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OZET

Konjenital hipotiroidi yenidogan déneminde en sik gérulen endokrinolojik problem olup, tani ve tedavide gecikmeyle oran-
tili olarak geri donlUstimstiz mental retardasyona neden olur. Tani ve tedavi agisindan yenidogan taramalari 6nemli olup, tlke-
mizde Aralik 2006 tarihinde TSH 6lcimune dayali, konjenital hipotiroidi yenidogan taramasi baslatilmistir. Tarama sonuglari-
nin yorumlanmasi 6énemlidir. Tedavide L-tiroksin kullanilmakta olup, baslangigta 10-15 pg/kg dozunda 6nerilmektedir. Etiyo-
loji, hastaligin sonuglari kadar tani anindaki hastaligin ciddiyeti ile de 6nemli oranda iliskili gd6ztikmektedir. Tedavi ile, olabil-
digi kadar kisa strede TSH'In normal diizeye inmesi amaglanmaktadir. Tedaviye uyum prognoz agisindan énemlidir. Tiroid do-
kusunun ektopik veya atrezik olmasi gibi kalici nedenler disindaki vakalar, 3 yasinda tedavileri 4 hafta kesilerek tekrar deger-
lendirilmelidir. (GUncel Pediatri 2007; 5: 70-6)

Anahtar kelimeler: Konjenital, hipotiroidizm

SUMMARY

Congenital hypothyroidism is the most common endocrine problem which leads to irreversible mental retardation. New-
born screening is important for early diagnosis and treatment. TSH measurement based Newborn Screening Program was
initiated in December 2006 in our country. Evaluation of the newborn screening test result is important for diagnosis. Ad-
ministration of thyroxin is the treatment of choice. An initial dosage of 10 to 15 pg/kg has been recommended. The eti-
ology of congenital hypothyroidism has been seen to play an important role in determining both the disease severity at
diagnosis as well as its outcome. With the therapy, TSH normalization is aimed as quickly as possible. Compliance is im-
portant for its outcome. Congenital hypothyroidism is permanent if the thyroid scan reveals an ectopic gland or absent
thyroid tissue. Otherwise, at the age of 3, thyroxin administration may be discontinued for four weeks to reevaluate the
thyroid function tests. (GUncel Pediatri 2007; 5: 70-6)
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Giris kenli farinks tabaninin invajinasyonu ile olusurken,
tiroid dokusunun %1'lik bolimUni olusturan ve kal-
Konjenital hipotiroidizm (KH) yuzyillar énce ta- sitonin Uretimini saglayan parafoliktler C hucreleri
nimlanmis bir hastaliktir. Tiroid dokusunun olmamasi  ise néroektodermal orijinlidir (2).
ile mental retardasyonun birlikteligi ilk olarak 1527 Fetus tiroid bezi fonksiyonlari gebeligin 10-11. haf-
yilinda Paracelsus tarafindan tanimlanmigstir (1). tasinda baglar. Fakat gebeligin 18-20. haftalarina ka-
Kalici hipotiroidinin en sik karsilasilan nedeni kon- ~ dar tiroid hormon sentezi sinirlidir. Dolayisi ile bu dé-
jenital nedenlerdir. Yenidogan déneminde en sik kar- nemde fetus tiroid hormonu agisindan, annenin tiro-
silasilan endokrinolojik sorundur. KH mental retar-  id fonksiyonlari ve plasentaya bagimlidir. Tiroid bezi-

dasyonun énlenebilen en sik nedenidir. nin fonksiyonel maturasyonu ise gebelik stresince
devam eder (3).
Tiroid Bezi ve Hormonlari Kord kani tiroid stimulan hormon (TSH) duzeyi

(10 plU/ml), anne kanindan daha yiksek dizeyde bu-
Tiroid dokusu iki farkli embriyolojik yapidan geli- lunur. Dogumu takiben 30 dk icinde 6zellikle soguk
sir. Tiroid hormonu Ureten hucreler endodermal ké-  hava ile temas sonrasinda 70 plU/ml diizeyine ulasir.
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Dogumdan sonra (1-6 saat) TSH dlzeylerindeki bu
artis 100 U/L dlizeylerine varir. TSH yuksekligi 3-5 glin
devam eder. Bunu takiben triiyodotronin (T3) ve ti-
roksin (T4) duzeyleri 2-6 kat artar (4).

