Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Dergisi 2008; 51: 91-94

Vaka Takdimi
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ile getirilen iatrojenik trikotoksikoz vakasi
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SUMMARY: Arikan ZT, Giider E, Aykan H, Demirbilek H, Ozo6n A, Yal¢in SS.
(Department of Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara,
Turkey). A case of iatrogenic thyrotoxicosis presenting with malnutrition
and fever of unknown origin. Cocuk Sagli§1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2008;
51: 91-94.

Exogenous thyroid hormone intake is one of the rare causes of the hyperthyroidism
cases seen in childhood. We present a child with fever of unknown origin,
severe malnutrition, hyperactivity, and eye findings diagnosed as iatrogenic
thyrotoxicosis.
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OZET: Asir1 miktarda tiroid hormonu alimi ¢ocukluk ¢ag1 hipertiroidi
vakalarinin seyrek nedenlerinden biridir. Bu yazida kilo alamama ve tekrarlayan,
nedeni belirlenemeyen ates yakinmalar: ile getirilen, agir malniitrisyon,
hiperaktivite ve goz bulgular1 saptanan iatrojenik bir tirotoksikoz vakasi
tartisilmaktadir.

Anahtar kelimeler: iatrojenik tirotoksikoz, ¢ocukluk.

Hipertiroidi, serumda tiroid hormonlarinin
artmasi olarak tamimlanir. Hipertroidisi olan
hastalarda, tiroid hormonlarinin artigi sonucu
metabolizmadaki hizlanmaya bagl bulgular
biitlini ise tirotoksikoz olarak adlandirilir.
Cocukluk caginda hipertiroidiye yol agan
hastaliklardan en sik goriileni Graves hastaligidur.
Tiroiditler ve iyot alimi diger énemli nedenler
arasindadir. Cocuklarda yanlislikla, ergenlerde
ise intihar amagli ekzojen tiroid hormonu alimi
hipertiroidiye neden olabilir!.

Hipertiroidide goriilen baslica yakinmalar,
istah artis1 ve fazla yemek alimina ragmen
kilo kaybi, uykusuzluk, terleme, titreme, sa¢
dokiilmesi, ishal, hiperaktivite ve ¢arpintidir.
Fizik muayenede ise tasikardi, artmis nabiz
basinci, hipertansiyon, terli ve sicak deri, ellerde
ince tremor, proksimal kas gii¢siizligli, derin
tendon reflekslerinde artis saptanabilir!.

Bu yazida malniitrisyon, uykusuzluk, titreme ve
nedeni bilinmeyen ates ile getirilip iatrojenik
tirotoksikoz tanist alan bir vakanin sunulmasi

ve hipotiroidi tedavisinde uygun dozda ilag
kullanimu ile yakin takibin éneminin vurgulanmasi
amaglanmistir.

Vaka Takdimi

On aylik erkek ¢ocuk, kilo alamama, tekrarlayan,
nedeni bilinmeyen ates yakinmalar: ile
hastanemize getirildi. Oykiisiinden aralarinda
birinci derece akrabalik olan saglikli anne ve
babanin birinci ¢ocugu olarak dogdugu, dogumda
sorunu olmadig1 6grenildi. Dort aylik iken akut
gastroenterit, besinci aydan sonra {i¢ kez akut
hastanin, bes aylik iken basini tutamama nedeni
ile hastaneye gotiiriildiigli ve bu dénemde
tiroid fonksiyonlarinin degerlendirildigi, serum
T4 3.9 pg/dl (normali 10-16 pg/dl), sT4
0.82 ng/dl (normali 1.4-2.3 pg/ml), TSH 1.95
mIU/L (normali 0.4-4 mlU/L) saptanarak
santral hipotiroidi distintldugi ve 50 pg/giin
Na-L tiroksin baslandig1 6grenildi. Sekiz aylik
iken ila¢ dozunun yeterli olmadig: belirtilerek
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Na-L tiroksin dozunun giinde 75 pg’a
(15 pg/kg) cikarildigi, hastanin bes ayliktan
sonra kilo alamadigi, alti ayliktan sonra
ise haftada bir tekrarlayan ve bir-iki giin
sliren, antipiretik tedaviye yanit veren ates
yakinmalarinin oldugu 6grenildi.

