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1-Tiroid Hormonlarinin Etkileri

Tiroid hormonlari basta iskelet ve santral sinir sistemi olmak
uzere organlarin gelismesinde rol alir.

Ayrica termogenez, lipid, karbonhidrat metabolizmasinda
onemli rolleri vardir.



T3 tum hicrelerin mitokondri sayilarini ve oksijen kullanimini
artirarak bazal metabolizmayi hizlandirir.

Beyin ve testis dokusu haric Na/K ATPaz pompasini aktive
ederek enerji tuketimine yol acar.

Santral sinir  sisteminin  gelismesinde ve  fonksiyon
kazanmasinda tiroid hormonlarinin cok 6nemli etkisi vardir.



Kalp Uzerinde pozitif inotropik ve kronotropik etkiye sahiptir
ve tasikardiye neden olur.

Periferik vaskuler direnci azaltip, kismen intravaskiler hacmi
artirarak kardiyak debiyi artirir.



Eksikliginde;

Gonadotropin releasing hormon (GnRH) sentezi etkilenir,
gecikmis ergenlik gorular.

Biyime hormonunun salinimini etkileyerek boy kisaligina yol
acar.

Fazlaliginda ;

Tiroid hormonlarinin seks hormon baglayici globulin (SHBG)
dizeyini ve aromataz aktivitesini artirmasinda dolayi erkeklerde
artmis total testosteron dlizeyine ragmen jinekomasti
gorulmesine yol acar.

Kadinlarda menstrtasyon ile ovulasyon duzensizligine yol acarak
infertiliteye neden olur.



Fazlaliginda barsak sisiteminde motilite artisi ve ishal ataklari
gorulirken, eksikliginde kabizlik olur. Safra kesesi hareketlerini de
hizlandirir.

Kemik yikimini, daha az olarak da kemik yapimini hizlandirir.
Hipertiroidide uzun sureli etkiye bagl osteoporoza yol acar.

Iskelet ve kalp kasinda, yag dokusunda ve lenfositlerde B
adrenerjik reseptor sayisini ve katekolaminlerin reseptor sonrasi
aktivitesini artirr.

Hipertiroidi tedavisinde B adrenerjik blokaj gerekebilir.



Yag mobilizasyonu ve yag asitlerinin oksidasyonu Uzerine etkileri
vardir.

Glukozun hiicre icine girmesi, glukoneogenez ve glikojenolizin
uyarilmasinda etkilidir.

Cocukluk caginda biyume ve gelisme Gzerinde etkilidir.

Fetal ve neonatal beyin gelisiminde rol oynar.



2-Tiroid Bezinin Embriyoloji,
Histoloji ve Anatomisi

* Tiroid bezi embriyoda ilk olusan endokrin organdir.

* Dorduncu haftada ilkel farinksin foramen cekum bolgesinde
endodermal bir kabarti seklinde belirir.

* Yedinci haftanin sonunda trakeanin ontine, krikoid kikirdagin
hemen altina yerlesirken normal seklini alir.



* Intrauterin 8. haftada hicreler tubuler yapilarini kazanir ve 10.
haftada folikuller olusur.

e Bundan sonra foliktllerde kolloid birikimi olur ve 11-12.
haftada iyot baglama ve tiroid hormon sentezi baslar.

* Yirminci hafta civarinda tiroid stimulan hormon (TSH) ve
tiroksin duzeyleri yukselmeye baslar ve 35. haftada eriskin

dlzeyine erisir.



Tiroid bezi agirhikli  olarak follikil hicrelerini  ve
ultimobrankiyal cisimden koken alan parafollikiler (C)
hiicrelerini icerir.

Tiroidin fonksiyonel tnitesi folikulddr.

Foliktl, kolloid iceren lumeni tek tabaka kiboid epitelle cevrili
klresel bir yapidir.

Tiroid bezi tek bir arter ile beslenen 20-40 folikul iceren
lobullerden olusur.
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Tiroid Bezinin Gelisiminde Rol
Oynayan Molekuler Mekanizmalar

Tiroid bezinin gelisimi ve normal islev gorebilmesi icin bir dizi
transkripsiyon faktori gorev alir.

Transkripsiyon faktorleri (Nkx2-1, Pax8, Foxel ve Hhex)'nin
ekspresyonu tiroid bezi gelisimi icin spesifiktir.



Insanlarda

Klasik

Olarak

Tiroid

Disgeneazisi veya

Sendromik Konjenital Primer Hipotiroidizm ile iliskili Genler

Gene (OMIM)

Protein role

Typical thyroid

Associated conditions

phenotype and mode of inheritance
NKX2-1 (*600635)°® Homeodomain Variable Respiratory distress, choreoathetosis,
transcription factor dominant inheritance,
variable expressivity
FOXE1 (*602617)'3# Forkhead transcription Athyreosis Cleft palate, choanal atresia,
factor and spiky hair, recessive inheritance
PAX8 (1674145)'"! Paired-box transcription  Variable Urinary tract defects,

NKX2-5 (*600584)'>*

GLIS3 (*610192)'72

JAG1 (+601920)'7®

TBX1 (*602054)'34

NTN1 (*601614)'®!

CDCAS8 (*609977)'"?

factor

Homeodomain
transcription

factor

Zinc finger transcription
factor

Jagged 1: Notch receptor
ligand

T-box transcription factor

Laminin-related secreted
protein

Cell Division Cycle
Associated

protein 8 or Borealin:
component

of the chromosomal
passenger

complex

Thyroid in situ,
variable hypothyrodism

Variable
Variable
orthotopic
hypoplasia
Thyroid in situ

Thyroid ectopy

Thyroid ectopy

dominant inheritance,
variable expressivity
Congenital heart malformations

Neonatal diabetes, polycystic kidneys,
and cholestasis, recessive inheritance
Heart malformations, dominant
inheritance, variable expressivity

Di George syndrome with

congenital heart malformations,

dominant inheritance, variable expressivity
Arthrogryposis, unknown inheritance

None in sporadic cases,
recessive inheritance




Anatomi

*Tiroid bezi larinksin altinda,trakeanin 6nidnde bulunan yaklasik 20 gr
agirhginda bir endokrin bezdir.

