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KONJENITAL HIPOTIROIDI

Congenital Hypothyroidism

Oznur Kiiclik

OzZET

Konjenital hipotiroidizm taramalar ile dogumda kolaylikla tani koyulabilen, erken d6-
nemde tedaviye baslanilmaz ise mental retardasyon ve nérolojik sekellere sebep olan
cocukluk caginin en sik gériillen endokrin hastaligidir. Tani ve tedavi agisindan yeni-
dogan taramalari 6nemlidir. Tedavide L-tiroksin kullaniimakta olup, tedaviye uyum ve
erken baglanmasi prognoz agisindan énemlidir.

ABSTRACT

Congenital hypothyroidism is the most common endocrine disorder of childhood.
The diagnosis is possible with screening of hypothyroidism at post-natal period. If the
theraphy does not start early enough, hypothyroidism may cause neurologic sequela
and mental retardation, therefore, neonatal screening is important for diagnosis.
L-thyroxin has been used for treatment of congenital hypothyroidism. Early initiation
and compliance of treatment is important for prognosis of congenital hypothyroidism

GiRiS

Konjenital hipotiroidi insidansi yenidoganda 1/3500 — 1/4000 arasinda degismektedir
(1). Ulkemizde ilk kez genis olgu grubunda konjenital hipotiroidizm insidansi Cerrahpa-
sa Tip Fakliltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali’'nda 1989- 1992 yillar ara-
sinda 10159 yenidoganda belirlenmis olup 1:3386 olarak bulunmustur. Olgu sayisinin
1996’da 25851’e ulagmasi ile insidansin 1:1847’ye yiikseldigi g6zlenmistir. Bu veriler
ilkemizde konjenital hipotiroidizmin rolatif olarak sik gériildiigiinii diisiindiirmektedir
{2). Konjenital hipotiroidinin en sik nedeni iyot eksikligidir. iyot eksikligi olmayan bélge-
lerde ise %85’ini tiroid disgenezisi (atrezi %30, ektopi %60, hipoplazi %10), %10-15’ini
dishormonogenezis vakalari olusturur (3,4). Erkek kiz orani 1/2’dir ve Down Sendro-
munda insidansi artmigtir (5).
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Konjenital hipotiroidi nedenleri:

1. Kalici hipotiroidizm
a) Tiroid disgenezisi (1/4500)
eAgenezi
eHipoplazi
eEktopi
b) Embriyogeneziste genetik defektler
c) TSH reseptér mutasyonu
d) Dishormonogenezis (1/30000) (iyot transport de-
fektleri, iyot oksidasyon defektleri, tiroglobulin sen-
tez defektleri, iyodotirozin deiyodinaz defektleri)
e) Konjenital toksoplazmozis
f) Hipotalamo-hipofizer (1/50000-
1/100000)
Multiple hipotalamik hormon eksiklikleri (idyopatik,

hipotiroidizm

ailesel)

Orta hat defektleri ile birlikte

izole TRH eksikligi

izole TSH eksikligi

TSH b- subunit mutasyonu

g) Tiroid hormon direnci (1/100000)

2. Gegici hipotiroidizm

a) iyod eksikligi

b) iyatrojenik (maternal veya neonatal iyot alimi, ma-
ternal antitiroid ilag kullanimi)

c) Gegici dishormonogenezis (oksidasyon defektleri)
d) Konjenital nefrozis

e) idiyopatik yiiksek TSH (hipertiropinemi)

(izole ve Down sendromu ile birlikte)

idyopatik primer hipotiroidizm

KLINIK BULGULAR

Yenidogan déneminde klinik bulgular nadir oldugun-
dan tani zordur ve ¢ogu vakada tanida gecikilmek-
tedir. Vakalarin sadece %10’unda ilk ayda, %35’ine
3.ayda, %70’ine 1.yil icinde ve %100 line ancak 3.yil
icinde tani konmaktadir. Bulgularin derecesi yas ve hi-
potiroidizimin derecesi ile artmaktadir. Baslica klinik
bulgular asagida belirtilmistir (6,7).

