TiROIT HORMONOGENEZi VE KONGENITAL ATIROIDIK
HIiPOTROIDI

OZET

Cok erken semptom veren ve yapilan tetkikler sonu-
cu kongenital atroidik hipotroidi teshisi konulan iki va-
ka takdim edildi ve kisaca olduk¢a yeni bir konu olan
tiroid hormonogenezine deginildi.

Dr. Yildiz TUMERDEM?*

Tiroit bezi embrionel hayatta
3 cii ve 4 cti aylarda kendi T.S.H.
etkisi ile kendi tiroit hormonlarini
metabolize edebilir’.

Tiroit hormon organizmada en
fazla iod ihtiva eden bir madde-
dir. Bu nedenle tiroit hormonu
sentezi ile iod metobolizmasi ara-
sinda siki bir iliski vardir? 3,

fod inorganik tuzlar, yani (1-)
iodiirler halinde organizmaya gi-
rer. Baslica giris kapisi gastroin-
testinal kanaldir. Az miktarda iod
solunum ve deri yoluyle de orga-
nizmaya girer.

Dolasima giren bu inorganik
iodun biiyiik bir kismi tiroit bezi
tarafindan tutulur. Bu olay T.S.
H. tarafindan hizlandirilir. Perk-
lorat ve tiyosyanatlar, lahana ve

turp gibi guatrojenik maddeler
inorganik iodun tiroid bezi tara-
findan tutulmasimmi = engeller?, .
Tiroit bezinde iod plazmaya gore
20 defa daha konsantredir.

Tiroit bezi tarafindan yakala-
nan inorganik iod peroksidaz en-
zimi etkisi ile okside edilecek, or-
ganik iod (1) haline gececektir.
Bu hale geldikten sonra ancak
tiroit hormonu- sentezinde kulla-
nilabilir. Inorganik iod hi¢ bir
zaman triozinle birlesik tiroit hor-

‘monu sentezinde kullanilamaz2.

Bundan sonra organik iodun

* trozinle birleserek mono-iodotro-

zin ve dioiodo-trozin haline gel-
dikleri ve bu safhada T.S.H. etki-
si ile hizlandig1 bilinmektedir. Bu
dénemde -thiorea grubu birlesikler
olay1 inhibe ederler®.

(*) Dog. Dr. Cocuk Saghigi ve Hastaliklar: Dogenti.
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Monoidotrozin ve diiodotrozin
bir globlinle birleserek TROGLOB-
LIN denen, kolloidin esast olan
bir kompleks birlesik haline gelir.
Coupling enzim (giftlestirici en-
zim) etkisi ile kolloid i¢inde tiro-
itin aktif hormonlar: olan triio-
dontronin (T®) ve tetraidotronin
(Ts), (yeni adi ile troksin), bu
kompleksten meydana gelir?, . De-
gisik goriisler olmakla beraber
aktif hormon meydana gelirken
bir monoidotrozin ile diiodotrozin
‘molekiiliintin, triiodotronini ve
ikidiiodotrozin molekliiniin trok-
sini yaptig1 fikri kuvvetlidir®,”.

Trogloblin normalde 660 000
molekiil agirliginda, yani olduk-
ca biiyiik molekiillii bir birlesik-
tir. Bu bilesik bezin follikiilleri
icinde kolloid halde bulunur. Li-
zumlu halde kullanilmak iizere
kapiller sisteme gecebilmek igin
mutlaka PROTEOLITIK enzim
olan PROTEAZ enzimi tarafindan
parcalanir. Boylece serbest kalan
T; veT, kana gecer ve serumda,
serum proteinlerinin kendileri ile
ilgili olan albumin ve globlin
fraksiyonlarina bagl olarak dola-
sirlar®,

Troglobinlerin parcalanma
irtinlerinden olan monoiodotrozin
ve diidotrozin biyolojik olarak ak-
tif degildirler. DEIODINAZ enzi-
mi etkisi ile iod ve trozine parca-
lanirlar?, 8, °.

