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On ucg yas uc¢ aylik kiz olgu norometabolik
hastalik olarak sevk edilmisti.

Hasta resmi

Ne goruyorsunuz?



Hastanin gelis fizik bakisinda:

= Boy 123 cm (-6,16SDS) Tum ciltte ®nemli derecede
= VA:53 kg (0,16SDS) kuruluk

= Vicut kitle indeksi 35 (3,63 SDS)

» Oldukca kaba bir ses
» Kemik yagi 8 yas ile uyumlu olup

epifiz  hatlarinda  diizensizlik ve| | Hareketlerde belirgin yavaglik

osteoproz vardi.
» Femur basi epifiz kaymasi yok = Yirumeyi reddediyor,
= QOrantisiz kisa boy, ileri derecede

= Sirt bolgesinde yogun killanmasi
buyuk dil,

= Eller ve ayaklarda ciddi 6dem,

vardi .

= Kalp tepe atimi 40/dk




Oykustnde:

Yenidogan doneminde tiroid bozuklugu
saptandigl (agenezi?) ve ilag baslandigi
ancak 7 yildir ilacini kullanmadigi ogrenildi

Tablo 1:Hastamizin laboratuvar degerleri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasa

TSH =100 03

(uIT/ml) RIS

 Fed (mg/dl) <03 15

Hbg (z/al) L HE

MVC (M) 166 A2

Ferritinm (ng/ml) |70 LT

' B12 (pg/mi) = [<150 2 b

Sedim (mm/saat) 50 7o

 Kolesterol (mg/dl) 411 147
TG (me/dl) 644 122
AST (UL) 100 a6
ALT (WL o =K
HBAIC( %6 ) 6,7 5,41 3

D vitamini (ag/L) 434

. .4?;



Bu duruma sebep
olan neden ???




Mihri Misfik (1886 — 1954) - Leyla Turgut Portresi, 1911-12




KH neden onemli ?
Size sorularim

1. Neden taranmali?
2. Ne ile taranmali?
3. Hangi bebekler risk altinda?

4. Hangi sonuc ciktiginda hizla tedavi
baslanmali?

5.Gorutuleme?
6. Tedavi izlemi nasil olmali?
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Tiroid hormonu

v’ Tiroid hormonu erken : :
. C e ' .. ® -9 0.0
noro-gelisim icin en & S J J
. . o 5. ® o._ 6 Py
dnemli hormondur. o it q g J

Thyrowine [T4] Tmodothponine  “Heverse 13"
(13) [mnactive)

v/ KH tarama ile insidansi
1//2000-3000 taramadan
once yaklasik 1/6700



lyot tutulumu

Thyroglobulin sentezi

— Thyroid gland

Mit ve DIT sentezi

Tiroid hormon Dongusu

MIT ve DIT
deiyodinasyonu

Tg hidrolize olmasi t3-t4
MIT ve DIT salinmasi

MIT ve DITT3 ve T4
olusturmak uzere
birlesmeleri ve follikller
kolloid icinde
depolanmalari




Tiroid Hormonu Etkileri

Merkezi sinir sisteminin gelisimi

Blylme ve gelisme uzerine etkileri

Termojenik Etkileri

Metobolik etkileri



Fetus ve Yenidoganda Tiroid Fonksiyonlar

MOTHER | | FETUS v’ Fetal hipofiz-tiroid aksi annenin
- | aksindan bagimsiz olarak gelisir.
. |
—~ T4 T3 | T4 T3
= '5, v Plasenta TSH gecemez, T3 ve T4
L H L sinirll miktarda gecer
BTy | ¥
| [ | |
T4 | T4 v’ Fetal hipofiz ve tiroid 10-12

e (] = haftalar arasinda gelisir, fakat

U tiroid hormon Uretini 18-
20.haftalarda baslar.

v'Doguma yakin T3 diizeyi orta diizeyde
artar, dogumdam hemen sonra ise T4-T3
konversiyonunun artmasiyla birlikte T3 v

. o Daha sonra doguma kadar T4 ve
duzeyinde belirgin artma olur.