Erken neonatal ddnemde

a) Uzamis sarilik (>3giin). Primer hipotiroidide konju-
ge olmayan hiperbilurubinemi, hipotalamohipofizer
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hipotiroidide ise konjuge olmayan ve konjuge hiperbi-
lirubinemi goériilmektedir.

b) Odem

c) Gestasyon yasl > 40 hafta

d) Dogum agirhgi > 3500 gram

e) Zayif emme

f) Hipotermi

g) Abdominal distansiyon

h) Bliyiik arka fontanel (>5 mm)

ilk ayda gériilen bulgular

a) Periferal siyanoz ve kutis marmaratus
b) Solunum giiclGgi

c) Zayif emme, agirlik kazanamama
d) Gaita sikhginda azalma

e) Aktivitesinde azalma ve letarji
ilk 3 ayda gériilen bulgular

a) Gobek fitigi

b) Kabizlik

c) Kuru, kaba cilt

d) Biiyiik dil

e) Yaygin miksédem

f) Seste kalinlasma

Yenidogan Taramalari
Tarama ilk olarak 1974 yilinda Quebec, Kanada ve
Pittsburgh, Pennsylvania’da baslamistir. Ulkemizde
ise 25 Aralik 2006 tarihinden itibaren, topuktan filtre
kagidina alinan kandan, TSH 6l¢iim esasina dayali ola-
rak Tirkiye genelinde uygulanmaya baglanmistir(8).

¢ Konjenital hipotiroidizm taramasi fenilketondiri
ve diger metabolik hastaliklarin taramasi ile birlikte
yaritalar.

¢ Her canl dogan bebekten hastaneden tabur-
cu olmadan 6énce tarama igin kan 6rnegi alinmalidir.
ideal olan dogumu izleyen 3- 5 giinlerdir. Dogum ya-
pan annelerin 48 saatten 6nce hastaneden taburcu
edilmesi yoniindeki yaklasim ve postnatal TSH yiik-
sekliginin bu donemde olmasi sorun olusturmaktadir.
Prematiire ve hasta bebeklerde kan 6rneginin 7- 14.
glinlerde ikinci kez tekrarlanmasi gereklidir.

* Kan 6rneginin toplanmasinda fenilketondiri tara-
masinda kullanilan filtre kagitlari kullanilir. Kan érnek-
leri 24 saat icinde posta veya ornek toplama yikimli
kurye araciligi ile tarama laboratuarlarina génderilir.
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Kapiller TSH kullanilarak yapilan tarama program-
larinda 20 mU/ml cut-off degeri olarak kabul edil-
mektedir. Kapiller TSH'si bu degerin lizerinde olan
bebekler geri cagirimaktadir. 20- 40 mU/ml arasinda
deger bulunan olgularda serum T4 diizeyi 6lgiiliir. Bu
olgular gecici hipotiroidi olabilir. TSH degeri 40 mU/
ml Gizerindeki olgular kalici hipotiroidi yoniinden aras-
tirlmalidir. T4 ile birlikte tiroid ultrasonografisi, tiroid
sintingrafisi gibi ileri incelemeler yapilmalidir. Gegici
hipotiroidizm c¢ok dislik dogum agirlikli bebeklerde
diisiik dogum agirlikll bebeklere gére 10 kat, diiglik
dogum agirlikli bebeklerde term bebeklere gére 4 kat
fazladir. Annede iyot eksikligi gecici hipotiroidi sikhgi-
ni artirir, bu nedenle idrar iyotu anne ve ¢ocukta de-
gerlendirilmelidir.

Tani aninda TSH diizeyi atrezik grupta, disgenetik ve
dishormonogenetik gruptan daha yiiksek; T4 diizeyi
ise daha diisik diizeyde bulunmustur. Tedavi ile en
erken TSH diizeyi normallegen ve en dlisliik miktarda
T4 alan grup ise dishormonogesisli grup olarak tespit
edilmistir (9).

