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Etiologisk utredning av barn med
medfadt hypothyreose
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Det har veat gkende interesse for barn med
medfadt hypothyreose blant leger, ikke minst
etter at DNA diagnostikk de senere & har gjort
det mulig & naame seg en etiologisk diagnose.
Blant foreldre til barn med medfadt hypothyre-
ose har det alltid vaat et gnske om afinne &rsa-
ken til tilstanden, men en glik utredning har
naturlig nok vaat prioritert ned i forhold til
behandling. Uansett etiologi har barn begynt en
livslang substitusgionsbehandling umiddelbart
etter at kontrollpraver har bekreftet diagnosen i
nyfadtperioden.

Normal thyreoideafunksjon har avgjegrende
betydning for barnets utvikling og vekst, isar i
defarste levedr. Mangel pa, eller lav tilfersel av
thyreoideahormon i denne fase av livet vil kun-
nefaretil irreversible skader pa sentral nervesy-
stemet. Barn med alvorlig grad av hypothyreo-
se, med lavt serum thyroksinniva ved diagnose-
tidspunktet, vil senere kunne vise forsinket
utvikling, bade mentalt og motorisk (1). Jo
lengre det gar fer en eventuell substitusjonsbe-
handling kommer i gang, jo lavere T4 niva (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 s& fort som mulig og fér tilstrekkelig
stor dose: 10 -15 pg/kg/degn eller 50 pg/dagn
thyroksin til et fullbéret barn (2). Undersgkel ser
har vist at thyroksindoseni de ferste levedr har
betydning for barns intellektuelle utvikling
(39).

Det er holdepunkter for at avorlig grad av
medfadt hypothyreose ogsa har betydning for
hjernens utvikling prenatalt. Selvom det er vist
at thyroksin framor utgjer et betydelig tilskudd
til fosterets thyroksinreserve i de siste ukene av
svangerskapet (5), kan denne tilfgrsel fra mor
vage utilstrekkelig for fostere med alvorlig
hypothyreose. Undersgkelser viser at en del av

barna med avorlig hypothyreose, tross tidlig
diagnose, tidlig behandling og optimal thyroks-
indose, viser en forsinket intellektuell utvikling
(1,6 - 10). Andre undersgkelser har imidlertid
ikke funnet noen forskjell i den intellektuelle
utvikling hos barn med alvorlig medfadt hypot-
hyreose sammenlignet med barn med mere
moderate former eller barn med normal thyreoi-
deafunksjon, sa lenge behandlingen startes tid-
lig og thyroksindosen er tilstrekkelig hay

(11 - 15). En nyoppdaget medfadt hypothyreose
hos en nyfadt ma derfor av flere grunner opp-
fattes og handteres som en gyeblikkelig hjelp
situasjon, béade hva angér bekreftel se av diagno-
se, start av adekvat behandling og den videre
oppfelging.

I Norge er prevalensen av medfadt hypothy-
reose 1 pr. 3200 nyfedte (16). Det finnes i dag
ikke noen oversikt over etiologien til medfadt
hypothyreose for norske barn. Det formodes at
mellom 80 til 85 % av barna har «dysorgano-
genese» (thyreoidea ektopi, hypoplasi eller age-
nesi) som arsak til deres hypothyreose. Bare 15
-20% av barna vil ha en arvelig form for med-
fadt hypothyreose, «dyshormonogenese». | ett
amerikansk materiale fant man hos barn med
medfadt 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 medfadt hypothyreose, vil man i dag
kunne finne drsaken til tilstanden. Dette gjelder
ikke bare de barna som har en arvelig form for
medfadt hypothyreose, hvor det i dag, ved hjelp
av DNA diagnostikk, er mulig & kartlegge aktu-
elle mutasjoner.

Siden screeningen ble innfart i Norge i
1979 og frem til og med 1996 har 324 nyfadte



Tabell 1.

Forklaring pa forkortelser i tekst, tabeller og figurer.

Substrat og hormoner:

arvelige.