TSH duzeyleri giderek artar.

v'Dogumdan sonraki 30. dk’da TSH piki, v o _
onu izleyeek T4 ve T3 diizeylerinde ani Fetal T3 duzeyi gebelik boyunca

bir artis meydana gelir. disuktur.



Turgut Zaim (1906 - 1974) — Tosun




Kongenital Hipotiroidism Tanimi



Konjenital Hipotiroidizan Nedenleri

e ——

Gegici
SaLtraI(sekonder) 1 ) yot eksikig
(1/100000) Primer hipotiroidizm ) Iyot fazlalig
‘iZOle veya OOntogenez bozukluklart  Maternal blokan antikor

panhipotitutarizm (%80-85)
ile birlikte (pit-1,

» Maternal ilag (PTU, metimazol, lityum, amiodaron|

- tiroid agenezisi ) TSHR, TPO, DUOK? heterozigot mutasyonlar
PROP-1) o iy .

- tiroid hipoplazisi  Idiopati

- ektopik tiroid

eDishormonogenez (%10,
Dishormonogenez / NIS defekti, TPO eksikligi, hidrojen peroksid

jenerasyon bozukl.,Tg eksikligi, Deiyodinaz eksikligi

TSH rezistansi/ TSHR defekti, G protein defekti



Dishormonogenesis

v'Tiroid oksidaz mutasyonlari:
v'"Homozigot (kalici) veya heterozigot (gecici)

v'lyot transport defekti

v'Tiroid peroksidaz defekti

v’ Tiroglobulin sentez defekti

v’ Deiyodinasyon defekti



Gecicl Hipertirotropinemi

Dusik (yetersiz) T4 = Hipotiroidi
Dogumda yetersiz T4 =2 Konjenital Hipotiroidi
Birkacg ay ile yil icinde diizelme = Gegici Hipotiroidi

Hayatin ilk 6-8 haftasinda
ST4 N iken T TSH (>10 mIU/L)  Gegici TSH yiiksekligi
> 6-8 hafta = TSH <6 mIU/L

—

ST4 N, TSH T > Subklinik hipotiroidi (eriskin terminoloji)
> 6-8 hafta / TSH > 6 mIU/L = Gegici? Kalic1? Tedavi?



1. primer KH
Tiroid Disgenesiz

- Agaenezi

- Ektopi

- Hipoplazi
Tiroid
Dishormonogenesiz
2.Sekonder KH
izole TSH eksikligi

Diger hipofiz hormonlarla
birlikte TSH eksikligi (TSH-
Beta, TRH reseptor,
IGSF1)

KH Siniflamasi

1.Kompanse: ft4
yasa gore normal
ya da alt sinirda

2.Dekompanse :
ft4 yasa gore
dusuk

1.Kalici FT4 degerine
- ore
2. Gegici :
olabilir ]
Agir <5
pmol/
(Hipertirotiropine Orta 5-10
mi TSH 6-20 pmol/I
MIU/ML FT4:N ) Hafif >10-
15 pmol/I



YD doneminde > % 90 semptomsuzdur

Tani Yasi Yizde (%)

Birinci ay 10
<3 ay 35
<ly 70
3-4 yas 100

Dogumda KH bulgulari belirsizdir.
Bulgular genellikle ilk haftalardan sonra ortaya cikar.



Yenidogan Tarama neden onemli

v’ Erken tarama ile saptanan vakalarin tedavisi zeka geriligini
onler.

v’ Taramada primer hipotiroidinin tum tipleri belirlenmek
istense de primer agir hipotiroidiye bagli morbidite daha
fazla oldugu icin TSH ile tarama yapilmaktadir.

v' Ornek 48-72 saat sonra alinmalidir.

v’ 2.kez 6rnek alinmasi gereken durumlar: ilk 6rnegi 24.saatte
alinanlar: (LBW) ve VLBW pretermler YB Unitesinde yatan
bebekler, ayni cinsiyetteki ikizler



Topuk kani (tam kan) / Venoz kan (serum)

a0 M

|

Plasma:
- Water, proteins,

nutrients, hormones,
etc.

