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Ozet

Molekiiler genetik ve teknolojik gelismeler, yenidogan tiroid hormon metabolizmasi hastaliklarina bakis agisini
degistirmigtir. Fetal, perinatal ve postnatal tiroid fonksiyon bozukluklar1 ve hastaliklari, prematiir ve term infantlarin
mental ve motor gelisimini etkilemektedir. Yenidogan doneminde tarama programlar1 ile saptanan konjenital
hipotiroidizm tedavisi, infantlarin biiylime, gelisme, 1Q seviyeleri, mental ve motor gelisiminin normale donmesini
saglamaktadir. Psikomotor disfonksiyon sendromlar1 veya diisiik 1Q seviyelerine neden olabilen maternal ve fetal
hipotiroidizm, beyin hasarina, fetal biiyiimede azalmaya ve rastlantisal fetal 6liime neden olabilmektedir. Bu nedenle,
konjenital hipotiroidizmin erken tam ve tedavisi komplikasyon gelisimini 6nleyecektir. Bu yazida, fetus ve yenidogan
tiroid hastaliklarinin siniflamasi ve yonetimi giincel bilimsel ¢alismalar esliginde gozden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: konjenital hipotiroidi, tiroid, tiroid disgenezisi, yenidogan

Summary

Molecular genetic and technological developments have changed viewpoint of newborn thyroid hormone metabolism
disorders. Fetal, perinatal and postnatal thyroid dysfunctions and disorders affect the mental and motor development
of premature and term infants. Congenital hypothyroidism therapy after screening programs during the neonatal
period provides for the normalization of infant growth, development, 1Q levels, mental and motor development.
Maternal and fetal hypothyroidism associated with psychomotor dysfunction syndromes or low 1Q levels, can lead to
neurodevelopmental delay, fetal growth restriction and accidental fetal death. However, early diagnosis and
appropriate treatment for congenital hypothyroidism will prevent the development of complications. In this article,
the classification and management of fetal and neonatal thyroid diseases has been reviewed with current clinical
studies.
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Giris

Tiroid glandi konusunda yapilan klinik ve
deneysel c¢aligmalar sonucunda, yenidogan
tiroid ontogenezi, fonksiyonlar1 ve hastaliklari
konusunda 6nemli bir ilerleme kaydedilmistir.
Konjenital hipotiroidizm i¢in  yenidogan
tarama programlari birgok tilkede
uygulanmaktadir. Fetal ve perinatal tiroid
fonksiyonlarinin anlagilmasi ile prematiir ve
term infantlarin tiroid hastaliklarinin yonetimi
konusunda 6nemli bir ilerleme kaydedilmistir.
Bu caligmada, fetus ve yenidogan tiroid
hastaliklarinin siniflamasi ve yonetimi giincel
bilimsel  caligmalar  esliginde  gozden
gecirilmistir.

Tiroid Hormonun Etkileri

Tiroid hormonlar1 enerji metabolizmasi,
termogenezis, biiylime, gelisme, kemik ve

santral sinir sistemi gelisimi iizerinde kritik 6neme
sahiptir (1,2,3,4,5,6). Tiroid hormonlar1 santral sinir
sistemi gelisiminde, ndronogenesis, gliogenesis,
noronal hiicre migrasyonu, kortikal tabakanin
olusumu, dentrit ve aksonal biiylime, sinaptogenesis
ve miyelinizasyonun olusumunda rol oynar.
Hipotiroidizmde, neokorteksdeki piramidal hiicreler
ve serebellumdaki purkinje hiicreleri karakteristik
olarak etkilenir. Beyin gelisimi icin tiroid
hormonlarinin esansiyel roliinden dolay1, tiroid
hormonlarinin  eksikliginde geri  doniisiimsiiz
kognitif ve motor bozukluklar olusmaktadir
(1,2,3,4,5,6).