Fizyolojik tiroid hormon etkisi icin, 6zgin nukleer
plazma membrani ve mitokondri reseptoérlerine bag-
lanir. T3'Un etkisi T4'den 3-8 kat daha fazladir ve re-
septorlere 10 kat daha fazla afinite ile baglanir (5).
Tiroid hormonunun 2 adet alfa, 2 adet beta olmak
Gzere 4 adet reseptort bulunur (6).

Tiroid hormonlari enerji metabolizmasi, termoge-
nezis, blyime, gelisme, kemik ve santral sinir sistemi
gelisimi Gzerinde kritik dneme sahiptir. Tiroid hor-
monlarinin santral sinir sisteminde, néronogenesis,
gliogenesis, néronal hiicre migrasyonu, kortikal ta-
bakanin olusumu, dentrit ve aksonal blylme, sinap-
togenesis ve miyelinizasyonda rolleri vardir. Hipotiro-
idizmde neokorteksdeki piramidal hiicreler ve sere-
bellumdaki purkinje htcreleri karakteristik olarak et-
kilenir. Beyin gelisimi icin tiroid hormonlarinin esan-
siyel rolinden dolayi, tiroid hormonlarinin eksikligin-
de geri dénltsumsiz kognitif ve motor bozukluklar
olusmaktadir (7,8).

Konjenital Hipotiroidi Sikhgi

Prevalans irk ve etnik yapiya gore degismekle bir-
likte dinya genelinde 3500-4000 canli dogumda
birdir (4). Fakat Glkemizdeki insidansi daha yuksek-
tir. Yenidogan déneminde 1991-1992 yillarinda ali-
nan 30097 kan érneginde yapilan bir calismada, KH
insidansi 1/2736 olarak bulunmustur (9). Kiz erkek
orani 2/1 gibidir ve Down Sendromunda insidansi
artmistir (10).
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Konjenital Hipotiroidinin Nedenleri

KH’nin %85'ini tiroid disgenezisi (atrezi %30, ek-
topi %60, hipoplazi %10), %10-15'ini dishormono-
genezis vakalari olusturur (11).

Tani aninda TSH dizeyi atrezik grupta, disgenetik
ve dishormonogenetik gruptan daha yiksek; T4 dU-
zeyi ise daha dusik dizeyde bulunmustur. Tedavi ile
en erken TSH dizeyi normallesen ve en distk mik-
tarda T4 alan grup ise dishormonogesisli grup olarak
tespit edilmistir (12).

a) Tiroid disgenezisi

Tiroid disgenezi vakalarinin ¢ogu sporadik olup,
%?2-5 oraninda ailevidir (13). Ailevi olanlarda TTF1,
TTF2, PAX-8 genleri ile ilgili mutasyonlar mevcuttur.
Ozellikle agenezi vakalarinin tespitinde tiroglobulin
dizeyinin distik bulunmasinin yararli bir test oldu-
gu vurgulanmaktadir (14).

b) Dishormonogenezis

KH vakalarinin %10’unu olusturur. Tiroglobulin
dizeyi genellikle artmis bulunur. Genellikle otozo-
mal resesif gecis gdsterirler. iyodun yakalanmasinda,
hormon sentezi ve sekresyon asamalarinda defekt
olusur. Cocuklarda guatra neden olur. Guatr dogum-
da olabilirse de, bazi hastalarda daha sonra da orta-
ya cikabilir.

Sodium iodid transporter gen defekti (NIS), de-
fektif peroksidaz aktivitesi (AR), defektif iyodotiro-
zil “coupling” (TPO, THOX1, THOX2, NADPH Oksi-
daz), Pendrin gen defekti (AR), tiroglobulin gen de-
fekti (Anormal tiroglobulin veya tiroglobulin yoklu-
Ju), Iyodotirozin deiyodinasyon defekti (Pendrin
gen SCL26A4) gibi bircok genetik defekt tanimlan-
mistir (11-13).

Diger 6zellikleri bakimindan disgenezisle benzer-
lik gosterir.

