda bir kez izlenmelidir. sT4 diizeyi normal veya yiik-
sek iken TSH diizeyinin yiiksek bulunmasi dncelikle diizensiz kullanim ve hasta uyumsuzlugunu diisiindiirmelidir. ilag yemekten 30 dakika
once ve bagka bir ilagla temas etmeden sadece su ile igilmelidir. Dev hemangioma bagl tiiketim hipotiroidizminde yiiksek doz L-T4 ile birlik-
te yiiksek doz liotironin (T3) verilmesi &tiroidizmi daha gabuk saglayabilir (26).

Hipotiroidizm tanisi ile tedavi alan hastalarin gebelik sirasinda tiroksin gereksinimi artar ve doz yaklasik %50 oraninda artinimalidir.
Amaclanan TSH diizeyi yine 0.5-3.0 IU/ml olmalidir. Tiroid hormonlarinin izlemi dogacak bebegin zihinsel gelisimi agisindan ¢ok dnemlidir.
Gebelikte, anne adayinin tiroid hormonlarinin 6lgliimesi standard bakim ve izlemin bir pargasi olmalidir (27).
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