Prematiire infantlarda Tiroid
Disfonksiyon Sendromlar

Tiroid sisteminin kontrolii orta gestasyondan erken
infant donemine kadar devam eder ve hipotalamo-
hipofizer-tiroid sisteminin maturasyonu ve tiroid
hormonuna doku cevapsizligi ile iligkilidir (7,8,9).
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Cok diisik dogum agirlikli infantlar (<30.
gestasyon  haftasi) immatiir  hipatalamo-
hipofizer-tiroid aksina sahiptir ve yiiksek oranda
solunum distresi, hipoksi, beslenme yetersizligi,
gastrointestinal ve kardiyak disfonksiyon, sepsis
ve serebral patolojiyi iceren  neonatal
morbiditeler goriilmektedir (7,8,9). Prematiir
infantlarda, diisiik serbest T4 (sT4) ve yiiksek
TSH diizeyleri hipotalamik immatiiriteden
kaynaklanmaktadir (7,8,9). Prematiire infantlar
gecici hipatalamo-hipofizer- hipotiroidizm ve
prematiiritenin tiroid dis1 hastaliklarindan dolayi
gecici primer hipotiroidizm ve prematiiritenin
gecici hipotiroksinemisine yatkindirlar (7,8,9).

Gegcici Primer Hipotiroidizm

Yenidoganda gegici hipotiroidizm, diisiik serum
T4 ve yiiksek serum TSH konsantrasyonu ile
karakterizedir ve iyot eksikliginden
kaynaklanmaktadir. Gegici hipotiroidizm iyot
eksikliginin = goriildiigi ~ Avrupa’nin  bazi
bolgelerinde prematiire infantlarda %15-20
oraninda gorilir (7,8,9,10). Prematiire infantlar
normal T4 olusumunu saglamak icin term
infantlardan daha fazla iyota ihtiya¢ duyarlar ve
bu sebeple iyot eksikligi olan bolgelerde gecici
iyot eksikligi gelisebilir (7,8,9,10). Gegici
hipotiroid durum ekstrauterin hayatin ilk iki
haftasinda gelisir ve prematiiritenin gegici
hipotiroksinemisini maskeler. Idrar ve tiroid iyot
konsantrasyonlar1 azalmstir (7,8,9,10).

Prematiire infantlar iyotun yiiksek doz alimima
bagli asir1 iyot yliikiinliin inhibitor etkilerine
duyarhdir (7,8,9,10). Fetal tiroid tiroid hormon
sentezi lizerine iyotun inhibitér etkilerine
duyarlidir. Maternal iyodun asir1 alimi, iyot
iceren ilaclarm alimi veya deri temizligi icin
kullanilan iyot iceren dezenfektanlara bagh
yenidoganin iyot alimi asir1 iyot maruziyetine
neden olur (7,8,9,10,11,12).

Prematiiritenin Gegici
Hipotiroksinemisi

Dogumda term infantlara gore prematiire
infantlarda serum TBG ve total T4
konsantrasyonlar1 diisiiktiir ve neonatal TSH
artist yoktur (7,8,9). Prematiire infantlarda,
diistik sT4 ve yiiksek TSH diizeyleri hipotalamik
immatiiriteden kaynaklanmaktadir. Doku tip 1
monoiyodinaz aktivitesi ve serum T3 seviyeleri
disiiktiir (7,8,9). Tiroid dokusu immatiiritesi

gestasyon haftasi ile ters orantilidir (7,8,9).
30.gestasyon haftasi altindaki infantlarda, TSH
artis1 ve erken tiroid cevabi siirhdir ve serum
total T4 seviyesinde progresif azalmayi takip eder
(7,8,9). Serum TSH  seviyeleri  gegcici
hipotiroksinemiye  cevap olarak  genellikle
artamamaktadir. Prematiire infantlarda goriilen
neonatal morbiditelerin yiiksek prevelans: diisiik
serum T3 ve azalmis T4 konsantrasyonunu igeren
nontiroidal hastalikla iligkilidir, fakat gestasyonel
yas ve dogum agirhg ile eslesmis saglkl
prematiire infantlarin normal referans degerleri
arasindadir (7,8,9). Serum TSH konsantrasyonlari
normal veya diisiiktiir. Prematiiritenin gegici
hipotiroksinemi sendromunda olusan hipotalamo-
hipofizer immatiiriteyi tiroid dis1 hastaliktan ayirt
etmek zordur (7,8,9,10,11,12).