Tablo 1. Konjenital hipotiroidinin nedenleri

Kalici konjenital hipotiroidi nedenleri

Gecici konjenital hipotiroidi nedenleri

Disgenetik
Atrezi
Hipoplastik
Ektopik
Nondescent (Lingual)
Maldescent
Tiroglossal kanal boyunca veya
Trakea
Larinks
Posterior farinks
Superior mediasten
Substernal
Preaortik
Perikardiak tiroid
Dishormonogenezis

iatrojenik
iyoda maruziyet
Antitiroid ilaclar
Metimazol
Propiltiourasil
Otoimmun
Blokan antikorlar
iyot eksikligi
idiopatik
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c) iyot eksikligi

Dunya genelinde iyot eksikligi en sik gérilen hipo-
tiroidizm ve tedavisi mUmkUn olabilen en yaygin
mental retardasyon nedenidir. Annenin iyot eksikligi-
nin olmasi ve annede hipotiroidizm gelismesi, KH ne-
deni olmasi agisindan énemlidir. Bu nedenle tim ha-
mile kadinlarin iyot eksikligi agisindan taranmasi
onerilmektedir (15).

Cocuklarda ginlik alinmasi gereken iyot miktari
90-120 pg/gun, eriskinlerde ise 150ug/gundir. Iyod
eksikligi durumunda idrarda iyot 6l¢imu, TSH 6l¢U-
mu ve tiroidin USG ile degerlendirilmesi énem tasir
(16). Ulkemizde iyot eksikliginin énlenmesi amaciyla
iyot Yetersizligi Hastaliklari ve Tuzun iyotlanmasi
programi 1994 yilinda baslatiimistir. TUm sofra tuzla-
rinin iyotlu Gretilmesi 1998 yilinda ¢ikartilan yasa ile
saglanmistir (17).

d) Tiroid hormon direnci ve diger nedenler

Tiroid hormon direnci, cogunlukla dominant ka-
Iitilan ve hedef dokularda tiroid hormonlarina de-
gisen derecelerde duyarliligin azalmasinin s6z ko-
nusu oldugu bir durumdur. insidansi 1/40442 olarak
saptanmistir. Serbest T4 duizeyi yliksekken, TSH du-
zeyinin baskilanmis olmamasi dikkat ¢ekicidir (18).

Santral hipotiroidi, PIT-1 ve PROP-1 mutasyonlari
sonucu gorilebilir.

Annenin otoimmn tiroid hastaliginin olmasi, an-
titirioid ilag¢ kullanmasi ve iyot eksikligi gecici hipoti-
roidiye neden olabilir (2,4,19).

Yenidogan Taramalari

Tarama ilk olarak 1974 yilinda Quebec, Kanada ve
Pittsburgh, Pennsylvania’da baglamistir. Ulkemizde ise
25 Aralik 2006 tarihinden itibaren, topuktan filtre ka-
gidina alinan kandan, TSH 6l¢iim esasina dayali ola-
rak Turkiye genelinde uygulanmaya baslanmistir (20).

Yenidogan taramalarinin nasil yapilacagi ve opti-
mizasyonu tartisma konusudur. Temel olarak tarama-
da iki metod kullaniimaktadir.

i) TSH ile tarama, gerektiginde T4 6l¢cimU (Genel-
likle Avrupa Ulkelerinde)

ii) T4 ile tarama, gerektiginde TSH 6lcimi (Kuzey
Amerika)

TSH ile yapilan tarama, tiroksin baglayici globulin
(TBG) eksikligi, TSH yukselmesinin gecikmesi duru-
munda, santral hipotiroidi ve hipotiroksinemi durum-
larini degerlendirmede hatali sonug verecektir (21,22).

Dogum yapan annelerin 48 saatten 6nce hastane-
den taburcu edilmesi yonindeki yaklasim ve postna-
tal TSH yUksekliginin bu dénemde olmasi sorun olus-
turmaktadir.

T4 ile primer taramada T4 dustk bulununca TSH
bakilmasi, primer hipotiroidi ve ayni zamanda TSH
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bakilacagi icin santral hipotiroidi tespiti de yapilabile-
cektir. Ayrica TBG eksikligi de tespit edilebilecek ve
potansiyel olarak hipertiroidi saptanabilecektir. An-
cak bu olciimle T4 degeri normal olan, ancak sonra-
dan TSH yuksekligi gelisen vakalar gézden kacacaktir.

