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Bebeklik Donemi Tiroid Hastaliklan

Disorders of the Thyroid in
Newborns and Infants

OZET Yenidoganlarda tiroid hormon yetersizligi ile karakterize olan klinik tablo “konjenital hi-
potiroidi (KH)” olarak adlandirilir ve yenidogan déneminde karsilagilan en stk endokrinolojik so-
rundan birini olusturur. Tiroid bezinin gelisimsel bozukluklar: veya tiroid hormon sentezindeki
bozukluklar en sik nedenlerdir. Nedeni ne olursa olsunerken tani ve tedavi ile prognozu ¢ok iyidir.
Tani ve tedavisi gecikirse bebekte kalic1 zeka geriligine neden olur. Tedavisi sabahlari tek doz agiz-
dan ilag seklinde olup, kolay ve etkilidir. Hastaligin sik olmasi, klinik bulgularin dogumda veya
hemen sonrasinda ¢ok belirgin olmamas: ve mutlaka erken tani konulup, tedavi baglanilmas: ge-
rekliligi nedeni ile yenidoganlarinbu hastalik agisindan taranmasi gereklidir. Aralik 2006’da Saglik
Bakanligi’n: tarafindan “Ulusal Konjenital Hipotiroidi Tarama Programi” baglatilmistir ve halen
devam etmektedir. Bebeklerde yagsamin ilk haftasinda (3-7. giinler arasinda) topuktan alinan kan 6r-
neginde TSH 6l¢timii yapilmaktadir. Taramada TSH diizeyi yiiksek bulunan bebeklerde “serum ti-
roid hormonlar” 6l¢iilmekte ve hastalik saptananlara tedavi baglanmaktadir. Ne kadar bagarili olursa
olsun her tarama programinda kagirilan olgularin olabilecegi unutulmamali, yenidogan ve sonraki
doénemlerde hastaligin klinik bulgular: iyi bilinmeli, klinik siiphe duyulan her bebekte serum tiroid
hormon diizeyleri mutlaka 6l¢iilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital hipotiroidi; yenidogan; zeka geriligi

ABSTRACT The clinical condition of thyroid hormone deficiency in newborn is named as “Con-
genital hypothyroidism (CH)”, which is a quite common endocrinological problem. Problems dur-
ing thyroid gland development or problems related to steps of thyroid hormone synthesis are
frequent reasons. The prognosis is very good with early diagnosis and treatment independent from
the reason. However, delay in diagnosis and therapy results in irreversible mental retardation. The
treatment is easy and effective as single dose medicine in the morning. Screening of newborns is
necessary because CH is a common disease with subtle clinical signs at birth and early diagnosis and
treatment is obligate for prevention of mental retardation. Ministry of Health started “National
Screening Programme for Congenital Hypothyroidism” at December 2006 in Turkey. It depends on
TSH measurement from the blood sample taken at 3-7 days of life on gutrie paper. Serum thyroid
hormones are measured in babies with high TSH values on screening and treatment given to sick
ones. Despite a successful screening programme, clinical signs and symptoms of the disease should
be known by every doctorand thyroid hormone levels should be measured upon any suspicion.

Key Words: Congenital hypothyroidism; newborn; mental retardation
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iroid hormonlar: insan viicudunda organ sistemlerinin biiyiik kismim etki-
leyen ve metabolik aktiviteler icin 6nemli olan, bebeklerde ise 6zellikle
“beyin ve somatik gelisim” i¢in kritik 6nem tastyan hormonlardir.

Viicutta tiroid hormonlarinda yetersizlik olmas: “hipotiroidi” olarak tanimla-
nir. Hipotiroidi fetal yagam veya dogumda ortaya ¢ikarsa “konjenital (dogumsal) hi-
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potiroidi”, cocukluk ve adolesan dénemde bulgu verirse
“edinsel (juvenil) hipotiroidi” olarak tanimlanir. Tiroid
hormonlarinin fazla olmas: “hipertiroidi” olarak adlan-
dirilir.

Bebeklik doneminde en sik karsilasilan tiroid prob-
lemi “konjenital hipotiroidi” olup, hipertiroidi ¢ok na-
dirdir. Bu nedenle burada agirlikli olarak en sik karsi-
lagilan durum olan “konjenital hipotiroidi” anlatilacaktir.

TIROID BEZININ ANATOMIK VE
FONKSIYONEL GELISiMI

Tiroid bezi trakeanin hemen 6niinde yer alan, damar ba-
kimindan zengin bir i¢ salg1 bezidir. Sag lob, sol lob ve
istmus olmak tizere ti¢ kisstmdan olusur. Nadiren istmus
bulunmayabilir. Siklikla orta hattin hemen sol yaninda
istmusdan hyoid kemige dogru uzanan bir lob olan
“lobus piramidalis” mevcuttur. Istmus trakenin 6n yii-
ziinde 1. ve 2. halkalar1 arasinda yer alir (Sekil 1). Agir-
lig1 yenidoganda 1 gr, erigskinde 15-20 g civarindadir.

Tiroid bezi intrauterine 4.haftada yutak taban epi-
telinde kalinlagma ve divertikiil olusumu seklinde gelis-
meye baglar. Olusan tiroid dokusu 4-7. haftada asag:
dogru trake Oniine inmek tizere bir kanal (tiroglossal
kanal) boyunca go¢ etmeye baslar (migrasyon). 7. haf-
tada trakea oniindeki lokalizasyonuna iner. 8-9. hafta-
larda sag-sol loblar ve isthmus, normal goériiniimiinii
kazanir. Tiroglossal kanal inig tamamlandiktan sonra (ge-
beligin 7-8. haftasi) kaybolur. Tiroidin koken aldig: ilk
bolge daha sonra, dilin 6n 2/3 ile arka 1/3 birlesiminde
kiiciik bir ¢okiintii seklinde olan “foramen ¢ekum”u
olugturur. Kanalin en alt boliimiindeki hiicrelerin fark-
lilagmast ise “pramidal” lobu olusturur.