53

. -
T :

.
g v*\f"

» Yenidogan bebekte hematokrit: ~ %50
» Tam kan TSH konsantrasyonu x 2 = Serum TSH kons.

|
|
|
1
|
Buffy coat: ‘
|
|
|

=
| \
| \
L=
- White blood cells, i
platelets t
Hematocrit: ‘
- Red blood cells L .
! ‘ \
\ J \
— N / N\ //

Normal Blood: Anemia: Polycythemia:
37%—47% hematocrit Depressed Elevated
O 42%—-52% hematocrit hematocrit % hematocrit %

» Esik deger: 5,5 mIU/L tam kan = 11 mIU/L serum
» Esik deger: 20 mIU/L tam kan = 40 mIU/L serum



Konjenital Hipotiroidi (TSH)Akis Semasi

KAN ORNEGI ——> Bebek 1 aydan biiyiikse

UYGUNSUZ KAN ORNEGI UYGUN KAN ORNEGI

l l

KAN ORNEGI TEKRARI |=>{ TARAMA LABORATUVARI

v v
s,5miuL || 5,520 miuzL

v

TEKRAR KAN ORNEGI

v {

NORMAL
PEDIATRIK DANISMAN LD oL
: ; : LABORATUVARDA
ENDOKRINOLOJI HEKIM SERUM T4 VE TSH
. L ** .. .. ..
KLINIGINE SEVK GORUSU BAKILMAS!*

htip://cocukergen.thsk.saqglik.gov.tr/bilgi-dokumanliar/raporiar/928-konjenital-hipotiroidi-
ak% C4%B1%C5%9F-%C5%9Femas%C4%B1.htmi# (son erigim: 10.10.20195)




TSH ve Ft4 gore yaklasim

) Tarama programindan sevk edilen < 21 giinliik bebek  Tarama programindan sevk edilen > 21 giinliik behek
e Kinikte karglagma = Serum TSH ve ST4 dlciimii le klinikte karsilasma = Serum TSH ve ST4 6lciimi
) Serum ST4 = Dilgik (1) = Tedavi ) Serum ST4 - Dilsiik (!) = Tedavi
l l
Normal Normal

 Serum TSH< 10 5 Normal (Takip @) e— ) Serum TSH<6 = Normal (Takip @) «—

) Serum TSH = 10-20 2 1-2 hafta sonra kontrol = ) Serum TSH=6-20 - Izlem veya Tedavi ** —

) Serum TSH = 2040 = izlem veya Tedavi ** «— ) SerumTSH> 20 = Tedavi —

) Serum TSH>40 = Tedavi



Venoz sT4 normal

P

™~

Venoz sT4 disik

P N

TSH <6* mU/L

TSH >20 mU/L

h

TSH 6*-20 mU/L

TSH yiiksek™

Primer hipotiroidi

e

A \
Normal LT4 tedavisi
baslanabilir ***

W

TSH diisiik veya
normal
Santral hipotiroidi

[zlem ve tam
koydurucu
goriintilemeler

v

3-4 hafta devam ediyorsa, tedavi
karar1 hekime ve olguya gore
degisebilir.

Tedavi verilmeyip 2 haftada bir

tetkikler yapilabilir veya  —H

¥

Ayiricl taniya yonelik
Tiroid USG ve/veya

sintigrafi

Serum tiroglobiilin

Anneye ait antitiroid
antikorlar
Idrarda iyot

W

L

Diger hipofiz
hormon élciimleri
Sella MRI

LT4 tedavisi basla ****




Dusiik serbest T4

TSH

> 20 5-20 <5
Primer Primer Santral
Hipotiroidi veya Hipotiroidi
Santral

* Diger on hipofiz hormonlan?
* Santral adrenal yetmezlik!!!