*Tiroid loblari eriskinde yaklasik 4 cm
uzunlugunda, 2 cm eninde ve 1 cm
kalinhgindadir.

*Hemen arkalarinda rekirrent sinir
uzanir, cerrahi sirasinda ozellikle
korunmasi gerekir.

*Her iki lobun arkasinda Ust ve orta kesimlerine denk gelecek sekilde
yverlesmis birer cift, toplam 4 adet paratiroid bezi yer alir.




3-TIROID HORMON SENTEZi
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1- Tiroid foliktl htcrelerinin bazal membraninda yer alan
‘sodyum/iyot symporter’ (NIS) adi verilen bir protein ile, iyotu
2 Na iyonu ile birlikte aktif olarak hucre icine alir.

2- lyot apikal membrandaki pendrin tasiyicisiile folikdl icine alinir.

3- lyot, tiroid peroksidaz (TPO)enzimi ile okside olur.

4- Okside iyot tiroglobulin Uzerindeki tirozin molekullerine baglanir,
monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) ler olusur.

5- MIT ve DiTler birleserek iyodotironinleri (triiyodotironin-T3,
tetraiyodotironin-T4 ) olusturur.



6- Tiroid hormonlarinin dolasima girerek hedef dokulara
ulasabilmesi icin Tg’den ayrilmasi gerekir.

7- Bu amacla folikiler hucrelerin apikal membranindan az
miktarda kolloid endositoz ile htcre icine alinir.

8- Hiicre icinde lizozomlar kolloid ile birleserek fagolizozomlari
olusturur. Fagolizozomlar icinde Tg’ler proteolizise ugrar ve
MIT, DIT, T3 ve T4 serbest hale gecer.



9- T3 ve T4, MCT8 tasiyicisi araciligi ile bazal membrandan
dolasima verilirler, dolasimda % 99’dan fazla oranda plazma
proteinlerine bagl olarak bulunurlar. Serbest formlari yine
MCT8 araciligi ile hedef hucre icine alinir.

10- MIT ve DIT’in buyik kismi dolasima giremez ve deiyodinaz
enzimi ile deiyodinasyona ugrar. Bu yol ile elde edilen iyot,
tiroid icindeki iyot havuzuna geri doner ve yeniden hormon
sentezinde kullanilir.



* TPO demir (hem) iceren bir enzimdir, aktivitesi icin H,0,
varhigina gereksinim duyar.

* Artmis iyot aliminin H,0, yapiminda gerekli olan NADPH
oksidaz enzimini inhibe etmesi, H,0, Gretiminin ve dolayisi

ile tiroglobulin iyodinasyonunun azalmasi Wolff-Chaikoff
etkisi olarak tanimlanir.



Tiroidden salinan en 6nemli hormon T4 ‘dir. Vicuttaki total
T3’Un ancak % 20’si tiroid icinde sentezlenir, geri kalani
periferal dokularda T4 'Gn deiyodinasyonu ile olusur.

Deiyodinasyon isleminde goérev alan 3 enzim vardir: tip 1
deiyodinaz (D1), tip 2 deiyodinaz (D2), tip 3 deiyodinaz (D3).
Bu Uc¢ enzim de selenoprotein yapisindadir.



D1; karaciger, bobrekler ve tiroid dokusunda,

D2; santral sinir sistemi ve hipofiz dokusunda,

D3; beyin, plasenta, uterus ve cesitli fetal dokularda yer alir.

D3 ozellikle tiroid hormonlarinin yikimindan sorumludur.
Plazma T3 dizeyini azaltmak lGzere T3’lUn rT3’e donlisimini
saglar.



* Tiroid hormonlarinin yeterince sentezi icin alinmasi gereken
iyot miktari yaslara gore degisir.

* Gunluk iyot gereksinimi ;

¢ okul 6ncesi (0-59 ay) cocuklar icin 90 pg,
¢ okul cocuklari (6-12 yas)icin 120 pg,

** ergen ve eriskinler icin 150 pg,

% gebe ve emziren kadinlar icin 250 pg’dir.



4-TIROID FONKSIYON TESTLERI

Tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede ilk basamak TSH
Olcumudadr.

Intrauterin yasamin ortalarinda TSH fetusun serum ve hipofizinde
Olculir hale gelir.

Dogumdan sonra ilk birka¢ saatte eriskin TSH duzeyinin c¢ok
ustline cikar ve daha sonra azalmaya baslar.



Total T4

* Intrauterin yasamin ortalarinda fetusta total T4 diizeyi cok dusik
degerlerde iken son trimesterde eriskin diuzeylerine ulasir.

* Dogumdan sonraki birkac saat icinde hizli bir yikselme goézlenir.

 Daha sonra T4 dizeylerinde disme gorulse de yaklasik 6 yasa
kadar eriskin sinirlarin Gzerinde kalir.



Total T3

* Total T3 diizeyi dogumda dusuk olup eriskin duzeyinin yarisi
kadardir.

* |lk 24 saat icinde eriskin diizeyinin 2 katina cikar ve daha sonra
hizla duser.

* Asiri yeme durumlarinda T3 duzeylerinde yukselme, aclikta ise
disme gozlenir



Reverse T3 (rT3)

T3, T4Gn yikimi sirasinda elde edilen inaktif bir tiroid
hormonudur.

e Periferal dokularda T4 'Gin dontusimdui ile olusur .



Serbest Tiroid Hormonlari

e Metabolik olarak aktif olan tiroid hormonlari serbest tiroid
hormonlaridir.

 Serbest tiroid hormonlari hipertiroidizmde artar,
hipotiroidizmde azalir.



