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onjenital hipotiroidi tiroid bezi gelisimsel bozukluklarin-

dan veya dogumsal tiroid hormon biyosentezinin yapila-
mamasindan kaynaklanan, tiroid hormon yetersizligi ile karak-
terize Klinik bir durumdur.

Tiroid bezi intrauterin 16 -17. gestasyon giiniinde gortlebilir.
Dordiinct faringeal yariktan koken alarak 7. haftada normal
yerlesim yerini alr. Fetal tiroid bezi gebeligin 8. haftasinda
faaliyet gostermeye, 10. haftadan itibaren de iyot yakalamaya
baslamaktadir. Fetal TRH hipotalamustan 8. haftadan, TSH
hipofiz bezinden 12. haftadan sonra salgilanir. Yirminci haf-
tadan sonra hipotalamo-hipofiz-tiroid aksi tam calismaya
baslar. Tiroid folliktiler hiicre fonksiyonu TSH ve iyot seviyeleri
ile regiile edilir. Intrauterin dénemde 6zellikle ilk trimesterde
bebegin ihtiyaci olan tiroid hormonu anneden plasenta yolu
ile gecen tiroksin ile karsilanir. T, (tiroksin) fetusta iodotironin
deiyodinaz enzimi ile Ts'e (tiriiodotironin) doéntsur. Fetal
hipofiz, beyin ve kahverengi yag dokusunda enzim aktivitesi
yiksektir. Dogumdan hemen sonra hipotermi ve strese bagh
olarak TSH duzeyi yiikselir ve sonraki birka¢ giinde yavas
yavas diser. TSH diizeylerindeki yiikselmeyi T, ve T dizey-
lerindeki artig izler ve genellikle ilk 24 saatte hormon diizeyleri
normalin Uzerinde ¢ikar. Buna fizyolojik hipertiroidi denilmek-
tedir. Yenidogan doneminde tiroid hormon sonugclari deger-
lendirilirken bu durum géz 6niinde bulundurulmaldir. Bu
nedenle konjenital hipotiroidi tanisi igin yapilacak olan TSH ya
da T, taramalan dogum sonrasi 3-5. giinlerde yapilmalidir.
Konjenital hipotiroidi yenidogan déneminde en sik karsilasilan
endokrinolojik sorundur. Konjenital hipotiroidi insidansi
yenidoganda 1/3500 - 1/4000 arasinda degismektedir.
(llkemizde genis kapsamli olarak 187.728 yenidoganin taran-
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masi sonucu kalici konjenital hipotiroidi insidansi
1/3344 olarak belirlenmistir.

Konjenital hipotiroidinin en sik nedeni iyot eksik-
ligidir. Iyot eksikligi olmayan bolgelerde ise en
yaydin neden tiroid disgenezisidir. Erkek kiz oram
1/2’dir. Ginimiuzde yenidogan dénemi konjenital
hipotiroidi tarama programlarinin uygulanmasi
sonucunda erken teshis saglanmis ve hipotiroidizim
sonucu zeka geriligi olusan cocuk sayisi azalmustir.
Kapiller TSH kullanilarak yapilan tarama program-
laninda 20 mU/ml cut-off degeri olarak kabul
edilmektedir. Kapiller TSH'si bu degerin (izerinde
olan bebekler geri gagirimaktadir. 20-40 mU/ml
arasinda deger bulunan olgularda serum T, dizeyi
olculir. Bu olgular gecici hipotiroidi olabilir. TSH
degeri 40 mU/ml Gizerindeki olgular kalic1 hipotiroi-
di yoninden arastinlmaldir. T, ile birlikte tiroid
ultrasonografisi, tiroid sintingrafisi gibi ileri
incelemeler yapilmaldir. Gegici hipotiroidizm ¢ok
disuk dogum agirlikh bebeklerde disik dogum
agirhkh bebeklere gore 10 kat, disik dogum agir-
ikl bebeklerde term bebeklere gore 4 kat fazladir.
Annede iyot eksikligi gecici hipotiroidi sikhigin
artiri, bu nedenle idrar iyotu anne ve cocukta
degerlendirilmelidir.

