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Abstract
Congenital hypothyroidism is the most common cause of avoidable mental retardation in children. Congenital
hypothyroidism can be caused by either a defect in the thyroid gland formation (dysgenesis) or by a defect in
the synthesis of thyroid hormones (dyshormonogenesis). The disease is usually diagnosed during a neonatal
screening by taking a dry blood spot sample of the newborn at the age of 3-5 days. However, in premature
infants, due to the immaturity of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis, a neonatal screening result may be
false negative. For this reason, preterm infants should be tested twice: during the neonatal screening and two
weeks after the birth. It is also important to differentiate congenital hypothyroidism from
transient hypothyroxinemia of prematurity and from transient congenital hypothyroidism, as the tactics and
duration of treatment depend on it.
Aim: to determine the etiology, symptomatic, epidemiology and diagnostics of congenital hypothyroidism,
their differences between term and preterm infants.
Methods: a systematic review of the literature was performed using the PubMed medical database. Selected
articles examining the etiology, symptomatic, epidemiology, and diagnosis of congenital hypothyroidism and
their differences between preterm and preterm infants. English word combinations were used for search:
congenital hypothyroidism, premature neonate, transient congenital hypothyroidism, transient
hypothyroxinemia of prematurity.
Conclusions. Preterm infants should be tested twice for congenital hypothyroidism- during the neonatal
screening and then additionally at the age of two weeks, thus avoiding false negative results. Also, when

assessing preterm neonate’s T4 and TSH levels, it is necessary to consider medications given to the infant,
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neonate’s gestational age at birth, maternal illnesses and medications taken during pregnancy, in order to
differentiate between transient hypothyroxinemia of prematurity and transient congenital hypothyroidism.
Keywords: congenital hypothyroidism, premature neonate, preterm infant, transient neonatal hypothyroidism,

thyroid.

Igimtos hipotirozés ypatumai neiSneSiotiems naujagimiams

Daniella Meytin!

Lietuvos Sveikatos Moksly Universitetas, Medicinos Akademija, Medicinos Fakultetas

Santrauka

Igimta hipotirozé- dazniausia iSvengiamo protinio atsilikimo priezastis vaiky amziuje. Igimta hipotiroze gali
sukelti skydliaukés formavimosi sutrikimas (disgenez¢) arba sutikusi hormony sintezé (dishormonogenez¢). Si
liga diagnozuojama visuotinés naujagimiy patikros metu (VNP), 3-5 gyvenimo parg naujagimiui atliekant sauso
kraujo méginj. Taciau neiSneSiotiems naujagimiams dél pagumburio-hipofizés-skydliaukés aSies nebrandumo
visuotinés naujagimiy patikros metu atliktas tyrimas gali biiti klaidingai neigiamas. Todé¢l neiSneSioti
naujagimiai dél jgimtos hipotirozés turi biiti tiriami du kartus: VNP metu ir pragjus dviems savaités po gimimo.
Taip pat svarbu diferencijuoti jgimta hipotiroze nuo tranzitorinés neisnesSioty naujagimiy hipotirozés bei nuo
tranzitorinés jgimtos hipotirozés, nes nuo to priklauso tolimesnio gydymo taktika bei gydymo trukme.
Tikslas: nustatyti jgimtos hipotirozés etiologija, simptomatika, epidemiologija bei diagnostika, ligos skirtumus
tarp iSneSioty ir neiSneSioty naujagimiy.

Metodai: atlikta sisteminé literatiiros apzvalga naudojantis ,,PubMed* medicinine duomeny baze. Atrinkti
straipsniai, nagrinéjantys jgimtos hipotirozés etiologija, simptomatika, epidemiologija bei diagnostika, jy
skirtumus tarp i$neSioty ir nei$nesSioty naujagimiy. PaieSkai naudotos reikSminiy zodziy kombinacijos angly
kalba: congenital hypothyroidism, premature neonate, transient neonatal hypothyroidism, transient
hypothyroxinemia of prematurity.

ISvados. NeisneSiotiems naujagimiams biitina atlikti sauso kraujo méginj dél jgimtos hipotirozés visuotinés
naujagimiy patikros metu bei papildomai dviejy savaiiy amziuje, siekiant atmesti galima klaidingai neigiama
rezultatg. Taip pat, vertinant nei$neSioto naujagimio T4 ir TTH koncentracijas, biitina atkreipti démes;j |
naujagimiui skiriamus vaistus, | gestacijos savaite¢, motinos ligas ir néStumo metu vartotus vaistus, siekiant
diferencijuoti nuo tranzitorinés neiSnesioty naujagimiy hipotirozés bei tranzitorinés jgimtos hipotirozes.