Fizik muayenesinde viicut 1sis1 38°C, nabiz
176/dk ritmik, kan basinci 85/50 mmHg,
viicut agirlig 5200 gr (<iigiincii persentil), boy
68 cm (10-25. persentil), viicut yiizey alani ise
0.3 m? idi. Huzursuz ve gergin gériinmekte idi.
Titriyor, basini tutamiyor, oturamiyordu. Goz
kapaklarinda retraksiyonu vardi. Diger fizik
muayene bulgular: normal sinirlarda idi. Hasta
Gomez siniflamasi ile agir malniitrisyonlu,
Wellcome siniflamasi ile marasmus olarak
tanimlandr (Sekil 1).

Sekil 1. Uygunsuz tedaviye bagl tirotoksikoz vakasi:
g6z kapaklarinda retraksiyon ve malniitrisyon
dikkati ¢cekmektedir.

Laboratuvar incelemelerinde, hemoglobin
9.7 gr/dl, hematokrit %28, ortalama eritrosit
hacmi 85 fl, lokosit sayis1 23600/mm?3,
trombosit sayis1 706000/mm?3, periferik kan
yaymasinda %40 polimorfoniikleer l6kosit,
%60 lenfosit vardi, eritrosit sedimentasyon
hizi 27 mm/saat idi. Karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, idrar incelemesi normal
sinirlarda bulundu. Beyin-omurilik sivisinda
protein ve seker diizeyleri normal sinirlarda
ve mikroskopisinde hiicre yoktu. Hastadan
atesli donemde alinan bogaz, idrar, kan, diski
ve beyin-omurilik sivis1 kiiltiirlerinde patojen
mikroorganizma liremedi.

Oykiiden 6grenilen tiroid hormon dozundaki
ylikseklik ve klinik bulgular, 6zellikle de
malniitrisyon ve tekrarlayan atesler goz 6niinde
bulundurularak hastada tirotoksikoz olabilecegi
diisiiniildii ve serum tiroid hormon diizeyleri
olgiildii; T4 9.09 pg/dl (normali 4.6-12 mg/dl),
sT4 33.8 pmol/L (normali 12-22 nmol/L),
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TSH <0.005 mIU/L (normali 0.27-4.2 mIU/L)
bulundu. Hipertiroidi ve tirotoksikoz tanisi
dogruland: ve Na-L tiroksin tedavisi kesildi.

Hastanin izleminde huzursuzluk ve titremesinin
azaldigl, uyku diizeninin normale déndigi
gozlendi. Lokosit sayist Na-L tiroksin
kesildikten bes giin sonra 13300/mm?’e diist.
Viicut 1s1s1 12. giinde normale déndii ve viicut
agirligr 18. giinde taburcu olurken 6015 gr’a
yiikseldi. Ilacin kesilmesinden bir hafta sonra
serum tiroid hormon diizeyleri yeniden 6lgiildii
T4 3.35 pg/dl, sT4 8.79 pmol/L, sT3 3.67
pmol/L, TSH 0.021 mIU/L bulundu. Ayrica
santral hipotiroidiye eslik edebilecek hormon
eksiklikleri agisindan diger hipofiz hormonlari
da incelendi. Prolaktin 27.61 ng/mL, kortizol
5.93 pg/dl, ACTH <5 pg/mL bulundu. Bu
sonuglar dogrultusunda diisiik doz ACTH testi
yapildi. Kortizol diizeyleri 20. dakika 20.3
ug/dl, 30.dakikada 20.8 pg/dl, 40. dakikada
23.3 pg/dl bulundu ve santral kaynakli adrenal
yetmezlik ayirt edildi. Na- L tiroksin, ilacin
kesimini izleyen 14. giinde 25 pg (4 pg/kg)
dozunda yeniden baslandi.

Vakanin ii¢ ay sonraki kontroliinde, atesin
gozlenmedigi, huzursuzlugun ve uykusuzlugun
ortadan kalktigi, kilo almaya basladig1 6grenildi.
Fizik muayenede bas kontroliiniin oldugu ve
destekle oturabildigi goriildi. Viicut agirlig
7150 gr olgiildii. Laboratuvar incelemelerinde
serum T4 6.78 pg/dl, sT4 21.3 pmol/L, TSH
0.034 mIU/L bulundu ve Na-L tiroksinin
25 ug/gilin dozunda devam edilmesi planlandi.

