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Konjenital Hipotiroidizm Tedavisinde Izlemin

Onemi
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OZET

Konjenital hipotiroidizm tarama programlart sayesinde
erken taminabilen ve tedavi edilebilen bir hastaliktir. Tedavi
dozu ile ilgili rehberlerde yiiksek doz onerileri yer alsa da bu
tedavinin hipertiroidizm riski yarattigi icin bu doza temkinli
yaklasan gruplarda vardir. Calismamizda hastanemize bag-
vuran 40 konjenital hipotiroidizm tamist almig hastanin
dosyalari retrospektif olarak incelenmis aldiklart ila¢ dozla-
r1, tedavi sonrasi hipertiroidizm goriilme oranlart arastiril-
nustir. Hastalarin ortalama tedavi baglangic yasinin
22.7+8.8 giin, ortalama tedavi dozunun 11,11+3,07 mcg/kg/
glin oldugu, 9 hastada hipertiroidizm laboratuvar ya da
klinik bulgusu gelistigi gozlendi. Hipertiroidizm goriilen
hastalarin sekizi yiiksek doz levotiroksin tedavisi aliyordu.
Sonug olarak, hafif hipotiroidizm vakalarinda diisiik doz
levotiroksin (6-9 mcglkg/giin) ile kisa siirede otiroid durum
saglanabildiginden hipertiroidizm riski nedeni ile yiiksek
doz yerine diisiik dozlarda L-tiroksin tedavisi yeterli olmak-
tadir. Ancak, agwr hipotiroidizmli hastalar normal bir noro-
lojik gelisim igin yiiksek doz (10-15 mcglkg/giin) L-tiroksin
ile tedavi edilmelidirler. Agwr hipotiroidizm olsa bile yiiksek
doz tedavi ile iyatrojenik hipertiroidizm riski vardir. Her iki
durumda da ister hafif ister agwr hipotiroidizm olsun, hasta-
larin tedavilerini uygun dozda almasim saglamak icin ¢ok
yakin izlem gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: konjenital hipotiroidizm, levotiroksin
dozu

SUMMARY

Newborn screening for congenital hypothyroidism (CH)
and early substitution treatment has eliminated mental
retardation in children with CH. Although endocrinologi-
cal guidelines consider high initial levothyroxine dose,
there are some groups who prefer low dose initial therapy
because of the iatrogenic hyperthyroidism risk of high dose
initial therapy. In this study medical records of 40 children
with CH were evaluated. Relation between levothyroxine
doses and the frequency of iatrogenic hyperthyroidism
were investigated. The patients are diagnosed as CH at the
mean age of 22,7+8,8 day old and they are treated at a
dose of 11,11+3,07 mcglkg/day. latrogenic hyperthyroi-
dism was detected in nine patients and 8/9 of these patients
were treated with high initial dose levothyroxine therapy.
In conclusion newborns who have not severe hypothyroi-
dism may be treated by low initial dose. This dose will be
enough to obtain normal thyroid functions tests quickly.
But newborn with severe hypothyroidism must be treated
with high dose levothyroxine therapy to prevent neuromo-
tor retardation. It is very important that all newborns trea-
ted with levothyroxine must be follow-up frequently to
achieve normal thyroid function tests and to prevent iatro-
genic hyperthyroidism.
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GIRIS

