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32 gunlik erkek hasta

Yakinmasi:
Aktif yakinmasi yok



HIKAYE

6 gunlik 1ken alinan topuk kani 6rneginde
TSH 7,14 mU/ml

18 gltinliik 1ken alinan topuk kani érneginde
TSH 27.28 mU/ml

Hasta venoz TSH bakilmak uzere tarafimiza
yonlendirilmis.
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OZGECMIS

Dogum oncesi1 1zlemde anne 1la¢ kullanmamais

G2P2Y2DOKO anneden 37. gebelik haftasinda
NSVY ile, 2850 gr erkek bebek

Dogum sonrasi 6zellik yok



SOYGECMIS

Anne-baba arasinda akrabalik yok
Anne: 25 yasinda, sag-saglikh

Baba: 28 yasinda, sag-saglikh
1.cocuk: Erkek, 3 yasinda, sag-saglikl
2.cocuk: Hastamiz



F1Z1IK BAK:

Tart1:4700gr. (86p, 1,11 sds)
Boy: 53cm (48p, -0,04 sds )
Bas cevresi: 36,5 cm. (31p, -0,49 sds)

Genel durum 1y1
Ates:36°C

Kalp tepe atimi:130/dk
Solunum sayis:44/dk
S02:%99



Genel Durum: Genel goriiniim 1y1 cevreyle ilgileniyor

Deri rengi dogal. Solukluk, sarilik,morarma, petesi,
purpura, renk degisiklig: alani yok

Bas-Boyun: Sac ve saclh deri dogal. Kafa yapis1
simetrik, tortikolis, kitle toplar damar dolgunluk yok
fontoneller acik

KBB: Burun akintis1 yok. Orafarenks ve tonsiller
dogal

Gozler: Bilateral 1s1k refleksi dogal, pupiller izokorik

Dolagim: S1,S2 dogal S3 yok. Ufiiriim yok. Femoral
arter nabizlar1 +/+



Solunum:Her 1ki g6gilis yarisi solunuma esit
katiliyor.Cekilme yok.Dinlemekle ral,ronkiis ekspiryum
uzunlugu yok

Karin:Duyarhlik ,defans yok, karaciger-dalak buyukliigu
yok. Kurbaga karni (+), diastasis recti (+)

Uro-genital: Haricen erkek, sol hidroseli mevcut, sag
testis inguinal kanalda

Sinir: Biling acik iletisim, yonelim, cevreyle 1lgi normal.
Zihinsel durumda. Kafa cifti sinirlerinin muayenesi dogal

Iskelet: Kas kitelesi ve tonusu dogal.



LABORATUAR

TSH: >50,600 mU/ml
sT3:3,35 pg/ml
sT4:0,2 ng/dl



ON TANILAR?




KLINIK IZLEM

32 gunlikken bakilan venoz kanda
TSH degeri 50,600 mU/ml (0.8- 10) saptanda.

Hastaya Euthyrox ilac tedavisi baslanda.

50 giinlikken kontrolde venoz kanda bakilan
TSH degeri 0,281 mU/ml
sT4 3,83 pg/ml (0.9- 1.2)
Anti1 TG Antikor 0.1 IU/mL
Anti1 TPO 0.1 IU/mL



KLINIK IZLEM

Birinci ve 1kinci topuk kani arasinda fark olan
hastada

Gobek kismi iyot icerikli solusyonla temizlenmis
olup Wolff-chaikoff etkisi olabilecegi diistintild.

Tiroid usg ve sintigrafisi normal saptanda.
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Tiroid
sintigrafisi:

:

STERNAL CENTIK

18/05/2017, 10:18:00

Tiroid sintigrafisinde; Tiroit bezi normal yerlesim yerindedir. Loblardaki
radyofarmasotik tutulumu homojendir. Nodul izlenmedi.
Normal lokalizasyonda homojen radyofarmasotik tutulum izlenen tiroit

bezi ile uyumlu sintigrafik bulgular.