Tiroid Disgenezisi

Konjenital hipotiroidizm prevalansi ik ve etnik
kokene gore degismekle birlikte, diinya genelinde
3500-4000 canli  dogumda  bir  olarak
goriilmektedir (13,14). Son yillarda yenidogan
tarama programlarinda TSH esik seviyelerinin
daha diisiik degerlere ¢ekilmesi ile gelismis
Avrupa iilkelerinde insidans giderek artmaktadir.
Kiz cinsiyette ve beyaz irkta daha sik goriiliir
(Kiz/Erkek:2/1). Down sendromu olgularinda
konjenital hipotiroidizm siklig1 artmistir (13,14).
Ektopik tiroid, tiroid hipogenezisi ve tiroid
agenezisi, tiroid disgenezisi olgularini
olusturmaktadir. Ektopik tiroid en sik tiroid
disgenezisi nedenidir. Ektopik tiroid dokusu tiroid
sintigrafisi ~ yontemi ile saptanmir.  Tiroid
disgenezisinin  patogenezi, Mendeliyen veya
Mendeliyen olmayan mekanizmalar ile
aciklanmaktadir (13,14). Hastalik genellikle
sporadik olarak meydana gelirken, tiroid
disgenezisin ailesel olgular1 TTF-1, TTF-2, PAX-
8 ve TSHR gibi homeobox genleri ile iligkilidir
(13,14). GL153 transkripsiyon faktdor mutasyonu,
neonatal diyabet, konjenital hipotiroidizm,
konjenital glokom ile iliskili asosiyasyonlara
neden olabilir (13,14) .

Tiroid Dishormonogenezisi

Tiroid hormon biyosentezi i¢in major kaynaklar
iyot ve tirozindir. TSH cAMP’yi artirarak hiicre
membran iyot transportunu, tiroglobulin sentezini,
alinan iyodun oksidasyonu ve orginifikasyonunu,
kolloid endositoz aktivasyonunu, tiroglobulinden
iyodotirozinlerin hidrolizini, monoiyodotirozin ve
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deiyodotirozinlerin deiyodonizasyonu, T4 ve
T3’lin dolagima salinimini saglar (11,12,13).

Konjenital hipotiroidizmin {igte biri ortotopik
glandin  fonksiyonel hastaligt olan tiroid
bezinin dishormonogenez bozukluklarindan
olusur (11,12,13). Dishormonogenez
bozukluklar1 olan olgularda akraba evlilikleri
siktir ve ailede ¢ok sayida olgu etkilenmistir
(11,12,13). Dishormonogenez anormallikleri
azalmis  iyot  alim, alman  iyotun
organifikasyon defekti, tiroglobulin
anormallikleri, iyodotirozin deiyodinaz ve geri
doniisim  eksikligini  icerir  (11,12,13).
Etkilenen olgularda guatr gelisimi disinda
konjenital hipotiroidizmin klinik bulgular ile
benzerdir (11,12,13). Birlesik Arap
Emirliklerin’de  yapilan 65  konjenital
hipotiroidizm  olgusunun  degerlendirildigi
calismada, olgularin iicte ikisinde
dishormonogenezis saptanmistir (14). Akraba
evlilikleri olan toplumlarda dishormonogezis
daha sik gorildigli igin, bu c¢alismada
dishormonogenezisin insidans1 yiiksek
saptanmugtir (14).