Konjenital hipotiroidizm erken tan1 konulmadig: ve
tedavi edilmedigi takdirde degisik derecelerde néro-
lojik gelisim geriligine yol agmaktadir (V. Neonatal
tarama programlar1 sayesinde erken tani almalarina
ve erken tedavi baglanmasma ragmen % 10 kadar
hastada ileri yaglarda néromotor gerilik gézlenmigtir
@, Bu duruma diisiik sosyoekonomik diizeyin ve
baglangictaki ila¢ dozunun diisiik olmasi gerekce
gosterilmistir @. Bazi caligmalarda yiiksek doz levo-
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tiroksin alan hastalarda (10-15 mcg/kg) tiroid uyarici
hormon (TSH) diizeylerinin 3 haftada normale don-
digi ve bu hastalarin IQ degerlerinin iyi oldugu
rapor edilmigtir ®. Bununla beraber yiiksek doz ile
tedavi baglandiginda iyatrojenik hipertiroidizm riski
nedeni ile diisiik doz (5-10 mcg/kg) ile tedavi edil-
mesi gerektigini, bu hastalarda yiiksek ya da normal
T4 degerlerine karsin serum TSH degerinin uzun
stire yliksek kalabilecegi, tedavideki ana takip krite-
rinin TSH nin normal sinira diigiiriilmesi olmamasi
gerektigi ve her hasta i¢in bireysel doz ayarlamasi
gerektigini bildiren raporlarda vardir ®. Son olarak,
Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Birligi konjenital
hipotiroidizm tedavisinde baglangic dozunun 10-15
mcg/kg/giin olmasi gerektigini bildirmigtir ©. Bu
calismanin amact takip ettigimiz hastalarda levoti-
roksin dozu ve iyatrojenik hipertiroidizm arasindaki
iligkiyi aragtirmaktir.
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GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2009-Haziran 2009 tarihleri arasin-
da hastanemizde konjenital hipotiroidizm tanis1 almig
ve levotiroksin tedavisi baglanan 40 hasta alind.
Prematiire dogum, annede tiroid hastalig1 ya da tiroid
ilact kullanim 6ykiisii olan bebekler ¢caligma dis1 bira-
kild1. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelen-
di. Dosyalardan hastalarin tani yast (giin olarak),
kontrol zamanlamasi, levotiroksin dozu, tedavi once-
si ve tedavi sonrasi serum serbest tiroksin (sT4) ve
TSH diizeyleri, hastalardaki hipotiroidizm semptom-
lar1 not edildi. Hastalarin TSH diizeyi 100 mIU/ml ve
tizeri olup, sT4 degeri normalden diigiik saptanan
hastalar agir hipotiroidizm olarak siniflandirildi.
Diger hastalar orta ve hafif hipotiroidizm olarak
simiflandirildi. Iyatrojenik hipertiroidizm tani kriteri
olarak sT4 degerinin 2,6 ng/dl tizerinde olmasi kulla-
nildi ©. Calismada hastalarda tedavi sonrasi iyatroje-
nik hipertiroidizm siklig1, serum sT4, TSH diizeyleri
ile levotiroksin dozu arasindaki korelasyon arastiril-
di. Serum sT4 ve TSH diizeyleri Saglik Bakanlig:
Istanbul Bakirkoy Kadm ve Cocuk Hastaliklari
Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuva-
ri’'nda “Siemens Advia Centaur Immunassay” kitleri
kullanilarak ol¢iildii.

Istatistik yontemler

Tiim istatistikler SPSS 15.0 paket program kullani-
larak yapildi. Gruplar arasindaki karsilagtirmalar
Mann Whitney U testi kullanilarak, parametreler
arasindaki iligkiler Spearman korelasyon testleri ile
degerlendirildi.

SONUCLAR

Caligsmada ortalama yaslar1 21.7£6.9 giin olan 24
erkek ve ortalama yaglar1 24.3+11.0 giin olan 16 kiz
bebegin sonuclar1 degerlendirildi. Tiim grup incelen-

Tablo 1. Alt gruplarin klinik ve laboratuvar ozellikleri.

diginde ortalama tedavi baslangi¢ yasimin 22.7+8.8
glin, ortalama tedavi dozunun 11.11+£3.07 mcg/kg/
giin oldugu, 9 hastada hipertiroidizm laboratuvar ya
da klinik bulgusu gelistigi gozlendi. Hipertiroidizm
goriilen hastalarin sekizi yiiksek doz (10-15 mcg/kg/
glin) levotiroksin tedavisi aliyordu. Hastalarin ortala-
ma kontrole gelme siiresi 15.7+6.5 giin olarak tespit
edildi. Hafif ve orta derecede hipotiroidizm tanisi
alan hastalarin hicbiri yiiksek doz tedavi almiyordu.
Diistik doz ile tedavi edilen bu grupta yalniz bir has-
tada iyatrojenik hipertiroidizm goriildii. Bu hastalarin
TSH diizeyleri ortalama 18 giin sonra tamamen nor-
mal sinira donmiistii (Tablo 1).

Calisma grubu igerisinde 24 hastada agir, 16 hastada
orta ve hafif hipotiroidizm mevcuttu. Alt gruplarin
klinik ve laboratuvar o6zellikleri asagida verilmistir
(Tablo 1). Levotiroksin baglangic dozu ile tedavi
sonras1 sT4 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
vardi (Sekil 1). Agir hipotiroidizm olan ve yiiksek
doz tedavi baglanan grupta kontrol sonrasi 9 hastanin
levotiroksin tedavi dozu azaltildi. Hipertiroidizm

Agir hipotiroidizm Hafif ve orta hipotiroidizm P
Tani yag1 (giin) 22.8+8.9% 22.6+8.8%* 0,967
Kiz/erkek 13/11 3/13 0,047
Tedavi oncesi sT4 (ng/dl) 0.66+0.24* 1.02+0.24* <0,001
Tedavi oncesi TSH (mU/ml) 116.74+36.56* 31.86+16.53* <0,001
Levtiroksin dozu (mcg/kg/giin) 13.1£2.1% 8.3£1.9% <0,001
Kontrol siiresi (gtin) 14.1+4.3% 18.1£7.5% 0,095
Tedavi sonrasi ilk kontrol sT4 (ng/dl) 2.50+0.92% 1.56+0.48* <0,001
Tedavi sonrasi ilk kontrol TSH (mU/ml) 4.89+10.62* 2.05+3.87* 0,633