KLINIK IZLEM

17/05/17 | 02/06/17 |06/06/17 | 13/06/17 20/06/17
32GUNLUK | 50GUNLUK | 54GUNLUK | 61GUNLUK 68GUNLUK

>50,600 0,281 0,19 0,26 2,11 mU/ml
sT4 0,2 3,83 1,85 1,19 1,12 ng/

dl
sT3 3,35 5,23 4,85 3,87 3,9 pg/ml

Tedavi 1*50 mcg 1*25mcg 1%12,5mcg 1%6,25mcg 1%6,25mcg




KONJENITAL HIPOTIROIDI

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

0 2000-4000 canli dogumda bir gortliir ve yenidogan
doneminde karsilasilan en sik endokrinolojik sorundur.

0 Konjenital hipotiroidi (KH) taramasi icin kan 6rnegi bebek
2-5 gliinliikkken ya da saglik merkezinden taburcu
edilmeden hemen 6nce alinir.

0 Glintimiuzde 131 tlkede yenidogan KH tarama programai
sadece TSH’1 kullanilirken, 75 lilkede T4 kullanilmakta ve
diisiik saptanan T4 degerini dogrulamak icinTSH
bakilmaktadir .



TSH (ulU/ml) TT4 (pg/dl) sT4 (ng/dl)
Persentil degerler Persentil degerler Persentil degerler
Yas n 25 | 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 1.25 2.02
1. glin 29 2.69 15.74 26.50 | 10.07 14.18 20.89 1.20 1.82 261
3.giin 39 | 283 8.28 1858 | 9.93 13.18 17.64 1.20 1.75 3.30
5. giin 28 | 2:12 8.16 13.08 | 9.28 13.79 19.51 1.06 1.72 230
7.giin 30 | 1.34 5.05 12.08 | 8.05 13.24 20.15 1.13 1.79 2.69
10.giin | 82 | 1.19 4.95 10722 | 921 13.27 19.26 1.18 1.75 249
14. giin 22 1.72 4.49 7.87 9.71 14.65 21.81 113 1.76 2.23
28. giin 19 2.02 3.85 4.79 8.03 11.66 16.82 1.23 1.48 1.94
Eriskin 50 | 1.07 2.04 3.77 7.88 9.11 13.80 0.91 1.09 1.42

Temel Endokrinoloji kitabir s. 332




TARAMA

0 Dogumdan hemen sonra TSH degerindeki yiikselis
nedeniyle yagsamin ilk birkac gliintinde serum TSH
seviyesl 39 mU/L kadar ytikselebilir, bu nedenle filtre

kagidi i1le tarama testi kesim degeri yaklasik 20
mU/L’dir .

0 Dogrulayici serum testlerinin cogu yasamin bir-ikinci
haftasinda yapilir ki bu dénemde TSH seviyesinin list
simir1 10 mU/L civarindadar.

0 Bir -4 guinliikken tiim tiroid hormonlar: daha yiksek
olmasina ragmen, iki-dort haftaya kadar diiser ve
infantil donem icin olagan diizeylere yaklasr.
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s - TR
KLINIGINE SEVK GORUSU BAKILMASI*

* jlin kosullarina gore devlet hastanesi veya merkez laboratuvarinda bakilabilir. istemi bebegin
bagh bulundugu aile hekimi veya mudurlGgiun uygun gordugi 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 ¢iktiyla 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

uygulamasina Halk Saghg MadurlGga tarafindan “Klinik Tani Giris” béluminden kaydedilir.

http://cocukergen.thsk.sagli asl.html




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-
luklan
- Hidrojen peroksit olusum bozukluklan
(DUOX2, DUOXA2 gen mutasyonlan)
- Pendrin defekti
- tiroglobiilin sentez defekti
- iyodotirozin deiyodinaz bozukluklar
(DEHAL1, SECISBP2 gen mutasyonlan)
3. TSH baglanmasina veya sinyal direnci
- TSHreseptor defekti
- G-protein mutasyonu: psédohipoparatiroidi
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
Pitliiter gelisim veya fonksiyonu ile iliskili
transkripsiyon faktorleri eksikligine bagh
hipotiroidi
HESX1, LHX3, LHX4, PIT1, PROP1 gen mutasyonlari

C. Periferik hipotiroidi
Tiroid hormon direnci
Tiroid hormon B 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, yank
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)

Il. GECICiKH

iyot 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

Rastogi MV, LaFranchi SH. Congenital hypothyroidism. Orphanet
J of Rare Diseases, 2010;5:17.
Temel Endokrinoloji s.323




KALICI KH

0 Kalic1t KH’de tiroid hormon yapim yetersizligi yasam boyu
devam eder ve siirekli tedavi gerektirir.

0 Kalici hipotiroidi nedenleri:
Santral hipotiroidi
Tiroid bezinin gelisimsel bozukluklari,
Tiroid hormon tretimindeki bozukluklar ve

TSH baglanmasi veya sinyal iletimindeki bozukluklardan
kaynaklanir.

