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Konjenital Hipotiroidizm

® Yenidogan-sut cocuklugu doneminde en sik
karsilasilan endokrinolojik sorundur.

m Sikhgi
® Taramadan once: 1/5000-1/10000 (Klein R, 1980)
® Taramadan sonra dinya olgceginde 1/2000-1/3000
m Bazi toplumlarda 1/700-800

m Prevalans irk ve etnik yapiya gore degismektedir.



Terminoloji

sT4 (T4) dUsUk

. . Hipoftiroidi
TSH yuksek-normal-dusuk

sT4 (T4) normal

TSH yuksekligi
TSH yUksek v =




Vaka - 19 gunluk, E

m 7 gunlukken kapiller TSH: 54.6 mIU/L

= Ozgecmiste
= Dogum agirlig1 4000 g, C/S
m Postnatal fizyolojik sarilik

m Soygecmiste
® Anne-baba 3. dereceden kuzen

e Fizik inceleme
Boy: 55 cm
VA: 3750 gr
OF: 3x2 cm
Diger sistem bulgulari normal sinirlarda




e Serumda (19 ginliik)
sT,: 15.5 pmol/L (N: 9.14-23.8)
TSH: 31.3 mIU/L (N: 0.49-4.67)
Tiroglobulin: 35 ng/ml (N: 0-55)

Yukaridaki verilerle ne onerirsiniz?

a. Tiroid hormon duzeylerini izlerim
b. Tedavi baglarim




Klinik

19 gunluk
« DA 4000 g, C/S

| . Postnatalgfizyolojik
Uzamis sarilik 64,5 Sarl|lk,
I:Iipotoni 41,9 « Soygecmis 3.
Odemli ve kaba yiz 41,9 dereceden kuzen evliligi
Dil bliyGkItgi 35,5 . Fi
Umbilikal herni 32,3 « Boy: 55 cm, VA: 3750
Cilt kurulugu 29 gar, OF: 3x2 cm,
Guatr 25,8

« Sistem bulgulari
normal sinirlarda

Kabizlik 22,6
Livedo retikularis 6,5

Tarim OF, Yordam N., Turk J Pediatr, 1992



Vaka

/7 gunluk kapiller TSH: 54.6 mIU/L

___[CU_IF__|SlUnitesi

sT4 ng/dL 12.87 pmol/L

TT4 pg/d 12.87 nmol/L
L

Serum
msST,:15.5 pmol/L (N: 9.14-23.8)
= 1,20 ng/dl (N: 0.71-1.84)
B TSH: 31.3 mIU/L (N:0.49-4.7)
® Tiroglobulin: 35 ng/ml (N:0-55)




Vaka
/7 gunluk kapiller TSH: 54.6 mIU/L

® Tiroid fonksiyonlarini

) . Serum
yansitan hormon duzeyleri
- Venidodan orken sii = 1,20 ng/dl (N: 0.71-1.84)
coouklugunda = TSH: 31.3 mIU/L (N:0.49-4.7)
= Tiroid hormonlari ® Tiroglobulin: 35 ng/ml (N:0-55)
m TSH ve

= Tiroglobulin

erigkinden yuksektir




Table I. Reference intervals for TSH and thyroid hormones in neonatal period.

TSH (ml/Ul)

TT4 (ug/dl)

FT4 (ng/dl)

TT3 (ng/ml)

FT3 (pg/ml)