Tiroglobulin

* Tgdlzeyinde artis olan durumlar;
s Tiroid dokusunun asiri calistigi durumlarda,

s Enflamasyonda ve travmada,

s Diferansiye tiroid kanserlerinde,

**Endemik guatrda



Tg diizeyinde dusus olan durumlar;

*»*Tiroid bezinde aktivitenin veya doku miktarinin azaldigi durumlarda,

¢ Supresif dozda tiroid hormon alimlarinda,

¢ Tg sentez bozukluklarinda.



Tg 6lgimunan klinikte kullanmldigi alanlar ;

** Ekzojen tiroid hormon alimina bagl hipertiroidizmin ayirici
tanisinda,

¢ Radyoaktif ablasyon veya cerrahi ile total tiroidektomi yapilan
tiroid kanserli hastalarda, reziduel doku varliginda veya
reklrrens taramasinda,

** Yenidogan  hipotiroidizminde  tiroid ageneziyi diger
nedenlerden ayirt etmekte de kullanilan vyararli bir
parametredir.



* Antitiroglobulin (anti-Tg) ve antitiroid peroksidaz (anti-TPO)
antikorlari otoimmiun tiroid hastaliklarinin tani ve izleminde
kullanilr.

 Hashimoto tiroiditinde anti-TPO pozitifligi %90 oraninda
gorultr; anti-Tg pozitifligine ise o0Ozellikle cocukluk vyas
grubunda daha az siklikla rastlanir.



5-HIPOTIROIDI



* Vicutta tiroid hormonlarinda yetersizlik olmasi “hipotiroidi”
olarak tanimlanur.

* Hipotiroidi hipotalamik-pittiter-tiroid aksinin herhangi bir
dizeyindeki problemlerden kaynaklanabilir.

 Hipotiroidi fetal yasam veya dogumda ortaya cikarsa
“konjenital (dogumsal) hipotiroidi”, cocukluk ve adolesan
donemde bulgu verirse “edinsel (juvenil) hipotiroidi” olarak
tanimlanir.



Diisilk T4 = Hipotiroidi
SEKONDER  pogumda = Konjenital Hipotiroidi (KH)

(SANTRAL) AN

Kalici Gegici

| A N
PRIMER  Disgenezi Dishormonogenez

PERIFERAL “"‘; g




5.1. KONJENITAL HIPOTIROIDI

* Yenidogan bebeklerde tiroid hormon yetersizligi ile karakterize

olan klinik tablo “konjenital hipotiroidi (KH)” olarak
adlandirilir.

* Son yillarda dinya genelinde 2000-3000 canli dogumda bir
bildirilmekte olup iyot eksikligi bolgelerinde gecici KH olgulari
nedeniyle 700-800 canl dogumda bire kadar cikmaktadir.



Gelismis Ulkelerde bile son yillarda gérilme orani artmaktadir.

Bu durum “gorilme sikhigindaki artis mi yoksa saptanma
yontemlerinin yayginlasmasi mi?” sorusunu akla getirmektedir.

Ayrica yardimci ureme tekniklerinin kullanilmasi ile cogul
gebeliklerden dogan bebeklerde gorilme sikligi tekiz bebeklere
gore 2 kat artmaktadir.

Taramada kullanilan tiroid stimulan hormon (TSH) esiginin
dusurulmesi yaninda iyot eksikligi, yuklenmesi ve cevresel
kimyasal maddelerin etkisi nem tasimaktadir.



J Thyroid Res. 2010; 2010: 101948. PMCID: PMC2956968
Published online 2010 Jan 28. doi: 10.4061/2010/101948 PMID: 21048833

Increasing Incidence, but Lack of Seasonality, of Elevated TSH Levels, on
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Tanee 2: Annual number of cases and incidence of elevated TSH
levels on newborn screening in the Northern Region of England,

TSH cut-off 19942005

(mU/ l) Year Number of cases w(l)?;:)‘:;::: ::r'ths Insidans
1994 15 37.12
\ | 1995 1 32.26 ‘
A 2_0 1996 13 38.61 1 :3250J
1997 5 15.21
1998 16 49.99
— 1999 20 64.65
10 2000 15 5063 1:1650
2001 22 76.11 ———
2002 26 89.02

— 2003 28 92.84
6 -{ 2004 22 70.93 1:1300

2005 20 63.64




Tarama Programlari

Konjenital hipotiroidi tarama programlari Ulkemizde 1986’da
baslamistir.

Ulkemizde Hacettepe Universitesi lhsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Unitesi’nin yurittigu tarama
programinda kalici hipotiroidi insidansi 1/2512 olarak
saptanmistir.



= Yenidogan bebekte hematokrit: ~ 2650
=Tam kan TSH konsantrasyonu x 2 = Serum TSH kons.

= Esik deger: 5,5 miU/L tam kan = 11 miU/L serum
= Esik deger: 20 mIU/L tam kan = 40 mIU/L serum




Uygun*kapiller kan ornegi

v

v N\

T.C. Saghk Bakanhg: konjenitalhipotiroidi izlem yolag.

TSH <5,5 mU/L TSH5,5 - 20 mU/L TSH 220mU/L**
Tekrarla***
TSH <5,5 mU/L 55mU/L<TSH <20 mU/L
V / \ W
Normal VenozsT4 ve TSH

* Kapiller kan 6rnegi yasamin 48. saatinden sonra alinmahdir ancak olguya daha
sonra ulasmak zor olacak ise yasamin 24. saatinden sonra da alinabilir.

**Kapiller kan TSH> 40mU/L ise ayni giin ven6z kan sonucu alinamayacaksa
ornek alindiktan sonra LT4 tedavisi baglanilmalidir.

*** Bebek > 30 giin ise ikinci bir kapiller 6rnek yerine venoz sT4 ve TSH

olgtilmelidir.




