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37 gunlik KIZ hasta

Dogum sonrasi ilk 24 saatte alinan topuk kaninda bakilan TSH degerinin

84 mU/ml gelmesi Uizerine 26 giinliikken neonatal hipotiroidi tarama
programi kapsaminda saglik ocagindan geri ¢cagirilmais.

Hasta venoz TSH bakilmak tizere devlet hastanesine yonlendirilmis.

30 guinliikken bakilan ven6z TSH degeri 150 mU/ml (0,8 - 10)saptanmis
ancak acil sevis hekimi tarafindan sonucun yanlis olabilecegi sdylenerek
tetkikin tekrar edilmesi istenmis.

Hasta 35 glinliikken 6zel bir hastaneye basvurmus.
Bakilan venoz TSH degeri 100 mU/ml T.bil:10.1mg/dl
sT4 0.082ng/dl (0.9- 1.2) D.bil:0.7mg/dl




OZGECMIS - SOYGECMIS

G1P1 anneden 39. GH'nda NSVY ile, 3.650 gr dogum
Prenatal takiplerinde 6zellik yok
Anne 25y.ss

Baba 28 y. ss akraba evliligi yok, ek ozellik yok.




FiZIK MUAYENE

GD iyi, hipoaktif sakin bebek

OF 4x6¢cm, arka fontanel acik
(<1cm.)

ikterik cilt

Solunum muayenesi bilateral
esit, dogal

Kardiyak muayene: S1S2 dogal
ritmik, KTA: 130/dk tftirim yok

Karin muayenesi: Kurbaga
karni+ diastasis recti +

Hepatosplenomegali yok

Norolojik muayene: Dogal

Tart1:4.500 gr (44 p, 0,16 SD)
Boy: 57cm (80 p, 0,87 SD)
Bas cevresi: 38,5 cm. (67 p, 0,44 SD)




Tiroid USG: Sag lobda belirgin tiroid dokusu izlenmedi.
Sol lobda 8x5x4 mm boyutta tiroid dokusu izlenmistir.

Tiroid loblar1 alaninda solid veya kistik nodtuler lezyon izlenmedi.
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Tiroid sintigrafisi:

STERNAL CENTIK




Dogustan (konjenital) hipotiroid]

d

d

Yenidogan bebeklerde tiroid hormon yetersizligi ile karakterize
olan klinik tablo “konjenital hipotiroidi (KH)” olarak adlandirilir.

2.000-4.000 canh dogumda bir goruliir ve yenidogan doneminde
karsilasilan en sik endokrinolojik sorundur.

Konjenital hipotiroidi (KH) taramasi i¢in kan 6rnegi bebek 2-5
gunliikken veya saglik merkezinden taburcu edilmeden hemen
once alinir.

Gunumiuzde 131 yenidogan KH tarama programi sadece TSH’1
kullanilirken, 75’inde T4 kullanilmakta ve diisuk saptanan T4

degerini dogrulamak icin TSH bakilmaktadir




TSH (pulU/ml) TT4 (pg/dl) sT4 (ng/dl)
Persentil degerler Persentil degerler Persentil degerler
Yas n 2.5 | ortanca | 97.5 2.5 ortanca 97.5 2.5 ortanca 97.5
Kord 47 2.22 6.95 10.66 7.79 10.31 13.14 1.07 125 2.02
1. giin 29 | 2.69 15.74 26.50 | 10.07 14.18 20.89 1.20 1.82 261
3.gilin 39 | 283 8.28 1858 | 9.93 13.18 17.64 1.20 1.75 3.30
5. glin 28 212 8.16 13.08 9.28 13.79 19.51 1.06 1.72 230
7.gln 30 1.34 5.05 12.08 8.05 13.24 20.15 113 1.79 2.69
10. giin 82 1.19 4.95 10.72 9.21 13:27 19.26 1.18 178 249
14. giin 22 172 449 7.87 9.71 14.65 21.81 113 1.76 223
28. giin 19 | 202 3.85 4.79 8.03 11.66 16.82 1.23 1.48 1.94
Eriskin 50 1.07 2.04 377 7.88 9.1 13.80 0.91 1.09 1.42




TARAMA

(d Dogumdan hemen sonra TSH degerindeki ylikselis nedeniyle yasamin
ilk birkac¢ glintinde serum TSH seviyesi 39 mU/L kadar ytikselebilir, bu
nedenle filtre kagidi ile tarama testi kesim degeri yaklasik 20 mU/L'dir .

