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KONJENITAL HiPOTIROIDI
Seakir BERKARDA", Mahmm YUKSEL"'

OZET

Kmuemtal lupotumdl tirord disgenezisi ve tiwroid hormon sentez kusurlan, endemik
hipotiroidiye bagh olabilir.

Geligme swasinda tiroid hormon eksiklifi iskelet ve sinir sistemi anomalilerine neden
oldufu igin erken teghis ve tedavi gok onemlidir.

Anshtar Kelimeler: Konjenita! hipotiroidi

SUMMARY
CONGENITAL HYPOTHYROIDISM
Congenital hypothyroidism may be because of thyroid dysgenesis and in born defects in
thyroid hormone synthesis.
- Since lack of thyroid hormone duning development results in skeletal and nervous system
abnormalities, early diagnosis and menagement is very important.

' Key Words: Congenital hypothyroidism.

KONJENITAL HIPOTIROIDININ TEDAViS]

Yeni doganlann konjenital hipotiroidi (KH) yoniinden arastinimasi, Amenka, Bati
Avrupa (lkelen, Japonya gibi iilkelerde rutin olarak yapilmaktadir (1,2). Boéylece
mental gelisme geriliginin dnemli bir nedeni ortadan kaldinimaktadir. Aragtirma
sonucunda, dogumun 45 ginii icinde tedaviye baslanan ¢ocuklarda 1Q degen 5-7 yas
arasinda normal bulunmustur (1,3,4).

KH sikligx takriben 4000 dopumda I'dir. Etyolojisinde tiroid disgenezisi, tiroidin
hormon sentez bozuklugu, TSH salgilanma kusuru, siklikla tyoda, tlaca veya annedeki
antikorlarin neden oldugu gecici hipotiroidizm rol oynar. En 6nemli neden %75 oranla
tiroid disgenczsidir. Kanjemtal hipotiroidide izah edilemeyen 2/1 kiz/erkek oram:
vardir (5) -
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En etkili KH arastirmasi, dofumdan sonraki 3-5 giin arasinda alinan kanda
yapilan tetkiklerdir. Erken Ol¢iimler, kan TSH konsantrasyonunun orta derecede yiiksek
bulunmas: nedeniyle, yanli§ pozitif sonuglanin artmasina neden olur. Pozitif bir sonug,
yeni doganin anamnez, fizik muayene ve laboratuar testleriyle hizhh bir sekilde
degerlendinlmesini gerektirir. Ailede otoimmun tiroid hastalify anamnez, 1laca veya
annenin TSH reseptdr antikorlarina bagh gecici KH'yi diiglindiiriir. Tekrarlayan KH'da
keza annenin otoantikorlarinin neden oldugu hastalify diigiindiiriir. Familial konjenital
tiroid hastahin anamnezi, genellikle otozomal resessif gegcen tiroid
dishormonogenezisini diigiindiitnir. Dawn sendromlu gocuklarda KH sik goriiliir ve
konjenital anomalilert olan "¢ocuklarda da KH olabilecegi diisiinillerek pozitif test
sonucu beklenir. Bu anomaliler konjenital kalp hastalipy, trisomy 18 veya 21, spina
bifida, Pierra Robin synd. ve metabolik hastaliklar olabilir. Bunlarin birarada olmasinmin
mekanizmasi ve dnemi agiklanamamstir.

Fizik muayene, genis posterior fontanel (¢ap: lcm.'den bilyilkk), 7 giinden daha
fazla siren sanlik, makroglossia, boguk ses, gergin abdomen, gbbek fitifn gibi
bulgularla hipotiroidiyi teshis ettirebilir. 4-6 haftalik bir ¢ocuk, dikkatlice muayene
edilirse gocuklann %15-20'sinde hipotiroidiyr diigiindiiren bulgular saptanabilir (1,2).

Teshis, plazma T4 ve TSH élgiimleriyle kesinlestirilir. Neonatal devrede (2-6
hafta) serum T4 84nmol/l'den az, TSH 7micU/ml'den fazla ise KH disiindinir. KH
olduklann kanitlanmig ¢ocuklarnin %90'inda TSH 50micU/ml ve %75'inde T4 6,5micg/
di'dir (1,2). KH'li gocuklarnin %25'inde T4 6,5-13micg/d] seviyelerinde bulunurken TSH
énemli derecede yiiksektir (30micU/ ml'den fazla); ¢ok azinda 1se TSH seviyesi hafif
yitkksektir (7-30 micU/ml)ki bunlarda teshisi kesinlestirmek icin testleri tekrarlamak
gerekir. Serum T3 ve rT3 tayininin KH teghisinde nemli bir degen yoktur.