Larenks.__
4 Krkirdak
S0 kb Sol lob
Trakea .

SEKIL 1: Tiroid bezi lokalizasyonu ve anatomisi.

Intrauterin 10-11. haftada fetusun tiroid bezi tiroid
hormon sentezlemeye baslar. Bununla birlikte tiroid
hormon iiretimi klinik 6neme ulagsmayacak kadar az
miktardadir. Fetal tiroid bezi gebeligin yaklagik 18. haf-
tasindan itibaren belli miktarda tiroid hormonu iiret-
meye baglar, 18-20. hafta da tiroid hormon sentezi term
bebek diizeyine ulasir,

Dolayzst ile intrauterin 18. haftaya kadar fetus i¢in
tiroid hormonlarinin ana kaynag: anneden plasenta yolu
ile gegen tiroid hormonudur. Plasenta fetusun gebelik
haftasina ve tiroid hormon sentez kapasitesine gore an-
nedeki tiroid hormonlarinin fetal dolagima gecen mik-
tarlarini diizenleme yetenegini gosterir. Fetiistin tiroid
hormonlar yeterli ise T ve T4 lin plasental gegisi sinirh
olup, fetiis hipotiroid oldugunda maternal hormonlarin
fetiise gegisi artar.! Hipotiroid fetusta maternal T4'in
plasental gecis ile bebege dogumda normalin 1/2-1/3’tini
saglayabilen diizeylerde oldugu bildirilmistir." Sonug
olarak ozellikle gebeligin ilk ii¢ ayinda daha 6nemli ve
kritik olmak iizere, gebeligin bagindan sonuna kadar an-
nenin tiroid hormonlarinin normal sinirlarda/yeterli ol-
mas1 anne karnindaki bebegin fiziksel ve beyin geligimi
agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu nedenle tiroid
problemi/guatri olan annelerin gebelik 6ncesi ve sira-
sinda tiroid hormonlarinin izlenmesi 6nemlidir.

I KONJENITAL HIPOTIROIDIZM
TANIM, ONEM VE SINIFLANDIRMA

Yenidogan bebeklerde tiroid hormon yetersizligi ile ka-
rakterize olan klinik tablo “konjenital hipotiroidi (KH)”
olarak adlandirilir. Konjenital hipotiroidi 2000-4000
canli dogumda bir goriiliir ve yenidogan déneminde kar-
silasilan en stk endokrinolojik sorundan birini olustu-
rur.??

Tiroid hormonu bebeklik doneminde somatik (fi-
ziksel) gelisimin yani sira, zihinsel gelisim i¢in de sarttir.
Tiroid hormonu intrauterin (fetal) déonemde ve dogum-
dan sonraki yenidogan ve bebeklik doneminde noron
olusumu ve migrasyonu, akson ve dendrit olusumu, mi-
yelinizasyon, sinaps gelisimi ve spesifik nérotransmitter
regiilasyonunda rol oynar yani beyin gelisimi ve fonksi-
yonu i¢in gereklidir. Bu dénemdeki hipotiroidi yani ti-
roid hormonu eksikligi durumunda beyin ve zihinsel
gelisimi geri doniistimsiiz ve negatif olarak etkilenir. Tan1
kondugu andan itibaren tedavisi kolay, ucuz ve etkilidir.
Tedavi edilmeyen konjenital hipotiroidi ise hastada ka-
lic1 zeka geriligine neden olur. Hastanin zeka puamni ile
tan1 ve tedaviye baslama yas1 arasinda ters bir iligki var-

Turkiye Klinikleri ] Fam Med-Special Topics 2015;6(5)



Nesibe ANDIRAN ve ark.

BEBEKLIK DONEMI TIROID HASTALIKLARI

dir, yani daha erken tani ve tedavi ile hastanin zeka pua-
nindaki kayip daha az olmaktadir. Bu nedenle konjenital
hipotiroidi hastaliginin erken tani ve tedavisi biiyiik
6nem tasimaktadir. Ayrica hasta bebeklerin %95’inden
fazlasinda yenidogan doneminde hastaliga 6zgii klinik
bulgunun olmamasi, bu hastalarin erken dénemde yaka-
lanmasi agisindan “konjenital hipotiroidi tarama progra-
min1 (topuk kani taramasi)” énemli kilmaktadir. Ozet
olarak “konjenital hipotiroidi” hastaligy;

= Sik rastlanmasi,

= Onlenebilir zeka geriliinin en sik goriilen ne-
deni olmasi,

= Tedavisinin kolay, ucuz ve etkili olmasi,

® Bununla birlikte hasta bebeklerin %95’ten fazla-
sinda yenidogan doneminde hastaliga 6zgi klinik bul-
unun olmamasi erekliligi

taramanin a(}lSlIldElIl

6nemlidir.

= Konjenital hipotiroidi hastalig “kalic1” ve “gecici”
olmak {iizere iki ana gruba aynlir (Tablo 1).

KALICI KONJENITAL HiPOTIROIDiZM

Kalici KH’de tiroid hormon yetersizligi yasam boyu
devam eder ve yasam boyu tedavi gerektirir.

Kalic1 KH’nin en stk nedeni direkt tiroid bezinin
kendisi ile iligkili problemlerden kaynaklananan “primer
konjenital hipotiroidi”dir. Santral (sekonder) KH, genel-
likle beyinden TSH tiretim bozukluklarindan kaynakla-
nir ve stkligs 1/25000 ile 1/100000 civarindadir.* Santral

KH primer hipotiroidiye gore daha az goriilmesi ve kli-
nik olarak daha hafif olmasi nedeni ile burada detayh
olarak anlatilmayacaktir.

Periferik ve sendromik hipotiroidiler ise nadir gé-
rilen durumlardir.