Defekt TSH

Defekt jodkonsentrering
Defekt jodtyrosinkobling
Defekt jodtyrosindejodase

omo >

T3: Trijodthyronin T4 Thyroksin
TSH: Thyreoidea stimulerende hormon  Tg: Thyroglobulin
MJT: Monojodtyrosin DJT: Dijodtyrosin
TBG: Thyreoidea bindende globulin H202: 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. | forbindelse med hypothyreose er
man interessert i de blokkerende antistoffer.
Dysorganogenese: Defekt utvikling og/eller lokalisasion av glandula thyreoidea.
Uttrykket dekker ektopi, hypoplasi og agenesi.
Dyshormonogenese:  Uttrykk for sviktende hormonsyntese utlgst enten

en reseptordefekt eller en enzymdefekt. Disse defektene er

Arsaker til arvelige former for medfadt hypothyreose (se ogsa Figur 1):

B: Defekt TSH-reseptor

D: Defekt jodproteinbinding

F: Defekt thyroglobulinsyntese

H Thyreoideahormon resistens
(H erikke omtalti Figur 1)

fatt pavist TSH-verdier i serum > 50 mU/L
som tegn pa sannsynlig medfedt hypothyreo-
se. Dette tilsvarer gjennomsnittlig ca. 17- 18
nye tilfeller per &r. | 1996 ble det funnet 19
prever med en serum TSH-verdi over 50
mU/L (sannsynlig hypothyreose), 8 med
serum TSH p& 30 - 50 mU/L (mulig hypothy-
reose) og 136 serumprgver med TSH fra 15 til
29 mU/L.

Barn med medfedt hypothyreose blir i dag
diagnostisert i forbindelse med nyfadtscree-
ningen av serum tatt 4. levedegn. De fleste vil
ikke ha utviklet symptomer nér barnelegen ser
barnet ferste gang. Ansvaret for eventuell
utredning av arsaken til barnas medf gdte hypot-
hyreose ligger hos den lokale barneavdeling.
Det har frem til na veat forskjell pa hva de
enkelte avdelinger har gjort av undersakelser
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ndr screeningsresultatet foreld. Ofte blir det
bare tatt kontroll av TSH og thyreoideahormo-
ner i nyfadtperioden. Det er i geldne tilfeller
gjort utredningsforsgk i en behandlingsfri peri-
ode etter tre &rs ader.

For de arvelige former av hypothyreose vil
kartlegging av etiologi kunne s noe om gjenta-
gelsesrisiko i de bergrte familiene. Den etiolo-
giske utredning kan begynnes og i mange tilfel-
ler avsluttes i nyfadtperioden, uten at substitu-
sionsbehandlingen forsinkes. En del av utred-
ningen m3, hos barn med en arvelig form for
medfadt hypothyreose, utsettes til barnet har
passert tre ars alder av hensyn til sentralnerve-
systemets utvikling og modning. DNA-under-
segkelser kan gjennomfegres uavhengig av alder
og behandling.

Mdalet med denne artikkel er & beskrive de
diagnostiske muligheter som er til rédighet i
dag nér barn med medfgdt hypothyreose skal
gjennomga en etiologisk utredning, samt & gjz-
re oppmerksom pa at Nyfedtscreeningen ved
Rikshospitalet na gnsker & fa tilsendt blod til
DNA-analyse fra alle barn med medfadt hypot-
hyreose. Den initiale utredning med tanke pd &

etablere diagnosen medfedt 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 farst
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 bade funksjon og vekst av thyreoi-
deacellene via stimulering av adenylat cyklase
og fosfolipase C innei cellen (20-21).

Dannelse av jodtyrosin og jodthyronin

For & danne jodtyrosin og jodthyronin trenges
jod, som cellen far dels ved aktiv og i mindre
grad passiv transport av jodidioner fra blodba-
nen, dels ved frigjering av jodidioner nér 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 p& hver sin ende av cellen for a lette oversikten. Bokstaver
markerer lokalisasjoner for kjente syntesedefekter (se ogsa 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 pad det endoplasmatiske retikulum.
Produktet glukosyleres bade 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 farst monojodtyrosin (MJT) og siden
til dijodtyrosin (DJT). Prosessen er avhengig av
hydrogenperoksid (H,O,), som ogsa dannes av
en membranbundet H,O,-produserende oksida-
se. Thyroglobulin har i follikellumen to viktige
funksjoner. Den ene er & fungere som et jod- og
thyreoideahormonlager som kan sikre tilstrek-
kelig produksion og sekresion av thyreoidea-
hormon dlik at organismen ogsa kan fungere i
omgivelser hvor det er jodmangel eller store
variasioner i jod- tilfersel (19). Den andre er &
fungere som kobler av MJT og DJT dlik at tri-
jodthyronin (T3) og thyroksin (T4) kan dannes.
Koblingen katalyseres av TPO med H,O, som
kofaktor.