TSH Direnci

TSH reseptorii G protein kenetli reseptor
ailesinden biridir. TSH reseptor geni 14.
kromozomda lokalizedir ve hiicre dis1 hormon
baglayici  bolgesi 9 ekzon tarafindan
kodlanmaktadir (15,16). 10. ekzon reseptoriin
7 transmembran ve intraseliiler bdlgelerini
kodlar. Tirotiropin reseptdr genin germinal
hiicre mutasyonlar1 son zamanlarda konjenital
veya kazanilmig tiroid hastaligi ile iliskilidir
(15,16). Bu gendeki defektler asemptomatik
hipertropinemiye neden olur. Konjenital
hipotiroidizm olgularmin bazilarinda iyot alimi
olmadig: ve tiroid hipoplazisi rapor edilmistir.
TSH direnci tiroid bezinde TSH’a azalmis
cevap, artmig TSH diizeyi, normal sT4 oran
ve tiroid glandmnm hipoplazisi veya normal
olmas1 ile karakterizedir (15,16). Olgular
subklinik  hipotiroidizm veya konjenital
hipotiroidizm ile prezente olabilir (15,16).
Arap iilkelerinde, anne ve baba arasinda
akrabalik  insidansinin  yiiksek  olmasi
nedeniyle TSH direnci mutasyonlari sik olarak
gorililmektedir (15).

Sodyum/Iyot Simporter defektleri

Plazmadan sitozole tiroid follikiil hiicre
membrani boyunca iyot taginmasi tiroid
hormon sentezinde ilk basamaktir (17,18).

Olgular konjenital hipotiroidizm ile basvurabilir
ve Omiir boyu tiroid hormon replasman tedavisi
gerekir (17). Guatr mevcudiyetinde, radyoaktif
iyot alimmin olmamasi ve artmis serum TSH ile
tan1 konur. Diger iyot konsantre eden tiikriik
bezleri ve gastrik mukoza gibi dokular
dolagimdaki iyotu konsantre etmekte basarisiz
kalirlar. Lugol soliisyonu serum iyodu artirarak
hipotiroidizmi iyilestirir (17,18). Literatiirde
Japon 2 olguda missense ve fonksiyon kaybettirici
sodyum/Iyot simporter geninde T354P [Thr354--
>Pro  (ACA-->CCA)] homozigot mutasyon
saptanmugtir (18).

Peroksidaz sistem defektleri

Tiroid bezi tarafindan almman iyot okside
edilmektedir ve monoiyodotirozin ve
diiyodotirozini olusturmak {iizere tiroglobulin
bagli tirozil rezidiileri iyodonize edilmektedir
(19). Bir monoiyodotirozin ve diiyodotirozin T3’
ve iki diiyodotirozinT4’{i olugturmaktadir. Tirozil
iyodinizasyonu ve birlesme islemi tiroid NADPH
oksidaz ile iligkili tiroid peroksidaz enzim sistemi
tarafindan katalizlenmektedir (19,20). Tiroid
peroksidaz enzim sistemi defektleri tiroid
peroksidazin kalitatif eksikligini, anormal ve
defektif tiroid peroksidazi veya hidrojen peroksit
olugum eksikligini igerir (19,20). Komplet defekt
perklorat kovma testi ile anlasilir. Bu teste
radyoaktif iyot uygulandiktan sonra perklorat
uygulanir. Eger organifikasyon bozuk ise, tiroidal
radyoaktif iyot hizli sekilde bosalir. Cin’de
yapilan 192 konjenital hipotiroidi olgusunun
degerlendirildigi bir ¢caligmada, tiroid peroksidaz
enzim sistemi gen defekti prevelanst %1 olarak
saptanmigtir (19). Cin’de yapilan baska bir
caligmada, yeni bir mutasyon olan tiroid
peroksidaz varyasyonu (c.1682C>T/p.T561M) ilk
olarak saptanmustir (19). DUOX; proteini tiroid
bezi apikal membraninda bulunur ve tiroid
peroksidaz enzimi i¢in gerekli H202 olusumuna
neden olur (20). 45 konjenital hipotiroidi
olgusunun degerlendirildigi bir klinik ¢alismada,
DUOX; patojenik varyantlart %29 oraninda
saptanmustir (20).

Pendred Sendromu

Otozomal resesif gecislidir. Ailesel guatra ve
sekizinci sinir hasarina bagli sagirliga neden
olabilir (21). Hastalik klor-iyot transport proteini
olarak adlandirilan Pendrin geni defekti sonucu
olusur (21). Pendred sendromu pendrin genini
kodlayan SLC26A4 gen mutasyonlari sonucu
olusmaktadir. Cin’de yapilan 192 konjenital
hipotiroidi olgusunun degerlendirildigi bir
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calismada, SLC26A4 geninin patolojik
varyantlar1 %4 oraninda saptanmustir (21).

