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OZET

Konjenital hipotiroidi (KH), yenidogan doneminde karsilasilan en sik
endokrinolojik hastaliklardan birisidir ve onlenebilir zeka geriliginin en 6nemli
sebebidir. Erken tani konulup tedavi edilmedigi takdirde kalici zeka geriligine
neden olabilir. Bu galismada, KH tanisi ile takip edilen olgularin etiyolojik
dagilimini, antropometrik ozelliklerini, tani ve tedavi baslama yaslarini,
baglanan levotiroksin (LT4) doz duzeyini ve suresini yas gruplarina gore
belirlemek, kalici ve gecici KH ile primer KH diger gruplarini kiyaslamak

amaclanmistir.

Hastanemiz ¢gocuk endokrinoloji poliklinigine bagvuran ve konjenital
hipotiroidi tanisi alan 68 hastanin, 41’i (%61) erkek, 27’si (%39) kiz, verileri
geriye donuk olarak tarandi. Hastalarimizin %73’U gegici, %27’si kalici
konjenital hipotiroidi tanisi aldi. KH tanisi alan hastalarimizin 52’i term (%76),
16’i Preterm (%24) idi. Hastalar etyolojik olarak gruplandiriimak amaciyla
USG sonucu ile degerlendirildiginde agenezi grubunda 4 hasta (%13),
hipoplazi grubunda 10 hasta (%45) ve dishormonogenez grubunda ise 9
hasta (%41) mevcuttu. Geri kalan 45 hastamizin USG sonuglari normal
olarak degerlendirildi ve bu 3 gruba dahil edilmedi. Hastalarimizin 45
tanesine (%66) ilk 15 gln icinde tedavi baslandi, geri kalan 23 tanesine
(%34) ise 15 glinden sonra tedavi baglandi. Hastalarimizin 41 tanesinde
(%60) topuk kani taramasinda TSH yuksekligi mevcuttu. Hastalar yasa gore
dogum agirhgi siniflandirmasina gére siniflandiriidiginda SGA 4 bebek (%5),
AGA 57 bebek (%84) ve LGA 7 bebek (%11) vardi.

Bu calisma ile konjenital hipotiroidi tanisi ve erken tedavinin dnemine ,
yenidogan tarama programlarinin 6nemine dikkat ¢gekilmek istenmigtir. KH'nin
dogru sekilde siniflandirilmasi gereksiz yere uzun sureli ila¢ kullanimini

onlemek acgisindan énemlidir.

Anahtar kelimeler: konjenital hipotiroidi, yenidogan tarama programi, gegici

konjenital hipotiroidi, kalici konjenital hipotiroidi



ABSTRACT

Congenital hypothyroidism (CH) is one of the most common endocrinological
diseases encountered in the neonatal period and is the most important cause
of preventable mental retardation. If not diagnosed and treated early, it may
cause permanent mental retardation. In this study, it was aimed to determine
the etiological distribution, anthropometric characteristics, ages of diagnosis
and treatment initiation, levothyroxine (LT4) dose level and duration of the
cases followed up with a diagnosis of CH according to age groups, and to

compare permanent and transient CH with other groups of primary CH.

The data of 68 patients, 41 (61%) boys and 27 (39%) girls, who applied to
the pediatric endocrinology outpatient clinic of our hospital and were
diagnosed with congenital hypothyroidism, were retrospectively scanned.
73% of our patients were diagnosed with transient and 27% with permanent
congenital hypothyroidism. Of our patients diagnosed with CH, 52 were term
(76%) and 16 were preterm (24%). When the patients were evaluated with
USG results in order to group them etiologically, there were 4 patients (13%)
in the agenesis group, 10 patients (45%) in the hypoplasia group and 9
patients (41%) in the Dyshormonogenesis group. USG results of the
remaining 45 patients were evaluated as normal and were not included in
these 3 groups. Treatment was started in 45 of our patients (66%) within the
first 15 days, and the remaining 23 (34%) were started after 15 days.
Elevated heel blood pressure was present in 41 of our patients (60%). When
patients were classified according to birth weight classification by age, there
were 4 babies with SGA (5%), 57 babies with AGA (84%), and 7 babies with
LGA (11%).

This study aimed to draw attention to the importance of diagnosis and early
treatment of congenital hypothyroidism and the importance of newborn
screening programs. Correct classification of CH is important to prevent

unnecessary long-term drug use.
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1.GIRIS VE AMAC

Konjenital hipotiroidi (KH); yenidogdan bebeklerde tiroid hormonlarinin yeterli
miktarda salgilanmamasi olarak tanimlanir ve tim dianyada 1/2000 ile 1/4000
oraniyla gocukluk ¢aginda en sik gorulen endokrinolojik hastaliktir (1). Tiroid
hormonlari enerji metabolizmasi, termoregulasyon, buyume-gelisme, kas
iskelet sistemi ve santral sinir sistemi gibi birgok organin ve sistemin gelisimi
uzerinde kritik Gneme sahiptir. Konjenital hipotiroidi erken tani konulup tedavi
edilmedigi takdirde degisik derecelerde norolojik gelisim geriligine sebep
olabilir. Tiroid hormonu fetal ve postnatal donemde néron olusumu ve
migrasyonu, akson ve dentrit olusumu, miyelinizasyon, sinaps gelisimi ve
spesifik norotransmitter regulasyonunda rol oynar. Bu nedenle konjenital
hipotiroidi erken tani konulup tedavi edilmedigi takdirde kalici zeka geriligine
neden olmasi sebebiyle toplum sagligi agisindan yuksek derecede oneme
sahiptir (2). Hipotiroidide, neokorteksteki piramidal hiicreler ve
serebellumdaki purkinje hicreleri etkilenir. Beyin geligimi igin tiroid
hormonlarinin esansiyel rolinden dolayi, eksikliginde geri donusumsuiz

bilissel ve motor bozukluklar gelismektedir (3-8).

Dogumda erken tani koymak igin klinik bulgularin belirgin olmamasi, bununla
birlikte erken tani ve tedavi ile komplikasyonlarin dnlenebilmesi, ulusal
tarama programinin gerekliligini gindeme getirmistir. Bu amacla birgok
Ulkede KH tarama programlari uygulanmaya konulmustur. Ulkemizde 2006
yili aralik ayindan itibaren ulusal tarama programi kapsaminda KH taramasi

yapilmaktadir (9).