Tartisma

Konjenital hipotiroidi, sik goriilen, yenidogan
ve erken siit ¢ocuklugu doneminde erken tani
almadig1 takdirde kalic1 zeka geriligine yol agan
bir hastaliktir. Diinya genelinde kalic1 primer
hipotiroidi siklig1 3500-4000 canli dogumda
birdir!. Kalict primer hipotiroidi, sik goriilmesi,
erken tani almadiginda zeka geriligine yol
acmas1 ve yenidogan bebeklerin %90’1indan
fazlasinda klinik bulgularin taninamamasi
nedeniyle gelismis ilkelerde ulusal yenidogan
programlar: ile yakalanmaya calisilan bir
durumdur. Hastamizda saptanan santral
hipotiroidi ise konjenital hipotiroidi vakalarinin
seyrek goriilen bir bi¢imidir, 100.000’de bir
goriiliir2. Ister primer ister santral (sekonder
veya tersiyer) hipotiroidi olsun konjenital
hipotiroidinin erken tanisi ve uygun dozda
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tiroid hormon tedavisi uygulanmasi énemlidir.
Konjenital hipotiroidinin tedavisi ucuz, etkin ve
kolay uygulanabilir olmakla birlikte tedavi ile
ilgili baz1 ilkelerin bilinmesinde yarar vardur.
Tedavide tercih edilen ila¢ Na-L tiroksindir.
Nedeni ise yarilanma &mriiniin uzun olmasi,
serumda 6ngoriilebilir ve kalict hormon
diizeylerinin saglanabilmesidir3. T3, aktif tiroid
hormonu olmakla birlikte, yarilanma émriiniin
kisa olmasi nedeni ile T3 ile tedavide serum
hormon diizeylerinin kaliciligini saglamak
glgtiir.

Yenidogan ve siit ¢ocuklugu caginda tiroid
hormonlarinin beyin gelisiminde, dendrit ve
sinaps olusumu ile miyelinizasyondaki islevleri
g6z 6niinde bulunduruldugunda, kalici zeka
geriliginin 6nlenmesi bakimindan serum tiroid
hormon diizeylerinin yeterli ve kalici olmasi
son derece 6nemlidirt. Taramadan ya da klinik
olarak tani alan vakalarda zaman yitirilmeden
yeterli dozda tedaviye baglanmasi gerekmektedir.
Yenidogan taramalarinda tani alan bebeklerde
tedavinin erken ve yiiksek dozlarda (10-15 ng/
kg/glin) baslanmasinin 6zellikle agir hipotiroidisi
olan vakalarda (sT4 <4 pmol/L) zeka katsayisi
tizerine olumlu etkileri ortaya konmustur>®.
Ancak tiroid hormonlarini bir an 6nce normal
diizeylere ¢ikarmayr amaglayan yiiksek doz
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Tedaviye gereginden yiiksek dozda baslanmasi:
Daha 6nce de belirtildigi gibi agir hipotiroidili
vakalarda hormon diizeyinin bir an 6nce normale
getirilmesi bakimindan yiiksek dozla tedaviye
baglanmasi 6nemlidir, ancak hafif ve orta siddette
vakalarda yliksek dozlarda IQ yoniinden bir
fark olusturdugunu goésteren bulgu yoktur>®.
Ozellikle {ilkemizdeki gibi iyot eksikligi bulunan
bolgelerde, konjenital hipotiroidi vakalarinin
bir kisminin gecici ve hafif derecede oldugu
diisiincesiyle tedaviye baslanirken dozlarin
hastanin tiroid hormon diizeylerine gore segilmesi
daha uygundur. Bunun i¢in segilebilecek dozlar
Tablo I'de goriilmektedir.

Tedavi yeterliliginin TSH diizeylerine gore degerlendirilmesi:
Primer kalici konjenital hipotiroidi vakalarinda,
ozellikle de agenezi gibi agir hipotiroidi gozlenen
vakalarda, fetal donemde hipotalamo-hipofiz-
tiroid ekseninin gelisiminde bozukluk oldugu
ve tiroid hormonlarinin hipofiz ve hipotalamus
tizerindeki geri beslemesinin bozuldugu
gosterilmistir. Hipofizden salgilanan TSH’nin
organizmada tiroid hormon yeterliliginin gdstergesi
olarak kullanilabilmesi i¢in bir 6n kosul vardir.
Hipotalamo-hipofiz-tiroid ekseni saglam olmalidir”.
Agir primer konjenital hipotiroidi vakalarinda,
ozellikle agenezide eksen normal gelismez. Tiroid
hormonlarinin hipofizdeki negatif geri beslemesinin