KONJENITAL HIPOTIROIDI ETIYOLOJISI

I. KALICIKH
A. Primer hipotiroidi

1. Tiroid disgenezi (tiroid bezinin gelisimsel
bozukluklian)
* Tiroid agenezi
* Tiroid hipoplazisi
*  Ektopik tiroid
* Tiroid hemiagezi
Hiskili mutasyonlar: TTF-2, NKX2.1, NKX2.5, PAX-9.
2. Dishormonogenez (tiroid hormon biyosen-
tezindeki bozukluklar)
*  Sodyum-iyot symporter bozuklugu (iyot tu-
tulum bozukiugu)
* Tiroid peroksidaz (organifikasyon) bozuk-
lukian
Hidrojen peroksit aolusum bozukluklan
(DUOX2, DUOXAZ gen mutasyonlan)
Pendrin defekti
tiroglobdlin sentez defekti
iyodotirozin deiyodinaz bozuklukian
(DEHALT, SECISBPZ gen mutasyonlan)
3. TSH baglanmasma veya sinyal direnci
TSH reseptor defekti
G-protein mutasyonu: psodohipoparatiroidi
tip 1a

Santral (sekonder) hipotiroidi
izole TSH eksikligi (TSH 8 subunit gen mutasyonu)
TRH eksikligi
izole TRH eksikligi, hipotalamik displazi, hipota-
lamik lezyon {6rn; hamartom, hipofiz sap: kesisi
sendromu
TRH direnci
TRH reseptor gen mutasyonu
Pitiiter gelisim veya fonksiyonu ile iliskili
transkripsiyon faktorleri eksikligine bagh
hipotiroidi
HESXT, LHX3, LHX4, PIT1, PROPT gen mutasyonian

C.

Periferik hipotiroidi

Tiroid hormon direnci
Tiroid hormon B reseptdr mutasyonu

Tiroid hormon transport bozuklukiar
Allan-Herndon-Dudley sendromu (monokar-
koksilaz transporter 8 (MCT) gen mutasyonu

Sendromik Hipotiroidi

Pendred sendromu-{hipotiroidi, sagurlik, guatr}
Pendrin gen mutasyonu

Bamforth-Lazarus sendromu-(hipotiroidi, yank
damak, dikensi sac) TTF-2 mutasyonu

Ektodermal displazi-(hipohidrotik, hipotiroidi,
silier diskenezi)

Hipotiroidi-(dismorfizm, postaksial polidaktili,
intellektial defisit)

Kocher-Debre-Semelaigne sendromu-(muskuler
psodohipertrofi, hipotiroidi)

Benign korea-hipotiroidi

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

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

1. GECICIiKH

iyot eksikligi (maternal ve neonatal)
Asin iyota maruz kalma (iyot yliklenmesi) (matermnal

ve neonatal)

Anneden bebege transplasental gecen TSH reseptor

biokan antikorlar

Maternal antitiroid ilag kullanima
Dogumsal hepatik hemanjioma/hemanjioendotel-

yoma

THOX2 veya DUOXA2 genlerinin heterozigot mutas-

yonlar:



Etiyolojideki Degisim

Perod 1 8 Thyroud dysgenesss Peniod 2
1967-1998 ) Normal/Twperplastic thyros 1999-2008
n =« 1.300)

Fig. 2. Enology of permanent CH in period | (1987 -1998; n = 1,300} and in period 2 (1999-2008; n = 1,706).

Geleneksel oran Giincel oran

(insidans 1/4000) (insidans 1/2000)

%85 Disgenezi %60 Disgenezi

%15 Dishormonogenez %40 Dishormonogenez

Ohiveri A et al. Horm Res Pediatr 2015




1-Tiroid Disgenezisi

Tiroid disgenezi 3 ana formda olusur: ektopik tiroid, tiroid
agenezi ve tiroid hipoplazisi.

Ektopik tiroid, tiroid gelisimi sirasinda tiroid dokusunun bir
kismi veya tamaminin normal iniste duraklama nedeni ile
olmasi gereken yerden baska bir lokalizasyonda bulunmasidir.

Ektopik tiroid bezi tiroid disgenezisine bagh KH’lerin 2/3’Un(
olusturur ve kizlarda erkeklerden iki kat daha fazla goralur.

Ektopik tiroidlerin blyutk cogunlugu sublingual yerlesimlidir.



Tiroid agenezi tiroid bezinin tam yoklugudur.

Tiroid hemiagenezisinde tiroidin sadece bir lobu gelismis,
digeri yoktur (%80’inde sol lob yok).

Tiroid hipoplazisi tiroid bezinin olmasi gerekenden kiiclk
olmasidir.



2-Tiroid Dishormonogenezis

Genellikle otozomal resesif olarak kalitilir,

Ulkemizde akraba evliliginin fazla olmasi nedeni ile daha sik
goruldiuglu dustnulmektedir.

Dishormonogenezler “guatrli hipotiroidiye” neden olurlar,
bununla birlikte yenidogan taramasindan vyakalanan
bebeklerde guatr nadiren goruilar.

Dishormonogenez en sik tiroid peroksidaz aktivitesindeki
bozukluklardan kaynaklanir.



Pendred sendromu

Bu sendrom 7qg31 tarafindan kodlanan pendrin isimli bir
transmembran proteinindeki genetik hatadan kaynaklanir.

Bu protein hem tiroid bezinde, hem de ic¢ kulakta bir “klor-iyot
transport proteini” olarak gorev yapar.

Pendred sendromu yi bilinen bir sendromik
hipotiroidizmdir,hipotiroidi, guatr ve sagirlik triadi ile
karakterizedir.

Pendrindeki bozukluk iyot organifikasyonunu bozar.