Konjenital hipotiroidinin son yillarda gortulme sikligr artmaktadir. Dilli ve
ark.’nin 2013 yilinda yaptig1 ¢galismada ulkemizde KH orani 2008 yilinda
1/888, 2009 yilinda 1/592 ve 2010 yilinda 1/469 olarak bildirilmistir (10). Net
olmamakla birlikte ¢esitli calismalarda gegici KH’nin Ulkemizde %25 ile %65
orani arasinda degistigi bildirilmigtir. Son yillarda giderek artan sikligi da g6z
onune alindiginda konjenital hipotiroidinin bolgesel ve Ulke ¢apinda etiyolojik
etkenlerini belirlemek daha da 6nemli hale gelmektedir. Bu ¢alismanin amaci
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Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi poliklinigine basvuran olgularda KH tanisi
alma oranini, tani alan olgularin klinik ve laboratuvar ozellikleri ile etiyolojik

dagihmlarini belirlemektir.

2.GENEL BILGILER
2.1 TIROID BEZININ GENEL OZELLIKLERI

2.1.1 Tiroid bezinin embriyoloji ve anatomisi

Tiroid bezi endokrin bir organ olup, embriyolojik hayatta ilk gelisen endokrin
bezdir. iki farkli anatomik yapidan gelisir. Bunlar dil kdki bélgesine denk
gelen primitif farinks ve noral krista hicreleridir. Fertilizasyondan yaklagik 24
gun sonra ilkel farinks tabaninda, orta hatta endodermal bir kalinlasma ile
olugsmaya baslar ve geliserek tiroid divertikulinu olugturur. Bu divertikdl
kaudal yonde ilerleyerek trakeanin onundeki son yerlesim bolgesine giderken
primordiyal hicreleri dil koku farengeal tabanindaki orijinal yerine baglayan
primitif sap uzayarak tiroglossal kanal olusturur (11). Gebeligin sekizinci
haftasinda tiroglossal kanal kaybolur. Tiroglossal kanalin distal ucundaki
hicreler, tiroid dokusuna dontserek, tiroid bezinin piramidal lobunu olusturur.
Es zamanli olarak néral krest bélgesinden go¢ eden ektodermal kdkenli
hiicreler, parafoliktler hiicreleri (C hicreleri) olusturur (11). Gebeligin onuncu
haftasinda tiroglobulin sentezi baslar. Gebeligin on birinci haftasinda folikl
olusumu ve tiroid hormon sentezi baslar. Gebeligin son yarisinda TSH ve
tiroid hormon duizeyleri artar, Otuz besinci haftadan itibaren hipotalamus,
hipofiz ve tiroid ekseni fonksiyonel olarak olgunlasir ve serum sT4 ve TSH

dizeyleri maksimum dizeye ulasir (11).
2.1.2. Tiroid bezinin histolojisi
Tiroid bezinin parankimi iki tip hticre igeren epitelden olusmaktadir:

1. Foliktl hicreleri: tim hicrelerin buydk kismini olusturan, tiroid hormon

biyosentezinden sorumlu hucrelerdir, (12).



2. Parafolikuler hicreler (C htcreleri): Folikl epitelinin periferinde yer
almaktadir ve folikul epiteli ile foliktil bazal laminasi arasinda bulunmaktadir.
Bu hucrelerin foliktl [imeni ile iligkisi yoktur. Kalsitonin sentezlenmesinden ve

salinimindan sorumludur (12).
2.1.3.Tiroid hormonunun sentez mekanizmasi

Tiroid bezinden hormon Uretimi ve salgilanmasi hipotalamus, hipofiz ve tiroid
arasinda kurulmus olan bir eksen icinde kontrol edilir. Hipotalamustan
tirotropin releasing hormone (TRH) salgilanir. TRH hipotalamus 6n lobundan
sentezlenir ve 6n hipofize gelerek tirotrop hicrelerden TSH sentez ve
salinimini uyarir. TSH'in, tiroid folikil hiicre membraninda bulunan G protein

badimli reseptort ile etkilesimi sonucunda tiroid hormon sentezi baslar (13).

Monodeiyodinasyon T3 molekulinin dis veya i¢ halkasinda meydana
gelebilir. T4 dis halkasinin monodeiyodinasyonu ile Uretilen T3, tiroid ntikleer
reseptord igin en yuksek afiniteye sahip tiroid hormon formudur. T4 i¢
halkasinin monodeiyodinasyonu ile aktif olmayan bir metabolit olan ‘reverse
T3 (rT3)’ Uretilir. Deiyodinasyon isleminde U¢ enzim gorev alir; tip 1
deiyodinaz (D1), tip 2 deiyodinaz (D2) ve tip 3 deiyodinaz (D3). D1 enzimi
karaciger, bobrek ve tiroid bezinde bulunur. Dolasimda bulunan T3’ln buydk
kismi bu dokularda Uretilir. D2 enzimi santral sinir sistemi, hipotalamus,
hipofiz, kemik, iskelet kasi, kahverengi yag dokusu, koklea ve retinada
bulunur ve bu dokularda T4’Un T3’e donusimunu saglar. D3 enzimi ise
beyin, plasenta, uterus ve cesitli fetal dokularda yer alir. Gorevi biten T3'Un i¢

halkasindaki iyodu uzaklastirarak T3’U inaktive eder (13).

Tiroid hormon biyosentezinin kontroltiinde iyot ve TSH en onemli iki faktordir.
lyot eksikligi tiroid hormon sentezinde yetersizlik ile TSH’da yiikselmeye ve
guatra neden olur. Iyotun fazla alinmasi ise ‘Wolff-Chaikoff etkisi’ ile tiroid
hormon sentezinin baskilanmasina yol acar. Yiksek miktarda iyot aliminin
H202 yapiminda gerekli olan NADPH oksidaz enzimini inhibe ederek H202
Uretimini ve dolayisiyla Tg iyodinasyonunu azaltmasi Wolff-Chaikoff etkisi
olarak tanimlanir (14).



