
Det har vært økende interesse for barn med
medfødt hypothyreose blant leger, ikke minst
etter at DNA diagnostikk de senere år har gjort
det mulig å nærme seg en etiologisk diagnose.
Blant foreldre til barn med medfødt hypothyre-
ose har det alltid vært et ønske om å finne årsa-
ken til tilstanden, men en slik utredning har
naturlig nok vært prioritert ned i forhold til
behandling. Uansett etiologi har barn begynt en
livslang substitusjonsbehandling umiddelbart
etter at kontrollprøver har bekreftet diagnosen i
nyfødtperioden.

Normal thyreoideafunksjon har avgjørende
betydning for barnets utvikling og vekst, især i
de første leveår. Mangel på, eller lav tilførsel av
thyreoideahormon i denne fase av livet vil kun-
ne føre til irreversible skader på sentralnervesy-
stemet. Barn med alvorlig grad av hypothyreo-
se, med lavt serum thyroksinnivå ved diagnose-
tidspunktet, vil senere kunne vise forsinket
utvikling, både mentalt og motorisk (1).  Jo
lengre det går før en eventuell substitusjonsbe-
handling kommer i gang, jo lavere T4 nivå (se
tabell 1, oversikt over forkortelser i tekst, tabel-
ler og figurer). Det er derfor av stor betydning
at barnet kommer i gang med substitusjonsbe-
handling så fort som mulig og får tilstrekkelig
stor dose: 10 -15 µg/kg/døgn eller 50 µg/døgn
thyroksin til et fullbåret barn (2). Undersøkelser
har vist at thyroksindosen i  de første leveår har
betydning for barns intellektuelle utvikling
(3,4). 

Det er holdepunkter for at alvorlig grad av
medfødt hypothyreose også har betydning for
hjernens utvikling prenatalt. Selvom det er vist
at thyroksin fra mor utgjør et betydelig tilskudd 
til fosterets thyroksinreserve i de siste ukene av
svangerskapet (5), kan denne tilførsel fra mor
være utilstrekkelig for fostere med alvorlig
hypothyreose. Undersøkelser viser at en del av 

barna med alvorlig hypothyreose, tross tidlig
diagnose, tidlig behandling og optimal thyroks-
indose, viser en forsinket intellektuell utvikling
(1,6 - 10). Andre undersøkelser har imidlertid
ikke funnet noen forskjell i den intellektuelle
utvikling hos barn med alvorlig medfødt hypot-
hyreose sammenlignet med barn med mere
moderate former eller barn med normal thyreoi-
deafunksjon, så lenge behandlingen startes tid-
lig og thyroksindosen er tilstrekkelig høy 
(11 - 15). En nyoppdaget medfødt hypothyreose
hos en nyfødt må derfor av flere grunner opp-
fattes og håndteres som en øyeblikkelig hjelp
situasjon, både hva angår bekreftelse av diagno-
se, start av adekvat behandling og den videre
oppfølging.

I Norge er prevalensen av medfødt hypothy-
reose 1 pr. 3200 nyfødte (16). Det finnes i dag
ikke noen oversikt over etiologien til medfødt
hypothyreose for norske barn. Det formodes at 
mellom 80 til 85 % av  barna har «dysorgano-
genese» (thyreoidea ektopi, hypoplasi eller age-
nesi) som årsak til deres hypothyreose. Bare 15
-20% av barna vil ha en arvelig form for med-
født hypothyreose, «dyshormonogenese». I ett
amerikansk materiale fant man hos barn med
medfødt hypothyreose 43% med thyreoidea
ektopi, 35% med hypoplasi eller agenesi og
22% med dyshormonogenese (13). Tilsvarende
tall  for Norge i 1979 og 1980 viste 30% med
agenesi/aplasi, 55% med hypoplasi og 14%
med dyshormonogenese (17). For de fleste av
barna med medfødt hypothyreose, vil man i dag
kunne finne årsaken til tilstanden. Dette gjelder
ikke bare de barna som har en arvelig form for
medfødt hypothyreose, hvor det i dag, ved hjelp
av DNA diagnostikk, er mulig å kartlegge aktu-
elle mutasjoner.