Tiroglobulin Sentez Defektleri

Genetik defektler tiroglobulin eksikligine ve
bu proteinin yapisal anormalliklerine yol acar
(22). Insidans1 1/80000 oranindadir. Guatr ve
hipotirodizm dogumda saptanan bulgulardir
(22). Hafif defektler daha geg¢ bulgu verir (22).
Tiroid peroksidaz enzimi ve tiroglobulin geni
defektleri, dishormonogenezis olgularinin en
sik iki nedenini olusturur (22).

Iyvodotirozin Deiyodinaz Defekti

Iyodotirozin ~ deiyodinaz iyot dengesinde
Oonemli enzimlerden biridir ve iyot geri
dniistimiinde rol oynar (23). Otozomal resesif
gegislidir. Iyodotirozin Deiyodinaz eksikligi,
konjenital hipotiroidizm ve daha hafif ailesel
guatra neden olur (23). Erken hizli radyoaktif
iyot alimina ve hizli spontan bosalmaya neden
olur (23). Tiroidal radyoaktif iyotun ¢ogu 48
saatte bosalir. Bu hastalarin serumunda yiiksek
oranda iyodotirozin bulunur.

Tiroid Hormon Direnci

Tiroid hormon direnci sendromu, genellikle
otozomal dominant kalitim gosteren nadir bir
hastaliktir (24,25). Tiroid hormon direnci olan
hastalar genellikle 6tiroid olurlar fakat nadir de
olsa tirotoksikoz veya hipotiroidizm belirti ve
bulgulart ile seyredilebilir (24,25). Tiroid
hormon direnci olan olgularda yiiksek sT4 ve
sT3 seviyelerine normal veya yiiksek TSH
degerleri eslik eder (24,25). Yaygin direng,
periferik diren¢ ve kismi hipofizer direng
seklinde tanimlanmig 3 hastalik grubundan
olusur. Tiroid hormonlarina kismi hipofizer
diren¢ ¢ok nadir goriilen bir hipertiroidizm
nedenidir. Kismi hipofizer direng periferik
dokularda direng olmaksizin, tiroid
hormonlarinin hipofizde direnciyle
karakterizedir.  Tiroid hormon  direnci,
hipertiroidizm veya hipotiroidizm  klinik
bulgularina neden olur (24,25). Tiroid hormon
direnci sendromu, yeterli konu hakkinda bilgi
olmadigindan ve klinik bulgular1 spesifik
olmadigindan, gozden  kagabilmektedir.
Hastalarin  %85’inde TRP genini kodlayan
tiroid hormon reseptdr geninde mutasyon
saptanir. Tiroid hormon reseptdr proteinleri iki
gen tarafindan kodlanmaktadir. Her bir genin
iki transkripti bulunmaktadir. TRal, TRa2,
TRB1 ve TRP2 (24,25). TRa reseptor
mutasyonlari, biiyiime geriligi, hafif veya orta

derecede mental retardasyon, iskelet displazisi ve
konstipasyon ile basvurabilir (25). Labaratuvar
incelemelerinde anemi, kreatin kinaz enzimi
yiiksekligi ve hiperkolesterolemi saptanirken,
tiroid hormon profilinde normal TSH, diisiik sT4
ve yiiksek sT3 saptanir (25).

Tiroid Hormon Membran Transporter Defektleri
Tiroid hormonlarinin taginmasina sodyum bagiml
tastyict polipeptid, sodyum bagimsiz organik
anyon tastyicisi, L tipi aminoasid tastyicilart ve
monokarboksilat transporter 8 aracilik etmektedir
(26). Monokarboksilat 8 gen mutasyonlari, tiroid
ve norolojik disfonksiyona neden olur (26). Bu
hastalar infant ve ¢ocukluk déneminde hipotoni,
zayif bas kontrolii, atetoid ve distonik hareketler,
hiperrefleksi, nistagmus ve ciddi mental
retardasyon ile bagvurur. Serum T3 seviyeleri
yiikksek, serum T4 ve sT4 diisiik, serum TSH
degerleri normal veya artmistir (26). Allan-
Herndon-Dudley Sendromu, MCT-8 geninde
mutasyon sonucu olusan X gecisli mental
retardasyon sendromudur.