Oncelikle en sik karsilagilan durum olan “Primer
konjenital hipotiroidi” anlatilacaktir.

PRIMER HiPOTIROIDi

“Primer konjenital hipotiroidi”3 temel nedenden kay-
naklanir: 1. tiroid bezinin gelisimsel bozukluklari (tiroid
disgenezi), 2. tiroid hormon sentezi/tiretimindeki bo-
zukluklar ve 3. TSH'1n tiroid hormonu sentezini uyar-
masi i¢in tiroid bezinde baglanmasi gereken reseptorlere
baglanamamasi ve/veya sinyal iletimindeki bozukluklar.
Daha nadir olarak degisik sendromlarin bir bileseni ola-
rak da hipotiroidi bulunabilir.

1. Tiroid Disgenezisi (Tiroid Bezinin Gelisimsel Bozukluklari)

Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi/olusumu sirasin-
daki aksakliklar tiroid bezinin anatomik yapisi veya
normal yerlesim yerine inisi ile ilgili sorunlar olusturur
ve bu durum “tiroid disgenezi” olarak adlandirilir. KH ‘li
olgularin biiyiik kismini (%85’ini) tiroid disgenezisi
olugturur. Siklig yaklagik 1/4500’dir.* Kizlarda erkek-
lerden 2 kat daha siktir. Tiroid disgenezi 3 ana formda
olusur: 1. tiroid agenezi, 2. tiroid hipoplazisi, ve 3. ek-
topik tiroid.

TABLO 1: Konjenital hipotiroidi siniflandirmasi.

1. Kalici Konjenital Hipotiroidizm
A. Primer hipotiroidi
1. Tiroid bezinin gelisimsel bozukluklar (tiroid disgenezi)
* Tiroid agenezisi
* Tiroid hemiagezi
* Tiroid hipoplazisi
* Ektopik tiroid
2. Tiroid hormon sentez bozukluklari (Dishormonogenez)
3. Periferik hipotiroidi (Tiroid hormonuna periferik direng)
* Tiroid hormon direnci
* Tiroid hormon transport bozukluklari
4. Sendromik hipotiroidi
* Pendred sendromu , Bamforth-Lazarus sendromu, Ektodermal displazi,

Kocher-Debre-Semelaigne, Koreoatetoz sendromu

B. Santral (sekonder) hipotiroidi

II. Gegici Konjenital Hipotiroidizm

1. iyot eksikligi (maternal ve neonatal)

2. Asin iyota maruz kalma (jyot yiklenmesi)

3. Anneden bebege gecen TSH reseptdr blokan (anti-tiroid) antikorlar

4. Maternal antitiroid ila¢ kullanimi

5. Dogumsal hepatik hemanjioma/hemanjioendoteliyoma

6. Tiroid fonksiyonunun gegici bozukluklari(6zellikle prematiire bebeklerde)

*Gegici hipotroksinemi; *Gegici hipertirotropinemi; *Prematirelerde diistik T3 sendromu.
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Tiroid Agenezi: intrauterin dénemde tiroid bezi ge-
lisiminin olmamasi sonucu tiroid bezinin tam yoklugu-
dur. “Tiroid hemiagenezisi"nde ise tiroidin sadece bir lobu
gelismistir, diger lob yoktur (%80’inde sol lob yoktur).

Tiroid Hipoplazisi: Tiroid bezinin olmas: gereken-
den daha kii¢tik olmasidir.

Ektopik Tiroid: Tiroid dokusunun bir kisminin
veya tamaminin tiroid bezinin gelisimi sirasinda ilk olu-
sum lokalizasyonu olan dil kokiinden nihai yerlesim yeri
olan trake O6niine inisinde duraklama nedeni ile olmasi
gereken yerden bagka bir lokalizasyonda bulunmasidir.
Ektopik tiroid bezi, tiroid bezinin gelisimsel bozukluk-
larina bagli KH’lerin en sik nedenini (2/3’int) olusturur
ve kizlarda erkeklerden iki kat daha fazla gorilir. Ti-
roid disgenezili olgularin geri kalan tigte birini de tiroid
agenezi ve hipoplazisi olusturur. Ektopik tiroidlerin
biiyitk ¢ogunlugu sublingual(dil alt1) yerlesimlidir. Ay-
rica lingual, supra veya infrahyoid, intratrakeal yerle-
simli olabilir.%” Normal tiroid bezi yerlesiminden daha
asagiya inmis ektopik tiroid bezli-iist mediasten, aortik
arkin yakini, perikardiyum igi, interventrikiiler septum
gibi yerlerde- olgular da bildirilmistir.

2. Tiroid Dishormonogenezi (Tiroid Hormon Sentez ve
Salimmindaki Bozukluklar)

Tiroid hormon sentez ve salimmindaki bozukluklar “ti-
roid dishormonogenezi” olarak adlandirihir ve kalici
KH’lerin %10-15’ini olusturur. Genellikle otozomal rese-
sif olarak kalitilir. S1iklig1 yaklagik 1/30000 olmakla bir-
likte, iilkemizde akraba evliliginin fazla olmas: nedeni ile
daha sik oldugu disiintilmektedir.* Dishormonogenezler
genel olarak “guatrli hipotiroidiye” neden olurlar, bununla
birlikte yenidogan taramasindan yakalanan bebeklerde
guatr nadiren goriiliir, guatr goriilme siklig1 yaslabirlikte
artar.® Tiroid hormon biyosentez ve salinim basamaklari-
nin herhangi bir basamaktaki sorun hipotiroidiye neden
olur. Bununla birlikte dishormonogenezdurumu en sik ti-
roid peroksidaz enzim aktivitesindeki bozukluklardan
kaynaklanir.? Tiroid peroksidaz enzimi hidrojen peroksit
kullanarak iyotu tiroglobuline baglayarak(organifikasyon)
tiroid hormonu (T3 ve T4) olugumunu saglar.!°

Pendred sendromu hipotiroidi, guatr ve sagirlik tig-
listi ile karakterizedir. 7. kromozom (7q31) tarafindan
kodlanan pendrin isimli bir transmembran proteinindeki
genetik hatadan kaynaklanir. Bu protein hem tiroid be-
zinde, hem de i¢ kulakta bir “klor-iyot transport pro-
teini” olarak gorev yapar. Pendrindeki bozukluk iyot
organifikasyonunu bozar ve bu hastalarda guatrin da
eslik ettigi hipotroidi olugur."