Frigjgring og sekreson av thyroksin og tri-
jodthyronin og resirkulering av jod

Reabsorpsjonen fra follikellumen av jodtyrosi-
ner (MJT, DJT) og jodthyroniner (T3, T4)
koblet til thyroglobulin foregar ved fagocytose
eller pinocytose (Figur 1). Disse fagosomer og
endosomer, som inneholder kolloid frafollikel-
lumen, smelter sammen med cellens lysosomer
i fagolysosomer. Det skjer videre en hydrolyse-
ring av thyroglobulin med frigjering av jodty-
rosin og jodthyronin fra thyroglobulinmoleky-
let. Det frigjorte MJT og DJT dejoderes av jod-
tyrosin dejodase, og jodidionene vil pany innga
i thyreoideahormonsyntesen etter at disse har
nadd follikellumen ved passiv diffusion. En del
jodtyrosin vil diffundere passivt over i blodba-
nen. Jodtyrosin dejodase vil ogsa omgjare en
del av T4 til T3 fer disse thyreoideshormoner
gér over cellemembranen til blodbanen. Thyre-
oideakjertelen utskiller ca. 10 nmol/degn av T3
(ca. 25 % av den mengde som sirkulerer i blo-
det) og 115 nmol/degn av T4 (100 % av den
sirkulerende mengde) (24).

Thyreoidea hor monets vei til méalcellen

| blodbanen transporteres T3 og T4 reversibelt
bundet til thyroksin-bindende-globulin (TBG).

Tabell 2 Diag; ved tilstander i glandula thyreoidea, som for de flestes vedkommende vil fare til medfadt hypothyreose.
Tilstander Struma TSH fritt T4 Th Di iske kjenntegn
Dysorganogeneser
Ektopi - * ¢ 4 Karakteristisk lokalisasjon og starrelse ved scintigrafi og
Hypoplasi - T M 4 ultralydundersekelse
Agenesi - L s ikke malbar Karakteristiske funn ved scintigrafi og ultralydundersokelse
Dyshormonogeneser
Defekt thyroglobulin
syntese
4) Kvantitativ defekt. N/ lett T N 1/ ikke malbar Rask opptak av isotop i kjertelen. Defekt Tg hobes opp
N intracellulzrt. Negativ perklorat test. TSH stimulering gir ingen
b) Kvalitativ defekt. N/ lett T 4 N/T oking av Tg niva i serum. Atypiske serum jodpoteiner i serum og
urin Sirkulasjon av defekte Tg molekyler i serum.
Defekt jodkonsentrering N T N b Manglende eller lavt opptak av isotop i glandula thyreoidea. Respons
P jod behandling. Lav 123)odid spytt/serum ratio.
Defekt jodproteinbinding lett T 13 T Rask opptak av jedisotop. Positiv perklorat test. For koblings
og defekt jodtyrosin defekter er det en negativ perklorat test og MIT og DIT aker i
konsentrasjon i glandula thyrecidea
Defekt jodtyrosin- let/markant T 3 T Rask jodisotop opptak i glandula thyreoidea. Konsentrasjon av jod-
dejodase tyrosiner (MIT og DIT) forhayet § scrum o urin. Respons pi
jodbehandling, Nedsat evne til 4 dejodere radioaktivt merket DJT.
Andre
Defekt TSH N/T N 1 Respons pd tilfort TSH. DNA-diagnostiske undersekelser.
Defekt TSH reseptor - 1 N/Lsl (Ty/N/L Liten respons pa tilfert TSH. DNA-diagnostiske undersokelser.
Kan ses i heng med forhoyet thyroglobulin og hypoplasi.
I'hyreoideahormon TIN Tt 1 DNA-diagnostiske undersekelser
resistens
Modifisert fra referansene (21.28.29.35,36.39 - 43)

Tabell 2.Diagnostiske kjennetegn ved tilstander i glandula tyroidea som for de flestes ved-

kommende vil fare til medfgdt hypothyreose.
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I mélcellenes cytoplasma dejoderes T4 til T3,
som sa binder seg til thyreoideahormon-resep-
torer i cellekjernen. Thyreoideahormonene
regulerer frigjgringen av thyrotropin-frigje-
rende-hormon (TRH) i hypothalamus og thyre-
oidea-stimulerende-hormon (TSH) i hypofysen
(23,25).