(d Dogrulayici serum testlerinin cogu yasamin bir-ikinci haftasinda yapilir
ki bu donemde TSH seviyesinin tist sinir1 10 mU/L civarindadir.

 Birila dort giinliikken tlim tiroid hormonlari daha yiliksek olmasina
ragmen, iki-dort haftaya kadar duser ve infantil donem icin tipik

diizeylere yaklasir
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Konjenital Hipotiroidi (TSH)Akis Semasi
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PEDIATRIK DANISMAN iLDEKi UYGUN
ENDOKRINOLOYJ HEKiM LABORATUVARDA
SERUM T4 VE TSH

2 o e AU
KLINIGINE SEVK GORUSU BAKILMASI*

* jlin kosullarina gére devlet hastanesi veya merkez laboratuvarinda bakilabilir. istemi bebegin
bagh bulundugu aile hekimi veya midurlGgin uygun gordugu bir hekim yapabilir.

** Sonuglarin ardindan aile ile gorisilip; bebek hasta ise aile, pediatrik endokrin kliniklerinden
kendileri igin uygun olanina “Yenidogan Tarama Programi Web uygulamasinda yer alan
laboratuvar sonucunu igeren giktiyla birlikte standart sevk formu” doldurularak yonlendirilir ve
bebegin takibi icin bagh bulunulan aile hekimine bilgi verilir. Aile hekimi, aile ile temasa gecerek

hasta bebegin pediatrik endokrinoloji klinigine gidip gitmedigini, gitti ise tedavisini izlemek ve
kayrt tutmak ile yikumludir. Bebegin akibeti ile ilgili bilgi aile hekiminden alinarak web
uygulamasina Halk Saghg Mudurltga tarafindan “Klinik Tami Giris” boluminden kaydedilir.



Tablo 2. Konjenital Hipotiroidi Siniflandirmasi ve Nedenleri (12)

I. KALICIKH
A. Primer hipotiroidi
1. Tiroid disgenezi (tiroid bezinin gelisimsel
bozukluklar)
* Tiroid agenezi
* Tiroid hipoplazisi
*  Ektopik tiroid
* Tiroid hemiagezi
iliskili mutasyonlar: TTF-2, NKX2.1, NKX2.5, PAX-9.
2. Dishormonogenez (tiroid hormon biyosen-
tezindeki bozukluklar)
*  Sodyum-iyot symporter bozuklugu (iyot tu-
tulum bozuklugu)
* Tiroid peroksidaz (organifikasyon) bozuk-
luklar
- Hidrojen peroksit olusum bozukluklar
(DUOX2, DUOXA2 gen mutasyonlan)
- Pendrin defekti
- tiroglobiilin sentez defekti
- iyodotirozin deiyodinaz bozukluklan
(DEHAL1, SECISBP2 gen mutasyonlan)
3. TSH baglanmasina veya sinyal direnci
- TSHreseptor defekti
- G-protein mutasyonu: psodohipoparatiroidi
tip 1a

B. Santral (sekonder) hipotiroidi
izole TSH eksikligi (TSH B subunit gen mutasyonu)
TRH eksikligi

izole TRH eksikligi, hipotalamik displazi, hipota-
lamik lezyon (6rn; hamartom, hipofiz sapi kesisi
sendromu
TRH direnci
TRH reseptor gen mutasyonu
Pitliter gelisim veya fonksiyonu ile iliskili
transkripsiyon faktorleri eksikligine bagh
hipotiroidi
HESX1, LHX3, LHX4, PIT1, PROP1 gen mutasyonlan

C. Periferik hipotiroidi
Tiroid hormon direnci
Tiroid hormon f reseptér mutasyonu
Tiroid hormon transport bozukluklar
Allan-Herndon-Dudley sendromu (monokar-
koksilaz transporter 8 (MCT) gen mutasyonu

D. Sendromik Hipotiroidi

Pendred sendromu-(hipotiroidi, sagirlik, guatr)
Pendrin gen mutasyonu

Bamforth-Lazarus sendromu-(hipotiroidi, yarnk
damak, dikensi sac) TTF-2 mutasyonu

Ektodermal displazi-(hipohidrotik, hipotiroidi,
silier diskenezi)

Hipotiroidi-(dismorfizm, postaksial polidaktili,
intellektial defisit)

Kocher-Debre-Semelaigne sendromu-(muskiler
psodohipertrofi, hipotiroidi)