Tabii ki ideal tarama programi TSH ile T4 6l¢cim-
nin kombine olarak yapilmasidir. Bu durumda yuka-
rida bahsi edilen olumsuzluklar engellenmis olacaktir.

Tarama 48 saat ile 4 gin arasinda yapilmahdir. 48
saatten 6nce yapilan taramalarda yanlis pozitif so-
nuglar c¢ikacaktir. Transflizyon sonrasinda ve hasta
olan bebeklerde ise yanlis negatif sonuglar elde edi-
lebilir. Evde dogum ile diinyaya gelen, ciddi derecede
hasta veya preterm olan bebeklerde tarama icin 7.
glne kadar beklenebilecegi belirtilmektedir (21,22).

Tarama Sonuclari

a. Diisuik T4, Yuksek TSH Degerleri

Herhangi bir bebekte dusik T4 degeri ve 40
mU/L'nin Gzerinde TSH degeri elde edildiginde, se-
rumda tekrar tiroid fonksiyon testleri calisilarak
mUmkin olan en yakin zamanda tiroksin tedauvisi
baslanmalidir. Yalnizca hafif yUksek ancak 40
mU/L'nin altinda olan TSH yukseklikleri ikinci kez ta-
rama materyali alinarak degerlendirilmelidir. Cogu
bebegin degerlendirildigi dénem olan postnatal 2-6
haftalar arasindaki TSH referans degeri 1.7-9.1 mU/L
dir (22,23).

b. Normal T4, Yiiksek TSH Degerleri

Etiyoloji heterojen olup, gecici veya kalic tiroid
anormalliklerinden veya hipotalamik-hipofizer aksin
maturasyonundaki gecikmelerden kaynaklanabilir.
Reseptdrinln (TSH-R) inaktive edici mutasyonlari ye-
nidogan déneminde kompanse, subklinik primer hi-
potiroidiye neden olur (22).

Boyle durumlarda tedavinin gerekli olup olmadigi
tartismalidir. Ancak hipotalamo-hipofizer aks, T4 di-
stkligune vicudun diger bolgelerinden daha hassas-
tir. Bu nedenle bircok hekim 2 haftadan sonra serum
TSH duzeyinin 10 mU/L'den fazla olmasini anormal
olarak degerlendirmektedir. Eger tedavi baslanmamis
ise 2 ve 4 haftalarda yapilan 6l¢ciimlerde bu yuksekli-
gin devam etmesi durumunda tedavi baslanmalidir.
Postnatal bir aydan sonra TSH konsantrasyonunu 6-10
mU/L arasinda olan hastalarin durumu ise yine tartis-
malidir. Eger tedavi baslanacak olursa, 3 yasinda ilag
kesilerek tekrar degerlendirme yapilmahdir (22).

c. Dusiik T4, Normal TSH

Yenidoganlarin %3-5'inde gézlenir. Bu durum hi-
potalamik-hipofizer immatutriteden kaynaklanabilir.
Prematlre yenidoganlarda daha sik gézlenir. Hasta-
liklar esnasinda, TBG eksikliklerinde (1/5000), santral
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hipotiroidi durumlarinda (1/25 000-50 000), primer
hipotiroidi olup da TSH yukselmesinin geciktigi du-
rumlarda (1/100 000) goralebilir. Yine dopamin infiiz-
yonu ve ylksek doz glukokortikoid kullanimi da bu
duruma yol agabilir (24).

Multiple hipofizer hormon eksikligi distinilen va-
kalarda ise PROP1, LHX3, POU1F1 genetik defektle-
rin olabilecedi hatirlanmalidir. Ayni zamanda zor do-
gum ve anoksinin de TSH ve biyime hormonu eksik-
ligine neden olabilecegi hatirlanmalidir (25).