median 97.5th 2.5th median 97.5th 2.5th median 97.5th 2.5th median 97.5th

1.25
1.82
1.75
1.72
1.79
1.75
1.76
1.48
1.09

2.02
2.61
3.30
2.30
2.69
2.49
2.23
1.94
1.42

0.50
1.04
1.01
1.08
1.16
1.43
1.05
1.36
0.94

0.72
2.09
1.61
1.63
1.89
1.96
2.21
1.98
1.32

1.24
3.38
2.99
2.56
3.37
3.26
3.87
2.67
1.94

1.15
2.25
2.19
2.16
2.06
3.10
2.34
3.10
1.60

1.56
4.38
3.31
3.82
3.55
4.25
4.48
4.22
2.99

2.81
7.47
5.22
5.88
5.64
5.65
6.20
4.94
4.23

Age n 2.5th median 97.5th 2.5th
Cord 47 222 695 1066 7.79 10.31 13.14 1.07
Istday 29 2.69 1574 26,50 10.07 14.18 20.89 1.20
3rdday 39 2.83 828 1858 9.93 13.18 17.64 1.20
5 .
. Table I. i?g
1 1.18
1 TSH (ml/Ul) 1.13
2 1.23
A . 0.91
- Age n 2.5th median 97.5th
Cord 47 2.22 6.95 10.66
1st day 29 2.69 15.74 26.50
3rd day 39 2.83 8.28 18.58
5th day 28 2.12 8.16 13.08
7th day 30 1.34 5.05 12.08
10th day 82 1.19 4.95 10.72
14th day 22 1.72 4.49 7.87
28th day 19 2.02 3.85 4.79
Adult 50 1.07 2.04 3.77

Mutlu, Karaguzel, J Matern Fetal Neonatal Med. 2012 Feb;25(2):120-4.



TSH olcumu

® Yenidoganda normalin ust sinin?
m 2-6 haftalarda 1,7-9,1 miU/L Fisher DA,2002, AAP

m 2-20 haftalar 1,7-9,1 mIU/L (AAP)

m 1-25 gun: 1,5-6.5 ve 0,7-9,8 mIU/L (kiz-erkek)
m 1-24 ay: 1-5,7 ve 0,7-5,9 mIU/L (kiz-erkek)

Djemli, VanVliet, Clin Biochem, 2004



Table I. Reference intervals for TS

TSH (ml/Ul) TT4 (ug/dl)

Age n 2.5th median 97.5th 2.5th median 97.5th

Cord 47 2.22 6.95 10.66 7.79 10.31 13.14
Istday 29 2.69 15.74 26.50 10.07 14.18 20.89
3rd day 39 2.83 8.28 18.58 9.93 13.18 17.64
5th day 28 2.12 8.16 13.08 0.28 13.79 19.51
7th day 30 1.34 5.05 12.08 8.05 13.24  20.15
10th day 82 1.19 495 10.72 9.21 13.27 19.26
14th day 22 1.72 4.49 7.87 9.71 14.65 21.81
28th day 19 2.02 3.85 4.79 8.03 11.66 16.82
Adult 50 1.07 2.04 3.77 7.88 9.11 13.80

Mutlu, Karaguzel, J Matern Fetal Neonatal Med. 2012 Feb;25(2):120-4.

T4 < 10 mcg/dl (AAP)




Table I Reference intervals for TSH and thyroid hormones in neonatal period.

Seru m (ng/dD) TT3 (ng/ml) FT3 (pg/ml)
= ST4:15_5 pm0|/L (N 914_238) dian 97.5th 2.5th median 97.5th 2.5th median 927‘85Ih
lervals for TSH and thyroid hormones ir7", -
= 1,20 ng/dl (N: 0.71-1.84)
ug/dl) FT4 (ng/dl) 5.88
B TSH: 31.3 mIU/L (N:0.49-4.7) 5.64
, _ ian 97.5th 2.5th median 97.5th >
® Tiroglobulin: 35 ng/ml (N:0-55) 4.94

51 13.14 1.07 1.25 2.02 43
ES 20.89 1.20 1.82 2.61 ——

STty OO OTZO——TOU O w118 17.64 1.20 1.75 3.30
5th day 28 2.12 8.16 13.08 9.28 13.79 19.51 1.06 1.72 2.30
7th day 30 1.34 5.05 12.08 8.05 13.24 20.15 1.13 1.79 2.69
10th day 82 1.19 4.95 10.72 9.21 13.27 19.26 1.18 1.75 2.49
14th day 22 1.72 4.49 7.87 9.71 14.65 21.81 |1.13 1.76 2.23
28th day 19 2.02 3.85 4.79 8.03 11.66 16.82 |1.23 1.48 1.94
Adult 50 1.07 2.04 3.77 7.88 9.11 13.80 0.91 1.09 1.42

Mutlu, Karaguzel, J Matern Fetal Neonatal Med. 2012 Feb;25(2):120-4.