Benign korea-hipotiroidi

Koreoatetoz (hipotiroidi, neonatal respiratuar
distres) NKX2.1/TTF-1 gen mutasyonu

Obezite-kolit-(hipotiroidi, kardiyak hipertrofi,
gelisimsel gerilik)

. GECICiKH

lyot eksikligi (maternal ve neonatal)

Asiri iyota maruz kalma (iyot yiiklenmesi) (maternal
ve neonatal)

Anneden bebege transplasental gecen TSH reseptor
blokan antikorlar

Maternal antitiroid ila¢ kullanimi

Dogumsal hepatik hemanjioma/hemanjioendotel-
yoma

THOX2 veya DUOXA2 genlerinin heterozigot mutas-
yonlan



KALICI KH

(J Kalic1 KH’de tiroid hormon yapim yetersizligi yasam boyu devam eder
ve surekli tedavi gerektirir.

Kalici hipotiroidi nedenleri:
Santral hipotiroidi
Tiroid bezinin gelisimsel bozukluklarsi,

Tiroid hormon tretimindeki bozukluklar ve

YV V. V VvV L[]

TSH baglanmasi veya sinyal iletimindeki bozukluklardan kaynaklanir.

Kalic1 KH’nin yaklasik %85’i sporadik (en sik tiroid disgenezileri) ve %15’i
kalitsaldir (gogunlukla tiroid hormon sentezinin dogustan
bozukluklari).




KALICI KH
TIROID DISGENEZISI

L Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi sirasindaki aksakliklar: belirtir.

O KH’li olgularin %85’ini tiroid disgenezisi olusturur. Siklig1 yaklasik
1/4.500'diir .

1 Kizlarda erkeklerden 2 kat daha siktir.




TIROID DISGENEZI

4 Tiroid disgenezi 3 ana formda olusur:
L Ektopik tiroid
dTiroid agenezi
Tiroid hipoplazisi
(J Ektopik Tiroid: Gelisimi sirasinda tiroid dokusunun normal iniste

duraklama nedeni ile olmasi gereken yerden baska bir lokalizasyonda
bulunmasidir.

»Tiroid disgenezisine bagli KH’lerin 2 /3’linii olusturur ve kizlarda
erkeklerden iki kat daha fazla goruliir .

» Biiyiik cogunlugu sublingual yerlesimlidir.

» Ayrica lingual, supra veya infrahyoid, intratrakeal yerlesimli olabilir .




Tirold agenezl/HIPOPLAZI

U Tiroid bezinin tam yoklugudur.

U Tiroid hemiagenezisinde tiroidin sadece bir lobu gelismis, digeri yoktur
(%80’inde sol lob yok).

U Tiroid hipoplazisi tiroid bezinin olmasi gerekenden kiiciik olmasidir.

 Tiroid agenezi ve hipoplazisi tiroid disgenezilerin geri kalan ticte birini
olusturur.




TIROID DISHORMONOGENEZ| (TIROID HORMON SENTEZ VE
SALINIMINDAKI BOZUKLUKLAR)

 Kalic1 KH'lerin %10-15’ini olusturur. Genellikle otozomal resesif olarak
kalitihir. Sikhig1 yaklasik 1/30.000°dir .

O Ulkemizde akraba evliliginin fazla olmasi nedeni ile daha sik gériildiigii

distuntlmektedir.

( Dishormonogenezler “guatrli hipotiroidiye” neden olur, bununla birlikte
yenidogan taramasindan yakalanan bebeklerde guatr nadiren gorulir.




KONJENITAL HIPOTIROIDI TANISI
KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

d

d

U

Konjenital hipotiroidili bebeklerin %95’inden fazlasinda dogumda
klinik bulgular yoktur veya siliktir .

Maternal T4’lin bir kism1 plasentay1 gecerek hig tiroid hormonu
yapamayan bir bebekte bile umbilikal kord serum T4
konsantrasyonunu normal bebeklerin %25 ile %50’si diizeyinde tutar.

Bu durum o6zellikle fetal beyin i¢in koruyucu bir etki saglar.

Ek olarak KH'li bebeklerin ¢ogu yetersiz de olsa ¢alisan bir tiroid
dokusuna sahiptir.

Bu hafifletici etkilere ragmen KH intrauterin etkilenmelere de neden
olabilir.




KONJENITAL HIPOTIROIDI TANISI
KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

(1%20 olguda gebelik siiresi 42 haftadan uzundur .

(Maternal otoimmiin tiroid hastalig1 veya iyot icerigi yetersiz bir diyet
oykusti olabilir.