Aciga cikan iod yine tiroit hor-
monlari sentezinde kullanilmak
lizere tiroit bezi yapisi i¢inde ye-
niden kullanilir. Bu siklus halin-
de devam eder. Kana gecen T; ve
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T; kan proteinleri ile tasinir. Peri-
ferde gorevlerini yaptiktan sonra
serbest kalan iodun bir kismi yi-
ne tiroit bezi tarafindan tutulur.
Az bir kismi da idrarla atilir®, 8, %, 0,

Metabolizmasina kisaca degi-
nilen tiroit hormon sentezinde bo-
zukluk «Kongenital Hipotroidi»
adi verilen klinik ve biokimyasal
tablonun etiyolojik nedenleri ara-
sindadir.

Kongenita (Hipotiroidinin
(Kongenital Kretinizm) daha degi-
sik ve bilinen nedenleri de vardir.

Cizelge 1: de bu nedenler top-
lu sekilde gosterilmistir:

1. Tiroit bezinin agenezi, hipop-
lazisi, ektopisi (6rnegin, dil altin-
da)

2. Anneye gebelikten verilen
radioaktif iod.

3. Oto immun hastalik (placen-
tadan cocuga gecis)

4. Gelismede embrional bir
defekt.

II — Troit hormonunun sente-

. zindeki defekt (Non endemik

guatr ile kretinizm)

A — 1. Iodu yakalama defekti.

2. lodiiriin serbest ioda
degisememesi.

3. Monoiodo ve diiodot-
rozin molekiillerinin birbiri ile bir-
leserek troksin ve triiodotrozin
molekiiliinii  teskil  edememesi
(Coupling enzim defekti).

4. Deiodinaz enzimi defekti
(iodun serbest hale gecememesi)



5. Anormal yapida iodopro-
teinlerin sekresyonu (hormonal
aktivitesi olmayan bir maddenin
asirt ifrazi)

B — Gebelik esnasinda ilag ali-
mi:

Kongenital hipotroidilerin mey-
dana gelisinde, anatomik agenezi
veya disgenezi ve eksojen iod nok-
sanlig1 yaninda hormon sentezi
bozukluklarmin da sorumlu oldu-
gu radioaktif iod, kromatografik
analiz, elektroforetik ve immuno-
lojik metotlarla troit fonksiyonu-

nun incelenmesi sonucunda orta-

ya cikarilmistir',

Kongenital hipotroidi kizlarda
erkeklere nazaran 3 misli daha
sik goriiliir. Klasik- semptomlar
ancak 3 ayliktan sonra ortaya ci-
kar. Teshis icin yeterli semptomun
erken goriilmesi nedeniyle dogum-
da taninmasi olduk¢a nadirdir®®,
Burada, erkenden yeterli semp-
tom veren ve labratuar bulgular-

na dayanarak, Infantil Atroidik

Hipotroidizm teshisi konulan 2
vak’a takdim edilmistir.

Vak'a: 1 H.S. 25 giinliik kiz
gocugu. ‘

19.12.1973 tarihinde devaml
uyuklamasi, mama alamama si-
kayetleri ile hastahaneye yatirildi.
Hikayesinden normal bir dogumla
hastahanede dogdugu, dogdugun-
dan beri meme emmedigi, dilinin
biiyiik ve disarda oldugu, devaml
uyudugu, aglarken sesinin kalin
oldugu ve zaman zaman morardi-
g1 o6grenildi. Ailenin 3 cii cocugu
olan hastamizin annesinde gebelik-

ten once troidéktomi yapilmis.
Operasyona ait skatris yeri ve yeni-
den biiyiiyen, lobule troit bezi hi-
pertrofisi mevcut (Otiroidik gu-
atr).

Anne gebelik esnasinda hig te-
davi gérmemis.

Fizik muayenede miisbet bul-
gular soyle ozetlenebilir :

Agirlik : 3.800 gr. Boy: 49,5 cm.
Nabiz, bradikardik.

Hipoaktif devamli uyku halin-
de. Cilt kaba ve kuru. Apneik epi-
sodlar mevcut. Solunum giicligii
var. Goz kapaklar1 6demli ve ka-
pali duruyor. Alin kirisik, kaba
bir yiiz goriintimu dikkati ¢ekiyor.
Saclar alina uzanmis, siyah uzun
ve ince. Burun kokii ¢okiik, dil
biiyiik, devamli disarda. Bu ne-
denle emme ve soluk almada giic-
lik cekiyor.