TSH tiroid hormon sentez ve saliniminin hemen her basamaginda etkili bir
hormondur. TSH hiicre membraninda bulunan G proteini ile birlestikten sonra
cAMP’yi uyararak etkisini gosterir. TSH uyarisi sonucu tiroidin iyot
yakalamasi artar, tiroid hormon biyosentez basamaklari aktive olur ve
sonucta 6zellikle aktif tiroid hormonu formu olan T3’Un yapimi ve salinimi

gerceklesir (15).
2.2. EPIDEMiYOLOJi

Ulusal yenidogan tarama programlari kapsaminda tespit edilen konjenital
hipotiroidi insidansinda son yillarda artig egilimi oldugu gorulmektedir.
insidans 1970'lerin ortalarinda 1:4000 iken bu oran 2010'da 1:2000'e kadar
cikmigtir. Bu artisin TSH’ya dayali tarama programlarinda TSH sinir
degerinin azaltilmasi nedeniyle daha hafif vakalarin da tespiti sonucu oldugu
dusunulmektedir (16).

Ulusal ve bdlgesel tarama programlarindan elde edilen veriler konjenital
primer hipotiroidizm insidansinin kiresel olarak degistigini gostermektedir.
insidans cografi konuma ve etnik kokene gére degismektedir. Amerika
Birlesik Devletleri, Kanada, Avrupa ulkeleri, Avustralya ve Japonya'daki
tarama programlarindan gelen raporlar insidansin yenidoganlarda 1:2000 ila
1:4000 arasinda degistigini gostermektedir. Gliney Asya'daki yenidoganlarda
yaklasik 1:1200, Dogu Asya'da (Cin ve Vietnam) yenidoganlarda yaklasik
1:2380 oraninda gorulmektedir. Ayrica, ikiz dogumlarda gorilme siklhigi da
artmistir (1:900) (17-18).

Gelismis ulkelerde tarama programlari sayesinde konjenital hipotiroidili
bebekler erken donemde tani ve tedavi almaktadir. Buna ragmen, dunya
Uzerinde tarama programi olmayan Ulkelerde konjenital hipotiroidi zeka
geriliginin 6nemli bir nedeni olmaya devam etmektedir. Altta yatan nedene
bagdli olarak konjenital hipotiroidi olgulari gegici veya kalici olabilmektedir.
Tarama programlarinin uygulanmadigi dénemlerde kalici olgular (disgenezi
ve dishormonogenezis) olgularin %90’ indan fazlasini olustururken, tarama

programlarinin yayginlasmasi ve TSH élgimlerinin duyarliidinin artmasiyla



gegici konjenital hipotiroidi olgularinin sikhginda giderek artis gértlmektedir.
Tarama yapilan bolgelerdeki konjenital hipotiroidi sikligi 2000-3000 canli
dogumda bir iken, tarama 6ncesi donemde bu oranin 6700 canli dogumda bir
oldugu bildirilmistir (17-18).

2.3.KONJENITAL HiPOTIROIDIiZM

Konjenital hipotiroidi etiyolojisinin saptanmasi tedavinin suresi agisindan
onem arz etmektedir (19). Kalici konjenital hipotiroidi siklikla tiroid agenezisi
ya da dishormonogenezis nedeniyle olugur ve bu hastalarda tiroid hormonu
tedavisi yagsam boyu devam ettirilmelidir (20-21). Gegici konjenital
hipotiroidinin etiyolojisi multifaktoriyeldir. Gegici hipotiroidi olgularinda
tedavinin daha erken sonlandirilabilecegi durumlar olabilecegi gibi, bu
hastalarda tedavinin 3 yasina kadar tedauvi ettirilmesi ve 3 yasinda

degerlendirme yapilmasi onerilmektedir (22-23).
2.3.1. Primer hipotiroidizm

Konjenital hipotiroidi’nin %85’ini tiroid disgenezisi (atrezi %30, ektopi %60,
hipoplazi %10), %10-15’ini dishormonogenezis vakalari olusturur. Tani
aninda TSH duzeyi atrezik grupta, dishormonogenetik gruptan daha yiksek;
T4 dlzeyi ise daha dusuk dizeyde bulunmustur. Tedavi ile en erken TSH
dizeyi normallesen ve en dusuk miktarda T4 alan grup ise dishormonogezisli

grup olarak tespit edilmistir (24).
2.3.1.1. Tiroid disgenezisi

Kalici konjenital hipotiroidizmin en yaygin nedeni, agenezi, hipoplazi veya
ektopiden kaynaklanan tiroid disgenezisidir. Tiroid ektopisi dunya ¢apindaki

disgenezi vakalarinin ugte ikisini olusturmaktadir (25).

Tiroid disgenezi vakalarinin gogu sporadik olup, %2-5 oraninda ailevi
olabilmektedir. Ailevi olanlarda TTF1, TTF2, PAX-8 genleri ile ilgili
mutasyonlar mevcuttur. Ozellikle agenezi vakalarinin tespitinde tiroglobulin

duzeyinin dusuk bulunmasinin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (24).



2.3.1.2. Dishormonogenezis

Konjenital hipotiroidi vakalarinin %10’unu dishormonogenezis olusturur.
Tiroglobulin duzeyi genellikle artmis olarak bulunur. Genellikle otozomal
resesif gecis gosterirler. iyodun yakalanmasinda, hormon sentezlenmesinde

ve sekresyon asamalarinda defekt vardir (24).
2.3.1.3. Tiroid uyarici hormonuna direng

Tiroid hormonuna direng, tiroid hormonu reseptérlerindeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. Gorulme sikhigi yaklasik 1:40.000°dir. Yuksek serum T4,
serbest T4, T3 ve serbest T3 seviyeleri ile normal veya hafif yiiksek serum
TSH seviyeleri ile karakterizedir. Nadiren yenidogan tarama programlari ile
TSH dizeyi yiksek hastalar tespit edilebilmektedir. Cocukluk ¢agindaki tipik
bulgular arasinda geligsim geriligi ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
yer alir, ancak hastalarda hipertiroidizmin klinik belirtileri olmayabilir; cogu

hasta icin herhangi bir tedavi endikasyonu yoktur (24).
2.3.1.4.Tiroid hormon sentez ve salgi bozukluklari

