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OZET

Konjenital hipotiroidi, siklikla izole olmakla birlikte
Schinzel-Giedion sendromu, Aicardi-Goutieres-benzeri
sendrom, kleidokraniyal displazi ve 18q kromozomunda
delesyon gibi sendromlarin parcast seklinde de go-
rilebilmektedir. Bunlarin disinda konjenital kalp
hastaliklari, iskelet anomalileri, santral sinir sistemi
anomalileri ve g6z anomalileri gibi multipl konjenital
malformasyonlarla da birlikte seyredebilmektedir. Bu

calismada tiroid bezi hipoplazisine bagl konjenital
hipotiroidi tanist alan ve beraberinde fibula agenezisi
tespit edilen 11 yasinda mental retardasyonlu bir kiz
cocugu vaka olarak sunulmustur. Saptayabildigimiz
kadartyla konjenital hipotiroidi ve izole fibula agenezisi
birlikteligi daha once literatiirde tanimlanmamustir.

e Anahtar Kelimeler: Konjenital hipotiroidi, fibula
agenezi, mental retardasyon Nobel Med 2010; 6(2):
90-92

ABSTRACT

CONGENITAL HYPOTHYROIDISM WITH
ISOLATED FIBULA AGENESIS

Although congenital hypothyroidism is seen often as an
isolated case, it can also be seen as a part of some syndromes
like Schinzel-Giedion, Aicardi-Goutieres-like, cleidocranial
dysplasia and deletion of 18q. It is also well known that
congenital hypothyroidism may be associated with other

congenital malformations, especially with cardiac heart
diseases, skeletal abnormalities, Central nervous system and
eye malformations. In this article, 11-years-old-girl with
fibula agenesis associated with congenital hypothyroidism
because of thyroid gland hypoplasia is presented. In our
knowledge, both congenital hypothyroidism and isolated
fibula agenesis have not been published before in the literature.

e Key Words: Congenital hypothyroidism, isolated fibula
agenesis, mental retardation Nobel Med 2010; 6(2): 90-92

GiRiS

Konjenital hipotiroidi bazen izole olabildigi gibi bazen
de bir sendromun komponenti veya diger organ ve
sistemdeki anomalilere eslik edebilir.'” Konjenital
hipotroidi otozomal dominant kalitimli bir sendrom
olan ve iskelet ossifikasyonu ve dis gelisimini etkileyen
Kleidokraniyal displazi'nin bir parcast olarak, Schinzel-
Giedion sendromunun, 18q delesyonunun bir kom-
ponenti olarak gortilebilir. Dismorfik ozellikleri, agir

gelisme geriligi, progresif mikrosefali, tonik nébetler,
ve hipotiroidizm komponentlerinden olusan Aicardi-
Goutieres-like sendromundaki gibi sendromlarin
komponenti olarak veya konjenital kalp hastaliklarr,
iskelet anomalileri, mikropenis, asimetrik aglama ytiz,
merkezi sinir sistemi anomalileri, g6z anomalileri, coklu
konjenital malformasyonlarla birlikte bulunabildigi

rapor edilmistir.""

Bu calismada 9 aylik iken konjenital hipotiroidi tanist
alan ve o dénemden itibaren tiroid hormon replasman
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tedavisi géren ve mental retardasyonla birlikte izole
fibula agenezinin eslik ettigi 11 yasinda bir vaka sunul-
maktadir. Saptayabildigimiz kadariyla literattirde
hipotiroidi ile birlikte izole fibula agenezisi daha once
bildirilmemistir.