RaktazZodZiai: jgimta hipotiroz¢, nei$nesiotas naujagimis, tranzitoriné hipotirozé, skydliaukeé.
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Ivadas

Skydliauké- viena didziausiy zmogaus organizmo
endokrininiy liauky. Jos dydis svyruoja nuo 1.8-2
cm naujagimiams iki 4-6 cm suaugus [1]. Tai
neporinis organas, esantis traché&jos priekingje
dalyje, sudarytas i§ dviejy skilCiy- kairiosios ir
desiniosios, sujungty sasmauka. Skydliaukés
folikulinés lastelés iSskiria hormonus T3
(trijodtironing) ir T4 (tiroksing), o C lastelés-
kalcitoning [5]. T3 ir T4 hormony sintezei biitini
aminortgstis tirozinas bei jodas. Skydliaukés
hormonai veikia kiekvieng zmogaus organizmo
organy sistema, jskaitant Sirdies ir kraujotakos,
kvépavimo sistema, centring nervy sistema,
autonoming nervy sistema, virSkinimo organy
sistema, jungiamojo audinio ir skeleto bei raumeny
sistemg. Prisijungdami prie lastelés branduolyje
esanCiy  receptoriy,  hormonai  aktyvuoja
metabolizmg ir termogeneze, taip didindami
deguonies ir energijos suvartojima [18].
Skydliaukés hormonai ypa¢ svarbiis vaikams-
vaiky  amziuje  tiroksinas,  suzadindamas
chondrocitus, osteoblastus ir osteoklastus, veikia
kartu su augimo hormonu ir taip skatina kauly
augimga. Taip pat Sie hormonai padeda formuotis
aksonams bei mielino sluoksniui, taip skatindami
smegeny brendima [2].

Skydliaukés embriologija

Skydliauké pradeda formuotis 3 gestacijos savaite,
baigia tarp 11 ir 12 savaiciy ir pradeda funkcionuoti
apie 16 savaite [3, 4]. Tiroglobulino- hormony T3
ir T4 pirmtako- sintezé prasideda mazdaug ties 10
gestacijos savaite, vaisiaus kraujyje tiroglobulino
aptinkama 27-28 savaite. Tirotropinio hormono,

kitaip dar vadinamo skydliauke stimuliuojanciu

hormonu (TTH), vaisiaus kraujo serume aptinkama

jau 12 gestacijos savaite, jo kiekis pradeda didéti
nuo 18 savaités, o ties néStumo pabaiga TTH
did¢jimas yra lydimas ir paralelinio T4 did¢jimo.
Pagumburio-hipofizés-skydliaukés aSis pradeda
funkcionuoti treio néStumo trimestro pradzioje,

ties 27-28 gestacijos savaitémis [5].

Igimta hipotirozé: apibréZimas ir etiologija
Igimta hipotirozé (IH)- dazniausia iSvengiamo
protinio atsilikimo vaiky amziuje priezastis. IH-
skydliaukés hormony (T3 ir T4) trikumas gimus.
IH gali buti dél skydliaukés formavimosi sutrikimo
(disgenezés) arba dél sutikusios hormony sintezés
(dishormonogenezés). Didzigja dalj- 85%-90%-
visy IH atvejy lemia skydliaukés disgenezé dél
TTF1, TTF2 bei PAX8 geny mutacijos.
Skydliaukés  formavimosi  sutrikimas  gali
pasireiksti pilna ageneze, hipoplazija arba ektopija
(dazniausiai hipoplastiska skydliauké randama
liezuvio  Saknies projekcijoje). Mergaitéms
skydliaukeés disgenez¢é nustatoma du kartus dazniau
nei berniukams [5].

Skydliaukés dishormonogenez¢ lemia likusius TH
atvejus. Hormony sintezé gali bati sutrikusi dél
jodo koncentravimo sutrikimo, tiroglobulino
sintezés defekto ar tiroksino sintezés fermenty
trakumo  [5,20].  ISskiriamas  autosominiu
recesyviniu biidu paveldimas Pendredo sindromas,
kuriam biidingas abiejy ausy neurosensorinis
kurtumas ir skydliaukés hipofunkcija, dél
SLC26A4 geno mutacijos [6].