Tablo I. Konjenital hipotiroidili yenidoganlarda tedaviye baslarken kullanilabilecek tiroid hormon dozlari

sT4 Hastaligin siddeti Na-L tiroksin dozu &nerisi
<4 pmol/L Agir hipotiroidi 10-15 pg/kg/glin*
4-8 pmol/L Orta derecede hipotiroidi 8-10 pg/kg/giin**

8-12 pmol/L Hafif hipotiroidi 5-8 ng/kg/glin**

* Tiroid hormon diizeyleri en ge¢ bir hafta sonra tekrarlanmalidir.

** Tiroid hormon diizeyleri iki hafta sonra tekrarlanmalidir.

tedavilerde, hastanin tiroid hormon diizeylerinin
kisa araliklarla (3-4 glinde ya da haftada bir)
izlenerek, normal diizeylere ulasildiginda Na-L
tiroksin dozunun azaltilmasi ve hipertiroidinin
onlenmesi 6nemlidir3.

Erken siit ¢ocuklugu déneminde disaridan verilen
tiroid hormonu tedavisi daha biiyiik ¢ocuklar ve
eriskinlerden farkli olarak, hastanin tiroid bezinde
baskilanmaya yol agmadigindan tiroid bezinden
hormon {iretimi siirer. Disaridan verilen hormon,
hastanin kendi hormon saliniminin istiine
eklenerek kolaylikla hipertiroidi gelismesine
yol acabilir. Tiroid hormon tedavisinde yapilan
baslica hatalar asagida belirtilmektedir.

‘ayar noktas1’ kararli olmali, degisken olmamalidir.
Primer konjenital hipotiroidide ilk aylarda ayar
noktast kararsizdir’. Bakker ve arkadaslar1’
konjenital hipotiroidili yenidoganlarda tiroid
hormon tedavisinin etkilerini inceleyerek, yasamin
ilk i¢ ayinda TSH’y1 normal diizeylere baskilayacak
serum T4 diizeylerinin ciddi derecede yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Bu nedenle yasamin
ilk aylarinda tedavi yonlendirilmesinde ve ilag
dozlarmin belirlenmesinde serum T4 ya da sT4
diizeyleri temel alinmalidir.

Tedaviye baslandiktan sonra trioid hormon diizeylerinin
yakin kontrol edilmemesi: Tedaviye baslandiktan
sonra serum tiroid hormon diizeylerinin ilk
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iki haftada mutlaka kontrol edilmesi, yiiksek
doz baslanan hastalarda kontroliin daha erken
(3-4. giinler ya da birinci hafta) yapilmasi
gerekir. Tedavi serum T4 ya da sT4 diizeylerini
normal araligin {ist {i¢te birinde tutacak bicimde
diizenlenmelidir. Erken dénemde tiroid hormon
diizeyleri hizla normale getirildikten sonra,
onerilen diizeylerde tutulacak bi¢imde Na-L
tiroksin dozunu azaltmak gerekir. Normal
diizeyleri saglayan Na-L tiroksin diizeyleri
hipotiroidinin siddetine gére 5-8 pg/kg/gilin
arasinda degismektedir. Izlemde Na-L tiroksin
dozunun 100 pg/m2/giin {izerine ¢ikarilmasi
gerekiyorsa oncellikle tedaviye uyum gozden
gecirilmelidir. Yasamin ilk alt1 ayinda tiroid
hormon diizeylerinin 1-2 ayda bir, alt1 aydan
li¢c yasa dek 3-4 ayda bir, ii¢ yasindan sonra
alt1 ayda bir izlenmesi gerekir3.

Santral kaynakli hipotiroidi vakalarinda tiroid
hormon tedavisi T4 diizeylerine gore yonlendirilir.
Yukarida sunulan vakada Na-L tiroksin dozu
75 ng/glin’e yiikseltilmistir. Bu doz hastanin
viicut agirligina ve viicut yiizey alanina gore ¢ok
yiiksek bir dozdur (yaklasik 250 pug/m?2).

Sonug¢ olarak, hipotiroidi vakalarinda izlem
ve uygun ila¢ dozu secimi ile erken dénemde
uygun tiroid hormon diizeylerinin saglanmasi
ve komplikasyonlarin niine gegilmesi en az
erken tani kadar 6nemlidir.
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