Bu hastalarin nasil yonetilecegi konusunda uzlas-
ma mevcut degildir. Bu tir bebeklerin cogunda ser-
best T4 (FT4) duzeyleri normal olup, sonraki takiple-
rinde de normal degerler elde edilir. Santral hipotiro-
idi ve gecikmis TSH artisi olan vakalar disinda bu tar
hastalarin T4 ile tedavilerinin yararl oldugu henlz
gosterilmemistir (26,27).

d. Dusiik T4, Gecikmis TSH artisi

Dustk T4 ve normal TSH dizeyi, yenidoganlarda
1/100 000 oraninda goralar. Sonraki degerlendirme-
de ise TSH duzeyi yuksek bulunur. Bu tablo 6zellikle
disuk dogum agirlikh ve ¢ok distik dogum agirlikli
bebeklerde, ciddi derecede hasta olan preterm ve
term yenidoganlarda goérultr. Bu tabloya yol acan
nedenin hipofiz-tiroid ekseninde geri bildirim meka-
nizmasinin bozulmasi veya gecici hipotiroidi yapan
asiri iyoda maruziyet olabilecegi dustinulmektedir.
Eger TSH yiksekligi 6. haftada hala yiksek seyredi-
yorsa tiroid hormon replasmani baslanmali ve 3 ya-
sindan sonra tekrar degerlendirilmelidir (22).

e. Gegici TSH yuksekligi

Kuzey Amerika’da insidansi 1/50 000’dir. iyot eksik-
ligi olan boélgelerde ve pretermlerde daha sik gérul-
mekle birlikte saglikh term yenidoganlarda da géru-
lebilir. intrauterin dénemde annenin kullandigi anti-
tiroid ilaglara maruz kalma, maternal tiroid reseptor
antikoru (TRAB) varligi, heterozigot tiroid oksidaz 2
eksikligi, TSH-R germline mutasyonu, endemik iyot
eksikligi ve prenatal veya postnatal asiri miktarda
iyoda maruz kalma sonucu gérulebilir. Annenin oto-
imman tiroid hastahigi varliginda veya énceki ¢ocuk-
larin gecici hipotiroidi 6ykUst varhginda bu olasilik
hatira gelmelidir. Plasentadan gecen antikorlarin IgG
yapisinda olmasindan dolayi, bu antikorlarin yarilan-
ma suresi 3-4 hafta olup, serumdan temizlenmeleri 3-
6 aylik bir stire alir. Annenin antitiroid ilag almasi so-
nucu olusan hipotiroidide, T4 ve TSH dizeyleri do-
gumdan 1-3 hafta sonra normale déner (18,22).

f. Diisiik T4 ve Yiiksek TSH

Aksi kanitlanincaya kadar konjenital hipotiroidi ola-
rak kabul edilir. Tiroglobalin dizeyinin yiksek olmasi
dishormonogenez olasihigini dustindurdr. Ektopi varli-
ginda kalic konjenital hipotiroidi tanisi konur ve teda-
vi baslanir. Sintigrafide “uptake” yok ancak ultrason-
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da bez mevcut ise, TSH-R kusuru, iyot transport kusu-
ru, maternal TRAB varligi olasiliklari distinilmelidir.

Normal bir sintigrafi bulgusu iyot “uptake”’inin
normal oldugunu gosterir fakat T4 sentezi kusurlu
olabilir. Yine tiroglobulin dizeyinin dl¢tlmesi tirog-
lobulin sentez kusurunu ortaya koyabilir. Antitiroid
ilaclar da benzer tabloya neden olabilir. Kardes 6yki-
siindn olmasi enzim kusurunu distindUrdr. Bu ailele-
re genetik danisma verilmelidir (4,12,21,22).

Konjenital Hipotiroidide Tani

Tiroid hormonlari bircok organ sistemi, 6zellikle
de beyin gelisimi agisindan kritik &neme sahip olma-
sina ragmen, ¢ogu konjenital hipotiroidili bebek, do-
gumda normal g6ézikdr. Bunun nedeni, hipotiroidili
bebegin plasentadan gecen tiroid hormonlari etkisiy-
le hipotiroidizmden korunmasi gibi gérinmektedir.
Nitekim tiroid hormon sentezi olmayan yenidoganla-
rin kord tiroid hormon diizeyi bunu iyi yansitir. Calis-
malar bu ¢ocuklarin kord tiroid hormon diizeylerinin
normal cocuklarin kord tiroid hormon dizeylerinin
1/3-1/2'si dlizeyinde oldugunu gostermistir (28). Ayri-
ca konjenital hipotiroidide intraserebral T4'den T3
dondsimin arttigi gosterilmistir (29).