Bebek az agliyor. Aglarken ses
kisik ve kalin. Boyun kisa, kalm
ve cilt kivrimli. Karin bombe. Um-
blikal hernia asikar.

Hastada leaksatife cevap ver-
meyen inat¢i konstipasyon var.
Ekstremiteler kisa, el ve ayak iist-
leri hafif 6demli (Resim: 1).

- Labratuvar Bulgulari :

Mevcut olanaklardan yararla-
narak asagidaki labratuvar calis-

- malar1 yapildi:

I 131 uptake ¢calismasinda I 131

. fiksasyon sifir bulundu.

PBI % 2 -8 mikrogram (N: %
4-8 mg.)
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Kolesterol % 360 mg. (N: %
250 mg.)

Ca: % 11.5 mg.
P : % 4 mg.

Resim : 1

Alkalen fosfataz: 4 Bodansky
iinitesi. Kan proteinleri: Total %
5.5 g. alb. ve globlin degerleri nor-
maldi. Hb % 70 g. Periferik yay-
mada normokrom normositer bir
goriinlim ve lenfosit hakimiyeti
vardi. Hastanin cekilen 6n arka
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Resim : 225 giinliik- kiz ¢ocugu

vertebra grafisinde vertebralar
arasinda hafif derecede relatif bir
genisleme mevcuttu. Yan grafide
asikar bulgulara rastlanmadi. El
bilek ve diz grafisinde kemik yas1
fotal hayata uyuyordu. Resim: 2

kemik

yas1 fetal hayata uyuyor.

el bilek gratisi. Telede: Kalb nor-
mal goriiniimde idi. EKG: de vol-
taj diistikligii disinda patolojik
bir bulgu yoktu. Hastaya 3 giin
siire ile 12.5 mg. Tyranon ile te-
daviye baslandi. Miiteakiben 25
mg. ve doz arttirithip 50 mg. a ¢i-
karilarak taburcu edildi. Bir ay
ara ile iki kez yapilan kontrolden
ikincisinde; hastanin tipik kaba
yiiz goriinimii, ses kalinhg:, dil
biiyiikliigii, umblikal herni ve cilt
kurulugu kaybolmustu. Nabiz da-
kikada 100, TA: 90/60 mm. Hg



Agirlik: 4.350 gr. Boy: 55 cm. idi.
Tedaviye 75 mg. tyranonla devam
- edilerek 4 hafta sonra kontrole
cagrildi.

3 — Vakanin 2 aylik tedavisin-
den sonraki gorniimii

Resim :

Vak'a: 2: 2.5 yasinda kiz ¢o-
cugu. Gobegindeki fitik, biiylime-
me, konusamama, yiiriiyememe,
okstiriik sikayetleri ile miiracaat-
la yatirildi..

Hikayesinden dogdugundan
beri ¢ok uyudugu, aglarken mo-
rardigr ve sesinin kalin oldugu,
dilinin biiyiik olup iyi meme em-
medigi, gobek fitikinin dogustan
oldugu ve yeni dogdugu zaman
sarardig:, alnim jiletle c¢izerek te-
davi ettikleri, akranlarina gore
biiytiyemedigi-konusamadigi, otu-
ramadigi, yiiriyemedigi, gobek
fitkinin gittikge biiyiidigli, pek-
¢ok hocadan muska aldigi, hig Dr.
a gitmedigi, ilk miiracaat1 oldugu
Ogrenildi. Anne gebelik esnasin-

da, hic ilac almadigim ifade edi-
yor. Troit bezi bozukluguna ait
bir bulgu yoktu.

Fizik muayenede:

Gelisme c¢ok geri. Apatik, cev-
re ile ilgili degil.

Agirlik: 10 kg. Boy: 70 cm.

N: 170/dk. TA: 70/40 mm Hg.
A: 39.5° C idi.