GECICi KONJENITAL HiPOTIR0IDIZM

Gegici KH’de dogumda bebegin tiroid hormonlarinda
ayni sekilde eksiklik saptanir ve tedavi baglanir ancak bu
gecici bir durumdur, tipik olarak hayatin ilerleyen ay-
lar1 veya yillarinda bebekte normal tiroid hormon iire-
timi gelisir. Zamanla hastanin tedaviye ihtiyaci kalmaz
ve ilag kesilebilir. Gegici KH nedenleri:

1. Iyot eksikligi: Avrupa iilkelerinde ozellikle
prematiire bebeklerde iyot eksikligi daha siktir. Bu
durum temel olarak annelerin yetersiz iyot iceren di-
yetle beslenmelerinden kaynaklanmaktadir.'*!* Bizim
iilkemiz i¢in de iyot eksikligi gecici KH i¢in sik bir ne-
dendir.

2. Transplasental gecen maternal antikorlar (TSH
reseptOr blokan antikorlar-TRB-Ab): Otoimiin tiroid
hastaligiolan annelerin bebeklerine transplasental ola-
rak antikorlar gegebilir. Maternal antitiroid antikorlar
bebegin tiroid bezindeki TSH reseptorleri bloke ederek
hipotiroidiye neden olur. Bu etki maternal antikorlarin
bebegin dolagimindan elimine edilmesi/temizlenmesi ile
paralel olarak dogumdan sonraki 3-6 aya kadar stirebi-

lir 15,16

3. Antitiroid ilaglara fetal maruziyet: Gebelik sira-
sinda hipertiroidili anneye verilen antitiroid ilaglar da
plasentay1 gecebilir ve bebegin tiroid hormon sentezinde
azalmaya neden olabilir. Bebeklerin bityitk kisminda ti-
roid hormonlar: dogum sonra birkag hafta i¢inde nor-
mal hale gelir.

4. Agin1 iyota maruz kalma: Fetus veya yenidogan-
larin yiiksek miktarda iyota maruz kalmasi, tiroid hor-
mon sentezini bloke ederek hipotiroidiye neden olabilir.
Dogum sirasinda anneye kullanilan iyot iceren antisep-
tiklerin hizli emilip plasenta yolu ile bebege ge¢mesi, be-
bege dogum sonrasi iyot iceren antiseptiklerle (batikon,
betadin, vs) gobek bakimi veya varsa kesi/yara bakimi
yapilmas: sonucu bebekte iyot yiiklenmesi ve hipotiroidi
olugabilir.'”!® Annenin iyot igeren ila¢ kullanimi da be-
bekte ayni durumu olusturabilir. Kardiyak aritmiler ne-
deni ile amiodaron ile tedavi edilen annelerin
bebeklerinde gecici hipotiroidi olusabilir ve bu durum
4-5 ay civarinda diizelir."*?° Ozellikle prematiire bebek-
ler iyota maruziyette daha fazla etkilenebilir. Hipotiroidi
riski kullanilan iyotlu maddenin cinsi ve maruziyet sii-
resi ile iligkilidir.

Not: Iyot tiroid agisindan iki tarafi keskin bir bigak
gibidir. Viicuttaki iyot eksikligi de, iyot fazlalif1 da (aginn
iyot yiiklenmesi) tiroid hormon sentezini negatif etkile-
yerek hipotiroidiye neden olabilir.
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5. Genis karaciger hemanjiyomlari: Dogumsal ka-
raciger hemanjiyomlar: tiroid hormonlarini yikan bir
enzimi (tip 3 iyodotironin deiyodinaz) iiretebilir ve ti-
roid hormonlar fazla miktarda yikilabilir. Tiroid bezin-
den hormon iiretimi normal olmasina ragmen fazla
yikim sonucunda titketim tipi bir hipotiroidi olusur.
Timor gerileyince veya tedavi edilince hipotiroidi de
dizelir.”!

I KLINIK SEMPTOM VE BULGULAR

Konjenital hipotiroidili bebeklerin ¢ogunda dogumda
klinik bulgular yoktur veya siliktir, bu nedenle hemen
tani alamazlar.”> Bunun nedenleri; 1. Annenin tiroid
hormonlarindan bir kisminin plasentay: gecerek bebege
ulagmasidir. Tiroid bezi olmayan (tiroid agenezi) yani
hig tiroid hormonu yapamayan bir bebekte dahi umbili-
kal kord serum T, konsantrasyonunu normal bebekle-
rin % ile 1/2’si arasindadir.! Aslinda bu durum 6zellikle
fetal beyin i¢in koruyucu bir etki saglar. 2. ek olarak KH
‘li bebeklerin ¢ogu yetersiz de olsa ¢aligan bir tiroid do-
kusuna sahiptir. Bu hafifletici etkilere ragmen agir KH
hastali1 bebekteanne karninda iken (intrauterin) de et-
kilenmelere neden olabilir.

Asikar klinik semptom ve bulgular yavas olarak za-
manla gelisir. Ancak daha 6nce bahsedildigi gibi KH
erken tan1 ve tedavinin gerektigi bir hastaliktir. Dolayis:
ile KH tanis1 igin genis capli yenidogan taramasinin
(topuk kani) 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.”® Bununla bir-
likte pek ¢ok ii¢iincii diinya iilkesinde yenidogan tara-
mas1 yapilamamakta olup, diinyadaki dogumlarin ancak
1/3’t taranmaktadir. Ayrica nadir de olsa taramadan ka-
caklar olabilir. Bu nedenle klinisyenlerin hastaligi her
donemde tanimasi ve tedavi edebilmesi 6nemlidir.