Siden screeningen ble innført i Norge i
1979 og frem til og med 1996 har 324 nyfødte
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fått påvist TSH-verdier i serum > 50 mU/L
som tegn på sannsynlig medfødt hypothyreo-
se. Dette tilsvarer gjennomsnittlig ca. 17- 18
nye tilfeller per år. I 1996 ble det funnet 19
prøver med en serum TSH-verdi over 50
mU/L (sannsynlig hypothyreose), 8 med
serum TSH på 30 - 50 mU/L (mulig hypothy-
reose) og 136 serumprøver med TSH fra 15 til
29 mU/L. 

Barn med medfødt hypothyreose blir i dag
diagnostisert i forbindelse med nyfødtscree-
ningen av serum tatt 4. levedøgn. De fleste vil
ikke ha utviklet symptomer når barnelegen ser
barnet første gang. Ansvaret for eventuell
utredning av årsaken til barnas medfødte hypot-
hyreose ligger hos den lokale barneavdeling.
Det har frem til nå vært forskjell på hva de
enkelte avdelinger har gjort av undersøkelser
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Tabell 1. Forklaring på forkortelser i tekst, tabeller og figurer.
____________________________________________________________________________

Substrat og hormoner:

T3: Trijodthyronin T4: Thyroksin
TSH: Thyreoidea stimulerende hormon Tg: Thyroglobulin
MJT: Monojodtyrosin DJT: Dijodtyrosin
TBG: Thyreoidea bindende globulin H2O2: Hydrogen peroksid
TRH: Thyreoidea releasing hormone cAMP: syklisk AMP

Enzymer:

NO: NADPH oksidase TPO: Thyreoidea peroksidase
JD: Jodtyrosin dejodase

Antistoffer:

Anti-TG: Thyroglobulin antistoffer Anti-TPO: Thyreoidea peroksidase 
antistoffer

TRAS: TSH-reseptor antistoffer. I forbindelse med hypothyreose er 
man interessert i de blokkerende antistoffer.

———-

Dysorganogenese: Defekt utvikling og/eller lokalisasjon av glandula thyreoidea. 
Uttrykket dekker ektopi, hypoplasi og agenesi.

Dyshormonogenese: Uttrykk for sviktende hormonsyntese utløst enten 
en reseptordefekt eller en enzymdefekt. Disse defektene er 
arvelige.

———-

Årsaker til arvelige former for medfødt hypothyreose (se også Figur 1):

A: Defekt TSH B: Defekt TSH-reseptor
C: Defekt jodkonsentrering D: Defekt jodproteinbinding
E: Defekt jodtyrosinkobling F: Defekt thyroglobulinsyntese
G: Defekt jodtyrosindejodase H: Thyreoideahormon resistens

(H er ikke omtalt i Figur 1)



når screeningsresultatet forelå. Ofte blir det
bare tatt kontroll av TSH og thyreoideahormo-
ner i nyfødtperioden. Det er i sjeldne tilfeller
gjort utredningsforsøk i en behandlingsfri peri-
ode etter tre års alder.

For de arvelige former av hypothyreose vil
kartlegging av etiologi kunne si noe om gjenta-
gelsesrisiko i de berørte familiene. Den etiolo-
giske utredning kan begynnes og i mange tilfel-
ler avsluttes i nyfødtperioden, uten at substitu-
sjonsbehandlingen forsinkes. En del av utred-
ningen må, hos barn med en arvelig form for
medfødt hypothyreose, utsettes til barnet har
passert tre års alder av hensyn til sentralnerve-
systemets utvikling og modning. DNA-under-
søkelser kan gjennomføres uavhengig av alder
og behandling. 

Målet med denne artikkel er å beskrive de
diagnostiske muligheter som er til rådighet i
dag når barn med medfødt hypothyreose skal
gjennomgå en etiologisk utredning, samt å gjø-
re oppmerksom på at Nyfødtscreeningen ved
Rikshospitalet nå ønsker å få tilsendt blod til
DNA-analyse fra alle barn med medfødt hypot-
hyreose. Den initiale utredning med tanke på å

etablere diagnosen medfødt hypothyreose er
beskrevet av Knudtzon og medarbeidere annet
sted i dette heftet (18). 