Test sonuglart patolojik olan tiim ¢ocuklara radyoniiklid (Tc-99m veya 1-123) ile
sintigrafi yapilir. Ektopik tiroid dokusunun gdstenimesi, tiroid disgenezsi teghisim
kesinlestirir. Radyoniiklidin hi¢ tutulmamasi tiroid agenezisim diiglindiiriir, fakat baz
cocuklarda TSH reseptor defekti, iyod tutulmasinda defekt veya TSH reseptorlerinin,
maternal TSH reseptor bloke eden antikoriarla (TBA) blokaj gibi nedenlerle tiroid
tesbit edilebilir. Annede otoimmiin tiroid hastalifs anamnezi varsa, ¢ocuk ve annede
TBA tayini yapilir. Tiroidin ultrasonografik tetkiki de tiroid agenezsini teyid eder (1).

Normal radyoizotop sintigrafi ve tiroidin, fizik veya ultrasonografik muayeneyle
mevcudiyeti, KH'nin hormon sentez kusuruna bagh oldugunu gosterir. Bu aynca baz
ilaglara, TSH veya TSH reseptér defektine de bagh olabilir. Cok diigilkk serum
tiroglobiilin seviyesi, radyoizotop tutmayan bir ¢ocukta tiroid agenezisini gosterir ve
normal sintigrafik gériintiisi olan g¢ocuklarda tiroglobiillin sentezinde bir defeku
diigindiiriir (1,6). Tiroid disgenezisi olan gocuklarda, serum tiroglobillin seviyelen
rezidiiel tiroid dokusunun kitlesine ve stimillasyonun derecesine bagh olarak
yiikselmistir. Cok yiiksek degerler, tiroglobiilin olusum kapasitesini etkilemeyen
tiroksin sentez defektine bagh cocuklarda goriiliir (6).
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TEDAV1

Tedaviye, teshis konur konmaz derhal baglanir. Yeni doganda KH arasunimasinin
gayesi, en erken T4 yerine koyma tedavisinin tesisidir. Hayvan caligmalan g&stermigtir
ki, beyin hiicrelerinin biylik cofunlugu tiroid hormonunu, lokal olarak T4'in T3'e
degfisimi vasitasiyla saglar. Perinatal ratlann serebral korteksindeki T3'iin yaklagik
%70'i T4'in lokal monodeiyodinasyonu yoluyla saglamir (1). Bu nedenle, KH
¢ocuklann tedavisi i¢in tercih edilen tiroid hormon preparati L-tiroxin'dir.

Aragtirmanin esas gayesi en erken ve yeterli tedavi oldugu igin, T4 dozu serum T4
konsantrasyonunun mimkin oldupu kadar normal seviyeye gelebilecegi miktarda
olmahdir. Free T4 6l¢imi kullanilabilir ve normal miktann (0,9-2,2 ng/dl) yansinin
izerinde olacak gekilde idame ettirilir. Zeka gerniliginden sakinmak igin, ilk yilin
timiinde T4 konsantrasyonun 8micg/di'nin Gzerinde idamesinin 6nemi bityiiktiir (7)

KHl1 g¢ocukta serum T4 konsantrasyonunun cabucak normallesmesi igin L-
tiroksinin baslangic dozu 10-15micg/kg/giin dnerilmektedir (8,9) Bir ¢ocuk ortalama 3-
4,5 kg arasinda olabilecegi icin, baglangicta SOmicg/giin L-tiroksin verilebilir. Bu doz,
1-2 hafta iginde total serum T4 konsantrasyonunu, normal seviyenin yansinn iizerine
yiikkseltir (9). KH1li ¢ocuklann c¢ofunda tedaviye ve T4 seviyesinin normale
yiikkselmesine ragmen nisbeten yiiksek kalir (1,8,10). Bu nisbi viikseklik, tedavinin itk
aylarninda daha belirgindir, fakat 10 yasin tizenne kadar devam edebilir (10). Tedavinin
ilk 1-2 yilinda total serum T4 seviyesi 10-16micg/dl seviyesine yiikselirken, KH'h
¢ocuklann %80-90inda 20mU /A aluna diiger.