Konjenital hipotiroidi semptomlar1 baslangicta be-
lirgin olmamakla birlikte, baz1 6zellikler uyarici olabi-
lir. Hasta bebekler eve geldiklerinde genelde sessiz, ¢ok
uyuyan az aglayan, emmek i¢in uyanamayan ve gece
boyu uyuyabilen, aslinda ailenin memnun oldugu be-
beklerdir. Kaba/kalin sesle aglama ve kabizlik ek semp-
tomlardir. Ug haftadan uzun siiren yenidogan sarilig:
(uzamus sarilik) siktir. Diger semptom ve bulgular letarji,
hipoaktivite, hipotoni, beslenme problemleri(emmede
zorlanma), kabizlik, makroglossi (dil biiyiikliigii), gobek
fitg (umbilikal herni), genis fontaneller, kuru cilt ve hi-
potermidir. Tablo 2’de yenidogan taramas: ile tam alan
bebeklerdeki semptomlar gosterilmistir. Bu ¢alismada en
sik goriilen semptomlaruzamig sarilik, letarji, beslenme
giicliigii, umbilikal herni, dil biiytikligii ve kabizlik ola-

rak saptanmigtir.?>?

TABLO 2: Konjenital hipotiroidili yenidoganlarda
semptom ve bulgularin sikhig.
Semptom ve Bulgular Siklik (%)
Uzamis sarilik 60
Beslenme giclugu 35
Letarji 34
Umbilikal herni 32
Dil buytkluga 25
Kabizlik 18
Soguk veya alacal cilt {livedo retikiilaris) 18
Hipotermi 3
Anormal aglama 7
Odem 5
Hipotoni 3
Semptom yok 16

Gebelik ve anne ile ilgili 6ykil hastaliga dair bazi
ipuglar saglar. Ornegin KH’li bebeklerin %20’sinde ge-
belik siiresi 42 haftadan uzundur (ge¢ dogma oykiisii).”
Annede guatr/otoimmiin tiroid hastalig1 veya iyot igerigi
yetersiz bir diyet 6ykdisii olabilir.

Dogum boyu ve agirlig: genel olarak normal ol-
makla birlikte dogum agirlif: artig gosterebilir.?¢ Hasta
bebeklerin tigte birinde dogum agirligi 90 persentilin
tizerindedir, yani iri bebekler olarak dogarlar. Bag cevresi
de artmus olabilir.

Fizik muayenede en sik bulgular gobek fitig1 (um-
bilikal herni), dil bityiikligti (makroglossi), soguk veya
alacali cilttir.?* Tiroid hormonu kemik olugumu ve ma-
tirasyonunda da 6nemlidir. Bu da normalden daha
biiyiik bir 6n fontanel ve genis bir arka fontanelin (>5
mm) olmasina neden olabilir. Genig arka fontanel, uza-
mus sarilik ve zayif beslenme (emmede zorlanma) ile bir-
likte en garpic1 klinik 6zelliklerdir.2

Tiroid dishormonogenezine bagl KH’li bebeklerin
birkac¢inda palpe edilebilen bir guatr da olabilir. Pendred
sendromu sagirlik ve palpe edilebilen bir guatr ile pre-
zente olabilir.

Yenidogan doneminden sonra (bir aydan biiyiik be-
bekler) tani alan hipotiroid bebegin tipik gériintiisiinde
sarilik, 6demli (“puffy”) bir yliz gériintimii ve siitiirlerin
acik oldugu genis bir posterior fontanel vardir. Burun
kokii basiktir, gozlerde psodohipertelorizm vardir. Agiz
dil biytikligt (makroglossi) nedeni ile hafif acik olabi-
lir. Kas tonusunun azalmasi ve kabizlik nedeni ile karin
siskinligi, bu siskin karinda genis bir umbilikal hernia ve
ek olarak bradikardi saptanabilir. Nérolojik muayenede
hipotoni ve gecikmis refleksler bulunur. Dokununca cilt
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soguktur, dolasim problemi nedeni ile alacali bir gorii-
niimde (livedo retikiilaris) olabilir. Kemik gelisimi de ne-
gatif olarak etkilendiginden, diz grafisi cekildiginde
zamaninda dogan hastalarin yarisinda distal femur epifi-
zinin yoklugu saptanabilir.?”

Konjenital hipotiroidisi olan bebeklerde kalp, bob-
rekler ve iiriner sistem, gastrointestinal ve iskelet sis-
temlerini etkileyen ek dogumsal malformasyonlar i¢in
artmis bir risk oldugu gosterilmistir. Konjenital hipoti-
roidili 1420 bebegin incelendigi bir ¢alismada en sik
“kardiyak” olmak tizere, diger dogumsal malformasyon-
larin siklig1 kontrol grubuna goére dort kat yiiksek bu-
lunmugtur.?® Ek diger malfor-masyonlar dikensi sag,
yarik damak, norolojik anormallikler ve genitotiiriner sis-
tem malformasyonlardir.?®? Down sendromlu hastalarda
da KH sikliginin artmis oldugu bildirilmigtir.?

I LABORATUVAR BULGULARI

Konjenital hipotiroidi tamisi igin 6ncelikle serum total
T4, sT4, TSH diizeyi dl¢limii yapilir. Diisiik T4 ve sT dii-
zeyi ile birlikte yiiksek TSH diizeyinin olmas: “primer
konjenital hipotiroidi” tanisini koydurur. Degerlendirme
yapilirken o6lgiilen serum degerlerini yasa gore saptan-
mis referanslarla kiyaslamak 6nemlidir.