Heterozigot DUOX2 mutasyonlarinin neden oldugu bazi durumlar disinda,
tumU otozomal resesif kalitimla karakterize edilen, tiroid hormonu biyosentezi
ve salgilanmasindaki hemen hemen tum asamalardaki kalitsal kusurlar

tanimlanmistir (24). Bu kusurlar sunlardir:

e SLC5AS5 genindeki bir mutasyonun neden oldugu iyodurun tiroid
folikliler hiicrelerine tasinmasindaki kusurlar (26)

e Pendrin genindeki (SLC26A4 (PDS olarak da adlandirilir)) bir
mutasyon Apikal membran boyunca tagsimada kusurlara neden olur.
Pendrin geni apikal membranda klorur/iyodir pompasi olarak iglev
goriir. iyotun hiicre disina tasinmasindan ve folikiiler kolloid icine
tasinmasindan sorumludur (27).

e Bozulmus iyot metabolizmasina sebep olan tiroid peroksidaz enzim
defekti (28)



e lyodur oksidasyonu igin substrat olan H202 uretimindeki kusurlara
DUOX2 genindeki mutasyonlar veya DUOXAZ2 geni neden olur (13).
DUOX2 mutasyonlari; hafif konjenital hipotiroididen, solunum
sikintisina neden olan blyuk guatra kadar genis bir spektrumda tiroid

hastalijina sebep olabilir (24).
2.3.1.5. Diger nedenler

e Tiroid hormon tasinmasinda defektler

e Tiroid hormon metabolizmasinda defektler
2.3.2. Santral hipotiroidizm

Santral hipotiroidizm, hipotalamus veya hipofiz disfonksiyonuna bagl olarak
TSH uretimindeki kusurlari ifade eder (24).

Baslangi¢ T4, takiplerde TSH yaklagimini kullanan yenidogan tarama
programlari siklikla santral hipotiroidizmi tespit edebilir ancak bu amag igin
guvenilir degildir. Tek basina TSH taramasina dayali programlar genellikle
santral hipotiroidizm vakalarini yakalayamaz. Santral hipotiroidizm yaklagsik
1:16.404 ila 1:29.000 yenidoganda gorulur (29-30). Santral hipotiroidi diger
konjenital sendromlarla, dzellikle optik sinir hipoplazisi/septo-optik displazi
gibi orta hat kusurlari veya orta hat yarik dudak ve damak kusurlari ile iligkili

olabilir ve dogum travmasi veya asfiksiye bagh olabilir.

Bircok gendeki mutasyon izole TSH eksikliginden sorumludur. IGSF1
genindeki mutasyonlarin, santral hipotiroidizmin en yaygin nedeni oldugu
bildiriimektedir. Bu X'e bagli bozukluk, merkezi hipotiroidizm, gecikmis
pubertal testosteron Uretimi, erigskin makro-orsidizm ve degisken prolaktin ve
buylime hormonu eksikligi ile karakterizedir (31). Diger nadir genetik
nedenler, tirotropin salgilayan hormon (TRH) reseptéri veya TSH'nin beta alt
birimi igin genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir (32). X'e bagli bir gen olan
TBL1X genindeki mutasyonlar, santral hipotiroidizm ve igitme kaybi olan

yenidoganlarda bildirilmigtir. IRS4 genindeki mutasyonlar ayrica X'e bagli



izole edilmis TSH eksikliginde rol oynamistir; patogenezin anormal leptin

sinyali ile iligkili oldugu diustnutlmektedir (33).

TSH beta alt birimi veya TRH reseptort genlerinde mutasyon olanlar disinda,
santral hipotiroidizmi olan bebeklerin gogunda diger hipofiz hormonlarinda da
eksiklikler vardir. Hipofiz gelisimi ile ilgili transkripsiyon faktérlerindeki
mutasyonlarin neden oldugu konjenital hipopituitarizmli bebeklerde bazi
santral hipotiroidizm vakalari mevcuttur (34). Hipoglisemi veya mikropenisi
olan bebeklerde bagka bir hipofiz hormonu eksikliginin varhgindan ézellikle

suphelenilmelidir (24).

Santral hipotiroidizme, hipertiroidisi olan annenin gebelik suresince yeterli
tedavi almamasi da sebep olabilir (24). Santral hipotiroidizmin bu sekli
Ozellikle annedeki tirotoksikoz gebeligin 32. haftasindan dnce ortaya ciktiysa
6 aya kadar sebat edebilir (24). Bir calisma bu bebeklerin bazilarinin
muhtemelen maternal hipertiroidizm doneminde yetersiz TSH'in fetal tiroidin
normal buyamesini ve gelisimini inhibe etmesi nedeniyle primer hipotiroidizmi

olustugunu dusundurmektedir (24).

2.3.3. Gecici konjenital hipotiroidizm

Yasamin ilk birka¢ ayi veya yilinda duzelen konjenital hipotiroidizmin (gegici
hipotiroidizm) dinya ¢apinda en yaygin nedeni iyot eksikligidir. Yeterli iyot
bulunan Ulkelerde en yaygin nedenler, gebelik sirasinda maternal antitiroid
ilaglari, gebelik veya dogum esnasinda iyota maruz kalmak ve "gland in situ"
dur. Gegici konjenital hipotiroidizm, TSH esikleri dusuk olan yenidogan
tarama programlarinda daha sik saptanmaktadir. Fransa’da yapilan bir
calismada yenidogan tarama programinin yaklasik 20 yillik ge¢gmisinde,
hastalarin yuzde 40'inda konjenital hipotiroidizmin gegici oldugu goralmustur
(24).

Yenidogan bebeklerde gecici hipotiroidizmin nedenleri sunlardir:



-lyot eksikligi : Ozellikle erken dogmus bebeklerde iyot eksikligi, Avrupa'da ve
annenin diyet iyot aliminin az oldugu diger dunya ¢apindaki birgok vakanin
nedenidir (24).