Igimtos hipotirozés simptomatika
Naujagimiams JH pasireiS8kia nespecifiniais
pozymiais- naujagimio vangumu, raumeny

hipotonija, dideliu liezuviu, veido pabrinkimu,
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bambos iSvarza, galiiniy vésumu, uzsitgsusia gelta
(trunkanc¢ia ilgiau nei 14 dieny iSneSiotam
naujagimiui arba ilgiau nei 21 dieng neiSneSiotam
naujagimiui), viduriy uzkiet¢jimu (naujagimis
nepasitustina mekonijumi per pirmasias 48
valandas) [5, 7, 10]. Sie pozymiai gali visidkai
nepasireiksti dél per placentg j vaisiaus organizma
patenkan¢iy motinos skydliaukés hormony, arba
pasireik§ti ir naujagimiams, nesergantiems IH,
pavyzdziui, Dauno sindromo atveju, todél
diagnozé néra pagrindziama simptomatika.
Vyresniems vaikams negydoma JH pasireiskia
kretinizmu-  pacientams  budingas  protinis
atsilikimas, mazas 1gis, skydliaukés guzys,
véluojantis lytinis brendimas [5, 17]. Negydoma JH
gali sglygoti priekinés hipofizés dalies hiperplazija

dél neigiamo atsako i skydliaukés triikumo [18].

Igimtos hipotirozés epidemiologija ir
diagnostika

IH kasmet diagnozuojama 1 i§ 2000- 4000 gyvy
gimusiy naujagimiy visame pasaulyje, Sios ligos
daznis Lietuvoje- mazdaug 1: 4600 [5, 16]. Kaip
minéta, dél simptomy nespecifiSkumo, liga
dazniausiai nepasireiSkia aiSkia klinika, H
diagnozuojama visuotinés naujagimiy patikros
(VNP) metu. Pirma karta naujagimiy patikra dél IH
buvo atlikta 1972 m. Kanadoje, o nuo 1993 m.
atliekama ir Lietuvoje [7, 16]. VNP metu 3-5 dieng
po gimimo i§ naujagimio kulno paimama keletas
lasy kraujo, kuris véliau tiriamas vertinant TTH
kieki. Tokio amziaus naujagimio TTH norma-
maziau nei 20 mU/l. Jei nustatoma TTH > 10,
taciau <20 mU/l, atlickamas naujas sauso kraujo
méginys 2-3 naujagimio gyvenimo savaitg, jei
pakartojus tyrimg TTH> 10, jtariama [H. Jei 3-5
gyvenimo parg nustatoma TTH koncentracija > 20,
itariama IH, toliau tiriama T4 koncentracija ir TTH
koncentracija veniniame kraujyje, pacientas
siun¢iamas vaiky endokrinologo konsultacijai (1

lentele) [15, 16].
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TTH <10 mU/I - norma,
toliau netiriama

TTH <10 mU/I - norma,
toliau netiriama

TTH = 10- 20 mU/I-
tyrimas kartojamas 2-3

VNP- sauso kraujo
meéginys 3-5 para

TTH > 20 mU/1

savaite TTH > 10- jtariama JH,

pacientas siunciamas
vaiky endokrinologo
konsultacijai

Itariama [H, pacientas
siun¢iamas vaiky
endokrinologo
konsultacijai

1 lentelé. JH diagnostikos algoritmas iSneSiotiems naujagimiams

IH ypatumai nei$neSiotiems naujagimiams

NeiSnesiotiems naujagimiams, t. y. naujagimiams,
gimusiems nuo 22 iki 36" savaiciy gestacijos, dél
pagumburio-hipofizés-skydliaukés asies
nebrandumo TTH koncentracija [H atveju gali bati
nepadidéjusi, ir tokiu biidu [H gali buti nepastebéta
[8, 9]. Todél iki 37 savaités gimusiems
naujagimiams  rekomenduojama  pakartotinai
tyrima dél [H atlikti 2 savaiCiy amziuje, siekiant

iSvengti nediagnozuoty [H atvejy [10].