3-TSH Direnci

e TSH direnci, TSH'nin hicre yuzeyindeki reseptorine (TSH
reseptorid) baglanmasi ve bunu takiben tiroid htcresi icinde

gelisen olaylarin her basamaginda olusabilecek bozukluktan
kaynaklanabilir.

e Ornegin;stimilatér guanin nikleotid baglayici protein alfa
subunitindeki (Gsal) mutasyonlarin neden  oldugu
psodohipoparatiroidi tip 1a’da TSH sinyal iletim bozukluguna
neden olur.



Gecici Konjenital Hipotiroidi
« jyot eksikligi: Avrupa (lkelerinde &zellikle prematiire

bebeklerde iyot eksikligi daha siktir.

 Bu durum temel olarak annelerin yetersiz iyot iceren diyetle
beslenmelerinden kaynaklanmaktadir.



Transplasental gecen maternal TSH reseptor blokan
antikorlar (TRB-Ab): Otoimuln tiroid hastaligi olan annelerin
bebeklerine transplasental olarak TRB-Ab’lar gecebilir.

Yenidogan  tarama  oOrneklerini  kullanan  calismalar
venidoganlarin  yaklasik  100.000'de  birinde  TRB-Ab
gostermislerdir.

Maternal antitiroid antikorlar neonatal tiroid bezindeki TSH
reseptorleri bloke ederek hipotiroidiye neden olur.

Bu etki maternal antikorlarin elimine edilmesi ile paralel
olarak dogumdan sonraki 3-6 aya kadar strebilir.



Antitiroid ilaglara fetal maruziyet; Hipertiroidili anneye
verilen antitiroid ilaclar da plasentayl gecebilir ve neonatal
tiroid hormon sentezinde azalmaya neden olabilir.

Bu etki dogum sonrasi birkac giin ile iki haftaya kadar sirebilir.

Bebeklerin bluyuk kismi dogum sonrasi birka¢ hafta icinde
otiroid hale gelir.



* Asin iyota maruz kalma: Fetus veya yenidoganlarin yuksek
miktarda iyota maruz kalmasi hipotiroidiye neden olabilir.

e Kardiyak aritmiler nedeni ile amiodaron ile tedavi edilen
annelerin bebeklerinde gecici hipotiroidi olusabilir ve bu
durum 4-5 ay civarinda duizelir, ancak norolojik yan etkilere de
neden olabilir.

* Anne veya bebekte iyot iceren antiseptiklerin kullanimi
sonrasinda da gecici hipotiroidi olusabilir.



Genis karaciger hemanjiyomlari: Dogumsal karaciger
hemanjiyomlari fazla miktarda tip 3 iyodotironin deiyodinaz
enzimi Uretebilirler.

Bunun sonucunda tluketim tipi bir hipotiroidi olusur.

Serum T4 duzeyi disuk, TSH yukselmis ve revers T3 dizeyleri
de artmistir.

Hemanjiyom  gerileyince veya tedavi edilince hipotiroidi
duzelir.



“Dual oksidaz (DUOX1 ve DUOX2)” gen mutasyonlari: Bu
genler tiroid hormon sentezindeki tiroid peroksidaz icin
gereken hidrojen peroksit tretimi ile iliskilidirler.

DUOX2 (THOX2)de homozigot fonksiyon kaybettiren
mutasyonlar ve DUOXA1'in heterozigot fonksiyon kaybettiren
mutasyonlar gecici KH'nin nadir nedenleridir.



Konjenital Hipotiroidi Klinik Bulgulari

 Konjenital hipotiroidili bebeklerin %95’inden fazlasinda
dogumda klinik bulgular yoktur veya siliktir.

* Genellikle 6. haftadan sonra bulgu verir.

* Asikar klinik semptomlarin yavas gelisimi, erken tani ve
tedavinin gerekliligi ile birlestirildiginde, KH icin genis capl
yenidogan taramasinin onemi ortaya ¢cikmaktadir.



Fizik Muayene ve Hikayede Ipuclar

Postmaturite

Gec mekonyum cikarma
Kalin ses, anormal aglama
Uykuya meyil

Kuru cilt

Kaba yuz gorinimu
Genis fontanel/makrosefalik goriiniim
Umblikal herni

Periorbital 6dem

Relatif seyrek/kaba saclar
Acik ve buylk agiz



Klinik Bulgular

Uzamis sarilik

Emme glicligu

Letarji

Kabizlik

Soguk ekstremiteler

Periferik siyanoz, cutis marmaratus
Hipotermi

Kas hipotonisi



* Tanisi ge¢ konan veya tedavisi diizguin yapilmayan cocuklarda
oturma, dis c¢karma, yurime, konusma, fontanel
kapanmasinda gecikme gorulebilir.



LABORATUVAR BULGULARI

Serum sT4 ve TSH duzeyleri 6lculerek tani konulur.

Dusuk sT4, yuksek TSH dizeyi primer konjenital hipotiroidi
tanisini dogrular.

Serum degerlerini yasa gore yapilmis referanslarla kiyaslamak
onemlidir.



5.2.SANTRAL (SEKONDER)
HIPOTIROIDI

Santral hipotiroidi hipofizer (sekonder) veya hipotalamik
(tersiyer) nedenlere bagl tiroid fonksiyon yetersizligidir.

Konjenital santral hipotiroidi genellikle TSH Uretim
bozukluklarindan kaynaklanir ve siklhigi 1/25.000-100.000
civarindadir.

Santral hipotiroidi cogunlukla konjenital hipopituitarizmin bir
bileseni seklindedir.



Santral hipotiroidide serum sT4 duzeyi dustk, TSH ise
normal/hafif yiksek veya dusiktir.

Santral hipotiroidi diger pituiter hormon eksiklikleri ile birlikte
olabilir.

Bu bebekler, o6zellikle bliyime hormonu ve/veya ACTH
eksikligini disindiren hipoglisemi veya erkek bir bebekte
gonadotropin (LH, FSH) eksikligini disindiiren mikropenis ve
inmemis testis varsa diger hipofizer hormon eksikliklikleri
acisindan mutlaka tetkik edilmelidir.