-lyota maruz kalma : Fetlisiin veya yenidoganin yiiksek dozda iyota maruz
kalmasi hipotiroidizme neden olabilir. Ornegin; bebeklere verilen iyotlu
kontrast maddeler(35) , iyotlu radyografik kontrast madde ile amniyofetografi
(36), hamile annelerde veya bebeklerde kullanilan topikal iyot iceren
antiseptik bilesikler (37), anneye amiodaron tedavisi vermek (kardiyak
aritmiler icin) (38), hamilelik sirasinda besin takviyelerinden annenin asiri iyot
almasi (39). Ozellikle risk altindaki popuilasyonlar, deri yoluyla ve/veya
kardiyak kateterizasyon veya lenfanjiyografi icin kullanilan kontrast
maddelerde iyota maruz kalma nedeniyle erken dogan ve dogustan kalp

kusurlari veya diger anomalileri olan bebekleri igerir.

- Maternal bloke edici antikorlar : Otoimmun tiroid hastalii olan annelerin
bebeklerinde TSH reseptor bloke edici antikorlarin transplasental transferi
meydana gelebilir. Ayni anneden dogdan birden fazla bebekte (ayri veya ¢ogdul
gebeliklerde) yenidogan taramasinda primer hipotiroidizm saptanirsa, boyle
bir tan1 disundlmelidir. Yenidogan tarama programlarinda ¢ikan pozitif
sonuglarin yaklasik 1:180.000 yenidoganda TSH reseptoriuni bloke eden
antikorlara bagli oldugu gorulmektedir. Bu hipotiroidizm formu, anneden
gelen antikorlar temizlendikge genellikle bir ila alti ay arasinda azalir ve

normale dbner (40).

- Maternal antitiroid ilaglar : Hipertiroidili annelere verilen antitiroid ilaclar da
plasentayi gecebilir. Bu ilaglar gunler icinde temizlenir; sonug olarak, bu
bebeklerin gogu dogumdan birkag hafta sonra yeniden incelendiklerinde

normal tiroid fonksiyon testlerine sahiptir (24).



Tablo 1: Konjenital hipotiroidi siniflandirmasi ve nedenleri.

I. Primer konjenital hipotiroidi

1. Tiroid disgenezisi
e Tiroid agenezisi
e Tiroid hipoplazisi
e Ektopik tiroid

2. TSH direnci

e TSH reseptdr blokan antikorlar

e TSH reseptor mutasyonu
G-protein mutasyonu (GNAS)-
psodohipoparatiroidi

3. Dishormonogenez

» Sodyum-iyot simporter (NIS) bozuklugu

* Pendred sendromu (SLC26A4)

« lyot organifikasyon defektleri:

* Tiroglobulin sentez defekti

* Deiyodinasyon defekti:

* Tiroid hormon transport defekti:
monokarboksilat transporter 8 (SLC16A2)

4. lyot eksikligi
5. lyot fazlahgi
6. Maternal iyatrojenik nedenler

. lyot, Amiodaron
e Metimazol, propiltiyourasil
o Radyoaktif iyot (1131)

II. Santral (sekonder) hipotiroidi

1. izole TSH eksikligi

* TSH B- subunit mutasyonu (TSH

dizeyi normal, dustk ya da yuksek olabilir)

* TRH reseptér mutasyonu

* IGFS1 mutasyonu- X’e bagh santral
hipotiroidi ve makroorsidi

2. Coklu hipofizer hormon eksikligi

* POU1F1 mutasyonu (TSH, GH, prolaktin
eksikligi)

* PROP1 mutasyonu (TSH, GH, LH, FSH,
prolaktin eksikligi ve ACTH degisken)

* HESX1 mutasyonu (TSH, GH, LH, FSH,
prolaktin ve ACTH eksikligi)

* Diger gen mutasyonlari: OTX2, LHX3,
LHX4, SOX3, FGF8, FGFR1, GLI2, LEPR)

2.4.KLINIK BULGULAR

2.4.1 ASEMPTOMATIK YENIDOGANLAR

Konjenital hipotiroidizmi olan bebeklerin buyik ¢ogunlugunda (% 95'ten

fazla) dogumda hipotiroidizmin Klinik belirtileri olsa bile belirgin degildir.
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Bunun nedeni maternal tiroksinin (T4) kismen plasentayi gecebilmesidir.
Bunun sonucunda herhangi bir tiroid hormonu Uretemeyen bebeklerde bile
gObek kordonunda serum T4 konsantrasyonlari normal bebeklerinkinin
yaklasik yarisi kadardir (41). Ek olarak, konjenital hipotiroidizmi olan birgok
bebek yetersiz tiroid fonksiyonlari gosterse de bir tiroid dokusu mevcuttur.
Bu hafifletici etkilere ragmen konjenital hipotiroidizmin uterustaki bebege

cesitli etkileri olabilir (42).

2.4.2 SEMPTOMATIK YENIDOGANLAR

Dunyanin yenidogan tarama programlarininin yapilamadigi bolgelerinde
dogan bebeklerde tipik olarak yagsamin ilk birka¢ ayinda hipotiroidizm
semptom ve bulgulari ortaya gikar. Bu bulgu ve semptomlar arasinda letarii,
kaba sesli aglama, beslenme sorunlari, kabizlik, miksédem ve/veya kaba
ylz, makroglossi, umblikal herni, genis fontanel, hipotoni, kuru cilt, hipotermi

ve uzamis sarilik (6ncelikle konjuge olmayan hiperbilirubinemi) yer alir (43).

Tiroid dishormonogenezisi olan yenidogan bebeklerde dogum 6ncesi
ultrasonda veya yenidoganin klinik muayenesinde saptanan bir guatr olabilir,

digerlerinde ise guatr ancak hayatin ilerleyen dénemlerinde tespit edilebilir.

Bir bebekte santral hipotiroidizm varsa, klinik belirtiler genellikle diger hipofiz
hormonlarinin eksiklikleri ile iligkilidir ve bu klinik belirtiler arasinda
hipoglisemi (bliyime hormonu ve adrenokortikotropik hormon), mikropenis
(btyldme hormonu ve/veya gonadotropinler), inmemis testisler

(gonadotropinler) ve daha az siklikta diabetes insipidus vardir (44).