(IBebekler eve geldiklerinde sessiz, gece boyu uyuyabilen ve ailenin
memnun oldugu bebeklerdir.

(JKaba/kalin sesle aglama ve kabizlik ek belirtilerdir.

OUg¢ haftadan uzun siiren yenidogan sarihig: siktir.




Tablo 4. Konjenital hipotiroidi tanisi anindaki semptomlarin

sikligi (69)

1. Grup (n=215)
Tani aninda
T4<30 nmol/L

Gorulme orani %

2. Grup (n=232)
Tani aninda
T4>30 nmol/L

Gorulme orani %

Uzamis sarilik

59

33**

Beslenme gliclugu 35 16**

Letarji 34 14** =
Umbilikal herni 32 18* N
Makroglossi (dil 25 12*

buyukligu)

Kabizlik 18 10

Soguk veya alacali cilt | 18 10

(livedo retiklaris)

Hipotermi 3 3

Semptom yok 16 33%*

Rapor edilen diger klinik 6zellikler:

Anormal aglama 7 6

Odem 5 3

Hipotiroid gorinim |6 2

Hipotoni 3 3

**p<0.001, *p<0.01.




Tiroid radyoniklid tutulum ve goérintiileme (TIROID
sINTIGRAFISI)

( Tiroid bezinin fonksiyon ve lokalizasyonu hakkinda bilgi verir.

J Yenidoganlarda radyoaktiviteye maruz kalmay1 en aza indirmek icin I-
123 veya Tc99m kullanilir.

 Tiroid agenezi, ektopik tiroid ve tiroid hipoplazi seklindeki tiroid
disgenezileri belirlemede en gecerli testlerdir.




radyonuklid callSmalar

(J Normal yerlesim + artmis tutulumun oldugu genislemis tiroid bezi
varsa dishormonogenezler

( Radyoniiklid tutulum yok ancak ultrasonografi ile tiroid bezinin varligi

TSHR gen mutasyonlari,

TSH reseptor inaktive edici mutasyonlar,

Iyot tutulum bozukluklar:
Maternal TRB-Ab varhigi

YV V VYV V




TIROGLOBULIN

(J Serum tiroglobulin (TG) diizeyleri tiroid dokusunun miktarini yansitir
ve genellikle TSH ytikseldiginde olusan artmis tiroid aktivitesi ile
yukselir.

(J Sadece tiroglobulin distikliigii ile tiroid hipoplazisi/agenezisi tanisi
konulmasi dogru degildir.

(J Erken donemde ortlisen degerler nedeniyle TG yasamin ilk
haftalarindan sonra bakilmalidir.

 Eger Tg diizeyi artmissa, tiroid bezinin oldugunu diistindiirtr ve
etiyoloji tiroid agenezisinden ziyade bir TSH reseptor inaktive edici
mutasyon, bir tutulum defekti veya maternal TRB-Ab olabilir




MORAG FENOMENI: Hipoplazik? AGENEZIK?

[ Ultrasonda tiroid fossada saptanan tiroid dokusunun hacmi kiictk,
hiperekojenik, heterojen goriinimlu, Kistik yapida, vaskiilarizasyondan
fakir ve biiyuik servikal damarlarin arasinda/arkasinda uzaniyorsa
doku non-tiroidal dokudur. Istmus pek az secilebilir veya secilemez.

U

Doku yag, timus veya ultimobrankiyal kaynakl olabilir.

(J Bu olgulara radyonitiklid sintigrafi yapildiginda ektopik tiroid dokusu
saptanabilir.

J Radyologlar tarafindan daha dikkatli olunmalidir.

Jones, ].H., Attaie, M., Maroo, S. et al. Pediatr Radiol (2010) 40: 725. d0i:10.1007 /s00247-
009-1492-2




Heterogeneous tissue in the thyroid fossa on
ultrasound in infants with proven thyroid
ectopia on isotope scan—a diagnostic trap

Jones, J.H., Attaie, M., Maroo, S. et al. Pediatr Radiol
(2010) 40: 725. d0i:10.1007/s00247-009-1492-2

Fig. 3 Normal US appearance of neonatal thyroid taken on day 31 of
life. Tissue does not extend between or around the great vessels of
neck (broad arrows) and has a well-defined capsule with concave
margins and isthmus (narrow arrows)

Fig. 4 US image taken on day 17 of life shows the appearance of
hypoplastic neonatal thyroid due to compound heterozygous TSH
receptor mutation. The gland has a well-defined perimeter that does
not extend between or behind the great vessels (broad arrows)