Nedeni Belirlemeye Yonelik Tetkikler

1-Tiroid USG
* Tiroid agenezi tanisinin kesinlesmesi icin tiroid USG gereklidir
* Ektopik tirod dokusunu saptayamayabilir.

 Renkli akim doppler ultrasonografi ile ektopik tiroid
dokusunun % 90 oraninda saptanabildigi gosterilmistir.

 Klinik pratikte KH’li bebeklerde o6ncelikle tiroid USG
yvapiimaktadir.



2-Tiroid Sintigrafisi
(Tiroid radyoniiklid tutulum ve goériintiileme)

* Tiroid bezinin boyutu ve lokalizasyonu hakkinda bilgi verir.

* Tiroid disgenezileri belirlemede en gecerli testlerdir.

e Radyontuklid tutulumunun olmadigi durumda ultrasonografi
ile tiroid bezinin olup olmadigi teyit edilmelidir.



3-Serum Tiroglobulin Konsantrasyonu

 Serum tiroglobulin (Tg) dizeyleri tiroid dokusunun miktarini
yvansitir ve genellikle TSH yikseldiginde olusan artmis tiroid
aktivitesi ile yukselir.

 Radyonuklid tutulumun olmadigi hastalarda serum Tg
dizeyinin olcimu faydali olabilir. Eger Tg dizeyi artmissa,
tiroid bezinin oldugunu dustundurir ve etiyoloji tiroid
agenezisinden ziyade bir TSH reseptor inaktive edici
mutasyon, bir tutulum defekti veya maternal TRB-Ab olabilir.



KONJENITAL HiPOTIROIDI TEDAVI VE IZLEMI

ESPE Kilavuzu: Yiiksek neonatal TSH’ye yaklasim




« ESPE kilavuzunda baslangic dozu olarak 10-15 mcg/kg/g
onerilmekle birlikte hipotiroidi agir ise yiksek doz, hafif
olgularda daha dusuk dozlarin kullanilabilecegi belirtilmistir .



« Ulkemizde hafif, hatta yalniz uzun sireli TSH yuksekligi ile tedavi
baslanan olgularin sik oldugu géz ontunde bulunduruldugunda,
hastalik siddeti sT4 dizeyine gore biyokimyasal olarak
degerlendirilip baslangi¢c dozu;

s Hafif hastalikta 5-8 mcg/kg/giin
**Orta derecede 8-10 mcg/kg/giin
**Agir hastalikta 10-15 mcg/kg/gtin olarak kullanilmasi onerilir.



 Baslangic dozu yuksek uygulanan olgularda bir hafta icinde
sT4 (veya TT4) ve TSH dizeyi oOlculerek yeniden doz
dizenlemesi yapilmali, T4 dizeyi normal araligin Ust yarisinda

tutulmalidir.



L-T4 sabah ya da aksam, beslenmeden o6nce ya da beslenme
sirasinda uygulanabilir; ancak her giin ayni sekilde uygulanmali, doz
sT4 ve TSH duiizeyleri degerlendirilerek degistirilmelidir.

Soya, demir, kalsiyumla birlikte uygulanmamalidir.



* Tiroid hormon o6lcimu icin kan 6rnegi son L-T4 dozundan en
az 4 saat sonra alinmalidir.

 Erken sit cocuklugu doneminde etiyolojiyi aydinlatmaya
yonelik inceleme  yapilamamis, prematdirite/hastalik
zemininde tedavi baslanmis, goruntilemede tiroid bezi
verinde saptanan bebeklerde 3 vyastan sonra etiyolojiyi
aydinlatmak amaciyla degerlendirme yapilmalidir.



Prematiire Hipotiroksinemisi

* Prematire bebeklerde normal TSH dlizeyine karsin sT4
duzeyinin referans degerlerin altinda olmasidir.

 Dogumdan sonra 2-4. haftalarda sT4 dizeyinin 0,8 ng/dL ve
TSH diizeyinin 10 mU/L altinda olmasi tanisal kriterdir.



« Ote yandan prematirelik hipotiroksinemisine tiroid hormon
tedavisinin olumlu etki gosterdigine iliskin yeterli delil yoktur.

 Randomize kontrolli bir calismada tiroid hormon tedavisinin
prognozu iyilestirdigine iliskin bulgu elde edilememistir.

* Prematlre hipotiroksinemisi olan cok klicik prematurelere
tiroid hormon tedavisi onerilmesi konusu hala tartismaya
aciktir.



Tiroid Disi Hastalik/Otiroid Hasta Sendromu

 Primer tiroid ile ilgili bir hastalik olmadigi halde tiroid
fonksiyonlarindaki degisiklikleri ifade eden bir durumdur.

* Ozellikle malnutrisyon, anoreksiya nervoza, aclk, cerrahi
islemler, akut ve kronik hastaliklar sirasinda ortaya cikar.



* Tiroid disi hastaliklarda vicut, savunma mekanizmasi olarak,
bazal metabolizma hizini disurmek, oksijen kullanimi ve enerji

harcanimini azaltmak icin T4’GUn T3’e donusumunu ve TSH
Uretimini azaltir.

» Karacigerde tip 1 deiyodinaz enziminin inhibisyonu T4’Gn T3'’e
donlsimunu baskilar ve rT3 Uretimini artirir.

* Hastaligin siddeti ve ciddiyeti arttikca T4 diizeyinde de diisme
gozlenir.



 Tiroid disi hastalikta tiroid hormon tedavisinin sonuclarini
inceleyen iki calismada da tiroid hormonlarinin hastaligin
prognuzu acisindan yararh bir etkisi saptanmamistir.



5.3. SUBKLINIK HIPOTIROIDI

Subklinik hipotiroidizm terimi, normal serum serbest tiroksin
(T4) ve triiyodotironin (T3) konsantrasyonlarinin varliginda
yiksek bir tiroid uyarici hormon (TSH) konsantrasyonunun
oldugu birincil hipotiroidizmin derecesini tanimlamak icin
kullantlir.