Tranzitoriné neiSneSioty naujagimiy hipotirozé
Tranzitoriné neiSneSioty naujagimiy hipotirozé -
buklé, kuomet neiSneSiotam  naujagimiui
nustatoma zema T4 koncentracija, ta¢iau normalus
TTH kiekis [12]. Buklé susijusi su naujagimio
gestacijos amziumi (pasireiskia 35-85% labai
neisnesioty naujagimiy t.y. gimusiy iki 32 savaiciy
gestacijos), pagumburio-hipofizés-skydliaukés
aSies nebrandumo, taip pat su aplinkos faktoriais-

nei$neSiotiems naujagimiams skiriami vaistai

(dopaminas, didelés kortikosteroidy dozés ir kiti)
veikia skydliaukés hormony produkcija, kas taip
pat salygoja zema T4 koncentracija.

Tranzitoriné nei$neSioty naujagimiy hipotirozé
skiriasi nuo tranzitorinés jgimtos hipotirozés.
Pastaroji- biiklé¢, kuomet naujagimiui nustatoma
zema T4 koncentracija ir padidéjusi TTH
koncentracija (kaip ir JH atveju), tac¢iau hormoninis
disbalansas praeina per keleta ménesiy [11].
Tranzitorinei jgimtai hipotirozei jtakos turi
skydliaukés hormony sintez¢ modifikuojantys
veiksniai. DazZniausiai tai- motinos néStumo metu
vartoti jodo turintys vaistai (pvz.: amiodaronas)
arba naujagimiams naudojami  antiseptikai,
sudétyje turintys jodo — tai sukelia Wolff-Chaikov
efekta- jodo koncentracijai skydliaukéje pasiekus
kritinj lygj, vyksta praeinantis skydliaukés
hormony gamybos ir sekrecijos sumazéjimas;
endokrinologinés motinos ligos- HaSimomo
tiroiditas - prie§ skydliaukés peroksidaze nukreipti

autoantikinai pereina placentos barjera ir gali
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salygoti naujagimio hipotiroze, trunkancia iki 3-6
ménesiy, kol kudikio organizme cirkuliuoja
motinos antikiinai; Greivso liga- gydymui
naudojami vaistai- propiltiouracilas, metimazolis —
praeina placentos barjerg ir mazina vaisiaus T3 ir
T4 produkcija, kas salygoja naujagimio hipotiroze,
praeinancCig per 1-2 savaites [13, 14]. Dar viena
priezastis, galinti salygoti tranzitoring jgimta
hipotiroze- didelés hemangiomos kepenyse.
Hemangiomos produkuoja didelj fermento 3 tipo
jodtironino dejodinazés kiekj, kas salygoja T4
virsmg | rT3. Nustatomi padidé¢j¢ TTH ir rT3
kiekiai bei zema T4 koncentracija. Eutirozei
palaikyti bitinos didelés levotiroksino dozés.
Hipotiroz¢ iSnyksta hemangiomai regresavus

savaime arba po chirurginio pasalinimo [11].

IH gydymas

Visi naujagimiai, kuriems diagnozuota [H, turi biti
nedelsiant pradéti gydyti L-tiroksinu. Jei
neisneSiotam naujagimiui JH nustatoma tik antrg
karta tiriant TTH koncentracija, gydymas turi biiti
pradétas nedelsiant. Skiriamas levotiroksinas
peroraliai, 10— 15 pg/kg/d ryte, nevalgius. Itarius
tranzitoring nei$neSioty naujagimiy hipotiroze,
eutirozei pasiekti dazniausiai uZtenka maZesniy
levotiroksino doziy (<3,25 pg/kg), todél, siekant
diferencijuoti su [H, diagnozé turi biiti jvertinama
i$ naujo mety amziuje [9, 11, 16, 19].

ISvados

Jgimta hipotirozé neiSneSiotiems naujagimiams-
buklé, reikalaujanti daug atidumo. D¢l
endokrininés sistemos nebrandumo IH
neisneSiotiems naujagimiams VNP metu gali biiti
nenustatoma, todél jiems bitinas papildomas

tyrimas dviejy savaiciy amziuje. Taip pat, vertinant

neisnesioto naujagimio T4 ir TTH koncentracijas,
bitina atkreipti démesj i naujagimiui skiriamus
vaistus, | gestacijos savaitg, motinos ligas ir
néStumo metu vartotus vaistus, siekiant
diferencijuoti nuo tranzitorinés nei$neSioty
naujagimiy hipotirozés bei tranzitorinés jgimtos
hipotirozés. Nuo teisingos diagnozés priklauso

tolimesné gydymo taktika.
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