Kalic1 KH'nin yaklagik %851 sporadik (en sik tiroid
disgenezileri) ve %151 herediterdir (cogunlukla tiroid
hormon sentezinin dogumsal bozukluklari).



KAL:C: KH
TIROID DISGINEZISI

0 Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi sirasindaki
aksakliklar: belirtir.

0 KH’l1 olgularin %85’in1 tiroid disgenezisi
olusturur. Siklig1 yaklasik 1/4500’dir .

0 Kizlarda erkeklerden 2 kat daha siktir.



TIROID DISGENEZI

0 Tiroid disgenezi 3 ana formda olusur:
o Ektopik tiroid,
o Tiroid agenezi ve

o Tiroid hipoplazisi.

0 Ektopik Tiroid: Gelisimi sirasinda tiroid dokusunun normal
iniste duraklama nedeni ile olmasi gereken yerden baska
bir lokalizasyonda bulunmasidir.

> Tiroid disgenezisine bagli KH’lerin 2/3unu’
olusturur ve kizlarda erkeklerden 1ki kat daha fazla
goruliir.

> Buytik cogunlugu sublingual yerlesimlidir.

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



TIROID AGENEZI/HIPOPLAZISI

0 Tiroid bezinin tam yoklugudur.

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

0 Tiroid hipoplazisi tiroid bezinin olmasi gerekenden kiictik
olmasidir.

0 Tiroid agenezi ve hipoplazisi tiroid disgenezilerin geri kalan
Ucte birini olusturur.



TIROID DISHORMONOGENEZI

0 Kalict KH’lerin %10-15’in1 olusturur. Genellikle otozomal
resesif olarak kahitilir. Siklig1 yaklagik 1/30.000°dir .

0 Ulkemizde akraba evliliginin fazla olmasi nedeni ile daha
sik goruldigu diistinilmektedir.

0 Dishormonogenezler “guatrl hipotiroidiye” neden olurlar,
bununla birlikte yenidogan taramasindan yakalanan
bebeklerde guatr nadiren goriliir.



KH KLINIK SEMPTOM VE BULGULAR

0 Konjenital hipotiroidili bebeklerin %95’ inden
fazlasinda dogumda klinik bulgular yoktur ya da
siliktir .

0 Maternal T4un bir kismi plasentay1 gecerek hig tiroid
hormonu yapamayan bir bebekte dahi umbilikal kord
serum T4 konsantrasyonunu normal bebeklerin %25
1le %50’s1 diizeyinde tutar.

0 Bu durum 6zellikle fetal beyin icin koruyucu bir etki
saglar.

0 Ek olarak KH’l1i bebeklerin cogu yetersiz de olsa
calisan bir tiroid dokusuna sahiptir.

0 Bu hafifletici etkilere ragmen KH intrauterin
etkilenmelere de neden olabilir



KLINIK SEMPTOM VE BULGULAR

0%20 olguda gebelik suiresi 42 haftadan uzundur .

aoMaternal otoiommuh tiroid hastaligi veya 1yot
1cer1gl yetersiz bir diyet oykiisii olabilir.

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

aoKaba/kalin sesle aglama ve kabizlik ek
semptomlardir.

EIU(; haftadan uzun suren yenidogan sarilig1 siktir.