Etiologisk utredning

Ved screeningen i nyfadtperioden diagnostise-
res de primaare former for medfadt hypothyreo-
se. Disse pasienter vil typisk ha en forhgyet
TSH (Tabell 2). Man vil ogsdi seldnetilfeller
se forhgyet TSH som tegn pa perifere reseptor-
defekter i malcellene. Gruppen med sekundagre
(hypofysazre) eller tertiere (hypothalamiske)

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

| dette avsnitt presenteres et forslag til utred-
ning av barn med medfadt primaa hypothyreo-
se. Det er to grupper barn som vil trenge utred-
ning, nemlig nyfadte med nyoppdaget hypothy-
reose og barn med kjent diagnose som stér pa
substitugonsbehandling, men som ikke har
gjennomgétt noen etiologisk utredning.

Det foreligger na fordag til retningdinjer for
utredning av barn med forhgyet TSH ved nyfedt-
screeningen (18) (Se ogsafigur 2). Barn mistenkt
for & ha medfedt hypothyreose utredes av pedia-

—
|

i Svangerskaps-
‘ anamnese / TSH (> 15 mU/)
- TRAS v \
Thyreoidea
l antistoffer fritt T4
Forbigiende
Hypothyreose | M=—— Lav fiitt T4
Hey fvt T4
Primzer (permanent) Thyreoideahormon
hypothyreose reseptordefekt
Scintigrafi
(99mTec-Pertechnetat/
i23J-isotop)
%opisk fokus Hayt opptak
Manglende Lavt av isotop
Thyreoidea opptak av opptak av ;
ektopi isotop isotop e
/ + / + Perklorat
utvaskningstest
’ Ultralyd undersgkelse av halsen etter 123J-scintigrafi
- , y
Ingen kjertel Nedsatt
pa halsen kjerlt\le(l):{ggl!clsc slgoer?eells_e } Dyshormonogenese
Thyreoidea
agenesi l Dyshormonogenese Thyreoidea
hypoplasi
Utredning ved
Utredning ved PFI (I) PFI (II)
(Figur 3) (Figur 4)

Figur 2. Veivalg ved utredning av barn med medfedt hypothyreose pavist ved nyfadtscree-
ningen (se ogsa ref. 18). Figuren viser forslag til utredning pa lokalt sykehus. All videre
utredning bar koordineres ved Pediatrisk Forskningsinstitutt, og gjares etter tre ars alder.

Antistoffundersgkelsene av bade mor og barn.



ter ved lokalt sykehus, eventuelt i samarbeide
med nuklesamedisiner, der dette er mulig. En
ultralydsundersgkelse av halsen for didentifisere
thyreoideakjertelen og vurdere starrel sen, krever
erfaring og kan gi usikkert resultat. Undersg-
kelsen ber imidlertid oppfattes som et viktigt
supplement til isotopscintigrafien (Se ogsa artik-
kelen om ultralydundersekelse av glandula thy-
reoidea pa et annet sted i dette hefte (26)).

For utredning av barn med medfgdt hypothy-
reose etter tre ars alder vises det til Knudtzon
0og medarbeideres fordlag til retningslinjer (18).
Ved denne utredning avbrytes thyroksin-
behandlingen midlertidig i fire uker far under-
sgkelsen. | stedet gis liothyronin (et syntetisk
fremstilt trijodthyronin), som har en mye kor-
tere halveringstid enn thyroksin (ca. 1 - 2 dagn
respektive ca.7 degn). Faglgende doseringsfor-
hold foresl&s: 20 pg liothyronin (1 tablett) dag-
lig gis til barn som vanligvis f&r 50 ug thyrok-
sin-natrium (1 tablett) daglig. Etter tre uker
avduttes liothyroninbehandlingen, og barnet
holdes medikamentfri i syv dager far den plan-
lagte utredning gjennomfegres. Nar undersg-
kelsene er ferdige, gjenopptas thyroksinbe-
handlingen i vante doser. Barn med alvorlig

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

Som ledd i utredningen av barn mistenkt for
a ha dyshormonogenese vil de lokale nukleza-
medisinske avdelinger kunne gjare perklorat-
test etter jodisotopscintigrafi. Far man mistanke
om en jod-thyroglobulin-bindingsdefekt bar det
gjeres en harselstest for & avdekke muligheten
for Pendred’ s syndrom.