Nuri Abag (1926 - 2008) - Kugu




Semptomatoloji



Hipotiroidizm icin “APGAR” skoru
(Skorun>5 olmasi hipotiroidizmi diisiindiirmelidir)

v" Umlikal herni

v’ Solukluk, hipotermi
v’ Kiz bebek

v’ Tipik 6dematoz yiiz
v Dil Biiyiikliigii

v" Hipotoni

v’ Sarilik (>7 giin)

v Kaba, kuru deri

v' Arka fontanel>1 cm
v" Inaktif defakasyon

v’ Gestasyon siiresi>40hf
v' Dogum Agirhg>3.5 kg

nrtacy Mr T D Ealasr

Tr Dittchurah )




Goruntuleme-1

Etyolojiyi aydinlatmak icin gorintileme 6nerilmektedir.
USG ya da sintigrafi yapilabilir.

Tedavi kesinlikle gortuntilme icin geciktirilmemelir.
Tedaviden 7 giin sonraya kadar sintigrafi cekilebilir.
Yaygin kullanilan sc Tc 99m

Agenezi hipoplazi, ektopi

TSH reseptor inaktive mutasyonu,iyot- Na simporter inaktive
mutasyonlari, iyotla baskilama, anneden gecen blokan ab ile scile
gorutu elde edilmeyebilir.



Normal Tiroid Sc

s
Agenezi Tiroid Sc

Ektopi Tiroid Sc



Ek
anomali

taramak
onemli

Permanent ¢

Transisnt

CH —»

? Material anti-TSH receptor unﬁbﬂd}r
7 THOXZ2

History, exomination
TFTs, serum TG
Thyroid scintigraphy

Llrasound scan
Perchlorate discharge fest

Dyshormonogenetic CH

Pasitive perchlorale discharge fes)

w:ﬂhﬁ perchlorale discharge jest

MNeon-dyshermeonogenetic CH
’ Y
Extra-thyroid anomalies
Absent
Presen
TSHR
7 PAX-8
Y
Cleft palate/spiky hair — ? TITF-2

Renal anomaly — 7 PAX-8

Meonatal respiratory distress/chorec/atoxia — 7 TITF-1
AHD — 7 GMAST

Other anomalies — ? novel candidate genes




vV TG

v PDS

v TPO

v  THOX2
v NIS

Dishormonogenesis




Goruntuleme-2

v'USG ile boyut eko ve yapisal durum
degerlendirilir.

v'Lingual ve sublingiual tiroid saptanmayabilir.

v Gorlnttleme ile birlikte serum TG 6lcum{
vapilabilir TG<15 pmol/l altinda ise ageneziyi
destekler.



KH'de kemik matlrasyonu

v" KH’ili hastalarin %60’inda
kemik maturasyonunda
gecikme vardir ve bu
intrauterin etkilenmenin bir
gostergesidir.

v" Kemik matirasyonundaki
gecikme diz grafilerinde
femur alt ucu ve tibia st ucu
epifizlerine gore
degerlendirilir.

v" Bu epifizleden birisinin
olmamasi kemik yasinin 36-
38 hafta, ikisinin birden v'Bazi yazarlar her iki epifizin

o:gwaumaﬂ 36 ?af_tadan kiagik  toplam capinin < 7mm olmasini

oldu . . . . .

sUnuU gosternr intrauterin etkilenmenin bir kaniti
olarak kabul etmektedir



Tedavi

v Hemen baslanmali

v’ 2 haftayi gecmemeli

v Oral 10-15 mcg/kg

v’ Oral verilemeyen olgularda iv (oral formun %80 ‘i)

v’ 2 hafta icinde ilac baslananlarda entellektuel
Kapasite de fark yok.

v’ Preparat alindiktan sonra 4.saatte kan duzeyi
pakilmal

v ik kontrol 2 hafta sonra







Gecici Tirotropinemi - Subklinik Hipotiroidi
» Tedavi tartismali, baslanirsa doz 2-3 pg/kg

» >1 ay: TSH > 10 = Subklinik hipotiroidi = Tedavi

» >2 ay: TSH 6 - 10 = Tedavi?? (TRH testi??)