Den normale syntese og
sekresjon av thyroksin
To delprosesser kan beskrives, nemlig først
dannelsen av jodtyrosin (MJT, DJT) og jodthy-
ronin (T3, T4) bundet til thyroglobulin (Tg) og
deretter utskillelse av T3 og T4 (figur 1). Disse
prosessene reguleres av TSH via hormonets
transmembrane reseptor (19). Denne thyrotro-
pin- reseptoren, et medlem av superfamilien av
G-proteinbundne transmembrane reseptorer,
kontrollerer både funksjon og vekst av thyreoi-
deacellene via stimulering av adenylat cyklase
og fosfolipase C inne i cellen (20-21).

Dannelse av jodtyrosin og jodthyronin

For å danne jodtyrosin og jodthyronin trenges
jod, som cellen får dels ved aktiv og i mindre
grad passiv transport av jodidioner fra blodba-
nen, dels ved frigjøring av jodidioner når jodty-
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Figur 1. Forenklet fremstilling av syntese, sekresjon og regulering av thyreoideahormoner.
Produksjon av jodtyrosiner og jodthyroniner ved follikellumen og T3 og T4 produksjon og
sekresjon til blodbanen er vist på hver sin ende av cellen for å lette oversikten. Bokstaver
markerer lokalisasjoner for kjente syntesedefekter (se også Tabell 1).



rosiner (monojodtyrosin (MJT), dijodtyrosin
(DJT)) dejoderes i thyreoideacellens cytoplas-
ma. Jodidionene passerer over i follikellumen
ved passiv transport (22). 

Den andre byggestenen i hormonproduksjo-
nen, thyroglobulin, syntetiseres i kjertelcellens
ribosomer på det endoplasmatiske retikulum.
Produktet glukosyleres både i det endoplasma-
tiske retikulum og i Golgiapparatet. Heretter
skjer det en omforming av thyroglobulinmole-
kylet mens det transporteres i sekretoriske gra-
nuli til follikellumen (23). Thyroglobulinet
joderes i follikellumen ved hjelp av det mem-
branbundne enzymet thyreoidea peroksidase
(TPO) til først monojodtyrosin (MJT) og siden
til dijodtyrosin (DJT). Prosessen er avhengig av
hydrogenperoksid (H2O2), som også dannes av
en membranbundet H2O2-produserende oksida-
se. Thyroglobulin har i follikellumen to viktige
funksjoner. Den ene er å fungere som et jod- og
thyreoideahormonlager som kan sikre tilstrek-
kelig produksjon og sekresjon av thyreoidea-
hormon slik at organismen også kan fungere i
omgivelser hvor det er jodmangel eller store
variasjoner i jod- tilførsel (19). Den andre er å
fungere som kobler av MJT og DJT slik at tri-
jodthyronin (T3) og thyroksin (T4) kan dannes.
Koblingen katalyseres av TPO med H2O2 som
kofaktor.

Frigjøring og sekresjon av thyroksin og tri-
jodthyronin og resirkulering av jod

Reabsorpsjonen fra follikellumen av jodtyrosi-
ner (MJT, DJT) og jodthyroniner  (T3, T4)
koblet til thyroglobulin foregår ved fagocytose
eller pinocytose (Figur 1). Disse fagosomer og
endosomer, som inneholder kolloid fra follikel-
lumen, smelter sammen med cellens lysosomer
i fagolysosomer. Det skjer videre en hydrolyse-
ring av thyroglobulin med frigjøring av jodty-
rosin og jodthyronin fra thyroglobulinmoleky-
let. Det frigjorte MJT og DJT dejoderes av jod-
tyrosin dejodase, og jodidionene vil påny inngå
i thyreoideahormonsyntesen etter at disse har
nådd follikellumen ved passiv diffusjon. En del
jodtyrosin vil diffundere passivt over i blodba-
nen. Jodtyrosin dejodase vil også omgjøre en
del av T4 til T3 før disse thyreoideahormoner
går over cellemembranen til blodbanen. Thyre-
oideakjertelen utskiller ca. 10 nmol/døgn av T3
(ca. 25 % av den mengde som sirkulerer i blo-
det) og 115 nmol/døgn av T4 (100 % av den
sirkulerende mengde) (24).

Thyreoidea hormonets vei til målcellen

I blodbanen transporteres T3 og T4 reversibelt
bundet til thyroksin-bindende-globulin (TBG).
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Tabell 2.Diagnostiske kjennetegn ved tilstander i glandula tyroidea som for de flestes ved-
kommende vil føre til medfødt hypothyreose.