Hayatin 1-4. giinleri arasinda serum total T4 kon-
santrasyonu icin normal aralik 10-22 mcg/ dL (129-283
nmol/L) ve sT 4 konsantrasyonu i¢in normal aralik ise 2-
5 ng/dL (25-64 pmol/L)’dir. Biitiin hormon diizeyleri ilk
1-4. giinlerde yiiksek olmakla birlikte 2-4 haftalik iken
tipik bebeklik diizeylerine yakin seviyelere iner.

2-4. hafta arasinda normal serum total T 4 konsant-
rasyonu 7-16 mcg/dL ve sT4 i¢in normal aralik 0, 8-2
ng/dL (10-26 pmol/L)’dir.Dogumdan hemen sonra (ilk
30 dakika i¢inde) bebekte fizyolojik bir TSH artis1 olusur,
TSH diizeyi 60-70 mU/L43ye kadar yiikselir, daha sonra
tedrici olarak diiser. 4. giinde 1.3-16 mU/L arasina yer-
lesir. Konjenital hipotiroidi taramasi i¢in topuk kaninin
3. giin ve sonrasinda alinmasinin 6nerilme nedeni budur.
ik giinlerde alindiginda fizyolojik TSH yiiksekligi ne-
deni ile yanlig alarm olusturma riski vardir. Tanisal
serum testlerinin ¢ogu bir veya iki haftalik iken alinir ki,
bu arada TSH’un iist sinir1 10 mU/L’ye iner.

Prematiire bebekler ve akut/kritik hasta olan term be-
bekler ilk taramada yiikselmis TSH diizeyi gosterme-yebilir.
Bu nedenle bunlarda ikinci taramanin yapilmas: gereklidir.

Yenidoganlarda kemik matiirasyonu diz grafisi ile
degerlendirilebilir. Grafide distal femur ve proksimal
tibia epifizleri diizgiin gelismis ise kemik maturasyonu

gebelik haftas: olarak 40 haftay: gosterir. Proksimal tibia
epifizi yeni ¢tkmigsa 37-38 hafta; sadece distal femur epi-
fiz ¢ekirdegi varsa 36 hafta; kiiciik distal femur epifizi
varsa 31-33 gebelik haftasin gosterir.®® Kemik matiiras-
yonunda gecikme (term bebekte kemik maturasyonu-
nun 36 haftanin altinda olmasi) prenatal donemde
hipotiroidinin olustugunun gostergesi olup ¢ogunlukla
tiroid agenezili olgularda olusur ve genellikle olumsuz
prognoz isaretidir.?!

Nedeni belirlemeye yonelik tetkikler olarak;

1. Tiroid USG: Klinik pratikte KH’li bebeklerde 6n-
celikle tiroid USG yapilmaktadir. Tiroid bezinin normal
lokalizasyonunda olup olmadig1, normalden kii¢iik (hi-

poplazi) veya biiyiik (guatr) olmas1 durumlar: tesbit edi-
lebilir.

2. Tiroid sintigrafisi: Yenidoganlarda radyoaktivi-
teye maruz kalmayi en aza indirmek ic¢in I-123 veya
Tc99m kullanilir. Ozellikle tiroid USG’de tiroid bezi nor-
mal yerinde degil ise “ektopik” tiroid bezi agisindan
6nemlidir. Her KH’li bebekte rutin bir test olarak 6ne-
rilmez, ¢iinkii bu tetkikin sonucu tedaviyi degistirmez.

3. Serum Tg konsantrasyonu (bakilabiliyor ise): Ti-
roid dokusunun miktarini yansitir ve genellikle TSH
yiikseldiginde olusan artmas tiroid aktivitesi ile yiikselir.
Tiroid agenezili olgularda dogumdan birkag hafta sonra
olctildiigtinde serum Tg diizeyi dlciillemeyecek kadar dii-
stktir.

4. Anti-tiroid antikorlar (TRAB-Ab-bakilabiliyor
ise): Maternal otoimmiin tiroid hastalig: olduk¢a siktir
ve ireme ¢ag1 kadinlarinin yaklagik %5’i antitiroglobu-
lin veya antitiroid peroksidaz (anti-TPO) antikorlarina
sahiptir. Bununla birlikte maternal TRAB-Ab oldukga
nadirdir ve yenidoganda yaklasik 1/100.000 siklikla ge-
¢ici KH’ye neden olur. Bu nedenle TRAB-ADb 6l¢limii sa-
dece bilinen bir otoimmun tiroid hastalig: olan, 6nceki
¢ocugunda gegici KH bulunan ve yeniden gebe kalan an-
nede Onerilir.

5. Idrar iyot konsantrasyonu: fyot eksikligi veya
agir1 iyota maruziyeti (iyot yiiklenmesi) gosterir. Ulke-
miz endemik iyot eksikligi bolgesi oldugundan miim-
kiinse her KH’li bebege bakilmalidir.

I TEDAVI VE iZLEM

Tedavide temel amag tiroid hormon diizeylerini en kisa
zamanda normal sinirlara yiikseltmek olup, KH tanisi
kondugu anda beklemeden tedavi baglanmalidir. Tiroid
hormon replasmani i¢in oral levotiroksin (L-Tj4) (Levo-
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tiron®, tefor®, eythrox®) tedavide ilk segenektir. Tiroid
hormon replasman tedavisinin hem dozu, hem de zam-
anlamasi 6nemlidir. Tedavinin baglanma zamani noro-
lojik prognoz agisindan kritiktir. Tani ve tedavi baglanma
yasi ile IQ arasinda negatif bir iligki vardir, yani tedaviye
ne kadar gec baglanirsa zeka kayb1 o kadar ¢cok olmakta-
dir. 22323 Ljteratiirdeki 11 ¢aligmay: irdeleyen bir ra-
porda; tiroid hormon tedavisi baglanma yas1 hayatin ilk
12-30. gliniinde olan bebeklerin yani tedaviye erken bas-
lananlarda tedaviye daha ge¢ baslanan (30 giinliikten
sonra) bebeklere gore ortalama IQ’larinin 15.7 puan daha
yiiksek oldugu gosterilmistir.?”