ETIYOLOJI
Tiroid disgenezisi

Primer konjenital hipotiroidili bebeklerin %80'ine
yakininda neden tiroid bezinin gelisimsel bozukluk-
landir. Tiroid disgenezisinin %60'1n ektopi olusturur.
Ektopik bez cogunlukla dil kékiinde olur.

Tiroid disgenezisleri cogunlukla sporadiktir ve beyaz
rkta daha siktir. Etyopatogenezi tam acgik degildir.
Annede otoimmun tiroidit, TSH reseptér mutasyo-
nu, HLA-AW 24 doku grubu ile iligkili olabilecegi
bildirilmisti. Son calismalarda tiroid disgenezis-
lerinde TTF-1, TTF-2 ve Pax-8 transkripsiyon fak-
torlerinde mutasyon gosterilmistir. Konjenital kalp
hastaligi, trizomi 18-21, spina bifida, spastik dipleji
ve quadripleji ve metabolik hastaliklar eslik edebilir.

Dishormonogenezis

Konjenital hipotiroidili bebeklerin %10'unda tiroid
hormon biyosentezinde bozukluk vardir. Otozomal
resesif gecgis gosterir. En sik organifikasyon defekti
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Tablo 1. Konjenital hipotiroidi nedenleri

1. Kalici hipotiroidizm

a) Tiroid disgenezisi (1/4500)
Agenezi
Hipoplazi
Ektopi

b) Embriyogeneziste genetik defektler

c) TSH reseptdr mutasyonu

d) Dishormonogenezis (1/30000)

(iyot transport defektleri, iyot oksidasyon defektleri, tiroglobulin
sentez defektleri, iyodotirozin deiyodinaz defektleri)

e) Konjenital toksoplazmozis

f) Hipotalamo-hipofizer hipotiroidizm (1/50000- 1/100000)
Multiple hipotalamik hormon eksiklikleri (idyopatik, ailesel)

. Orta hat defektleri ile birlikte

izole TRH eksikligi
izole TSH eksiKligi
TSH b- subunit mutasyonu

g) Tiroid hormon direnci (1/100000)

2. Gegici hipotiroidizm
a) Iyod eksikligi

b) Iyatrojenik (maternal veya neonatal iyot alimi, maternal antitiroid
ilag kullanimr)

c) Gegici dishormonogenezis (oksidasyon defektleri)
d) Konjenital nefrozis
e) idiyopatik yiiksek TSH (hipertiropinemi)

(izole ve Down sendromu ile birlikte)

idyopatik primer hipotiroidizm

gorulir. Konjenital hipotiroidili vakalarda 1123 ile
tiroid sintigrafisinde normal yerlesimli tiroid bezinde
radyoaktif iyot ahmimin hizlanmis bulunmasi
dishormonogenezisi destekler. Perklorat discharge
testi de tanuda kullanilir. Tiroid bezi normal ya da
blyuktir.

Yenidogan gecici primer hipotiroidisi

Prematurlerde ve iyot eksikliginde siktir. Sikligi
1/10000'dir. Tarama programlarinda disuk T, ve
yiksek TSH degerleri gorilir. Annenin antitiroid
ilag kullanimi, iyot eksikligi veya diyetle guatrojen
alimi nedenler arasinda sayilabilir. Anneden plasen-
ta yolu ile gecen antikorlarin TSH reseptorlerini
bloke etmesi gecici tiroid disfonksiyonuna neden
olabilir. Gegici dishormonogenezisler idiyopatik
yiksek TSH diizeyine neden olurlar. TSH reseptor
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blokan antikorlar hipotiroidili annelerin ¢ocuklarin-
da veya Graves hastaligi gegirmis annelerin ¢cocuk-
larinda gorilebilir.

Gecici hipotiroksinemi

Yenidoganlarda T, duzeyleri disik ve TSH degeri
normal sinirlarda saptanmis ve 2-3 hafta sonraki
kontrolde T, normal bulunmus ise bu olgular gegi-
ci hipotiroksinemi olarak degerlendirilir. TRH'ye
TSH yanutlari normaldir. Bu durum spontan olarak
duizelir ve tedavi gerektirmez.