OLGU SUNUMU

9 aylik iken tiroid hipogenezisine bagli konjenital
hipotiroidi tanist konan ve o dénemden itibaren endo-
krinoloji polikliniginimizde izlenen on bir yasindaki
kiz hasta mental gelisme geriligi nedeniyle getirildi.
Ozgecmisinde, normal bir gebelik dénemini takiben
miyadinda dogan hastanin dogum anamnezinde 6zellik
yoktu. Annesini 6 aylik iken tanidigi, 6 aylik iken
oturmaya, 1,5 yasinda emeklemeye ve 4 yasinda yiirii-
meye basladigi 6grenildi. Konusmaya 1 yasinda
baslamisti. Hastamizda sol bacakta kisalik nedeni ile
cekilen rontgenogramda fibula agenezisinin tespit
edildigi ve bu nedenle iki kez uzatma osteotomisi ope-
rasyonu yapildig tespit edildi. Bes yasinda iken iki kez
basit tipte febril konviilsiyonu gec¢irmis, halen dtzenli
levotiroksin sodyum tedavisi alan hastanm gelisiminin
akranlarina gore geri oldugu, okuma yazma bilmedigi
ve normal okula gidemedigi 6grenildi. Fizik muaye-
nesinde sol uyluk ve bacak atrofikti ve sol uyluk ve ba-
cakta operasyon skarlart mevcuttu. Kas gticti kaybi
yoktu. Rutin hemogram ve biyokimyasal degerleri
normal sinirlar icerisindeydi (Kalsiyum: 10,1 mg/dL
(Normal sinirlar: 8,4-10,3 mg/dL), Fosfor: 5,2 mg/dL
(normal siirlar: 4,5-5,5 mg/dL), Magnezyum: 1,94
mg/dL (normal smirlar: 1,58-2,55 mg/dL), ALP: 220
U/L (Normal smurlar: 80-350 U/L), PTH: 24 pg/mL
(Normal sinirlar 11-67 pg/mL)). Serum total T4, serbest
T4 ve tiroid stimulan hormon hormon degerleri sirasiyla
12,7 pg/dL, 2,01 ng/dL ve 19,5 mIU/L idi. Tiroid
antikorlar negatifti (Anti tiroit peroksizomal antikor
<10 TU/mL (Normal sinirlar: 10-40 1U/mL),
antitroglobulin antikor <20 TU/mL (Normal sinirlar:
20-35 IU/mL)). Hastamizin yasina gore degerlen-
dirildiginde total T4 ve serbest T4'tin normal, tiroid
stimulan hormonun ytksek oldugu goruldu. Tiroid
ultrasonografisinde sag lobun 9x6x14 mm, sol lobun
ise 9x4x12 mm oldugu saptandi. Yapilan koagtilasyon
testleri normal sinirlar icerisindeydi. Alt ekstremite
grafisinde solda fibulanin olmadigi saptandi (Resim).
Beyin manyetik rezonans incelemesi, ekokardiyografi
ve batin ultrasonografisi normal olarak degerlendiril-
di. 1Q testi sonucunda hafif derecede mental retarde
oldugu saptand1. Hasta halen belirli araliklarla poliklinigi-
mizde izlenmektedir.

TARTISMA

Konjenital hipotiroidi bazen izole olabildigi gibi bazen
de bir sendromun parcast olarak diger organ ve sis-