Gecici Konjenital Hipotiroidizm

Yenidogan  tarama  programinda  taranan
infantlarmm  %5-10’unda  goriiliir (27,28,29,30).
Kuzey Amerika’da en sik nedenler guatrojenik
ajanlar ve maternal TSH reseptor bloke edici
antikorlardir (14,27,28,29,30). Antikor aracili
konjenital hipotiroidizm %1-2 oranminda goriliir.
Endemik iyot eksikligi olan bdlgelerde gegici
konjenital hipotiroidizm daha siktir ve yenidogan
déneminde artmug tiroid hormon gereksinimleri ile
iliskili iyot eksikliginden kaynaklanir (28,29,30).
Maternal iyot veya antitiroid ilag alimi tim
konjenital hipotiroidizm vakalarinda g6z oniinde
bulundurulmalidir (2,13,14,27,28,29,30) . infantta
guatr mevcudiyeti, ilag veya guatrojenlerin
indiikledigi gegici hipotiroidizmin destekleyici
bulgulandir (2,13,14,27,28,29,30) .

Otiroid Hipertirotropinemi

Asemptomatik hipertirotropinemi oldukg¢a yaygin
bir hastaliktir ve gegici veya kalict olabilir
(2,13,14,27,28,30).  Gegici  hipertirotropinemi
Avrupa’da 1:8000 oraninda goriiliir ve %50’si
perinatal iyot maruziyetine baghdir
(13,14,27,28,30). Diger nedenler TSH ve TSH
reseptor defektleri, hafif intratiroidal sentetik
defekt, hemitiroidi, TSH geribildirim sistemindeki
ayar bozuklugudur (13,14,27,28,30). Tirotropin
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reseptor genindeki germinal mutasyonlar
asemptomatik hipertirotropinemi ile iliskilidir.
Olgularin ¢ogu birlesik gen mutasyonundan
kaynaklanir (13,14,27,28,30).

Klinik Bulgular ve Tam

Tarama testinde pozitif saptanan olgular 6ykii,
fizik muayene ve labaratuvar bulgularina gore
degerlendirilir. Hipotiroidizmin klinik
bulgulart emme giicliigli, genis posterior
fontanel (>1cm), uzamig sariik (>7 giin),
makroglosi, boguk sesli aglama, karin
distansiyonu, umbilikal herni, hipotoni, epifiz
disgenezisi veya guatrdir (27,28,29,30). Direk
grafilerde  saptanan femoral ve tibia
epifizlerinin yoklugu intrauterin
hipotiroidizmin ciddiyetini  gdsterir  (30).
Konjenital hipotiroidizm olgularn sintigrafi,
ultrason ve perklorat kovma testi ile
degerlendirilebilirler (30).

Serum T4 ve sT4 seviyeleri diisiikken, serum
TSH diizeyinin yiiksek olmasi ile konjenital
hipotiroidizm tanis1 konulmaktadir. Yenidogan
doneminde 2-6 haftalik iken serum T4<6,5
pg/dl, sT4<0,8 ng/dl ve TSH>10 pU/ml
oldugunda konjenital hipotiroidizm
digtiniilmelidir  (38,39,40,41).  Konjenital
hipotiroidizm tanist almig olgularin %90’ mda
serum TSH 50 pU/ml iizerinde saptanmustir,
%75’inde serum T4 6,5 pg/dl ve sT4 0,8 ng/dl
altinda saptanmigtir. Serum T3 ve 1T3
seviyeleri konjenital hipotiroidizm tanisinda
kullanilmamaktadir (27,28,29,30).