Serum TSH yiikselmelerinden wveya tirotoksik bulgu ve belirtilerinden
sakimilmalidir, KH'li ¢ocuklarda T4 konsantrasyonuna goére serum TSH seviyesinin
yiiksek olmasi, KH'li ¢gocuklarda TSH salimmimin T4 tarafindan siipresyonu igin gen
tepme esiginin yeniden tesis edilmesi nedeniyledir. Bu esik ayan in utero olur, fakat
mekanizmasi bilinmemektedir.

T4 dozlan ilk 6 ay siiresince 4-6 hafialik aralarla, 6-18 ay siiresince 2 ayhk
aralarla ayarlanarak serum T4 seviyes: 10-16micg/dl degennde tutulur.

KH'li ¢ocugun fiziksel bilyiimes: ve gelismesi, erken yeterli tedavi tle normal olur,
ve teshis esnasinda kemik tegekkiiliindeki gecikme normale ddner;, 1-2 yasinda kemik
yagt normallesir (1). 1Q seviyesi, mental ve motor gelisme, KH'li gocuklarin biiyiik
¢ofunlufunda normallesir mamafih, normalin altinda veya nadiren digik 1Q degerien
dogumda c¢ok diisik T4 serum degerlen ve gecikmis kemik olusumu olan KHli
¢ocuklann kiicik bir kisminda gonilebilir (1,8). Bbyle ¢ocuklarda tedavinin yeten
kadar erken veya yeterh olup olmadigh hususu aydinlatilamamastir, fakat cogu nisbeten
diisiikk doz T4 almuslardir. Keza tedavinin baglamasinda 4 haftalik bir gecikme olan ve
teshis sirasinda kemik yaginda gecikme ve yiiksek serum TSH seviyesi ile oldukga cidds
hipotiroidi belirtileri gosteren KH'li ¢ocuklarda IQ seviyesinin 5-10 puan daha digtik
oldugunu tesbit etmislerdir. O halde, 6nemli derecede hormon eksikh olan
¢ocuklarda, sayet tedavi edilmezlerse, hayatin ilk 6-12 ayr iginde, her ay 1Q'laninin 3-5
puanim kaybedeceklerdir (1,11). Bu nedenle merkez sinir sisteminin tirotde bagimh en
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kritik ddnemi postnatal donemin ilk yihidir (endok.patofiz.). Muhtemeldir ki bu gok
kritik dénem prenatal ddnemin bir ka¢ haftasin da kapsayabilir, fakat 1Q degerleri
hatta atiroid olan cocuklann bile goBunda erken ve yeterli postnatal tedavi ile
normallesir. Bu, anneden gocuga gecen T4'e ve hipotiroid olan gocufun beyninde 5-
‘iodothyronine deiodinase aktivitesindeki artigla ilgili olabilir. Bu transfer KH'h atiroid

cocuklann biiylik Qoglmlugunda beyni koruyablhr

KH'li gocuklarda L-tiroxine ile tedaviye baslandlktan SOnra serum T4 myenmn
normale yilkkselmesi igin gerekli zaman, 7-9micg/kg- giin T4 dozu ile baglananlarda
ortalama 74 giin, 8-10micg/kg-giin doz ile 31 gin, lO-lStmcglkg glin ile baslananlarda
3 haftadan daha az bulunmustur (7,9).

Sekonder ve Tersiyer Hipﬁtiroidizm

Cocuklarda organik TSH eksikligi nisbeten nadir, 1/50.000 veya daha az gortlir

(1,2). Bu gocuklarda serum T4 ve TSH degerleri digiiktiir ve cogunlugu prematilre
dogarlar. Organik hipotalamo-hipofizer hipotiroidi, hipotalamus anomalisinden veya
hipofizin gelisim bozuklugundan ileri gelir. Hipofizer hipotiroidide panhlpopltlntaﬂm
veya izole TSH eksikligi gdrulﬁr

Sayet TSH eksiklifinden sﬁphclemllyorsa, serum kortizol ve GH taymlen de
yapilmahdir. Boylece panhipopitiiitarizm teghisi konulabilir. Neonatal dSnemde
hipoglisemi ACTH veiNeya GH cksikligini dislindirir. CAT scan veya NMR
hipotalamus-hipofizer anomalilerin tesbitinde faydalidir. 7micg/kg TRH enfiizyonuna
TSH cevapsiziify hipofizer hipotiroidi teshisini koydurur, Tedavisi, yerine koyma
prensiplerine uygun olarak yapilir. '
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