2.4.3 iLISKILI KONJENITAL MALFORMASYONLAR

Konjenital hipotiroidizmli hastalarda kalbi, bobrekleri, Griner sistemi,

gastrointestinal sistemi ve iskeleti sistemini etkileyen ek konjenital
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malformasyonlarin olma riski orta derecede artmistir (45). Ornek olarak,
konjenital hipotiroidizmi olan 1420 bebek lizerinde yapilan bir calismada,
diger konjenital malformasyonlarin (gogunlukla kardiyak) prevalansi kontrol
grubuna gore daha yuksek bulunmustur (46). Konjenital hipotiroidisi olan
cocuklarda bobrek ve rolojik anormallik riskinde artis vardir. Konjenital
hipotiroidizmi olan ve yarik damagi olan infantlarda TTF2 gen mutasyonu
olabilir (47). Akciger hastaligi ve/veya ataksi de dahil olmak Uzere kalici
norolojik problemi olan infantlar NKX2-1 gen mutasyonu igin suphelidir (48).
Konjenital hipotiroidizm vakalarinda neonatal diabetes mellitus, konjenital
glokom, hepatik fibrozis ve polikistik bdbrekler ile iliskili GLIS3 mutasyonlari
tanimlanmistir (49). JAG1 mutasyonlari genellikle Alagille sendromu tip 1
olan hastalarda rapor edilmistir ve bazi vakalari tiroid hipoplazisi ile iligkilidir
(50).

2.5.YENIDOGAN TARAMASI

Tum yenidoganlarin taranmasi artik Amerika Birlegik Devletleri, Avrupa
Ulkeleri, Japonya, Avustralya ve Yeni Zelanda'da rutindir; tarama programlari
ayrica Dogu Avrupa, Guney Amerika, Asya ve Afrika'daki bircok Ulkede
uygulanmakta ve gelistiriimektedir (17). Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda
yaklasik dort milyon infant taranmakta ve bu da konjenital hipotiroidizmli yilda
2000 infantin saptanmasina yol agmaktadir (51). Dinyada yilda yaklasik 130
milyon bebek dogmakta ve bunlardan 37 milyonu (%29) taranmaktadir. Yilda

yaklasik 12.000 hipotiroidili bebegdin tespit edildigi tahmin edilmektedir.

Konjenital hipotiroidi; 6nlenebilir zeka geriliginin en sik nedenini olusturmasi,
erken tani ve tedavi ile norolojik sekellerin 6nlenmesi, tedavinin ucuz, kolay
ve etkili olmasi; hasta bebeklerin %95’den fazlasinda yenidogan déneminde
hastaliga 6zgu klinik bulgunun olmamasi nedeni ile yenidogan taramasi
gerekli ve énemlidir. Ulkemizde 2006 yilinin aralik ayinda fenilketoniri

taramasi ile birlikte KH taramasi uygulanmaya baglanmigtir (15).
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Ulkemizde ilk kez genis olgu grubunda konjenital hipotiroidizm insidansi
Cerrahpasa Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali’'nda
1989-1992 yillari arasinda 10159 yenidoganda belirlenmis olup 1:3386 olarak
bulunmustur. Olgu sayisinin 1996’da 25851°e ulagmasi ile insidansin
1:1847'ye yikseldigi gbzlenmistir. Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Pediatrik Endokrinoloji Unitesi’nde ise 1991-1992
yillari arasinda 30097 yenidogan taranmig ve insidans 1:2736 olarak
belirlenmistir (52).

Konjenital hipotiroidizmi olan ¢ogu vaka tiroid bezi olusumundaki veya tiroid
hormonun sentezindeki anormalliklerden kaynaklanir. Yenidogan tarama
programlari yuksek TSH seviyelerini ve/veya azalmis tiroksin (T4)

konsantrasyonlarini tespit etmek igin tasarlanmistir (53).

Primer olarak TSH testini kullanan stratejiler (refleks T4 ile) veya primer
olarak serbest T4 testi (refleks TSH ile) agir primer hipotiroidizmi tespit
etmede benzer bir dogruluga sahiptir (53). Bu stratejiler gecikmis TSH artigi
olan konjenital hipotiroidizmi tespit etmede daha az basarilidir (50). Gecikmis
TSH artigi olan konjenital hipotiroidizm vakalari, gok diguk dogum agirlikh
bebeklerde ve yenidogan yogun bakim yatisi olan bebeklerde sik gorular.
Olasi mekanizmalar sunlardir; hipotalamik-hipofiz-tiroid aksinin geg
olgunlasmasi, tiroid disi hastaliklar, steroid gibi TSH sekresyonunu

baskilayabilen ilaglara maruz kalma (53).
2.5.1. Topuk kani alinmasi

Topuktan igne yapildiktan sonra tarama igin kan Guthrie kagidina alinir ve
ardindan test i¢cin merkezi bir laboratuvara génderilir. Miadinda dogan
bebekler icin ik numune genellikle dogrumdan 24-72 saat sonra alinir. 2.
topuk kani genellikle dogumdan sonraki 1-3 hafta icinde gonderilir. Taramada
konjenital hipotiroidi haricinde Ulkemizde sik gorulen fenilketonari, kistik
fibrozis, biyotidinaz eksikligi gibi hastaliklar da taranmaktadir. Ayrica son
yillarda bu taramaya spinal muskdler atrofi (SMA) hastaligi da eklenmisgtir.
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2.topuk kani taramasinin gerekli oldugu durumlar: (54)

e Preterm veya ¢ok dusuk dogum agirlikli bebekler (<1500 gr)
e Hasta gorinumlu olanlar

e Down sendromu

e Monozigotik ikiz

e 1.taramadan 6nce kan transflizyonu olan bebekler

Preterm infantlarda tiroid fizyolojisindeki gelisimsel degisiklikler, hipotalamus-
hipofiz-tiroid aksinin immattr olusunun, ilk taramada yanhs pozitif veya yanlis
negatif sonug oranlari nedeniyle daha titiz bir tarama prosedurt gereklidir.
Down sendromlu bebekler i¢in artmis konjenital hipotiroidi insidansi sebebiyle
standart tarama programina ek olarak 3-4 haftalikken serum TSH ve T4
dizeylerinin dlgtlmesi, sonrasinda 6. Ve 12. Aylarda tekrar bakilmasi ve

yilda bir tekrarlanmasi seklinde bir tarama stratejisi dnerilmigstir (55).
Topuk kani taramasinda 3 ana strateji mevcuttur.

e Ik olarak st4 daha sonra TSH &lciilmesi
e Baslangicta TSH oOlcllmesi

e Es zamanl TSH ve sT4 dl¢uimesi

Cogdu program, ilk T4/akabinde TSH testi yaklasimiyla baslamistir, ancak
birgcogu ilk TSH dlcimuine dayanan programlara gegmistir. Her iki yaklagsim
da konjenital primer hipotiroidizmi olan bebeklerin gogunu tespit eder ve her

birinin avantajlari ve dezavantajlari vardir.