Yenidogan ve sut cocuklugu ¢aginda tiroid
fonksiyonlarini degerlendirirken yasa gore normaller
kullaniimal

114 8,5-16 mcg/dl T4 10-16 mcg/dl
sT4 1,1-2 ng/dl (14,1-25 pmol/L) sT4 12-25 pmol/L (0,95-2 ng/dl)
TSH < 4,79 mIU/L (ilk 2 hf <10 mIU/L) | | TSH <10 mlU/L (6. haftaya kadar)

Mutlu, Karaguzel, J Matern
Fetal Neonatal Med. 2012
Feb;25(2):120-4.




Serum sT4 N
®sT,:15.5 pmol/L (N: 12-25) TSH A

= 1,20 ng/dl (N: 0,95-1,4) N
mTSH: 31.3 mIU/L (N:0.49-10)
® Tiroglobulin: 35 ng/ml (N:0-65)

lyot iligkili ?

TSH R varyasyonu/Htz mutasyon
TPO varyasyonu/Htz mutasyon
Hemiagenezi

TRBAD




Gelisimsel prognoz

® Hastaligin siddeti
= Tedavi oncesi serum T, duzeyi

= Tedavi baslama yasi
® Baslangi¢ dozu

m Yagsamin ilk iki yilindaki serum T, ve TSH duzeyleri
ile iligkili bulunmustur

AAP, Newborn screening for CH: recommended guidelines
Working group on neonatal screening of ESPE




Tiroild hormon duzeyleri
tekrarlandiginda...

6 gun sonra
®m Serumda
= sT,:11.1 pmol/L
m TSH: 2.062 mIU/L

1 ay sonra...
= Serumda
m sT,:15.27 pmol/L
" TSH: 1.563 mlU/L

Tani: Gegici hipertirotropinemi




Oneriler. ..

m Degerlendirmede yasa gore norm

m TSH 6-10 mIU/L — sT4 normal
® Yasamin ilk 4-6 haftasinda tiroid hormonu baslamayin-izleyin

m TSH yUksekligi (sT4 N) Na-L-T4 tedavisi (dislk doz)

: . Endokrinologuna
" Sebat eden (6-10 miU/L) gbnlendirme/dagnlg,ma

m Belirgin olan 10-20 mIU/L

m Carpici olan > 20 mIU/L™ 1 aydan 6nce hormon tekrari
Na-L-T4 tedavisi (dusuk doz)

C. Endokrinologuna yonlendirme/danigsma



Oneriler. ..

m sT4 dusuk — TSH yuksek: KH
= Na-L-T4 baslanir
m Doz titrasyonu ve yakin kontrol
m Tedavi hedefi: sT4 Ust yarida tutmak

sT4 KH Oneri: Na-L tiroksin
Siddeti

< 4 pmol /L Agir 10-12 mcg/kg/gun

4-8 pmol/l Orta 8-10 mcg/kg/gun
8-12 pmol/L Hafif 5-8 mcg/kg/gun




Vaka - 6 aylik, K

m Uzamis sarilik, idiyopatik kolestaz

= Ozgecmiste
®m Dogum agirligr 3000g, C/S
m Postnatal 1. gunde sarilik, 10 gun fototerapi=»persistan
m Kolestaz =»idiyopatik
m Hipoglisemi ataklari (enfeksiyon sirasinda)

m Soygecmiste
® Anne-baba 1. dereceden kuzen

m 2 spontan abortus
m 4y E kardes SS




= Fizik inceleme
= Boy 60 cm VA 5200 g
= Solukluk
= Derialtl yag dokusu azalmis
= KC 1 cm ele geliyor

m | aboratuvar incelemeleri

ALT 159 U/L T Bilirtibin 3,92 mg/dI
AST 273 U/L  D. Biliriibin 1,75 mg/d|

ALP 417 U/L

GGT 471 U/L. EBIEBANJile]lim(EuReNer:)
KS 78 mg/dl TSH 7 mlU/L (0,49-4,67)




Neonatal idiyopatik kolestaz

Hipoglisemi ataklari Santral hipotiroidi?

(stresle) Hipopituitarizm?

Hipotiroidi

sT4 dusuk

Primer
Santral




ACTH 6,39 pg/ml (N 9-46)
Kortizol 4,65 mcg/dl
PRL 85 ng/ml (1-25)

Dusuk doz ACTH testinde

L

Doruk Kortizol 12,2 mcg/dl (<19,8)

L ]

‘ Santral Adrenal yetmezlik

| |

HC replasmani
ve Na-L T4




Oneriler. ..