I målcellenes cytoplasma dejoderes T4 til T3,
som så binder seg til thyreoideahormon-resep-
torer i cellekjernen. Thyreoideahormonene
regulerer frigjøringen av thyrotropin-frigjø-
rende-hormon (TRH) i hypothalamus og thyre-
oidea-stimulerende-hormon (TSH) i hypofysen
(23,25).  

Etiologisk utredning
Ved screeningen i nyfødtperioden diagnostise-
res de primære former for medfødt hypothyreo-
se. Disse pasienter vil typisk ha en forhøyet
TSH (Tabell 2). Man vil også i sjeldne tilfeller
se forhøyet TSH som tegn på perifere reseptor-
defekter i målcellene. Gruppen med sekundære
(hypofysære) eller tertiære (hypothalamiske)

former for hypothyreose diagnostiseres ofte
senere og presenterer ofte andre hypofysære
hormonutfall samtidig. I tabell 2 presenteres en
oversikt over de diagnostiske kjennetegn ved
dysorganogenesene, dyshormonogenesene og
forskjellige reseptordefekter.

I dette avsnitt presenteres et forslag til utred-
ning av barn med medfødt primær hypothyreo-
se. Det er to grupper barn som vil trenge utred-
ning, nemlig nyfødte med nyoppdaget hypothy-
reose og barn med kjent diagnose som står på
substitusjonsbehandling, men som ikke har
gjennomgått noen etiologisk utredning.

Det foreligger nå forslag til retningslinjer for
utredning av barn med forhøyet TSH ved nyfødt-
screeningen (18) (Se også figur 2). Barn mistenkt
for å ha medfødt hypothyreose utredes av pedia-
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Figur 2. Veivalg ved utredning av barn med medfødt hypothyreose påvist ved nyfødtscree-
ningen (se også ref. 18). Figuren viser forslag til utredning på lokalt sykehus. All videre
utredning bør koordineres ved Pediatrisk Forskningsinstitutt, og gjøres etter tre års alder.
Antistoffundersøkelsene av både mor og barn.



ter ved lokalt sykehus, eventuelt i samarbeide
med nukleærmedisiner, der dette er mulig. En
ultralydsundersøkelse av halsen for å identifisere
thyreoideakjertelen og vurdere størrelsen, krever
erfaring og kan gi usikkert resultat. Undersø-
kelsen bør imidlertid oppfattes som et viktigt
supplement til isotopscintigrafien (Se også artik-
kelen om ultralydundersøkelse av glandula thy-
reoidea på et annet sted i dette hefte (26)). 

For utredning av barn med medfødt hypothy-
reose etter tre års alder vises det til Knudtzon
og medarbeideres forslag til retningslinjer (18).
Ved denne utredning avbrytes thyroksin-
behandlingen midlertidig i fire uker før under-
søkelsen. I stedet gis liothyronin (et syntetisk
fremstilt trijodthyronin), som har en mye kor-
tere halveringstid enn thyroksin (ca. 1 - 2 døgn
respektive ca.7 døgn). Følgende doseringsfor-
hold foreslås: 20 µg liothyronin (1 tablett) dag-
lig gis til barn som vanligvis får 50 µg thyrok-
sin-natrium (1 tablett) daglig. Etter tre uker
avsluttes liothyroninbehandlingen, og barnet
holdes medikamentfri i syv dager før den plan-
lagte utredning gjennomføres. Når undersø-
kelsene er ferdige, gjenopptas thyroksinbe-
handlingen i vante doser. Barn med alvorlig

grad av hypothyreose (f.eks. barn med agenesi)
kan i slutten av den medikamentfrie uken utvik-
le lette symptomer på nedsatt stoffskifte. Disse
går rask tilbake etter gjenetablert behandling.
Hos denne gruppe av barn kan thyroxinbehand-
lingen suppleres med liothyronin i de tre første
dager etter at behandlingen er gjenopptatt. 

Som ledd i utredningen av barn mistenkt for
å ha dyshormonogenese vil de lokale nukleær-
medisinske avdelinger kunne gjøre perklorat-
test etter jodisotopscintigrafi. Får man mistanke
om en jod-thyroglobulin-bindingsdefekt bør det
gjøres en hørselstest for å  avdekke muligheten
for Pendred’s syndrom.