Utredningen av de arvelige former for med-
fadt hypothyreose ber gjares sentralisert (Figur
3 og 4). Denne utredningen kan gjennomfares
eller koordineres f.eks. ved Pediatrisk forrs-
ningsinstitutt, Rikshospitalet. N&r man husker
pa at bare 3-4 av de ca.17 barn med medfedt
hypothyreose som diagnostiseres i Norge hvert
& har en dyshormonogenese, vil man kunne
forsvare at denne utredningen gjeres pa ett sted
for & samle mest mulig erfaring. Selve koordi-
neringen av slike undersgkelser kan gjerne gjz-
resav JensV. Jargensen.

Ultralydundersgkelse av hals

viser normal kjertelstorrelse

in situ tross scintigrafisk lavt
eller manglende isotop opptak *.
Kvantitativ vurdering av isotop

opptaket.
Defekt jodtransport / TSH stimuleringstest
Defekt jodkonsentrering
Ingen forandring Qkende nivé
i niva av fritt T4 av fritt T4
Defekt TSH-reseptor** Defekt TSH**

Figur 3. Etiologisk utredning av medfgdt hypothyreose ved Pediatrisk Forskningsinstitutt
(1). Veivalg ved videre utredning av barn pa tre ar eller eldre med medfedt hypothyreose. *):
Undersgkelsene gjgres ved lokalt sykehus eller regionsykehus nar det er kapasitet til det.

**): Bor altid bekreftes ved DNA analyse.
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Perklorat utvaskningstest
etter 123J-scintigrafi*.

P’cﬁiv J

Negativ test

Horselstest | Radiomerket DJT i urin
Nedsatt Normal Forhayet niva Normal / lavt niva
hersel hersel
Pendred’s Defekt Jodtyrosin S-Thyroglobuli J
syndrom dejodase
Nedsatt thyreoidea /
Peroksidase-aktivitet lav / ikke mélbar northal
/ Y l
Defekt Defekt
Defekt Defekt kvantitativ kvalitativ
H202- thyreoidea thyroglobulin- thyroglobulin-
syntese peroksidase- syntese syntese
syntese

Figur 4. Etiologisk utredning av medfadt hypothyreose ved Pediatrisk Forskningsinstitutt
(). Veivalg ved videre utredning av barn pa tre ar eller eldre med medfadt hypothyreose. *):
Undersgkelsene gjares ved lokalt sykehus eller regionsykehus nér det er kapasitet til det.

Hormon- og antistoff-

undersgkelser

Foreligger det en forheyet TSH verdi ( > 15
mU/L) etter screening i 4. levedagn (Figur 2)
tas en kontroll av TSH i serum og fritt T4 sa
raskt som mulig. Det bgr ogsi tas thyreoidea-
antistoffer (anti-TPO og anti-TG antistoffer) og
TSH-reseptor antistoffer (TRAS) (18). Flere av
barna som utredes etter tre ars alder har ikke
fétt undersgkt thyreoideaantistoffer. | dike til-
feller ber det bare tas thyreoideaantistoffer fra
mor (Figur 2). Transplacentalt overfarte anti-
stoffer forsvinner frablodbanen i | gpet av de 5 -
6 forste levemaneder. Sthyroglobulin kan
rekvireresi forbindelse med kontrollblodprever

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

Isotop scintigrafier og
ultralydundersgkelse av

halsen

For barn med medfedt hypothyreose bade som
folge av dysorganogenese (agenesi, ektopi
eller hypoplasi) og dyshormonogenese, har
thyreoidea scintigrafi og ultralydundersgkelse
av halsen en sentral betydning for den etiolo-
giske utredningen. Thyreoideascintigrafien
kan gjennomferes opp til fem dager etter
pabegynt behandling med godt resultat. Det er



derfor ingen grunn til & utsette substitusjonsbe-
handlingen i pdvente av en dlik scintigrafi. Man
anvender ved undersgkelsen 10 - 20 MBq
99mT c-pertechnetat gitt intravengst. De farste
leveukene er det et lavt opptak av pertechnetat i
spyttkjertlene. Det er derfor mulig &identifisere
ektopisk kjertel helt opp i tungeroten at det
kommer forstyrrende stréling fra disse omré
dene. Det anbefales a etablere faste rutiner for
disse undersgkelsene i samarbeide med den
lokale nuklesemedisinske avdelingen slik at
undersgkelsene blir gjennomfert innen fem
dagers fristen utlgper.