Tedavi semasi asagidaki tablolarda verilmistir
(tablo 1, tablo 2). Yenidogan tarama testinde
anormallik saptanan olgulardan sT3, sT4 ve
TSH istenmelidir (Sekil 1). Labaratuvar ve
klinik bulgulart hipotiroidi olan olgulardan
tiroid sintigrafisi istenmelidir (Sekil 1) (31).
Yenidoganlarda iyot-123 (1-123) veya sodyum
perteknetat 99m (Tc99m) tiroid sintigrafisi
tercih edilir. Iyot 131 (I-131) tiroid glandina ve
viicuda yiliksek dozda radyoaktivite yaydigi
icin genellikle tercih edilmez. Tiroid
sintigrafisi tiroid bezinde ektopi veya agenezi
oldugunu gosterir. Tiroid sintigrafisinde
agenezi saptandiginda, TSH reseptor inaktive
mutasyonlari, TSHb (tiroid stimiilan hormon
beta) gen mutasyonlari, iyot tutulum defektleri
ve maternal tirotiropin reseptor blokan
antikorlar goéz Onilinde bulundurulmalidir.
Tiroid sintigrafisinde saptanan tiroid

dokusunda artmis iyot aktivite tutulumu ile tiroid
boyutunda artma olmasi iyot tutulum defektleri
disindaki dishormonogenezis nedenlerinden biri
olabilecegini isaret eder. Tiroid sintigrafisi
sonucuna gore ultrason ve serum tiroglobulin
Olciimii yapilmahdir (Sekil 1). Tiroid sintigrafisi
ile tiroid ultrasonun birlikte kullanilmasi
konjenital hipotiroidi etiyolojisinin
aydinlatilmasima neden olur. Ultrason ve serum
tiroglobulin Ol¢iimiine gore gecici konjenital
hipotiroidizm, TSH reseptdr defekti veya iyot
blokaj1 tanis1 konmaktadir (Sekil 1) (31).

Yenidogan tarama programlarinin ¢ogunda TSH
degerlendirildiginden, hipotalamo-hipofizer
hipotiroidizm tanis1 koymak zordur (27,28,29,30).
Tiirkiye’de yapilan yenidogan tarama programlari
ile T4 degerlendirilmediginden sekonder ve
tersiyer hipotiroidi olgulart gbézden kagabilir.
Manyetik rezonans inceleme ile tanimlanan
ektopik posterior nérohipofiz, anormal hipofiz
sap1 veya kii¢iik bir 6n hipofiz bezi varligi, hipofiz
disfonksiyonun  gostergesi olabilir ve bu
anomaliler kombine olabilir (32).
Panhipopituitarizm hastalarin prezentasyonu c¢ok
degisken olabilir ve sekonder hipotiroidiye neden
olabilir.

Tedavi

Konjenital hipotiroidizm tanis1 konuldugunda
tedavi hemen baslanmalidir. Santral sinir
sisteminin tiroid hormon ihtiyact lokal T4-T3
konversiyonundan  saglanmaktadir.  Serebral
korteksteki ~ T3’tm %70’  lokal  T4’iin
monoiyodinizasyonu aracihigi ile olmaktadir
(27,28,29,30).  Infantlarda  tiroid  hormon
tedavisinin yeterliligini saglamak i¢in, serum T4
ve serbest T4 degerleri normal araligin {ist
yarisinda tutulmast amaglanir (27,28,29,30).
Konjenital hipotiroidi tanist kondugunda, 10-15
ug/kg/gin - dozunda Na-L-T4 oral olarak
verilmelidir (30). Tiroid agenezisi i¢in verilen
tiroid hormon dozu, tiroid ektopisi ve hipoplazisi
icin gerekli dozdan daha yiiksektir. Eger
intravendz levotiroksin tedavisi gerekirse, tedavi
dozu oral dozun %80°inden fazla olmamalidir
(30). Levotiroksinin sivi formu iiretilmistir, fakat
iilkemizde bulunmamaktadir. Levotiroksin
tabletleri anne siitii veya su ile karistirilarak kiigiik
kagsiklarda verilebilir. Tedavinin ilk haftalarinda,
serum sT4 ve TSH tedavi yonetimi i¢in en 6nemli
belirtegtir (27,28,29,30). Tiroid hormon tedavisi
baslandiktan sonra ilk ay iki hafta ara ile, bir ile 6
ay arasinda ayda bir, 6 ay ile 3 yas arasinda 3
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ayda bir klinik vizit yapilmalidir. Bu
vizitlerde, klinik degerlendirme labaratuvar
degerlendirmeden daha sik ve ayrintili olarak
yapilmalidir. Olgularin tedaviye uyumu iyi
degilse veya anormal tiroid fonksiyon test
sonuclart elde ediniyorsa, olgular sik klinik
vizite c¢agirilmalidir. Tiroid goriintiilemesi
nedeniyle konjenital hipotiroidizm tedavisi
geciktirilmemelidir. Tedavinin amaci genetik
potansiyelini yakalamasini saglayan biiyiime,
mental ve motor geligimi saglamaktir.