sT4: serbest tiroksin, TSH: tiroid uyarict hormon
* Sonuglar ortalamazstandart sapma olarak sunulmustur.
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klinik semptomlart yalniz bir hastada goriildi. Bu
hastada sT4 degerinin 3,55 ng/dL’ye kadar yiikselmig
oldugu, hastada tasikardi, uyumama ve gaita sayisi-
nin 15/giin oldugu gozlendi. Bu hastanin tedavisine
ti¢ glin ara verildikten sonra doz azaltilarak tedaviye
devam edildi ve hipertiroidizm klinik bulgular1 bir
hafta igerisinde diizeldi. Agir hipotiroidizmi olan
hastalarin dordiinde ilk kontrol sirasinda sT4 diizeyi
normal ya da normalin iizerine ¢ikmig olmasina kar-
sin TSH yiiksekligi devam ediyordu, diger grupta
TSH degerlerinin tamami normale donmiistii. Bu dort
hastanin sT4 diizeyleri yiiksek oldugundan tedavi
dozu arttirilmadan takiplerine devam edildi ve bir
sonraki kontrollerinde TSH degerlerinin normale
donmiis oldugu goriildii.

TARTISMA

Hipotiroidizm tedavisinde yapilan ¢aligmalar yiiksek
doz tedavi ile tiroid fonksiyon testlerinin daha ¢abuk
normale ulagtigin1 ve bu hastalarda ileri donemlerde
norolojik geligsimlerinin daha iyi oldugunu goster-
mektedir 7. Bununla beraber yiiksek doz tedavi ile
hipertiroidizm riski oldugu ve erken donemde hiper-
tiroidizme maruz kalindiginda degisik norogelisimsel
ve davranigsal sorunlar ortaya ¢iktigr da rapor edil-
mistir . Bu nedenle hastalarin tedavi baslangi¢
dozlar ile ilgili tartigma hald devam etmektedir.
Mathai ve ark. tedavi dozunun etiyolojiye gére ayar-
lanmasimi 6nermislerdir. Bu ¢alismada dishormono-
genez saptanan hastalarda 10 mcg/kg, ektopik tiroid
dokusu olanlara 12 mcg/kg ve agenezi saptanan has-
talara 15 mcg/kg dozunda tedavi baglanmis oldugu ve
sik kontroller ile kisa siirede hastalarda belirgin
hipertiroidizm gelismeden 6tiroid durumu sagladig:
rapor edilmistir ‘Y. Calismamizda 9/40 oraninda
hipertiroidizm gelistigi gortildii. Hipertiroidizme girig
nedeninin hastalarin istenilen siklikta kontrole gel-
memesi oldugu goriildii. Diger tartisma konusu da
hastalarin tedavi baslangi¢ yasidir. Yapilan ¢aligsma-
larda tedavinin en gec¢ 15 giin icerisinde baglanmasi
gerektigi vurgulanmaktadir >, Tiirkiye’de neonatal
hipotiroidizm tarama programi Aralik 2007 tarihinde
baglamistir. Gegen siire igerisinde cok iyi gelismeler
yasanmasina ragmen, yaptigimiz calismada halen
tan1 yasi ve tedavi baglanma siirecinin 15 giiniin alt1-
na diisgmedigi goriilmiistiir. Tarama programi Gncesi
yenidogan doneminde tani alan hastalarin yalnizca
% 10 oraninda oldugu diistiniildiigiinde elde edilen
sonug (tani yaginin ortalama 22,7 giin olmasi) olduk¢a
olumludur ancak ideal diizeye halen ulagilamamuistir.
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Sonug olarak, hipotiroidizm tanisi almig hastalarin en
kisa siirede Gtiroid duruma getirilmeleri, néromotor
gelisimleri i¢in gereklidir. Ancak, tedavi yapilirken
eksik ya da gereksiz yere fazla doz ile tedaviden kagi-
nilmalidir. Avrupa pediatrik endokrinoloji toplulugu-
nun Onerdigi 10-15 mcg/kg/giin’lik yiiksek doz
levotiroksin tedavisi agir hipotiroidizm vakalari i¢in
oldugu unutulmamalidir. Yalnizca TSH yiiksekligi ile
giden hafif hipotiroidizmli hastalarda ¢alismamizda
verildigi gibi diisiik doz (6-9 mcg/kg/giin) tedavi
yeterli olmaktadir. Bu caligmanin sonucunda konjeni-
tal hipotiroidizm tedavisinde izlemin ne kadar 6nem-
li oldugu bir kez daha ortaya ¢ikmistir. Son olarak
gerek agir gerek hafif hipotiroidizm vakasi olsun,
hastalarin uygun dozda L-tiroksin tedavisi alabilme-
leri i¢in (ilk 1 ay icin 15 gtinde bir) sT4 ve TSH
takibi yapilmasini 6nermekteyiz.
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