Utredningen av de arvelige former for med-
født hypothyreose bør gjøres sentralisert (Figur
3 og 4). Denne utredningen kan gjennomføres
eller koordineres f.eks. ved  Pediatrisk forrs-
ningsinstitutt, Rikshospitalet. Når man husker
på at bare 3-4 av de ca.17 barn med medfødt
hypothyreose som diagnostiseres i Norge hvert
år har en dyshormonogenese, vil man kunne
forsvare at denne utredningen gjøres på ett sted
for å samle mest mulig erfaring. Selve koordi-
neringen av slike undersøkelser kan gjerne gjø-
res av Jens V. Jørgensen.
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Figur 3. Etiologisk utredning av medfødt hypothyreose ved Pediatrisk Forskningsinstitutt
(I). Veivalg ved videre utredning av barn på tre år eller eldre med medfødt hypothyreose. *):
Undersøkelsene gjøres ved lokalt sykehus eller regionsykehus når det er kapasitet til det.
**): Bør altid bekreftes ved DNA analyse.



Hormon- og antistoff-
undersøkelser
Foreligger det en forhøyet TSH verdi ( > 15
mU/L) etter screening i 4. levedøgn (Figur 2)
tas en kontroll av TSH i serum og fritt T4 så
raskt som mulig. Det bør også tas thyreoidea-
antistoffer (anti-TPO og anti-TG antistoffer) og
TSH-reseptor antistoffer (TRAS) (18). Flere av
barna som utredes etter tre års alder har ikke
fått undersøkt thyreoideaantistoffer. I slike til-
feller bør det bare tas thyreoideaantistoffer fra
mor (Figur 2). Transplacentalt overførte anti-
stoffer forsvinner fra blodbanen i løpet av de 5 -
6 første levemåneder. S-thyroglobulin kan
rekvireres i forbindelse med kontrollblodprøver

etter en patologisk screeningprøve eller på et
senere tidspunkt i forbindelse med den etiolo-
giske utredning.

Isotop scintigrafier og
ultralydundersøkelse av
halsen
For barn med medfødt hypothyreose både som
følge av dysorganogenese (agenesi, ektopi
eller hypoplasi) og dyshormonogenese, har
thyreoidea scintigrafi og ultralydundersøkelse
av halsen en sentral betydning for den etiolo-
giske utredningen. Thyreoideascintigrafien
kan gjennomføres opp til fem dager etter
påbegynt behandling med godt resultat. Det er
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Figur 4. Etiologisk utredning av medfødt hypothyreose ved Pediatrisk Forskningsinstitutt
(II). Veivalg ved videre utredning av barn på tre år eller eldre med medfødt hypothyreose. *):
Undersøkelsene gjøres ved  lokalt sykehus eller regionsykehus når det er kapasitet til det.



derfor ingen grunn til å utsette substitusjonsbe-
handlingen i påvente av en slik scintigrafi. Man
anvender ved undersøkelsen 10 - 20 MBq
99mTc-pertechnetat gitt intravenøst. De første
leveukene er det et lavt opptak av pertechnetat i
spyttkjertlene. Det er derfor mulig å identifisere
ektopisk kjertel helt opp i tungeroten at det
kommer forstyrrende stråling fra disse områ-
dene. Det anbefales å etablere faste rutiner for
disse undersøkelsene i samarbeide med den
lokale nukleærmedisinske avdelingen slik at
undersøkelsene blir gjennomført innen fem
dagers fristen utløper.

Blir det av forskjellige grunner ikke gjort en
thyreoideascintigrafi i nyfødtperioden bør
undersøkelsen utsettes til etter tre års alder for å
unngå at en seponering av thyroksin-behand-
lingen skal påvirke barnets nevrologiske utvik-
ling (3). I en behandlingsfri periode gjør man så
en scintigrafi med 4 MBq 123I-jodid.

Ved manglende eller redusert oppladning i
forbindelse med en scintigrafi bør det gjøres en
ultralydundersøkelse av halsen for å identifisere
evt. kjertelvev. Viser disse undersøkelser
mangel på kjertelvev, ektopi eller hypoplasi
som tegn på thyreoidea dysgenesi eller dysor-
ganogenese er det i dag ingen mulighet for
videre etiologisk utredning. Det foreligger
imidlertid undersøkelser som bekrefter
sammenheng mellom thyreoidea hypoplasi og
TSH-reseptor defekter (27-28). Vi må med
andre ord oppfatte en del av disse hypoplasiene
som et resultat av en arvelig sykdom. Ultralyd-
undersøkelse av glandula thyreoidea kan by på
tolkningsmessige problemer især hos nyfødte
(26). Men undersøkelsen, som bør gjøres av
erfarne røntgenologer, er likevel et viktig sup-
plement til en isotopscintigrafi.