Konjenital hipotiroidizm olan infantlarda
biiylime ve gelisme erken ve yeterli tedavi ile
normale gelmektedir ve tan1 aninda saptanan
kemik matiirasyonundaki gecikme 1-2 yasta
normale gelebilmektedir (27,28,29,30).
Konjenital hipotiroidizm vakalarinin ¢ogunda
tedavi ile 1Q seviyeleri ve mental ve motor
gelisim akranlarina gore normaldir
(27,28,29,30). Ciddi konjenital hipotiroidizm
vakalarinda diigik IQ seviyeleri ve motor
bozukluklar rapor edilmistir (27,28,29,30).

Tablo 1. Term <2 haftalik infantlarda algoritm

fT4 (ng/dl) Ultrason Tedavi/Plan
<0,8 Normal L-tiroksin
<0,8 Patolojik L-tiroksin

Bununla  birlikte, konjenital  hipotiroidizm
olgularinin eslik edebilecek 6zellikle kardiyak
anomaliler ve dismorfik bulgular agisindan
ayrintili muayenesi yapilmalidir.

Sonu¢

Fetal ve yenidogan tiroid hastaliklarmi
degerlendirme endikasyonlari, hipotalamus ve
hipofiz ~ fonksiyon  veya tiroid  hormon
metabolizmasinin kalitimsal bozukluklarini igeren
aile Oykiisiini, fetal tiroid fonksiyonlarini
etkileyen maternal ilag¢ tedavisini veya maternal
otoimmiin tiroid hastaligini igerir. Psikomotor
disfonksiyon sendromlart veya diisik 1Q
seviyelerine neden olabilen maternal ve fetal
hipotiroidizm beyin hasari, fetal biiyiimede
azalma ve rastlantisal fetal 6liim ile iliskilidir. Bu
nedenle maternal ve fetal hipotiroidizmin erken
tam1 ve tedavisi, morbidite ve mortalite oranini
Oonemli oranda azaltacaktir.

Léger J, Olivieri A, Donaldson M, et al; ESPE-PES-SLEP-JSPE-APEG-APPESISPAE; Congenital Hypothyroidism
Consensus Conference Group. European Society for Paediatric Endocrinology consensus guidelines on screening, diagnosis,
and management of congenital hypothyroidism. Horm Res Paediatr 2014;81:80-103.

Tablo 2. Term 2-6 haftalik infantlarda algoritm

fT4 (ng/dl) TSH (nU/ml) USsG Tedavi/Plan
<0,8 >10 N/P L-tiroksin
>0,8 10-20 N 2 hafta sonra kontrol
>0,8 10-20 P L-tiroksin
>0,8 >20 N/P L-tiroksin

N:Normal, P:Patolojik, USG: Ultrason
Léger J, Olivieri A, Donaldson M, et al; ESPE-PES-SLEP-JSPE-APEG-APPESISPAE; Congenital Hypothyroidism
Consensus Conference Group. European Society for Paediatric Endocrinology consensus guidelines on screening, diagnosis,

and management of congenital hypothyroidism. Horm Res Paediatr 2014;81:80-103.
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Sekil 1. Tiroid Tarama Testinde Pozitif Saptanan Olgularda Algoritm (31).

TaramaTestinde Pozitif
Saptanan Olgular
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l Serum Free T4, TSH |e—
| Anormal

Tiroid
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Tutulum
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I
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—————
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