Tarama Sonuglari

a) Diiglik T4, Yiiksek TSH Degerleri: Herhangi bir be-
bekte diisiik T4 degeri ve 40 mU/’nin lizerinde TSH
degeri elde edildiginde, serumda tekrar tiroid fonksi-
yon testleri ¢alisilarak miimkiin olan en yakin zaman-
da tiroksin tedavisi baslanmalidir. Yalnizca hafif yiik-
sek ancak 40 mU/’nin altinda olan TSH yiikseklikleri
ikinci kez tarama materyali alinarak degerlendirilme-
lidir.

b) Normal T4, Yiiksek TSH Degerleri: Etiyoloji hete-
rojen olup, gegici veya kalici tiroid anormalliklerinden
veya hipotalamik-hipofizer aksin maturasyonundaki
gecikmelerden kaynaklanabilir.

c) Diisiik T4, Normal TSH: Yenidoganlarin %3-5’inde
gozlenir. Bu durum hipotalamik- hipofizer immatii-
riteden kaynaklanabilir. Prematiire yenidoganlarda
daha sik gozlenir.

d) Diigiik T4, Gecikmis TSH artisi: Diislik T4 ve normal
TSH diizeyi, yenidoganlarda 1/100 000 oraninda goé-
riilir. Sonraki degerlendirmede ise TSH diizeyi yiiksek
bulunur. Bu tablo 6zellikle diisiik dogum agirlikh ve
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cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde, ciddi derecede
hasta olan preterm ve term yenidoganlarda gériilir.
e) Gegici TSH yiiksekligi: Kuzey Amerika’da insidan-
s1 1/50 000dir. iyot eksikligi olan bdlgelerde ve pre-
termlerde daha sik gériilmekle birlikte saglikli term
yenidoganlarda da gériilebilir. intrauterin dénemde
annenin kullandigi antitiroid ilaglara maruz kalma,
maternal tiroid reseptér antikoru (TRAB) varhigi, he-
terozigot tiroid oksidaz 2 eksikligi, TSH-R germline
mutasyonu, endemik iyot eksikligi ve prenatal veya
postnatal asin miktarda iyoda maruz kalma sonucu
goriilebilir. Annenin otoimmiin tiroid hastaligi varli-
ginda veya 6nceki cocuklarin gecici hipotiroidi 6ykisii
varliginnda bu olasilik hatira gelmelidir.

TANI

Belirtilen klinik bulgulan olsun ya da olmasin konje-
nital hipotiroidi sliphesinde mutlaka tiroid fonksiyon
testleri ve tiroid goriintiileme testleri en hizh sekilde
yapiimalidir. Tarama testinde TSH degeri yiiksek olan-
lar cagirilarak serum T4 (total ve serbest), TSH ve ti-
roglobulin diizeyleri élciilmelidir. idrarda iyot diizeyi
annede ve bebekte olglilerek iyot eksikligi arastiril-
malidir. T4 diislik ve TSH yiiksek ise primer hipotiroidi
diigiiniilmelidir. Tiroglobulin diizeyi normal ise tiroid
agenezisi ekarte edilir Annede hipotiroidi 6ykiisi
varsa TSH reseptor blokan antikorlar aragtirmalidir.
Eger T4 diisiik TSH normal ise serbest T4 ve tiroksin
baglayan globulin dlcllmeli ve hipotalamo-hipofizer
hipotiroidizm aragtiriimahdir.

Yenidoganda konjenital hipotiroidi’nin anatomik ta-
nisi icin sintigrafi altin standarttir. Sintigrafi tedavinin
ilk birkag¢ giinliinde yapilabilir. Bu nedenle gériintiile-
me yaptirmak gerekgesi ile tedavi geciktiriimemelidir.
Tiroid sintigrafisinde tiroid dokusu belirlenemezse
vakalarin %95'inden cogu tiroid agenezisidir. Ektopik
tiroid bezi sintigrafi ile tespit edilebilir. Tiroid dokusu
ultrasonografide normal lokalizasyonda gériiliirken
sintigrafide goériilmez ise TSH blokan antikorlarin var-
lig1 ya da iyot yakalama defekti diisiiniilmelidir. Kemik
yasli geriligi tanida destekleyici bulgudur.