Viser scintigrafien en normal stor eller for-
størret glandula thyreoidea med normalt leie må
man formode at barnet enten har forbigående
hypothyreose eller en dyshormonogenese (19).
Hos barn med forbigående hypothyreose vil
man se en normal scintigrafi, både når det gjel-
der størrelse og grad av oppladning. Svanger-
skapsanamnese og thyreoideaantistoff / TRAS-
undersøkelsene enten hos mor eller hos barn vil
her være avgjørende for diagnosen (18).

Scintigrafien gir også et inntrykk av i hvilken
grad isotopen tas opp i kjertlen. Er isotopoppta-
ket lavt vil en jodtransportdefekt kunne bekreftes
ved en analyse av jodinnholdet i spytt, i ventrik-

kel- innhold, i plasma eller i urinen. Ingen av dis-
se analysene gjøres rutinemessig i Norge i dag. 

Selv om jodid ikke oksideres eller bindes til
thyroglobulin i annet vev enn thyreoidea-vev er
selve den intracellulære transportmekanisme
også tilstede i spyttkjertler, brystkjertler, ven-
trikkelslimhinne og plexus choroideus (29). Er
det tale om en Jodidtransport-defekt / jodkon-
sentrerings-defekt vil konsentrasjonen av jodid
i spytt og magesaft være lav eller ikke målbar
(22). Hos disse barna vil man kunne øke eller
normalisere thyreoideafunksjonen med peroral
jodbehandling (f.eks. med 200 - 400 mg kali-
umjodid/døgn), idet man mener at den passive
diffusjon av jodid inn i cellene er uberørt
(23,25). I Norge vil man oppfatte et meget lavt
opptak av radioaktivt jod, undersøkt i forbin-
delse med jod scintigrafien etter tre års alder,
som et utrykk for denne lidelsen.

Jodscintigrafi og perklo-
rat utvaskningstest
Er det et forhøyet isotopopptak i kjertelen i for-
bindelse med pertechnetat scintigrafien som gir
mistanke om dyshormonogenese, gjøres det
etter tre års alder en 123I-scintigrafi eventuelt
etterfulgt av en perklorat utvaskningstest for å
finne barn med defekt jod-thyroglobulin-bin-
ding. Hos barn, som gjennomgår sin første
scintigrafi etter 3 års alder, vil man gjøre en
perklorattest like etter jodscintigrafien ved et
forhøyet opptak av isotop. Perklorat konkurre-
rer med jod om transportapparatet inn i thyreoi-
deacellen slik at kjertelens evne til å oppkon-
sentrere jod blokkeres. Hos friske barn med en
normal jodbindingsevne vil det skje et fall på 5-
15% i løpet av første time etter perklorattilfør-
sel. Hos barn med defekt jod-thyroglobulin-
binding, som følge av en nedsatt thyreoidea
peroksidase (TPO) aktivitet, vil perklorat føre
til utvasking av jodid fra kjertlen (positiv test). 

Perklorattesten gjøres på følgende måte:
Etter at jodtracerdosen er gitt, avventer man
maksimal oppladning i kjertelområdet før bar-
net får 200 mg kalium perklorat peroralt og
radioaktiviteten over kjertelen registreres deret-
ter hvert 10. til 20. minutt i de påfølgende 60
minutter. Har barnet en sviktende funksjon av
TPO vil det i løpet av en time skje ett markant
fall i aktivitet (15-80%), avhengig av defektens
grad (24-25).
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Barn som har vært utsatt for thyreostatika,
har sirkulerende thyreoidea antistoffer overført
fra mor via placenta eller thyroglobulinmangel,
kan også ha nedsatt jod-thyroglobulin-bin-
dingsevne og kan således presentere en positiv
perklorattest. Årsaker til nedsatt TPO-aktivitet
kan være en kvantitativ mangel på TPO, en
kvalitativ abnormitet av TPO-enzymet eller en
forstyrret hydrogen peroksid produksjon. I kjer-
telvev tatt i forbindelse med struma operasjon
eller tatt som biopsi, kan TPO-aktiviteten måles
(30), men slike undersøkelser gjøres ikke ruti-
nemessig. Partiell jod-thyroglobulin-bindings-
defekt med positiv perklorattest sammenholdt
med struma og nevrogen døvhet ser man i for-
bindelse med Pendred’s syndrom (Figur 4) .
Man vet ikke med sikkerhet hvor den egentlige
defekten er lokalisert ved denne sykdom. Det
kan dreie seg om en feil i thyroglobulin biosyn-
tesen eller en feil i H2O2-dannelsen (23). Finnes
en positiv perklorat test er det derfor viktig å
gjøre en vurdering av barnets hørsel.