KH vakalarinin cogu hentiz semptom ve bulgular
ortaya ctkmadan 6nce biyokimyasal olarak tanimla-
nir. Ancak %20 kadari distal femoral epifizin hipop-
lazisi’lyoklugu, arka fontanel acikliginin 1 cm’den da-
ha bayuk olmasi, indirekt hiperbilirubinemi gibi hafif
birtakim semptom ve bulgular ile tespit edilebilir.
Makroglossi, kaba sesle aglama, nazal konjesyon,
Ufaram, konstipasyon, letarji, sonmolans gibi belirti-
ler neredeyse hicbir bebekte gorilmez .

Yenidogan déneminde klinik tani ancak %3.1 va-
kada olasidir (30). En sik basvuru nedeni gelisme ge-
riligi (%26.7), konusma sorunu (%21.4) ve yirime
sorunu (%18.1) olarak tespit edilmistir. En sik rastla-
nan bulgular ise hipotoni (%72), kabizlik (%66.8),
kreten ylz gorinimi (%64.6) ve makroglossi
(%64.6) olarak tespit edilmistir (30).

TSH 6l¢imUnin dogru olmasi icin serum hemoliz-
siz ve nonlipemik olmalidir (31).

Konjenital Hipotiroidi Tanisinda
Sintigrafi ve Ultrason

Yenidoganda KH’'nin anatomik tanisi icin sintigra-
fi altin standarttir. Sintigrafi tedavinin ilk birka¢ gu-
ninde yapilabilir. Bu nedenle gérintileme yaptir-
mak gerekgesi ile tedavi geciktirilmemelidir (3).

Sintigrafi I'* veya Na technetium 99m pertechna-
tate ile yapilir. Sintigrafide alinan radyasyon dozu ge-
nellikle 0.925 mBq (25 pCi) dir. Bu doz ¢ok distk doz
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olup, toplam alinan radyasyon 2-3 akciger grafisi ¢ce-
kilmesi ile alinan radyasyona denktir (22).

Ektopik tiroidi saptamada ultrason (USG), sintigra-
fiden daha az duyarhdir. Fakat son yillarda yapilan
calismalar renkli Doppler USG'nin duyarhliginin yik-
sek oldugu yénindedir (32).

Sintigrafide uptake yoksa, tiroid bezi atrezisi, TSH
rezistansi, iyot yakalama kusuru ve TSH-R blokaji ya-
pan immunoglobulin varhgr distnulebilir.

Tedavi

Tedavinin optimizasyonu icin hastanin bir pediatrik
endokrinolog tarafindan takip edilmesi tavsiye edilir.
Tedavinin amaci, uygun olan tiroid hormon replasma-
ni mUimkin olan en erken zamanda baglanarak entel-
lektUel gelisimin optimize edilmesi, normal biytime-
nin ve gelismenin saglanmasi, normal veya normale
yakin zeka ve zihinsel gelisim elde edilmesidir.

Tedavide ilk kez 1949 yilinda sentezlenmis olan T4
tercih edilir (33). Tabletler kirilabilir, anne sttl veya
birkag¢ mililitre su ile sispansiyon yapilarak kullanila-
bilir. Baslangi¢ tedavisinde amac, T4 dlizeyinin 2 haf-
ta icinde, TSH dlzeyinin 1 ay icinde normallestirilme-
sidir. Tedavi dozu 10-15 pg/kg/glin T4'dir. Bu doz, ge-
nellikle T4 dizeyini 3 gun i¢inde, TSH dizeyini ise 2
hafta icinde normal araliga getirir (34). T4 ve FT4 or-
talamanin Ust yarisinda (6zellikle ilk 1 yil), TSH ise di-
sk duzeyde (6zellikle ilk 3 yil 0.5-2 mU/L) tutulmasi
onerilmektedir. Santral hipotiroidide kullanilacak T4
dozu normalde kullanilacak dozdan ortalama %25
oraninda daha azdr. irritabilite, uykusuzluk, huzur-
suzluk durumunda T4 dulzeyi yiksek olabilecegi yo-
ninden kontrol edilmelidir (35).