Fig. 2 US images on a day 16 of life and b day 15 of life. These (broad arrows), there is a poorly defined or absent isthm
images show typical findings of non-thyroidal tissue present in the arrows). An anechoic cyst is seen on the right of (a) (highli;
thyroid fossa of neonates with proven thyroid ectopia. This tissue can delineators) while a hypoechoic area is circled on the left
be seen extending around and behind the great vessels of the neck

@ Springer
Jones, J.H., Attaie, M., Maroo, S. et al. Pediatr Radiol (2010) 40: 725. doi:10.1007/s00247-009-1492-2




Fig. 1 Scintigraphy images. a Infant 15 and b infant 10 clearly demonstrate focal ectopic uptake. ¢ Infant shown in Fig. 3 shows bilobular uptake
in the normal thyroid location (cf Figs. 2a, b and 3)

Jones, J.H., Attaie, M., Maroo, S. et al. Pediatr Radiol (2010) 40: 725. doi:10.1007/s00247-009-1492-2




TEDAVI

d

d

Konjenital hipotiroidi onlenebilir zeka geriliginin en sik nedenini
olusturur ve bu nedenle biiyiik 6nem tasur.

Erken agresif tedavi 6zellikle tiroid agenezili bebeklerde 6nem
tasir.

Tedavisi kolay, ucuz ve etkilidir.

Zeka puani ile tani yasi arasinda ters bir iliski vardir. Bu nedenle erken
tani ve tedavisi bliyiik 6nem tasimaktadir.

Ayrica hasta bebeklerin %95’inden fazlasinda yenidogan doneminde
hastaliga 6zgu klinik bulgunun olmamasi konjenital hipotiroidi tarama

programini onemli hale getirmektedir.




TEDAVI

[ Yiiksek veya diistik doz L-T4 ile, erken veya gec tedavi baslanan (<13
veya 213 gunluk) bebeklerde

» agir hipotiroidili bebeklerden sadece erken ve yiiksek doz L-T4 ile
tedavi edilenler 10 ile 30. aylarinda normal psikomotor
gelisimlerini kazanmistir.

» Hafif hipotiroidili bebeklerin gec ve diistik doz tedavi baslananlar
haricindekiler normal psikomotor gelisimlerini saglamistir.

Bongers-Schokking JJ, Koot HM, Wiersma D, et al. In uence of timing and dose of thyroid hormone
replacement on development in infants with congenital hypothyroidism. ] Pediatr 2000;
136:292.




U

6 yasinda iken global 1Q’lar1 kontrol grubuyla ayn1 bulunmustur.

L

Bunun yaninda gorsel ve verbal test skorlar1 KH'li hastalarda kontrollere gore
daha diistik bulunmustur.

U Geg ve diistik baslangic dozla tedavi edilenlerde diger KH’li hastalara gore cok
daha diisiik verbal skorlar almislardir.

Bongers-Schokking JJ, de Muinck Keizer-Schrama SM. In uence of timing and dose of thyroid
hormone replacement on mental, psychomotor, and behavioral development in children
with conge- nital hypothyroidism. ] Pediatr 2005; 147:768.




TEDAVI

J Konjenital hipotiroidili bebeklerin asir1 dozlardaki L-T4 ile tedavi
edilmesi de komplikasyonlara neden olabilir.

O Sirekli yiiksek serum T4 konsantrasyonu, beyin gelisim temposunu
negatif olarak etkileyebilir, kisilik ve dikkat bozukluklarina ve kraniyal
suttirlerin erken kapanmasina neden olur.

Rovet JF, Ehrlich RM, Sorbara DL. E ect of thyroid hormone level on temperament in infants with
congenital hypothyroidism detected by screening of neonates. ] Pediatr 1989; 114:63.




(J Konjenital hipotiroidi i¢in yenidogan taramasi énemlidir fakat dnemli
olan izlem, tani ve tedavi, gozlem ve degerlendirmeyi de iceren
kapsamli bir tarama programidir.

(J Tarama yapilandirmasinda bebege ulasmada hizli hareket etmek

kacinilmazdir.

 Ancak kolay ulasilabilir bir saglik sistemi ve organizasyon ile, iyi
egitilmis saglik personelleri ve tedaviye bagliligin 6nemi konusunda
bilin¢lendirilmis aileler ile beraber taramanin faydalari tam olarak

hayata gecirilebilir.