 TSH>10 mlU/L ile subklinik hipotiroidizmi olan tim hastalar
tedavi edilmelidir.

* Gebe kadinlarda ve gebe kalmayi diisiinen kadinlarda herhangi

bir buyuklikte subklinik hipotiroidizmi tedavi etme ihtiyaci
konusunda fikir birligi vardir.



* Bununla birlikte, hamile olmayan eriskin hastalarin subklinik
hipotiroidizm tedavisi ve serum TSH degerleri <10 mIU/L ile
ilgili tartismalar devam etmektedir.

e TSH degerleri <10 mlU/L olan, semptomatik hastalarda,
infertiliteli hastalarda ,guatr veya pozitif anti-tiroid peroksidaz
(TPO) antikorlari olan hastalarda tedavi distinidlmelidir.
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* Yaslari 6 ay-16 yas arasindaki 121.052 pediatrik hastanin genis,
retrospektif bir calismasinda TSH > 5.5 ila <10 mlIU/L olanlarin
%73.6'sinin 5 yillik takip stresinde TSH'si normallestirmistir.

e TSH >10 mlU/L olan deneklerin, %40''nin TSH degerlerinde

normallesme, %33,1'inin TSH degerlerinde azalma ve sadece %25'inin
TSH degerlerinde artis vardi.



5.4. EDINSEL HIPOTIROIDI

 Cocukluk ve adolesan donemde hipofiz veya tiroid bezinde
olusan bir bozukluk sonucu gelisen hipotiroidi “edinsel
hipotiroidi” olarak adlandirilir.

* Kizlarda erkeklere gore daha sik gorulir (K/E: 2.8/1).



«Primer hipotiroidizm
-Kronik otoimmun tiroidit
-lyot eksikligi (endemik guatr)
-Fazla iyot alimi
-Tiroid infiltrasyonu (Radyoterapi,Radyoaktif iyot tedavisi, Tiroidektomi)
-llag kullanimi (iyot, lityum, propiltiourasil, metimazol, karbimazol)
-Guatrojen diyet
-Gec¢ baslangicli tiroid disgenezis veya dishormonogenezis
-Jeneralize tiroid hormon direnci
-Karacigerde infantil hemanjiom

.Santral hipotiroidizm
-Hipofiz hipotalamus tumarleri
-Cerrahi/radyoterapi
-Infiltratif hastaliklar (sarkoidoz, histiyositoz),
-Iskemik nekroz
-Otoimmun hipofizit
-Kafa travmasi
-Santral sinir sistemi enfeksiyonlari
-Idiyopatik



Kronik otoimmiin (Hashimoto) tiroidit

 Cocuklarda, ozellikle iyot eksikligi olmayan bolgelerde,
hipotiroidinin en sik nedenidir.

* Kizlarda ve beyaz irkta daha sik gorulir.



KRONIK OTOIMMUN TIiROIDIT
(HASHIMOTO TIROIDITI, HT)

e Otoimmin tiroid hastaliklari, en sik gorilen otoimmiun
hastaliklardir.

 Kronik otoimmun tiroidit cok faktorli olup genetik zeminde
cevresel faktorlerin etkisi ile ortaya cikmaktadir.



Hashimoto tiroiditi (Kronik Otoimmun Tiroidit)

e jlk kez 1912 yilinda Hashimoto tarafindan tiroid bezinde
bliyime olan 4 kadin tanimlanmus,

* Tiroid bezinde plazma hicreleri, lenfosit infiltrasyonu,
fibrozis, parankimal atrofi saptanmistir.

* 40 yil sonra benzer hasta gruplarinda antitiroid antikor varligi
hastaligin otoimmun oldugunu gostermistir.




e K/IE: 2/1 Erigkinlerde: 9/1

e En sik pubertenin erken, orta donemlerinde

e 4 yas altinda nadir ancak slUt cocugunda bile rapor
edilmigtir.



Predispozan Faktorler

1-) Genetik Faktorler

« Spesifik genetik gecis tanimlanmamis ancak familyal
oldugunu dusunduren kuvvetli bulgular var.

 Hastalarin 1. derece akrabalarinin vyarisinda tiroid
antikorlari+

* Monozigot ikizlerde siklik %30-60
« HLA-B8, DR3, DQ7 gibi haplotiplerle iligkili,

« T hicre aktivasyonunda gorevli CTLA-4’'U kodlayan
genin ailevi Hashimoto tiroidit ile iligkili

« Down, Turner, Klinefelter sendromlarinda sik



Predispozan Faktorler

2-) Genetik Olmayan Faktorler
a)Endojen Faktorler: Stres, dogum agirhigi, seks hormonlari
b)Ekzojen Faktorler: Enfeksiyonlar (doku hasari, molekuler
benzerlik, ajan belirlenmemis)
Interferon alfa, IL-2, lityum otoimmiiniteyi artirmakta

Diyetle fazla miktarda iyot alimi tiroide karsi gelisen otoimmiuniteyi
artirmaktadir.



Klinik

Guatra eslik eden otiroidizm, hipertiroidizm, hipotiroidizm
veya guatrsiz hipotiroidizm ile karakterizedir.

Hastalarin cogu asemptomatik, buyumdis tiroid bezi ile
basvurur.

Palpasyonda lastik kivaminda yilizeyi diizensiz ve agrisiz, tek ya
da multiple nodul, LAP olabilir.

Guatrin  nedeni tiroid bezinin infiltrasyonuna ve
hipotiroidizmde artan TSH duzeyine baghdir.