Tedavide uyumsuzluk olmadigi halde TSH dulzeyi
yUksek ise hipotalamik TSH direnci olabilecegi hatir-
lanmalidir. Tedavi T4 dlzeyine gére ayarlanir. Bu du-
rum genellikle birka¢ ay sonra dizelir; %10 vakada
ise uygunsuz TSH yUksekligi devam edebilir. Kanita
dayali bilgilerimiz prematurelerde TSH yuksekligi ol-
maksizin T4 dusukligiunde tedavinin zeka gelisimi
Gzerine olumlu etki yapmadigi yénindedir (24,27,36).

T4'e ilave T3 tedavisinin, yalniz T4 tedavisine gére
herhangi bir avantaji oldugu saptanmamistir (37).

Tiroksin Emilimini Etkileyen Maddeler

Soya proteini, lifli gidalar, demir, kalsiyum, kullani-
lan preparatin degistirilmesi tiroksin emilimini etki-
ler. Aclik, total paranteral nutrisyon ve heparin kulla-
nilmasi durumunda FT4 dlzeylerinin yUksek cikabile-
cegi hatirlanmalidir. Opiat, steroid, dopamin ve so-
matostatin analoglar kullanildigi durumlarda ise
TSH'in dusuk ¢ikabilecegi hatirlanmalidir (22,38,39).
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Konjenital Hipotiroidili Hastanin Takibi

American Clinical Laboratory Association gibi bazi
kurumlar T4 yerine FT4 ile hastanin takibini tavsiye
etmektedirler. Blyime ve gelisme birka¢ ayda bir iz-
lenmelidir. izlemde konjenital anomaliler acisindan
dikkatli olunmali ve gerekli arastirmalar yapiimahdir.
Konjenital anomaliler normal populasyonda %3 ora-
ninda goérultrken KH'li cocuklarda %10 oraninda g6-
ralar. Kardiyovaskuler anomaliler en sik goralar (40).

Konjenital hipotiroidili cocuklar isitme problemle-
ri acisindan 10 kat daha yuksek risk tasirlar. Bu ne-
denle izlemde isitme fonksiyonlari agisindan izlen-
melidirler (22).

Bazi bebeklerde T4 degeri Ust degere yakin tutul-
masina ragmen TSH degeri 10-20 mU/L dlzeylerinde
olabilir. Bunun nedeninin intrauterin dénemde hipo-
fiz-tiroid aksindaki geri bildirim esik degerinin yik-
sek dlizeyde ayarlanmis oldugu distntlmektedir.

izlem Sikhg

TSH ve FT4 tedavi baslandiktan 2 ve 4 hafta sonra,
ilk 12 ay 1-2 ay ara ile, 1-3 yas arasi 2-3 ay ara ile, bu-
yime tamamlanincaya kadar da 3-6 ay ara ile izlen-
melidir (22).

Uyumda sorun var veya kan degerleri anormal ya
da doz degisikligi yapilmis ise bu degisikliklerden 4
hafta sonra FT4 ve TSH 6élcimleri tekrarlanmalidir.

Kemik yasi geriligi 1-2 yasinda dlzelir.

Tedavinin Komplikasyonlari

izlemde tedavinin komplikasyonlari acisindan dik-
katli olunmaldir. YUksek doz tiroid hormon dizeyi-
nin kranial sGtUrlerin erken kapanmasina bagli krani-
osinestoz, zayIf konsantrasyon, davranis problemleri,
bUylme ve iskelet maturasyonunun hizlanmasina
neden olabilecegi hatirlanmalidir (4,19,38).