Hipertirotropinemi (kompanse hipotiroidi)

Kompanse hipotiroidi terimi T, ve T5 diizeyleri nor-
mal, TSH duzeyleri yiiksek saptanan hastalar icin
kullanili. Bu hastalar T, dizeyleri normal oldugu
stirece klinik bulgu vermeyebilir. Bu bebeklerin izle-
minde normal serum T, dlzeylerine karsin
hipometabolik bir tablo gelistirirlerse tedavi verilme-
lidir TRH testine TSH yaniti incelenmelidir.
Kompanse hipotiroidili bebeklerde tiroid hormon
tedavisinin gerekip gerekmedigi konusu tartis-
malidir.

Hipotalamo-hipofizer hipotiroidi

Hipotalamik veya hipofizer defektler s6z konusudur.
Nadir goralmektedir. Orta hat defekti, hipoglisemi,
mikropenis, diabetes insipitus ile seyreden olgular-
da hipopituitarizm aranmaldir.

KLINIK BULGULAR

Yenidoganda konjenital hipotiroidinin karakteristik
bulgular olgularin ancak %10 ile 15'inde goralmek-
tedir. Klinik bulgular skorlanmakta ve 5'in tGzerinde
skor alan olgular hipotiroidi olarak yorumlanmak-
tadir (Resim 1, 2). Klinik bulgulann skorlanmasi
Tablo 2'de gosterilmistir.

Bulgularnn derecesi yas ve hipotiroidizimin derecesi
ile artmaktadir. Bulgularin gérilme sikhigy;

Erken neonatal donemde

a) Uzamis sarilik (>3giin). Primer hipotiroidide
konjuge olmayan hiperbilurubinemi, hipotalamo-
hipofizer hipotiroidide ise konjuge olmayan ve kon-
juge hiperbilirubinemi gérulmektedir.
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Resim 1. Konjenital hipotiroidili bir olgu.

Resim 2. lyot eksikligine bagl guatrli konjenital hipotiroidi
olgusu.
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Tablo 2. Konjenital hipotiroidinin klinik bulgularinin skorlan-
masi

Semptomlar Skor

Umblikal herni

Kiz

Hipotermi

Miksodem

Makroglossi

Hipotoni

Uzamig sarilik

Kuru, kaba cilt

Arka fontanel agikligi
Kabizlik

Gestasyon yasi (> 40 hafta)
Dogum kilosu (>3.5 kg)

N

—_ A N = A a3 N

b) Odem

c) Gestasyon yasi > 40 hafta
d) Dogum agirhdg > 3.5 kg
e) Zayif beslenme

f) Hipotermi

g) Abdominal distansiyon

h) Biyik arka fontanel (>5 mm)

ilk ay goriilen bulgular

a) Periferal siyanoz ve kutis marmaratus
b) Solunum gicligia

c) Zayif emme, agirhk kazanamama

d) Gayta sikhginda azalma

e) Aktivitesinde azalma ve letarji

ilk 3 ayda goriilen bulgular

a) Gobek fitigt

b) Kabizlik

c) Kuru, kaba cilt

d) Buyuk dil

e) Yaygin miksddem

f) Seste kalinlasma

Cocuk buylylince ortaya c¢ikan klasik yiz
goérunumu derialti dokusunda ve dilde biriken mik-

s6dem sonucu olusur. Kaba sesle aglama gorulur.
Tedavi edilmemis hipotirodi olgusunda belirgin kas

62

Tablo 3. Tedavide kullamlan tiroksin dozu

Yas L-tiroksin dozu (ug/kg/giin)
Baslangic dozu 10-15
0-3 ay 8-12
3-6 ay 7-10
6-12 ay 6-8
1-3 yas 4-6
3-10 yas 3-5

hipotonisi, zeka geriligi, gébek fitigi, lomber kifoz,
kabizlik, nabiz basincinda azalma, EKG'de voltaj di-
sukligy, iletim zamaninda uzama ortaya ¢ikar. Hi-
potiroidik bebeklerde cesitli metabolik bozukluklar-
da bildirilmistir. Glomerul filtrasyon hizinda azalma,
uygunsuz ADH salimimu, bilirubinin konjugasyonun-
da ve atiiminda bozukluk sonucu yenidogan sarilig
gorulir. Demir tedavisine yanit vermeyen anemi,
blylime geriligi olusur. Tedavi dogumdan hemen
sonra baglatilmazsa sinir hicrelerinin miyelini-
zasyonu gecikir ve diizelmeyen zeka geriligi olusur.