Amerikan Pediatri Akademisi L-T4 baglama dozunu
10-15 mcg/kg/glin olarak énermektedir.?* Genellikle bag-
langi¢ dozu 37,5 veya 50 mcg/giin’diir. Bununla birlikte
50 mcg/giin ile baslanan bebeklerin 37,5 mcg ile bagla-
nanlara gore toplam IQ skorlarinin 11 puan daha yiik-
sek oldugu bulunmustur.®® Sonug olarak term KH'li
yenidoganda baglangi¢c dozu 50 mcg/giin olarak 6neri-
lir.flag sabahlar tek doz olarak, yiyecekler emilimi azalt-
t1ig1 i¢in de a¢ karnina verilir. Tercihen bebek ilag
verildikten 30 dakika sonra beslenir. Ulkemizde damla
yada surup seklinde bir tiroid hormon preperat: yoktur.
Bu nedenle hap seklindeki formlar uygun doz ayarlana-
rak boliiniir, su ile eritilip bebege verilir. Kasiga yapisan
ila¢ parcaciklarinin da su eklenerek bebege verilmesi
énemlidir. flaca bagladiktan 1 hafta-10 giin sonrasinda
bebegin tiroid hormon diizeyinin dl¢iilmesi (o sabahki
tiroid ilacini almadan kan alinmalidir), ¢ikan diizeye
gore ila¢ miktarinin yeniden ayarlanmas: gereklidir. Bazi
besin ve ilaglar L-T4 emilimini bozar ve birlikte veril-
memelidir. Bunlar; soya protein mamalari, konsantre
demir, kalsiyum, aliiminyum hidroksit, kolestiramin ve
diger recineler, lifli gida destekleri ve siikralfattir. Ozel-
likle anemi proflaksisi i¢in biitiin bebeklere verilen ve
¢ogunlukla aile hekimleri tarafindan baslanan demir pre-
peratinin da a¢ karnina alinmas: gerektiginden, konje-
nital hipotiroidili bebegi olan anne, mutlaka bu iki ilac
es zamanli vermemesi yoniinde uyarilmalidir.

Diistik-yetersiz dozla tedavi KH’li bebeklerin zeka
kaybina neden olabilecegin gibi, asir1 dozlardaki L-Ty ile
tedavi de komplikasyonlara neden olur. Yasa gore sii-
rekli ¢ok yiiksek serum T, konsantrasyonu, beyin geli-
sim temposunu negatif olarak etkileyip, kisilik ve dikkat
bozukluklarina, fontanel ve kraniyal siitiirlerin erken ka-
panmasina (kraniyosinostoz) neden olur.®

Erken tan1 konulsa bile 6zellikle hayatin ilk iki-ti¢
yilinda tedavi optimize edilmezse noérolojik gelisim ne-
gatif etkilenebilir. izlemde serum T, veya sT4 konsant-

rasyonunun yaga gore normal aralifin st yarisinda tu-
tulmas: amaglanur. Ilk bir yas i¢in serum T, diizeyi 10-16
mcg/ dL araliginda olmalidir. sT4 diizeyi ile ilgili 6neri-
len diizeyler kullanilan 6l¢iim metoduna gore degisir.
Ornegin 6l¢iimiin referans aralig1 0,8 ile 2,3 ng/dL ise te-
davi ile sT4 diizeyinin 1,4-2,3 ng/dL arasinda olmasi he-
deflenir. TSH diizeyinin normal sinirlar i¢ine gerilemesi
ve <5 mU/L (ideali 0,5-2 mU/L) tutulmas1 amaclanir.
Genel olarak bu bebeklere erken tedavi baglamir (haya-
tin ilk 2 ila 6. haftalan) ve ilk ii¢ y1lda uygun tedavi ve-
rilirse global zekalar: (IQ) normal bebeklerle benzer
olmaktadir.3*% Yenidogan taramasi ile tam alan gocuk-
larin uzun dénem izlemi bu ¢ocuklarin normal bitytime
grafiklerinin oldugunu ve normal erigkin boyuna ulag-
tiklarim géstermektedir.®”

Hayatin ilk ii¢ yilinda bebegin bedensel ve zihin-
sel gelisimiagisindan “birkag ayda bir” klinik deger-
lendirme yapilmali, optimalila¢ (L-T,) dozunun
ayarlanmasi i¢in de serum tiroid hormon diizeyi belli
araliklarla Ol¢tilmelidir. Amerikan Pediatri Akade-
misi’nin izlemde 6nerdigi serum T, veya sT4 ve TSH
olgtim siklig: 6nerileri Tablo 3’te verilmistir.3® Eger KH
nedeni tiroid agenezi, ektopik tiroid veya dishormono-
genez ise yani kalici1 nedenden kaynaklaniyorsa, hastaya
6miir boyu tiroid hormon replasman tedavisi gereke-
cektir. Gegici hipotiroidili olabilecek hastalarda 3 yasa
kadar tedavi devam edilir, 3 yasini doldurduktan sonra
ilag (L-T4) tedavisi 30 giin siiresince kesilir. Bir ay son-
rasinda 6l¢iilen serum tiroid hormon diizeyleri normal
sinirlar i¢inde ise hasta “gecici hipotiroidi” olarak kabul
edilir, ilag tekrar baglanmaz. Bu ¢ocuklarin aralikl: ta-
kibine devam edilir, bitylimenin yavaslamas: gibi hipo-
tiroididen stiphelenilecek bir klinik bulgu oldugunda
testler tekrarlanir.

Ozellikle tekrar vurgulamak isterim ki; tedavinin
baglanma zamani nérélojik prognoz agisindan kritiktir,
tedaviye ne kadar erken baglanirsa zeka kayb1 o derece
azdir.23233 Daha ileri merkezlere génderemedigimiz
ve/veya ileri tetkik yapamadigimiz ortamlarda 6ncelikle
KH'li bebegin tedavisi mutlaka baglanmalidar.