Thyreoidea stimulerende
hormon-test
Er det ingen holdepunkter for jodidtransport-
defekt, undersøkes for sviktende respons på
TSH -stimulering (Figur 3). En slik nedsatt
respons kan enten skyldes et defekt TSH-mole-
kyl eller en defekt i TSH-reseptor. Barn med
defekt TSH vil i større grad respondere med en
økt thyreoideahormon produksjon når f.eks.
bovint-TSH tilføres enn når defekten er lokali-
sert til TSH- reseptoren. Denne undersøkelse
med tilført bovint TSH har vært lite brukt her i
landet, og da fortrinnsvis som en in vitro under-
søkelse med TSH-stimulering av en thyreoidea-
cellekultur fra biopsi og en etterfølgende
måling av thyreoideahormon konsentrasjonen.
Det foreligger nå undersøkelser som gir holde-
punkter for at TSH-reseptor-defekter kan føre
til hypoplasi av glandula thyreoidea og hypot-
hyreose (27-28). 

Dijodtyrosin (DJT) måling
Et negativt resultat av perklorattesten kan etter
tre års alder følges opp av en undersøkelse av
DJT i serum eller av radiomerket 125J-DJT i
urin etter en parenteral dose av merket DJT (5
µCi 125J-DJT) (Figur 4). Finner man forhøye-

de verdier av DJT i serum eller av merket DJT i
urin, må man mistenke en defekt jodtyrosin
dejodase. Denne defekten er sjelden og fører til
at jodtyrosiner lekker ut i sirkulasjon og tapes i
urinen. Tapet av jod er så betydelig at thyreoi-
deahormon- produksjonen nedsettes og det
skjer en overstimulering av thyreoideakjertlen
ved hjelp av TSH. På grunn av denne stimule-
ring tapes det enda mere MJT og DJT til urinen.
Disse barna utvikler struma. Ved jodisotop
undersøkelser er opptaket i kjertelen raskt og
høyt, men aktiviteten avtar hurtig til ikke mål-
bare verdier i løpet av få døgn. Opp til 60% av
en parenteral dose med radiojod-merket DJT
tapes i urinen i de første timene etter at dosen er
gitt sammenlignet med ca.3-5% hos friske
(23,25). Jodtilskudd alene vil ved denne tilstan-
den gjøre pasienten eutyroid, men i den kliniske
hverdag vil rett behandling fortsatt være daglig
substitusjon med thyroksin.

Måling av thyroglobulin
Hvis ingen av de foran nevnte undersøkelser
har vist patologi på et barn man mistenker for
dyshormonogenese, må man undersøke barnet
for defekt syntese og modifisering av thyroglo-
bulin (Figur 4). Er det tale om en kvantitativ Tg
defekt er serum thyroglobulin lav eller ikke
målbar, og serumnivået øker ikke etter stimule-
ring med eksogent TSH. Som en kontrast hertil
vil man hos pasienter med kvalitativ Tg defekt
kunne finne normale eller forhøyede verdier av
thyroglobulin i serum (Tabell 2). Det er ved
disse tilstander et høyt opptak av jodid og en
høy proteinbinding av jod pga. kronisk oversti-
mulering med TSH. Sekresjonen av thyreoidea-
hormoner er lav. Når det således er mangel på
thyroglobulin, vil albumin og andre proteiner
fra blodet bli jodert i thyreoidea kjertelen og
forekomme i forhøyede konsentrasjoner både i
kjertelen og i blodet. Denne frigjøring av aty-
piske jodforbindelser, påvist ved kromatografi
av serum- og urinprøver, og et raskt opptak av
radioaktivt jod, vil være tilstrekkelig til å stille
diagnosen defekt thyroglobulinsyntese og
modifisering. De småmolekylære atypiske jod-
forbindelser kan i motsetningen til jodtyrosiner
og jodthyroniner ikke ekstraheres med
syre/butanol, et forhold som kan utnyttes diag-
nostisk (24). 