Blir det av forskjellige grunner ikke gjort en
thyreoideascintigrafi i nyfadtperioden bar
undersekel sen utsettestil etter tre ars alder for &
unngd at en seponering av thyroksin-behand-
lingen skal pavirke barnets nevrologiske utvik-
ling (3). | en behandlingsfri periode gjar man sa
en scintigrafi med 4 MBq 123I-jodid.

Ved manglende eller redusert oppladning i
forbindelse med en scintigrafi ber det gjgres en
ultralydundersgkelse av halsen for didentifisere
evt. Kkjertelvev. Viser disse undersgkelser
mangel pa kjertelvev, ektopi eller hypoplasi
som tegn pa thyreoidea dysgenesi eller dysor-
ganogenese er det i dag ingen mulighet for
videre etiologisk utredning. Det foreligger
imidlertid  undersgkelser som  bekrefter
sammenheng mellom thyreoidea hypoplasi og
TSH-reseptor defekter (27-28). Vi ma med
andre ord oppfatte en del av disse hypoplasiene
som et resultat av en arvelig sykdom. Ultralyd-
undersgkelse av glandula thyreoidea kan by pa
tolkningsmessige problemer issa hos nyfedte
(26). Men undersgkelsen, som ber gjegres av
erfarne rgntgenologer, er likevel et viktig sup-
plement til en isotopscintigrafi.

Viser scintigrafien en normal stor eller for-
sterret glandula thyreoidea med normalt leie ma
man formode at barnet enten har forbigdende
hypothyreose eller en dyshormonogenese (19).
Hos barn med forbigdende hypothyreose vil
man se en normal scintigrafi, bade nar det gjel-
der starrelse og grad av oppladning. Svanger-
skapsanamnese og thyreoideaantistoff / TRAS-
undersgkel sene enten hos mor eller hos barn vil
her veare avgjgrende for diagnosen (18).

Scintigrafien gir ogsa 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 plasmaéller i urinen. Ingen av dis-
se anadysene gjgresrutinemessig i Norgei dag.

Selv om jodid ikke oksideres eller bindes til
thyroglobulin i annet vev enn thyreoidea-vev er
selve den intracellulae transportmekanisme
0gsa 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 veae lav eler ikke malbar
(22). Hos disse barna vil man kunne gke eller
normalisere thyreoideafunksjonen med peroral
jodbehandling (f.eks. med 200 - 400 mg kali-
umjodid/dagn), idet man mener at den passive
diffugon av jodid inn i cellene er ubergrt
(23,25). | Norge vil man oppfatte et meget lavt
opptak av radioaktivt jod, undersgkt i forbin-
delse med jod scintigrafien etter tre ars alder,
som et utrykk for denne lidelsen.