Prognoz

Tedavinin erken baslanmasi prognozu iyi yénde
etkilemektedir. ilk 3 ayda tani konan vakalarin orta-
lama 1Q dizeyi %89, 3-6 ay arasinda tani konan va-
kalarin ortalama 1Q diizeyi %71, 6 aydan sonra tani
konan vakalarin ortalama 1Q diizeyi ise %54 olarak
bulunmustur (41). Bir calismada 13 ginden 6nce, 9.5
pa/kg/gin‘den daha ylksek T4 tedavisi baslanan ve 3
hafta icinde 6tiroid olan konjenital hipotiroidik ¢o-
cuklarin psikomotor gelisimlerinin normal oldugu
gorulmustar (42).
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Prognozu belirleyen bir diger faktér T4 dozudur.
Yiksek doz ve erken tedavi baslananlarda kontrol
grubu ve kardeslerine gore 1Q, okul basarisi ve néro-
fizyolojik testler acisindan yalnizca minér farklihklar
go6zlenmistir (43). Yuksek doz T4 baslanan ¢ocuklarin
zeka, sozel yetenek ve hafiza yoninden, dasiuk doz
baslanan gruptan daha iyi olmasina ragmen, daha
fazla anksiyete, sosyal yénden geri olma ve daha du-
sik konsantrasyon gibi problemlerin daha fazla ol-
dugu gosterilmistir (44).

Prognoz konusunda bir diger etken konjenital hipo-
tiroidinin etiyolojisidir. Erken tani konup tedavi basla-
nan KH'li cocuklarin verbal IQ ve performans ve total
IQ dizeyi, agenezisli grupta ektopi ve dishormonoge-
nezisli gruptan anlamli olarak diisik bulunmustur. Yi-
ne ayni calismada 1Q duzeyi >80 olan KH'li cocuklarin,
IQ dlizeyi <80 olan gruba gére tani anindaki serum T4
duzeyi anlamh olarak yiksek bulunmustur (45).

Annenin ve ¢cocugun hipotiroidik oldugu durum-
larda, tedaviye erken baslansa ve uygun tedavi uygu-
lansa bile zeka gelisimi 6nemli oranda bozulmakta-
dir. Dolayisi ile annenin tiroid fonksiyonlari cocuk ze-
ka gelisimi acisindan son derece 6nemlidir (15,46,47).
Annenin hamilelik dénemi boyunca tiroid fonksiyon-
lari agisindan takibi cocugun nérolojik gelisimi agisin-
dan son derece 6nemlidir.

Tedaviye uyum prognoz acisindan son derece
6nemlidir. TSH yukseklikleri genellikle tedaviye uyu-
mun koétd oldugunu veya T4 biyoyararlaniminin iyi
olmadigini gosterir. Alti aydan sonraki tiroid hormon
tedavisi esnasinda TSH'nin dort veya daha fazla kez 5
mU/L'nin Gzerinde saptanmasinin okul basarisini
olumsuz etkiledigi gosterilmistir (35).

Uygun tedavi bu ¢ocuklarin biyime hizlari ve ye-
tiskin boylari normaldir (48,49).

Generalize tiroid hormon direnci
prognoz koétadar.

durumunda

Hipotiroidizmin Tekrar Degerlendirilmesi

Ektopik tiroid veya aplazik tiroid tespit edilmesi
durumunda bu hastalar kalict KH kabul edilir. Bu du-
rumda hipotiroidizmin tekrar degerlendirilmesi ge-
reksizdir.

Tedavi esnasinda, tedaviye uyumun kot olmasi ve-
ya tedavinin yetersiz olmasi sonucu TSH'in 10 mU/L'nin
Gzerine ¢iktigi durumda kalc KH kabul edilir.

Hastanin aldigi tiroid hormonu 30 gin kesilerek
TSH ve T4 dulzeyleri degerlendirilir. E§er T4 ve TSH
dizeyleri normal dizeylerde ise KH'nin gecici oldu-
guna karar verilir. Ancak bu hastalar izlemden gikaril-
mazlar (50).

Alternatif olarak tiroid hormon replasmani %50

Atas ve ark.
Konjenital Hipotiroidizm

azaltilir. TSH 20 mU/L'nin Gzerine ¢ikarsa kalict KH ol-
duguna karar verilerek replasman tedavisine devam
edilir. Fakat tiroid hormon replasmani %50 azaltil-
masina ragmen TSH referans degerler arasinda ise te-
davi 30 gln stresince durdurulur ve TSH ve FT4 de-
gerlerine bakilir. Sonuglar referans degerleri arasinda
ise gecici KH kabul edilerek izlenir (22).
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