Klinik
Hipotiroidizmle seyreden Hashimoto tiroiditinde buylume geriliQi
ve okul performansinda azalma,

Hastalarin bir kisminda erken donemde tirotoksikoz bulgulari,

Graves hastaligina gore daha hafif seyirli, kendiliginden
duzelme,

%5-10 hastada oftalmopati
Hashitoksikoz: Graves hastaligina benzer tirotoksikoz,

Hashimoto ensefalopatisi



Tani

Serum TSH, tiroid hormonlari, antitiroid antikorlar
Asikar hipotiroidizmde > TsHT sT4l
Subklinik hipotiroidizmde - TSHt ST4 =

Ik evrede kisa sireli hipertiroidizm > TSHE , tiroid
hormonlari T

Olgularin ¢ogunda TSH, tiroid hormon duzeyleri
normal



Tani

Antitiroid antikorlarin varligr neml

Olgularin %20-50'sinde anti tiroglobulin (anti TQ)
%90’Inda anti tiroid peroksidaz (anti TPO) saptanur.
Anti TPO daha sensitif ve spesifik

Tiroid antikorlarinin artisi spesifik degil

Hastaligin baslangicinda antitiroid antikor
saptanmayabilir, izlemde tekrar edilmel

% 10 hastada TSH res. antikor
USG: Hipoekojen patern gosteren buyumus tiroid bezi



Tedavi

* Asikar hipotiroidizm varsa mutlaka tiroid hormonu tedavisi,

* Tedavi dozu TSH dizeyini normal sinirlarda tutmak icin gereken
doz,

e Subklinik hipotiroidizmde tedavi tartismali, normal blyime ve
gelismeyi saglamak amaci ile tedavi verilip, puberte
tamamlandiktan sonra tedavi kesilip degerlendirilebilir



Otiroidizmi ve guatri olan hastalarda tedavi tartismali;
asemptomatik ve kicluk guatrni olan olgularda tedavi
gerekmez. Cok buyik guatrlarda kozmetik nedenler de goz
onune alinarak TSH’yi1 stiprese edecek dozlarda L-T4 tedavisi
denenebilir.

Cerrahi; tiroid hormon tedavisine yanit alinamayan, buyik ve
basi semptomlari olan guatrlarda tedavi secenegidir.



lyot eksikligi

e Tum dunyada hipotiroidinin en sik nedeni iyot eksikligidir
(endemik guatr).

* Olusan hipotiroidi yeterli iyot alimi ile geri diizelebilir.



Santral hipotiroidi

* Hipotalamus veya hipofiz bezi hastaliklari santral hipotiroidiye
neden olabilir.

* Cocuklarda siklikla idiyopatik veya hipofiz timorlerine bagl
(en sik kraniyofaringeoma) gorulebilir.



Klinik
e Sut cocuklugu yas grubunda baslayan hipotiroidide;
**bliyiimede yavaslama,

s gelisim basamaklarinda gecikme veya duraklama, cilt kurulugu,

s kabizlik gibi KH ile benzer bulgular goruldr.



Cocukluk ve adolesan yas grubunda olusan hipotiroidide;

s blylime geriligi,

*» halsizlik, yorgunluk,

s*soguk intoleransi,

s kabizlik,

e cilt kurulugu,

¢ cansiz saclar,

*» Ozellikle spor aktivitelerindeki performansta azalma,
s ders basarisinda diisme gorilmektedir.



Kronik hipotiroidide;

s dis ve kemik gelisiminde gecikme,
**bliyime hizinda diisme ve kemik yasi geriligi,
s puberte bozukluklari gérulebilir.

Genellikle hastalarda pubertede gecikme beklenirken nadiren
cocuklarda erken puberte gelisebilmektedir.

Erken pubertenin artmis TSH'un FSH reseptorlerini aktive
etmesi ile gelistigi dustinulmektedir



Bu hastalarda gonadotropin diizeylerinde artis gozlenmez ve
genellikle pubars eslik etmez.

Kiz cocuklarinda meme gelisimi ve menars olusur, erkek
cocuklarinda serum testosteron dizeyinde artis olmaksizin
blUyumus testis hacmi dikkat cekicidir.

Hipotiroidili bazi cocuklarda kaslarda 6édem nedeni ile kas
glcsuzligl ve kaslarda psodohipertrofi (Kocher-Debre-
Semelaigne sendromu) gelisebilir.



Tedavi
Tuam hipotiroidili hastalarin tedavisi L-T4 ile yapilir.

Tedavinin hedefi normal buyimeyi, normal noérolojik ve
pubertal gelisimi saglamaktir.

llac giinde tek doz halinde uygulanmakta olup, sabah
yvemekten yarim saat dnce verilmesi 6nerilmektedir.



 Cocuklarda primer hipotiroidi tedavi ve izleminde TSH
degerleri referans degerlerinin alt yarisinda, sT4 veya T4
degerleri referans degerlerinin Ust vyarisinda tutulmaya
calisilmalidir .



Hipotiroidi Tedavisi

YAS Doz (mcg/kg/gilin)

0-3 ay 10-15
3-6 ay 8-10
6-12 ay 6-8
1-3 yas 4-6
3-10 yas 3-4

10-18 yas 2-3



 L|-T4 oral yoldan tablet formunda verilmelidir.

 Oral kullanim mumkin degilse intraven6z yol kullanilabilir,
Iv yol kullanacaksa doz oral dozun %50-80’i olmalidir.



ilk kontrol ilk dozdan 1-2 hafta sonra ve TSH diizeyleri normale
gelinceye dek 2 haftada bir, bundan sonra;

s yasamin ilk yilinda 1-3 ayda bir,
+** 1- 3 yasta 2-4 ayda bir,
>3 yasta 3-6 ayda bir,

** hormon dizeylerinde anormallik saptanirsa daha sik (4-6
haftada bir),

s ilac dozunda degisiklik yapildiginda 2 hafta sonra sT4  (veya
TT4) ve TSH duzeyi olctlmelidir.

* sT4 diizeyi 3-4 gln icinde, TSH dizeyi 2-4 hafta icinde normale
doner.



Tesekkurler