TANI

Belirtilen klinik bulgulari olsun ya da olmasin kon-
jenital hipotiroidi siphesinde mutlaka tiroid fonksi-
yon testleri ve tiroid goéruntileme testleri en hizh
sekilde yapilmalidir. Tarama testinde TSH degeri
yiuksek olanlar cagirilarak serum T, (total ve
serbest), TSH ve tiroglobulin dizeyleri 6lctilmelidir.
Idrarda iyot diizeyi annede ve bebekte olciilerek iyot
eksikligi arastinlmalhdir. T, diisiik ve TSH yiiksek ise
primer hipotiroidi distinilmelidir. Tiroglobulin
dizeyi normal ise tiroid agenezisi ekarte edilir.
Annede hipotiroidi 6ykusi varsa TSH reseptor
blokan antikorlar aragtirmaldir. Eger T, distik TSH
normal ise serbest T, ve tiroksin baglayan globulin
Olcilmeli ve hipotalamo-hipofizer hipotiroidizm
arastirlmalidir.

Tiroid sintingrafisinde tiroid dokusu belirlenemezse
vakalarin %95'inden cogu tiroid agenezisidir.
Ektopik tiroid bezi sintingrafi ile tesbit edilebilir.
Tiroid dokusu ultrasonografide normal lokalizas-
yonda gorulirken sintingrafide goérilmez ise TSH
blokan antikorlanin varligi ya da iyot yakalama
defekti diustunilmelidir. Kemik yasi geriligi tanida
destekleyici bulgudur.
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TEDAVI

Tedaviye mimkiin oldugu kadar erken baglamak
onemlidir. Dogumdan sonra ilk G¢ ay icinde tiroid
hormon tedavisine baslamak zeka geriligi olasiigin
onemli Olcide azaltir. Laboratuvar yontemleri ile
kesin tan1 konulamayan bebeklerde konjenital hipo-
tiroidiye ait siphe varsa 3 yasina kadar otiroidiyi
saglayacak sekilde hormon replasmani verilmeli, 3
yasindan sonra tedavi kesilerek yeniden degerlendi-
rilmelidir. Tedavi oral tiroksin ile yapilrr. llag sabah ag
karna tek doz olarak verili. Bugiin igin yenidogan
doéneminde konjenital hipotiroidi tedavisinde tavsiye
edilen tiroksin dozu 10-15 pg/kg/gun’dir. Yas
ilerledikge gunlik doz miktar azaltilarak diizenlen-

melidir, kalic1 hipotiroidide tedavi émiir boyu verilir
(Tablo 3). Tedaviye baslandiktan sonra tiroid hor-
mon testleri duzenli araliklarla tekrarlanarak hasta
yakindan izlenmelidir. Tedavinin baslanmasindan 2-
4. hafta sonra kontrole ¢agnlr. Bir yasina dek 1-2
ayda bir, 1-3 yas arasinda 2-3 ayda bir, 3 yasindan
sonra daha uzun araliklarla kontrol edilmesi tavsiye
edilir. Genellikle serum tiroksin dizeyinin 10.1 -
16.0 pg/dl'de tutulmasi 6nerilmektedir.

Tiroksin dozunun fazla gelmesi durumunda tagikar-
di, sinirlilik, uyku diizeninde bozulma, asin terleme
gibi hipertiroidi bulgulan ortaya cikabilir. iZlemlerde
biyime ve kemik matirasyonu, psikomotor-
entellektiiel gelisme degerlendirilmelidir.
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