Tablo 4. Konjenital hipotiroidi tanisi anindaki semptomlarin

sikligi (69)

1. Grup (n=215) 2. Grup (n=232)
Tani aninda Tani aninda
T4<30 nmol/L T4>30 nmol/L

Gorilme orant % | Gorllme orani %

Uzamis sarilik 59 33%

Beslenme glicligu 35 16**

Letarji 34 14** —
Umbilikal herni 32 18* ~-
Makroglossi (dil 25 12*

blykligu)

Kabizlik 18 10

Soguk veya alacali cilt | 18 10

(livedo retikularis)

Hipotermi 3 3

Semptom yok 16 337*

Rapor edilen diger klinik ozellikler:

Anormal aglama 7 6

Odem 5 3

Hipotiroid gorinim | 6 2

Hipotoni 3 3

**p<0.001, *p<0.01.

Alm J, Hagenfeldt L, Larsson A, Lundberg K: Incidence of con- genital hypothyroidism: retrospective study of neonat
laboratory screening versus clinical symptoms as indicators leading to diagno- sis. Br Med J (ClinResEd) 1984,
89(6453):1171-1175.

Temel Endokrinoloji kitabi s. 336




TIROID RADYONUKLID TUTULUM VE GORUNTULEME
(TIROID SINTIGRAFISI)

0 Tiroid bezinin fonksiyon ve lokalizasyonu hakkinda bilgi
verir .

0 Yenidoganlarda radyoaktiviteye maruz kalmay1 en aza
indirmek icin 1-123 veya Tc99m kullanilir.

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



RADYONUKLID CALiSMALAR

0 Normal yerlesim + artmis tutulumun oldugu genislemis
tiroid bezi varsa dishormonogenezler

0 Radyonitiklid tutulum yok ancak ultrasonografi ile tiroid
bezinin varligi

> TSHR gen mutasyonlari,
> TSH reseptor inaktive edici mutasyonlar,

> Iyot tutulum bozukluklar:
» Maternal TRB-Ab varligi



TIROGLOBULIN

0 Serum tiroglobulin (T'G) diizeyleri tiroid dokusunun
miktarini yansitir ve genellikle TSH yilikseldiginde olusan
artmis tiroid aktivitesi ile ytlikselir.

0 Sadece tiroglobulin diigstikliigii ile tiroid
hipoplazisi/agenezisi tanisi konulmasi dogru degildir.

0 Erken donemde ortiisen degerler nedeniyle TG yasamin 1lk
haftalarindan sonra bakilmalidir.

0 Eger Tg diizeyl artmisga, tiroid bezinin oldugunu
distndirir ve etiyoloji tiroid agenezisinden ziyade bir
TSH reseptor inaktive edici mutasyon, bir tutulum defekti
veya maternal TRB-Ab olabilir



WOLFF-CHAIKOFF ETKISI

Yiiksek miktarda i1yot alimina bagh olarak tiroid
hormonu miktarinda azalma goriilmesi

Yiiksek doz 1yot tiroid bezinde organifikasyonu
engeller

Tiroid yapimi ve kana salinimi engellenir.



Wolff-Chaikoff effect in a newborn:

is it an overlooked problem?

Jorurmal of Pedamine Surgery (2006 41, E1 -E3

Didem AlLletendiloglu™ ~, Lihat Sanli™, Murat l,.akmak.b, Ayca Agar®,
Mervem Albayrak®, Olcay Evlivaoglu®

It has been suggested that iodine exposure is the most common cause
of neonatal transient hypothyroidism.

The suppression of the thyroid by excess 1odine in neonates may occur
because of maternal or neonatal exposure

Neonates are particularly sensitive to iodine excess because
their skin 1s especially permeable,
the 10odine trapping process in the thyroid gland is very active, and
the 1odine renal clearance is low.

In many cases, neonatal transient hypothyroidism is attributed to
neonatal exposure of iodine-containing drugs or topical iodine-
containing antiseptics (10% povidone-iodine solution) used routinely.

It has been suggested that evaluation at birth of urinary iodine
excretion in every newborn with high TSH could help in predicting a
good prognosis, because hypothyroidism caused by the Wolff-Chaikoff
effect 1s mostly spontaneously reversible.



TEDAVI

0 Konjenital hipotiroidi onlenebilir zeka geriliginin en
sik nedenini olusturur ve bu nedenle buyuk 6nem
tasir.

0 Erken agresif tedavi ozellikle tiroid agenezili
bebeklerde 6nem tasir.

0 Tedavisi kolay, ucuz ve etkilidir.

0 Zeka puani ile tani yasy arasinda ters bir 1liski vardir.
Bu nedenle erken tani ve tedavisi biiylik 6nem
tasymaktadir.

0 Ayrica hasta bebeklerin %95'inden fazlasinda
yenidogan donheminde hastaliga 6zgu klinik bulgunun
olmamasi konjenital hipotiroidi tarama programini
onemli hale getirmektedir.