» Tedavi verilenlerde kesme denemesi mutlaka yapiilmali



KH izlemi

1. Tedavi baslandiktan sonraki 2. ve 4. hafta

2. llk yilda her 2 ayda bir
3. 1-3 yas arasinda her 3 ayda bir

4. Daha sonra her 6 ayda bir hastalarin izlenmesi
gereklidir
Baslangicta kalicc KH oldugundan emin
olunamayan vakalarda tedavi MSS gelisimin

tamamlandigi 3 yasinda kesilir ve 4 hafta sonra
hastalar tiroid fonksiyonlarina  bakilarak

degerlendirilir



Yeniden degerlendirme

v'Kalici mi gecici mi?
v’ Tedaviye ara ver

v ESPE ‘ye gore 3 yasta tedavi kesimi denenebilir
ancak bazi olgularda daha erken

v'Cok dustik doz ilag kullananlar
v'Gecici olma riski yiksek olan vakalar



llaci 4 hafta kes

<

Tsh ft4, TG otoab bak

4

Tsh>15 tedavi basla

4

Tsh 5-15 arasinda takip et

Tsh>10 ise tedavi basla

== =)

Tsh<5 (1yil) ise tedavisiz

Tsh>5-10 ise persistan hipertirotiropinemi




Ulkemizde KH insidansi yuksektir,
Olgularin yarisindan fazlasi gecici

Hafif TSH yuksekligi olan vakalara ila¢ baslarken
dikkat et..

Tani aninda goruntluleme izlem acgisindan 6nemli
Tedavi uyumsuzlugu.... En 6nemli izlem sorunu

Uygun olanlarda ilac kesme isi 3. yasta yapilabilir
FT4 tedavi ile Ust yarida tutmak amaclanmalidir.






Table 3. Genetic Diagnosis to Detect the Individual Molecular Basis of CH

Thyroid Morphology, as Assessed

Family History

by Ultrasonography and/or Consanguinity or Parents
SEintigraphy?g Py Siblings Caurgns With CH i
Isolated CH Normally located thyroid with normal  TSH-R (if hypoplasia), TG (if PAXSE
perchlorate discharge test goiter, low TG level)
Normally located thyroid with TPO, DUOX2/DUOXAZ +/— TG
abnormal perchlorate discharge
test (ie, iodide organification
defects)
Normally located thyroid on SCL5ASNIS, TSH-R (if hypoplasia)
ultrasonography, with no iodide
uptake on scintigraphy
Syndromic CH
Deafness Normally located thyroid SCL26A4/FDS
Short stature, obesity, hypocalcemia ~ Normally located thyroid GNAS
Cleft palate, "spiky” hair Athyreosis (hypoplasia) FOXET (no mutations described in
patients with ectopic or
normally sized and sited thyroid
gland to date)
Kidney agenesis or any Athyreosis, ectopic thyroid gland, FAXS PAXS
malformation of the genitourinary normally located thyroid +/—
tract hypoplasia
Choreoathetosis or neurological MNormally located thyroid, hypoplasia ~ NKX2-1 (no mutations described
disease (athyreosis) in ectopic cases so far)
Lung disorders (surfactant deficiency  Mormally located thyroid, hypoplasia ~ NKX2-1 (no mutations described  NEX2-1

syndrome at term, interstitial lung

disease)
Cardiac defects

(athyreosis)

Ectopy (athyreosis)

in ectopic cases so far)

NKX2-5