Det er identifisert flere mutasjoner i genet for
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thyroglobulin som kan føre til defekt thyroglo-
bulin syntese og modifisering hos mennesket.
Da arbeidet med å kartlegge og lokalisere en
eventuell genetisk defekt på thyroglobulingenet
er omfattende, bør undersøkelsen ikke startes
før man har berettiget mistanke om en slik
defekt. 

Molekylærbiologisk
utredning av noen av de
arvelige former av med-
født hypothyreose
Det er beskrevet en rekke gendefekter som kan
føre til medfødt hypothyreose. Man kan anta at
mange defekter ennå ikke er identifisert. Gen-
defektene affiserer både hormonsyntese, sekre-
sjon av hormon og hormonvirkning. Undersø-
kelser viser at flere og flere tilstander som med-
fører hypothyreose har utgangspunkt i en eller
flere genetiske defekter, og det er nå mulig å
identifisere mutasjonene for seks forskjellige
typer av dyshormonogeneser: 1) thyreoidea
peroksidase defekter; 2) thyroglobulin syntese
defekter;  3)thyreoideahormon resistens; 4)
defekt TSH; 5) TSH-reseptor-defekter; og 6)
defekt jodtransport. Stadig nye mutasjoner, som
kan føre til medfødt hypothyreose, identifiseres
og beskrives i litteraturen (29,31 - 38). Da
mutasjoner kan opptre spontant vil man i slike
tilfeller ikke umiddelbart få mistanke om at
barnets hypothyreose kan skyldes en arvelig
sykdom ut fra anamnesen. 

Det finnes i dag ingen mulighet for å gjøre en
rutinemessig screening av alle disse involverte
gener her i Norge. En rutinemessig screening
av alle kjente mutasjoner i forbindelse med
hypothyreose er heller ikke aktuelt av økono-
miske grunner. Det vil således fortsatt være
regelen at svikt i hormonsyntese, sekresjon og

regulering diagnostiseres ved hjelp av de oven-
nevnte etablerte tester. 

Det er imidlertid allerede etablert noen
muligheter for DNA-diagnostikk også i Norge,
og dersom man ved utredningen påviser for-
høyet konsentrasjon av fritt T4  sammen med
en forhøyet TSH-verdi, må man mistenke thy-
reoideahormon reseptordefekter, også kalt thy-
reoideahormon resistens (Figur 2). Sykdom-
men er svært sjelden. Det finnes flere varianter
(generalisert resistens, resistens i perifert vev
og resistens i hypofyse), men det er bare den
generaliserte formen som gir forhøyet TSH
nivå i serum. For denne gruppe sykdommer er
det funnet flere mutasjoner i genet som koder
for reseptorene (23). Ved Hormonlaboratoriet,
Aker sykehus har man i en periode forsket på
nettopp thyreoideahormon reseptordefekter, og
det gjøres her mutasjonsdiagnostikk.

Det er også beskrevet mutasjoner i genet som
koder for TSH og for TSH reseptoren, og det er
etablerte metoder for DNA-undersøkelser av
disse gener f.eks. ved Hormonlaboratoriet,
Aker sykehus. Har man mistanke om at barnet
har en defekt lokalisert til enten TSH eller TSH
reseptoren, vil man i dag foretrekke å bruke
DNA-undersøkelser for å lokalisere mutasjonen
frem for noen annen test.

Vi anbefaler nå at det tas blodprøve til DNA
diagnostikk på alle barn som må behandles for
medfødt hypothyreose. Det trengs 2 ml EDTA-
blod til disse DNA-analyser. Prøven som sen-
des til Jens V. Jørgensen, Pediatrisk Forsk-
ningsinstitutt, Rikshospitalet, vil alene bli brukt
til DNA-analyser av gener som er av betydning
for thyreoideahormonenes syntese. Det er vik-
tig at dette formidles videre til foreldrene.
Utredningsprogrammet er godkjent av Regional
etisk komité. Finner vi ingen gendefekt, vil
blodprøven bli arkivert for ved en senere anled-
ning å bli testet for nyoppdagede og relevante
mutasjoner i relasjon til medfødt hypothyreose.
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