temdeki anomalilere eslik edebilir.!? Balestrazzi ve
arkadaslar1 1987 ile 1992 tarihleri arasinda yaptiklar
yenidogan taramasinda tespit ettikleri 811 konjenital
hipotiroidi vakasindan 35'inde dogumsal defektler tespit
etmislerdir. Genel populasyona gore dogumsal defektler
ozellikle de konjenital kalp defektlerinin konjenital
hipotiroidililerde daha sik goruldugii bulunmustur.
Konjenital hipotiroidi ile birlikte dogumsal defektlerin
nicin bu kadar sik gortildtiga bilinmemektedir." Al-
Jurayyan ve arkadasglar tarafindan Suudi Arabistan'da
1988'den 1995 tarihleri arasinda 279482 yenidogan
taranmustir. Taranan yenidoganlarin 81'inde konjenital
hipotiroidi tespit edilmistir. Bu da Suudi Arabistan
insidansmin 3450'de 1 oldugunu gostermektedir. Tiroid
bezi ile birlikte cesitli konjenital anomalilerin sikligi
%19,8 olarak bulunmustur. Bunlardan konjenital
kalp hastaliklar en stk gortliir. Yine hastalarda sinif-
landirilmamis multipl anomalilere de rastlanmistir.?
Oliveri ve arkadaslarn 1991 ile 1998 tarihleri arasinda
konjenital hipotiroidili kisilerde konjenital anomalilerin
insidansini arastirmislardir. Bu calismada %8,4 ile en
stk kardiyak malformasyonlar gorilmusttir. Merkezi
sinir sistemi malformasyonlan ile konjenital hipotiroidi
arasinda da 6nemli iliski bulunmustur. Konjenital
hipotiroidili kisilerde konjenital ekstratiroidal
malformasyonlarn sikliginin normal poptilasyona gore
daha fazla oldugu belirlenmistir.® DiGeorge sendromu
timusun ve paratroidlerin konjenital yoklugu, fasiyal
dismorfizm ve konjenital kalp defektlerinden olusan
bir sendromdur. Sendrom ile birlikte ozellikle tiroid
bezi anomalileri gibi diger konjenital anomaliler de
gorulur. Konjenital hipotiroidi ile DiGeorge sendromu
birlikteligi Scuccimarri ve arkadaslari tarafindan
bildirilmistir.* Satomura ve arkadaslar glomerulokistik
hastalik ile konjenital hipotiroidi birlikteligi olan bir
vaka sunmuslardir. Bu vakada dogumda buytik bir
abdominal kitle mevcuttu. Olgunun aile hikayesi
negatifti. Hastada glomertilokistik hastalik ve hipotiroidi
disinda baska malformasyon bulunamadi.” Scarcella ve
arkadaslar1 tarafindan fasiyal anomalili, protein
kaybettiren enteropati ve intestial lenfanjiektazisi olan
iki kiz kardese Hannekam sendromu tanist konmus
olup, bu hastalarda daha ¢nceden bildirilmemis olan
primer hipotiroidi, hipertrofik pilor stenozu ve erken
oltim tespit edilmistir.® Kurtoglu ve arkadaslarinin
yaptig bir calismada asimetrik aglama ytizt ile konjenital
hipotiroidi birlikteligi gosterilmistir. Asimetrik aglama
yuzil siklikla kardiyovaskiiler malformasyonlarla
birliktedir fakat ayn1 zamanda daha az siklikla genito-
tiriner, kas-iskelet sistemi, servikofasiyal solunum siste-
mi ve nadiren de endokrin sistem malformasyonlar ile
birlikte olabilir.” Schwarz ve arkadaslar, ciddi gelisme
geriligi, progresif mikrosefali, tonik nobetler, hipo-
tiroidizm, dismorfik 6zelikler ile karakterize Aicardi-
Goutires-like sendromunu bildirmislerdir.® Tiroid
fonksiyonlar1 hemostaz ile de ilgilidir. Hipertirodi ile
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birlikte hiperkoagiilabilite ve hipotiroidi ile birlikte
hipokoagiilobilite gortilebilmektedir.” Kromozom 18
delesyonu 40000 dogumda bir ggriiltir ve bu kromozomal
bozuklukta da tiroid disfonksiyonlart goriilmektedir. Bu
kromozomal bozuklukla iligkili hipotiroidizm 18q
delesyonunda %12 oraninda goriilmektedir.'® POEMS
sendromu plazma hticreli lenfoproliferatif bir hastaliktir
ve polinodropati, organomegali, monoklonal gammopati,
endokrinopati ve cilt anomalilerinden olusmaktadir.
Hastada endokrinopati ile iligkili olarak hipotiroidi
gortilebilmektedir."

Hipotiroidi ile konjenital sagirlik ile iliskili birkag
sendrom daha dnceden tespit edilmistir. Doel fareler
tizerinde yaptug bir calismada tiroid hormonlarinin
spiral sulkusun gelisiminde rol oynadigini gostermistir."
Hipotiroidi, Alstrom sendromu ile birlikte de goru-
lebilir."” Schinzel-Giedion sendromu otozomal resesif
gecen, hipertrikoz, multipl iskelet anomalileri, kardiyak,
ve renal malformasyonlar ve mental retardasyon
komponentlerinden olusmaktadir. Bu bozukluk ile
birlikte hipotiroidizm, diabetes inspidus,ve hiper-
natremik dehidratasyon gorilebilir.'*

Kleidokraniyal displazi otozomal dominan gecen, iskelet
ossifikasyonu ve dis gelisimini etkileyen bir bozukluk-
tur. Bu bozukluga nadiren kan, intestinal ve vaskiiler
anomaliler eslik edebilir. Bu hastalik da yine nadir
olarak konjenital hipotiroidizm ve ciddi neonatal
hiperbiliiribinemi ile birlikte goriilebilir."” Hastamizda
tiroid replasman tedavisine ge¢ baslandigindan dolay1

Resim. Hastamizda alt ekstremite grafisinde solda fibula agenezisi goriilmektedir.

hafif derecede mental retardasyon mevcuttu. Literatiir
bilgilerine gore tiroid replasman tedavisine ilk 6 ay
icinde baslandig1 takdirde mental retardasyon on-
lenebilmektedir. Bizim hastamizda ise tan1 9 aylik iken
konmustu. Yine hastamizda yapilan tetkikler sonucu
fibula agenezine eslik eden herhangi bir patoloji yoktu.
Hipotiroidi ile birlikte en sik konjenital kap defektleri
olmak tizere bir¢ok sistemi ilgilendiren anomaliler
bildirilmistir. Hipotiroidi ile birlikte iskelet sistemi
defektleri bildirilmis olmakla beraber bizim bilgileri-
mize gore izole fibula agenezisi ile birliktelik bildi-
rilmemistir.
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