Kan TSH konsantrasyonunda gecikmeli artis, olan bebekler ve santral
hipotiroidizmi olanlar, ilk T4/akabinde TSH tahlil yontemiyle daha guvenilir bir
sekilde saptanirken, subklinik hipotiroidizmi olan bebekler (yluksek kan TSH,
normal kan T4), TSH testi ile daha guvenilir bir sekilde tespit edilir (29-30).
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Sekil 1: Konjenital hipotiroidi (TSH) Akis Semasi

Konjenital Hipotiroidi (TSH)Akis Semasi
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* ilin kosullarina gére devlet hastanesi veya merkez laboratuvarinda bakilabilir. istemi bebegin
bagh bulundugu aile hekimi veya madurlGgin uygun gordigu bir hekim yapabilir.

** Sonuglarin ardindan aile ile gorlusulip; bebek hasta ise aile, pediatrik endokrin kliniklerinden
kendileri icin uygun olanina “Yenidogan Tarama Programi Web uygulamasinda yer alan
laboratuvar sonucunu iceren ¢iktiyla birlikte standart sevk formu” doldurularak yonlendirilir ve
bebegin takibi igin bagh bulunulan aile hekimine bilgi verilir. Aile hekimi, aile ile temasa gegerek
hasta bebegin pediatrik endokrinoloji klinigine gidip gitmedigini, gitti ise tedavisini izlemek ve
kayit tutmak ile yukimludur. Bebegin akibeti ile ilgili bilgi aile hekiminden alinarak web
uygulamasina Halk Saghg MudurlGga tarafindan “Klinik Tani Giris” boliminden kaydedilir.

2.5.2. Yorumlama ve takip

Bazi yenidogan tarama programlari sonuglari serum o6rneginden, bazilari tam
kan érneginden vermektedir. Tam kan Unitesindeki TSH sonuglari, karsilik
gelen serum degerlerinin yaklasik yarisina esdegerdir. YUksek hematokrit
degerleri TSH konsantrasyonunda azalmaya sebep olabilir. Sinirda sonucu

olan bebeklerde tekrar degerlendirilmelidir.
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Yenidogan taramasinda TSH belli bir degerin Ustliinde , serum TSH degeri
>20 mIU/L olan bebekler mimkin olan en kisa strede (genelde birinci
haftada) tekrar degerlendirme icin cagirilir. Taramada TSH degeri gok
yiksekse (>40 mIU/L ) hastadan ven6z kan 6rnegi alinamayacaksa veya
alinan ven6z kan érneginin sonucu ayni gun icinde gikmayacaksa sonuglar

beklenmeden Levotiroksin tedavisine baslanir (54).

Taramanin duyarhligi hipotiroidinin tirtne ve taramada kullanilan teknige
baglidir. Yenidogan taramasinin santral hipotiroidizmi saptamada duyarhligi
dusuktir. Sadece TSH kullanilarak yapilan tarama programlarinda genelde
tespit edilememektedir. Ustelik primer olarak sT4 diizeyini kullanan
programlar bile birgok konjenital santral hipotiroidi vakasini tespit etmekte
basarisiz olur ¢iinkl bu bebeklerin erken dénemde genellikle esik degerlerin

Uzerinde T4 seviyeleri vardir (56).

Serbest T4 duzeyi 6lcumune dayanan tarama programlari ise subklinik

hipotiroidi vakalarini saptamada yetersiz kalmaktadir (24).

Tarama testleri monokoryonik monozigotik ikizlerde normal bulunabilir.
Bilinmeyen nedenlerden dolayi, cogu monokoryonik monozigotik ikiz
konjenital hipotiroidi agisindan uyumsuz olabilir. Oyle ki paylasilan kan akist,
etkilenen ikizdeki tiroid fonksiyonunu gecici olarak normallestirebilir. Bu
nedenle ayni cinsiyetteki ikizlerde ¢ogunlukla ikinci bir tarama testi onerilir
(24).

2.6. TANI

Vakalarin gogunda, hipotiroidizm tanisi, serum tiroid fonksiyon testlerinin
sonuglariyla netlestirilebilir (24). Hipotiroidi tanisi dogrulanirsa diger tetkikler
(tiroid radyonuklid uptake ve taramasi, ultrasonografi, serum tiroglobulin,
tiroid otoantikorlari i¢in testler veya idrarda iyot atilimi gibi) nedenini

belirlemek igin yapilabilir (24).
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2.6.1. Tiroid fonksiyon testleri

Yenidogan taramasinda normal olmayan sonuglar ¢iktiginda, hipotiroidizm
tanisini dogrulamak veya dislamak icin bir kan 6rnegi alinmali ve bu 6rnekten
TSH ve serbest tiroksin (serbest T4) dl¢iimelidir (24). Bu strateji bir tarama
programi tarafindan tespit edilemeyen ancak klinik semptomlar nedeniyle
hipotiroidizm suphesi olan yenidoganlarda da gecerlidir (24). Bu testlerin

su sekilde yorumlanabilir:

Yuksek TSH, duslik serbest T4: Serum testlerindeki bu sonuclar, primer
hipotiroidizm tanisini gdsterir (24). Tedavi geciktiriimeden hemen baglanir
(24). Normal bebeklerde yasamin ilk birka¢ haftasinda dogumdan hemen
sonra meydana gelen TSH salinimindaki artis nedeniyle serum T4
konsantrasyonun yetigkinlere gore daha yuksek oldugu unutulmamalidir (24).
Serum TSH konsantrasyonlari dogum sonrasi yaklasik 30.dakika civarinda
zirve yaparak 60 ila 80 mIU/L'ye kadar yikselir (24). Dogumdan 24 saat
sonra hizla 20 mlU/L'ye kadar duser ve sonra bir hafta icinde daha yavas bir
sekilde 6 ila 10 mIU/L'ye duser (24). Yasamin bir ila doért giinu arasinda,
serum total T4 icin normal aralik yaklasik 10 ila 22 mcg/dL (129 - 283
mmol/L) dir ve serum serbest T4 icin normal aralik yaklasik 2 ila 5 ng/dL (25
ila 64 pmol/L)dir. Dort haftaliktan sonra, serum toplam T4 i¢in normal aralik 7
ila 16 mcg/dL (90 ila 206 nmol/L) 'dir ve serum serbest T4 igin normal aralik
0,8 ila 2,0 ng/dL (10 ila 26 pmol/L) 'dir (24).