Boyun kisa, kivrimli, cilt kuru,
kaba, yiiz kaba goriinimde. Sac-
lar kuru ve koyu, alna uzaniyor.
Burun kokii c¢okiik, dil biiyiik ve
disarda, aglarken morariyor. Ak-
cigerinde yaygin krepitan raller
aliniyor. Karin bombe.. Umblikal
hernie mevcuttu. "Hepatospleno-
megali vardi. Ekstremiteler kisa
ve kiinttii. Resim: 4
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Labratuvar bulgulari: I up-
take calismasinda fiksasyon sifir-
di. PBI: % 2-3 mikrogram (N:
3,8 — mikrogram) Kol esterol:
390 % mg. (N: 250 mg.) Kan kal-
siyumu: % 11 mg. Alkalen fosfa-

taz: % 5 Bodensky iinitesi, Hb :

% 65, N, Normositer bir anemi
mevcuttu.

Hastanin cekilen el bilek grafi-
sinde kemik yas1 yeni dogan yasi-
na uyuvordu (Resim: 5).

Resim : 5 — 2.5 yasinda kiz cocugu Ke-
mik yas1 yeni dogan yasina

uyuyor

Talebe kalbde hafif biiyiime
akcigerlerde bronkopnémonik,
konsalidasyon goriiniimii mevcut-
tu. Tedaviye 25 mg. tranon ile bas-
landi. Ayrica gerekli antibiotikler
tedaviye ilave edildi. Genel duru-
mu gittikce bozulan hastaya O, ve-
rildi. Kalb yetmezligi vardi. Digi-
tallendi fakat tedaviye cevap ali-
namadi, exitus oldu.
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TARTISMA .

Tiroit hormonunun yetmezligi
sonucu meydana gelen kongenital
hipotroidlerin hormon sentezi bo-
zukluklar ile iliskisi yeni bir ko-
nudur. Hormonogenezin degisik
kisimlarindaki bozukluklar kesin-
likle bilinmekle beraber bunlarin

tam izahi bu giin icin kabil degil-

dir'.

Hipotroidide kemik gelisme-
sindeki gerilik biitiin yazarlar ta-
rafindan kabul edilmis ve hastali-
gin semptomlari arasina girmis-

- tir. Kemik gelismesindeki bu geri-

lik kemik cekirdeklerinin ve uzun
kemik boylarinin geriligi seklinde
olup ¢ocukta boy kisaligina sebep
olur. Nitekim' kongenital hipotro-
idi ciicelik nedenleri arasinda-
dir’s, 4,

Takdim edilen vak’alarin c¢eki-
len elbilek ve diz grafilerinde de
kemik cekirdekleri, takuim yasi-
na uygun olarak gelisememis, geri
kalmistir. Vak'alarimizdan 2.5 ya- -
smdaki kiz cocugunun boyu dokuz
aylik kiz cocugunun boyuna uy-

“makta, kemik yasi ise yeni dogan

yasidakine benzemekte idi.

Yapabildigimiz  calismalarda
mevcut kongenital hipotroidi vak’-
alarindan yalmzca ikisinde I 131
up take calismasi yapilabilmis ve
fiksasyon sifir bulunmustur. Kli-
nik olarak her iki vak’ada da
bulgular dogustan mevcut idi. Do-
gustan bulgularin bu kadar belirli
olmasi nadirdir ve kongenital hi-
potroidi teshisi genellikle 3 ay hat-
ta 6 aydan sonra yani bulgularin



ortaya cikmasindan sonra konula-
bilir’?, .

Kongenital hipotroidinin  kiz
cocuklarinda, erkek cocuklara go-
re 3 misli daha sik goriilmiistiir'®”.
Nedeni bilinmemektedir. Takdim
edilen 2 vak’amiz da kiz ¢ocugu
idi. Vak’alarimizda kolesterol se-
viyesinin normal digerlerden yiik-

sek bulunmasi literatiire uymak-
tadir'2, 3,1, Vak’anin takibi yo-
niinden bu bulgu degerlendirildi.
Vak’alarimizdan  birindeki EKG
de voltaj disiikligii tipik olma-
makla beraber hastaliga uyuyor-
du. Her iki vak'ada onemli bir
bulgu olan PBI seviyesi normal-
den diisiik degerlerde idi.

SUMMARY

Two cases of congenital athy-
reotic hypothyroidism wihch are
diagnosed very early by the clini-
cal manifestations and labora-

tory data and have been presented
having summarised the different
phases of hormonogenesis.
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