Jodscintigrafi og perklo-

rat utvaskningstest
Er det et forhayet isotopopptak i kjerteleni for-
bindelse med pertechnetat scintigrafien som gir
mistanke om dyshormonogenese, gjgres det
etter tre ars alder en 123I-scintigrafi eventuelt
etterfulgt av en perklorat utvaskningstest for &
finne barn med defekt jod-thyroglobulin-bin-
ding. Hos barn, som gjennomgdr sin ferste
scintigrafi etter 3 &rs ader, vil man gjgre en
perklorattest like etter jodscintigrafien ved et
forheyet opptak av isotop. Perklorat konkurre-
rer med jod om transportapparatet inn i thyreoi-
deacellen dlik at kjertelens evne til & oppkon-
sentrere jod blokkeres. Hos friske barn med en
normal jodbindingsevne vil det skje et fall p&5-
15% i lgpet av farste time etter perklorattilfor-
sel. Hos barn med defekt jod-thyroglobulin-
binding, som falge av en nedsatt thyreoidea
peroksidase (TPO) aktivitet, vil perklorat fere
til utvasking av jodid frakjertlen (positiv test).
Perklorattesten gjares pd felgende méte:
Etter at jodtracerdosen er gitt, avventer man
maksimal oppladning i kjertelomradet far bar-
net f&r 200 mg kalium perklorat peroralt og
radioaktiviteten over kjertelen registreres deret-
ter hvert 10. til 20. minutt i de pafelgende 60
minutter. Har barnet en sviktende funksjon av
TPO vil det i lgpet av en time skje ett markant
fall i aktivitet (15-80%), avhengig av defektens
grad (24-25).
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Barn som har vaat utsatt for thyreostatika,
har sirkulerende thyreoidea antistoffer overfart
framor via placenta eller thyroglobulinmangel,
kan ogsd ha nedsatt jod-thyroglobulin-bin-
dingsevne og kan sdledes presentere en positiv
perklorattest. Arsaker til nedsatt TPO-aktivitet
kan vege en kvantitativ mangel pd TPO, en
kvalitativ abnormitet av TPO-enzymet eller en
forstyrret hydrogen peroksid produksion. | kjer-
telvev tatt i forbindelse med struma operagjon
eller tatt som biopsi, kan TPO-aktiviteten males
(30), men dike undersgkelser gjares ikke ruti-
nemessig. Partiell jod-thyroglobulin-bindings-
defekt med positiv perklorattest sammenhol dt
med struma og nevrogen devhet 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 H,O,-dannelsen (23). Finnes
en positiv perklorat test er det derfor viktig a
gjere en vurdering av barnets harsel.

Thyreoidea stimulerende
hormon-test

Er det ingen holdepunkter for jodidtransport-
defekt, undersekes for sviktende respons pa
TSH -stimulering (Figur 3). En dlik nedsatt
respons kan enten skyldes et defekt TSH-mole-
kyl eller en defekt i TSH-reseptor. Barn med
defekt TSH vil i starre grad respondere med en
okt thyreoideahormon produkson ndr f.eks.
bovint-TSH tilfares enn nér defekten er lokali-
sert til TSH- reseptoren. Denne undersgkelse
med tilfart bovint TSH har vaat lite brukt her i
landet, og da fortrinnsvis som enin vitro under-
spkelse med TSH-stimulering av en thyreoidea-
cellekultur fra biops og en etterfggende
maling av thyreoideahormon konsentrasjonen.
Det foreligger n& undersgkelser som gir holde-
punkter for at TSH-reseptor-defekter kan fere
til hypoplasi av glandula thyreoidea og hypot-
hyreose (27-28).

Dijodtyrosin (DJT) maling

Et negativt resultat av perklorattesten kan etter
tre &rs alder felges opp av en undersgkelse av
DJT i serum eller av radiomerket 125J-DJT i
urin etter en parenteral dose av merket DJT (5
pCi 1253-DJT) (Figur 4). Finner man forhgye-

deverdier av DJT i serum eller av merket DJT i
urin, ma man mistenke en defekt jodtyrosin
dejodase. Denne defekten er sielden og ferer til
at jodtyrosiner lekker ut i sirkulasjon og tapesi
urinen. Tapet av jod er sa betydelig at thyreoi-
deahormon- produksionen nedsettes og det
skjer en overstimulering av thyreoideakjertlen
ved hjelp av TSH. Pa grunn av denne stimule-
ring tapes det endamere MJT og DJT til urinen.
Disse barna utvikler struma. Ved jodisotop
undersgkelser er opptaket i kjertelen raskt og
heyt, men aktiviteten avtar hurtig til ikke mal-
bare verdier i Igpet av fa dagn. Opp til 60% av
en parenteral dose med radiojod-merket DJT
tapesi urinen i de farste timene etter at dosen er
gitt sammenlignet med ca3-5% hos friske
(23,25). Jodtilskudd aene vil ved dennetilstan-
den gjare pasienten eutyroid, meni den kliniske
hverdag vil rett behandling fortsatt veare daglig
substitusjon med thyroksin.