27



KOCUK
Konjenital Hipotiroidi

TEDAVI

Tedaviye miimkin oldugu kadar erken baslamak
onemlidir. Dogumdan sonra ilk lg¢ ay icinde tiroid
hormon tedavisine baglamak zeka geriligi olasihgini
onemli 6l¢lide azaltir. Laboratuar yontemleri ile kesin
tani konulamayan bebeklerde konjenital hipotiroidi-
ye ait sliphe varsa 3 yasina kadar 6tiroidiyi saglaya-
cak sekilde hormon replasmani verilmeli, 3 yasindan
sonra tedavi kesilerek yeniden degerlendirilmelidir.
Tedavi oral tiroksin ile yapilir. ilag sabah ac karna tek
doz olarak verilir. Yas ilerledikge giinliik doz miktari
azaltilarak diizenlenmelidir, kalici hipotiroidide tedavi
omiir boyu verilir (Tablo 1). Tabletler kirilabilir, anne
sutl veya birka¢ mililitre su ile siispansiyon yapilarak
kullanilabilir.

Tablo 1: Yasa G6re Na-L-Tiroksin Dozlari

Yas pg/kg/giin _ pg/giin
0- 6 ay 8- 10 25- 50
6-12 ay 6-8 50- 75
1- 5 yas 5-6 75- 100
6-12yas __ 4-5 100- 150
>12 yas 2-31 50- 200

Baslangi¢ tedavisinde amag, T4 dizeyinin 2 hafta
icinde, TSH diizeyinin 1 ay icinde normallestiriime-
sidir. Tedavi dozu 10- 15 pg/kg/giin T4’diir. Bu doz,
genellikle T4 diizeyini 3 giin icinde, TSH diizeyini ise
2 hafta icinde normal araliga getirir (10). T4 ve FT4
ortalamanin (st yarisinda (6zellikle ilk 1 yil), TSH ise
disik diizeyde (6zellikle ilk 3 yil 0.5- 2 mU/L) tutul-
masli onerilmektedir. Tedaviye baslandiktan sonra ti-
roid hormon testleri diizenli araliklarla tekrarlanarak
hasta yakindan izlenmelidir. Tedavinin baslanmasin-
dan 2- 4. hafta sonra kontrole cagrilir.

izlem Siklig1.

TSH ve FT4 tedaviye baslandiktan 2 ve 4 hafta son-
ra, ilk 12 ay 1- 2 ay ara ile 1- 3 yas arasi 2- 3 ay ara
ile blilylime tamamlanincaya kadar da 3- 6 ay ara ile
izlenmelidir (11). Genellikle serum tiroksin diizeyinin
10.1- 16.0 pg/dl'de tutulmasi dnerilmektedir. izlem-
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lerde biliyiime ve kemik matiirasyonu, psikomotor
entellektlel gelisme degerlendirilmelidir. Tedavide
uyumsuzluk olmadigi halde TSH diizeyi yiiksek ise
hipotalamik TSH direnci olabilecegi hatirlanmaldir.
Uyumda sorun var veya kan degerleri anormal ya da
doz degisikligi yapilmis ise bu degisikliklerden 4 hafta
sonra FT4 ve TSH olglimleri tekrarlanmalidir. Kemik
yasl geriligi 1- 2 yasinda diizelir.

izlemde tedavinin komplikasyonlari acisindan dikkatli
olunmalidir. Yiiksek doz tiroid hormon dlizeyinin kra-
nial sitiirlerin erken kapanmasina bagli kraniosines-
toz, zayif konsantrasyon, davranis problemleri, blyii-
me ve iskelet maturasyonunun hizlanmasina neden
olabilecegi hatirlanmalidir (12,13). Tiroksin dozunun
fazla gelmesi durumunda tasikardi, sinirlilik, uyku dii-
zeninde bozulma, asiri terleme gibi hipertiroidi bulgu-
lar1 ortaya cikabilir.
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