TABLO 3: Amerikan Pediatri Akademisi'nin énerdigi
serum T, veya sT, ve TSH dlciim araliklari.

Hayatin ilk 6 ayinda: her bir ila iki ayda bir

6 ay ile 3 yas arasinda: her 3 ila 4 ayda bir

3 yas sonrasi bilylime tamamlanincaya kadar: her 6 ila 12 ayda bir
Doz degisiklerinde: 2 hafta sonra

Tedaviye uyumda siiphe veya anormal sonuglar varsa: daha sik araliklarla
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I KONJENITAL HIPOTIROIDI TARAMA PROGRAMI

Konjenital hipotiroidi; 6nlenebilir zeka geriliginin en sik
nedenini olusturmasi, erken tani ve tedavi ile noérolojik
problemlerin olusmamasi, tedavisinin ucuz, kolay ve et-
kili olmas1 ve de hasta bebeklerin %95’den fazlasinda ye-
nidogan doneminde hastalifa 6zgii klinik bulgunun
olmamasi nedeni ile “taramanin” gerekli ve 6nemli ol-
dugu bir hastaliktir. Ulkemizde Aralik 2006’da Saglhk Ba-
kanlifi'nin girigimi ile “Ulusal Konjenital Hipotiroidi
Tarama Programi” baglatilmigtir ve halen devam etmek-
tedir. Diinyada tarama i¢in birden ¢ok yéntem kullani-
labilmekle birlikte en yaygin olani iilkemizde de oldugu
gibi yasamin ilk haftasinda (3-7. giinler arasinda) topuk-
tan alinan kan 6rneginde TSH 6l¢timil yapilmasidir. TSH
6lctimii ile primer hipotiroidiler (tiroid disgenezi, dis-
hormonogenez, iyot eksikligine bagh hipotiroidi) yaka-
lanmakla birlikte, TSH diizeyi diisiik olan ancak daha
nadir gériilen (1/100.000) ve genelde daha hafif olan
santral hipotiroidili olgular yakalanamaz. Taramada TSH
diizeyi yiiksek bulunan bebeklerde “serum tiroid hor-
monlar” 6l¢iilerek hastalik saptananlara tedavi baslan-
maktadir.

Ne kadar basarili olursa olsun her tarama progra-
minda kagirilan olgularin olabilecegi unutulmamalidir.
Klinik siiphe her zaman daha 6nemlidir. Bu nedenle KH
olabileceginden klinik stiphe duyulan bir bebekte tarama
testi normal olsa dahi serum tiroid hormon diizeyleri
mutlaka 6l¢tilmelidir.

I BEBEKLIK DONEMINDE HiPERTIROIDI

Nadir bir durumdur. Biiyiik kismini annelerinde Graves
hastalig1 olan bebekler olusturur. Bebek hipertiroid ola-
rak dogabilecegi gibi giinler veya haftalar i¢inde hiper-
tiroidi belirginlesebilir. Annenin dolasgiminda bulunan

uyarici antikorlar (TSHR-sAb) plasenta yolu ile gecip be-
begin tiroid bezini uyararak fazla ¢alismasina yani hi-
pertiroidiye neden olur (“Neonatal Graves”). Bu durum
genellikle kendiliginden diizelse de semptomatik be-
beklerde gecici siire de olsa tedavi gerektirir. Bazen agir
seyredebilir, mortalite oran1 %12-20’ye kadar yiiksele-
bilir.3® Hipertiroidiye neden olan maternal antikorlarin
bebegin dolagimindan temizlenmesi yaklasik 3-16 hafta
siirebilir.* Yenidoganda hipertiroidide sik goriilen bul-
gular; bebekte guatr (yaklasik yarisinda), canli bakislar,
huzursuzluk, irritabilite, hiperaktivite, uykusuzluk, is-
tahli olmasina ragmen kilo aliminin olmamast, tagikardi,
aritmi, ates, terleme kusma, ishaldir. Kalp yetmezligi
en 6nemli komplikasyonlardandir. Ek olarak karaciger-
dalak biiytimesi, trombositopeni, hiperviskozite send-
romu ve uzun siireli olmas1 durumunda kraniyosinostoz
(kafa siitiirlerinin erken kapanmas: ) gelisebilir. Tedavi
icin antitiroid ilaglar, beta-adrenerjik blokerler ve iyot
kullanilabilir. Anti-tiroid ilag olarak Metimazol (0,25-1
mg/kg/doz, 3 kez, oral) tercih edilir. Beta-adrenerjik blo-
ker olarak Propranolol (2 mg/kg/giin, 3 doza boliine-
rek, oral) kullanilabilir, tasikardi ve kardiyovaskiiler
hiperaktivitesi baskilamak amaclanir. Ayn1 gruptan
daha selektif bir ila¢ olan Atenolol da (1 mg/kg/giin)
kullanilabilir. Kalp yetmezligi gelisirse hasta dijitalize
edilmeli, s1v1 tedavisi ayarlanmalidir. Cogunlukla bu ikili
tedavi (metimazol+propranolol) ile hipertiroidi kontrol
altina alinabilir. Bunlar yetmez ise 1-2 hafta siire ile
Lugol soliisyonu (8 saatte bir 1 damla) veya potasyum
iyodiir tiroid hormonu salgilanmasini engellemek i¢in
eklenebilir. Cok agir vakalarda glukokortikoidler de kul-
lanilabilir. Tedavi sirasinda tiroid fonksiyonlarinin yakin
izlemi ile doz ayarlamasi yapilir. Hipertiroidi saptanan
bebegin miimkiinse en kisa siirede pediatri ve/veya pe-
diatrik endokrinolojiye danigilmasi ve yonlendirilmesi
uygun olacaktir.
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