TEDAVI

0 Yuksek veya diisiik doz L-T4 1le, erken veya gec
tedavi baslanan (<13 veya >13 gtlinliik)
bebeklerde

» Agir hipotiroidili bebeklerden sadece erken ve
yiksek doz L-T4 1le tedavi edilenler 10 1le 30.
aylarinda normal psikomotor gelisimlerini
kazanmistir.

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



0 6 yasinda iken global 1Q’lar1 kontrol grubuyla ayni
bulunmustur.

0 Bunun yaninda gorsel ve verbal test skorlar1 KH'l1
hastalarda kontrollere gore daha dusiik bulunmustur.

0 Gecg ve dusiik baslangic dozla tedavi edilenlerde diger
KH’li hastalara gore cok daha diisiik verbal skorlar
almislardir.

Cochrane Database Syst Rev. 2009 Ng SM!, Anand D, Weindling AM.

High versus low dose of initial thyroid hormone replacement for
congenital hypothyroidism.

AUTHORS' CONCLUSIONS:

There is currently only one randomised controlled trial evaluating the

effects of high versus low dose of initial thyroid hormone replacement for
CHT.

There 1s inadequate evidence to suggest that a high dose is more
beneficial compared to a low dose initial thyroid hormone
replacement in the treatment of CHT.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19160309
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ng SM[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=19160309
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NEURODEVELOPMENTAL OUTCOMES IN CONGENITAL
HYPOTHYROIDISM: COMPARISON OF INITIAL T, DOSE AND
TIME TO REACH TARGET T,AND TSH

KarIN A. Setva, MD, A. Hareer, MD, A. Downs, PHD, P. A. Brasco, MD, anD S. H. LaFrancH, MD

Objectives To compare neurodevelopmental outcomes in severe and moderate congenital hypothyroidism (CI1) among
3 different initial L-thvroxine doses and to examine the effect of the time to thyvroid function normalization on neurodevelop-
mental outcomes,

Study design Neurodevelopmental assessments of 31 subjects included the Mullen Seales of Early Learning. Wechsler Pre-
school and Primary Scale of Intelligence-Revised, Wechsler Intelligence Scale for Children, Wide-Range Achievement Test, and
Child Behavioral Checklist.

Results Subjects started on higher initial L-thvroxine doses (50 pg) had full-scale 1Q scores 11 points higher than those
started on lower (37.5 pg) initial doses. However, verbal 1Q, performance 1Q. and achievement scores did not differ among
the 3 treatment cohorts. Subjects with moderate CH had higher full-scale 1Q scores than subjects with severe CII, regardless
of the initial treatment dose. Subjects who took longer than 2 weeks to normalize thvroid function had significantly lower cog-
nitive, attention, and achievement scores than those who achieved normal thyroid function at 1 or 2 weeks of therapy.
Conclusions Initial L-thyroxine dose and faster time to normalization of thyroid function are important to optimal neuro-

developmental outcome. In severe CIL it is important to choose an initial dose at the higher end of the recommended range to

achieve these goals. (J Pediatr 2005;147:775-50)



TEDAVI

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

0 Surekli yiksek serum T4 konsantrasyonu, beyin gelisim
temposunu negatif olarak etkileyebilir, kisilik ve dikkat
bozukluklarina ve kraniyal stitiirlerin erken kapanmasina
neden olur.



0 Konjenital hipotiroidi icin yenidogan taramasi onemlidir
fakat onemli olan izlem, tani ve tedavi, gézlem ve
degerlendirmeyi de iceren kapsamli bir tarama
programidir.

0 Tarama yapilandirmasinda bebege ulagsmada hizli hareket
etmek kacinilmazdir.

0 Ancak kolay ulasilabilir bir saglk sistemi ve organizasyon
ile, 1y1 egitilmig saglik personelleri ve tedaviye bagliligin
onemi konusunda bilinclendirilmis aileler ile beraber
taramanin faydalar: tam olarak hayata gecirilebilir.
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