Santral
Hipotiroidi?

Adrenal rezerv kontrol edilmeli
Adrenal yetmezlik saptanirsa
oncelikle glukokortikoid
replasmani yapilmalidir.




Vaka 3y, E

Uykuya meyil, anlamsiz konugsma, nobet, immun yetmezlik
Ozgecmis
= Prenatal ozellik yok

m Postnatal
m 3-9 ay arasinda 5 kez pnomoni
m 6 ayhiktan sonra kronik mukokutanoz kandidiazis
m 9 aylik konvulsiyon, sonra global gelisme geriligi
m 1y otoimmun hepatit
m 1.5y DM - insulin baglanmisg
m 25y STAT1 gof mutasyonu gosterilmis




Soygecmis
® Anne-baba 1. derece kuzen

m 4y saglkh E kardesg

Fizik inceleme

= V[ 38,5

= Cevreyle ilgisiz, obje izlemi yok Yatista

. . = Anemi, lokositoz
m Sol gozde ice kayma

_ m Biyokimya normal
m Aksiyal hipotoni, DTR artmig

m Lokosituri, idrar kulturunde
m Bjlateral klonus Klebsiella ve E coli

m Diger sistemler dogal = BOS normal




[ Gelsme ___________|Kiinikizlem

Yatista PRES le uyumlu, status Antihipertansif ve antiviral
epileptikus (ensefalite yonelik) tedauvi,
entibasyon, midazolam, insdlin
2.gun  Akcigerde infiltrasyon, Antibiyotik tedavisi
8. gun Ekstube
11. gln Solunum yetmezIligi Entube

13. gun Isik, kornea, ogurme,
okulosefalik refleksler yok,
GKS 3

15. gun PRES lezyonlarinda Genis spektrumlu antibiyotik,
gerileme. Otoimmun/viral antiviral tedavi, IVIG-GC
ensefalitle uyumlu lezyonlar

25. gun Norolojik duzelme yok Trakeostomi-ev tipi ventilator

45. gun Progresif lezyonlar ve
intraventrikuler kanama



Yatista
2. gun

8. gun
11. gun
13. gun

15. gun

25. gun
45. gun

PRES le uyumliu

Akcigerde infiltrasyon, status sT3 3,15 pmol/L (3,8-6)
epileptikus sT4 15,8 pmol/L (7,86-14,8)
TSH 2,25 mIU/L (0,34-5,6)

Solunum yetmezligi

Isik, kornea, ogurme, okulo-
sefalik refleksler yok, GKS 3

PRES lezyonlarinda gerileme.
Otoimmun/viral ensefalitle uyumlu
lezyonlar

NGrolojik diizelme yok Hipotiroidi 7
Progresif lezyonlar ve sT3 2,49 pmol/L (3,8-6)
intraventrikuler kanama sT4 5,23 pmol/L (7,86-14,8)

TSH 0,23 mlU/L (0,34-5,6




Hasta otiroid sendromu-
Tiroid disi hastalik

Normal
aralik

Serum hormon duzeyleri

Hafif  Orta Agir lyilesme




Hasta otiroid sendromu-
Tiroid disi hastalik

Yatan hastalarin % 15-20’si

YBU’deki hastalarin % 50’sinde

m Baglayici proteinlerde disme-inhibisyon
m TBG, TTR, albumin

m Sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a, INF-b)
m Deiyodinaz aktivitesinde degisiklik
® TRH/TSH saliniminda degisiklik

= [lac etkiler

Tiroid hormon tedavisinin prognozu olumlu

etkiledigine iligkin veri yoktur.



Oneriler. ..

® Hastanede yatan yenidoganlardan KH taramasi icin
ornek gonderilirken ve sonugclar degerlendirilirken
m Klinik durum,

m Kullanilan ilaglar goz onunde bulundurulmalidir.

= Hastanede yatan, ciddi hastaligi olan hastalarda TFT
olcumu rutin incelemelerden degildir; hipotiroidi
suphesi uyandiran bulgular isiginda kullaniimahdir.
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