Maling av thyroglobulin

Hvis ingen av de foran nevnte undersgkelser
har vist patologi pa et barn man mistenker for
dyshormonogenese, ma man undersgke 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
mdlbar, og serumnivaet gker ikke etter stimule-
ring med eksogent TSH. Som en kontrast hertil
vil man hos pasienter med kvalitativ Tg defekt
kunne finne normale eller forhegyede verdier av
thyroglobulin i serum (Tabell 2). Det er ved
disse tilstander et heyt opptak av jodid og en
hay proteinbinding av jod pga. kronisk oversti-
mulering med TSH. Sekresonen av thyreoidea-
hormoner er lav. Nar det slledes er mangel pa
thyroglobulin, vil albumin og andre proteiner
fra blodet bli jodert i thyreoidea kjertelen og
forekomme i forhgyede konsentrasjoner bade i
kjertelen og i blodet. Denne frigjering av aty-
piske jodforbindelser, pavist ved kromatografi
av serum- og urinprgver, og et raskt opptak av
radioaktivt jod, vil vaae tilstrekkelig til & stille
diagnosen defekt thyroglobulinsyntese og
modifisering. De smémolekylage atypiske jod-
forbindelser kan i motsetningen til jodtyrosiner
og jodthyroniner ikke ekstraheres med
syre/butanal, et forhold som kan utnyttes diag-
nostisk (24).

Det er identifisert flere mutasjoner i genet for



thyroglobulin som kan fere til defekt thyroglo-
bulin syntese og modifisering hos mennesket.
Da arbeidet med & kartlegge og lokalisere en
eventuell genetisk defekt pa thyroglobulingenet
er omfattende, bar undersgkelsen ikke startes
faor man har berettiget mistanke om en dlik
defekt.

Molekylaerbiologisk
utredning av noen av de
arvelige former av med-
fadt hypothyreose

Det er beskrevet en rekke gendefekter som kan
fare til medfedt hypothyreose. Man kan anta at
mange defekter enna ikke er identifisert. Gen-
defektene affiserer bade hormonsyntese, sekre-
son av hormon og hormonvirkning. Undersg-
kelser viser at flere og flere tilstander som med-
farer hypothyreose har utgangspunkt i en eller
flere genetiske defekter, og det er nd mulig &
identifisere mutasionene 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 fare til medfadt hypothyreose, identifiseres
0og beskrives i litteraturen (29,31 - 38). Da
mutasioner kan opptre spontant vil man i slike
tilfeller ikke umiddelbart f& mistanke om at
barnets hypothyreose kan skyldes en arvelig
sykdom ut fra anamnesen.

Det finnesi dag ingen mulighet for &gjere en
rutinemessig screening av ale disse involverte
gener her i Norge. En rutinemessig screening
av ale kjente mutasioner i forbindelse med
hypothyreose er heller ikke aktuelt av gkono-
miske grunner. Det vil sdledes fortsatt vegre
regelen at svikt i hormonsyntese, sekreson og

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

Det er imidlertid alerede etablert noen
muligheter for DNA-diagnostikk ogsa i Norge,
og dersom man ved utredningen paviser for-
heyet konsentrasion av fritt T4 sammen med
en forhgyet TSH-verdi, m& man mistenke thy-
reoi deahormon reseptordefekter, ogsa kalt thy-
reoideahormon resistens (Figur 2). Sykdom-
men er svaat gelden. Det finnes flere varianter
(generalisert resistens, resistens i perifert vev
og resistens i hypofyse), men det er bare den
generaliserte formen som gir forhagyet TSH
niva 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 pa
nettopp thyreoideahormon reseptordefekter, og
det gjares her mutasjonsdiagnostikk.

Det er ogsa beskrevet mutasioner i genet som
koder for TSH og for TSH reseptoren, og det er
etablerte metoder for DNA-undersgkelser 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 & bruke
DNA -undersgkel ser for alokalisere mutasjonen
frem for noen annen test.

Vi anbefaler nd at det tas blodpreve til DNA
diagnostikk pa alle barn som ma behandles for
medfgdt hypothyreose. Det trengs 2 ml EDTA-
blod til disse DNA-analyser. Prgven som sen-
des til Jens V. Jargensen, 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
blodpraven bli arkivert for ved en senere anled-
ning & bli testet for nyoppdagede og relevante
mutasjoner i relagjon til medfadt hypothyreose.
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