Yuksek TSH, normal serbest T4 veya toplam T4: Serum testindeki bu
sonuglar subklinik hipotiroidizmi tanimlar. TSH 6nemli 6lgude yikselirse (6rn.
>20 mIU/L), tedavi baslatilmalidir. Serum TSH'in normalden az yuksek
oldugu durumlarda (6rnegin, 6 ila 20 mIU/L), bir hafta icinde serum TSH ve
serbest T4'U tekrarlayarak dikkatli bir sekilde izlem gerekmektedir. Bazi
bebeklerde bu yaklasimla tedaviye gerek kalmaksizin TSH'I normale
gelecektir. Bununla birlikte, serum TSH dort haftalikken >10 mIU/L kalirsa,
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merkezi sinir sisteminin gelisimi dnemli dlglide yeterli T4 miktarlarina bagh

oldugundan tiroid hormon tedavisine baglanmasi énerilmez (24).

Dusuk veya normal TSH, dusuk serbest T4: Serum testindeki bu sonuglar
santral hipotiroidizmi gdsterir . Bu bulgulari olan bebekler prematire ise veya
bu bulgulari agiklayan tiroid digi bir hastaligi oldugu durumlar haricinde
tedaviye hemen baslanmalidir (24). Nadiren de olsa bu bulgulari olan
bebeklerin takibinde santral hipotiroidizm degil de primer hipotiroidizmi
oldugu bulunmustur ¢iinkt serum TSH’daki beklenen artis gecikir, ancak her

iki durumda da tedavi endikasyonu vardir (57).
2.6.2. Tiroglobulin

Tiroglobulin seviyeleri tiroid dokusunun miktarini gosterir, genellikle TSH
seviyeleri arttiginda yukselme egilimindedir. Bununla birlikte enflamasyonla
dolasima daha fazla aktariimaktadir. Tiroid agenezisi olan hastalarda
dogumdan birka¢ hafta sonra sonrasinda oélgtlemeyecek kadar disuk
seviyelere gelir. Bir galismada tiroid agenezili olgularda en dugsuk (ortalama
12 ng/mL), ektopik tiroidi olan olgularda orta seviyede (ortalama 92 ng/mL)
ve dishormonogenezisli olgularda en ylksek (ortalama 226 ng/mL) seklinde
gOsterilmigtir (58). Yikselmis TG seviyesi 6zellikle dishormonogenezis ve iyot

eksikligi olan olgularda tanisal agidan buyuk deger tasir (59).
2.6.3. Anti-tiroid Antikorlar

Otoimmun tiroidit Greme g¢agdindaki kadinlarin yaklasik %5’inde izlenir ve bu
olgularin anti-tiroglobulin (anti-TG) veya antitiroid-peroksidaz (anti-TPO)
antikorlari mevcuttur. Maternal otoimmun tiroiditli hastalarda TRB-Ab uretimi
olabilir ve bu antikor plasentadan fetusa gecip TSH baglanmasini
engelleyerek fetal tiroid dokusunun gelisimini engeller (60). Maternal TRB-Ab
uretimi ender rastlanmakla birlikte yenidoganlarda 1:100000 oraninda gegici
KH’ye neden olur. Bu nedenle TRB-Ab bakilmasi, asikar otoimmun tiroid
hastaligi olan, dnceki bebeklerinde gegici KH bulunan gebe annelere tavsiye
edilir (15).
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Santral adrenal yetmezlik ile santral hipotiroidizm iligkili olabilir; hastalar tiroid
hormon tedavisi baglanmadan 6nce adrenal yetmezlik agisindan ayrintili bir
sekilde degerlendiriimelidir (24). Adrenal yetmezlik ve hipotiroidinin ayni anda
oldugu ekarte edilemezse, bir adrenal krizin tetiklenme ihtimaline karsin
levotiroksin tedavisi baslanmadan 6nce glukokortikoid tedavisine baslanmasi

uygundur (24).
2.6.4. Tiroid USG

Klinikte KH’li olgulara yapilan ilk radyolojik tetkik genellikle tiroid
ultrasonografi (USG)’dir. Tiroid USG ile dishormonogenezis suphesi olan bir
olguda buyumus tiroid bezi izlenebilir, ancak bu durum ¢ok enderdir. Tiroid
USG tiroid agenezi tanisinin kesinlesmesi igin gerekli olmakla beraber
ektopik tiroid bezlerin gortintilenmesinde sintigrafi kadar efektif sonug

vermeyebilir (59).

Yapilan arastirmalarda sintigrafi ile ektopik tiroid bezi saptanan olgularin
yaklasik %90’inda renkli akim doppler ultrasonografi ile ektopik tiroid bezinin
gOsterilebildigi belirtiimekle birlikte klinik uygulamalarda renkli doppler

ultrasonografi cok sik kullaniimamaktadir (61).

2.6.5 Tiroid Sintigrafisi

Yenidoganlarda, tiroid dokusuna ve vicuda yuksek dozda radyasyon
verdiginden [-131’in kullanimi yoktur, radyoaktivite maruziyetini en aza
indirmek igin 1-123 ve Tc99m kullaniimaktadir. Tiroid sintigrafisi tiroid bezin
boyutu ve lokalizasyonu konusunda kesin bilgi verir. Kalici KH’li vakalarda
agenezi, ektopi, hipoplazi agisindan ayirici taninin yapilmasinda altin
standarttir. Yapilan bir arastirmada tiroid sintigrafisinin ektopik tiroid bezini
gOstermede duyarlihdinin %91.7 oldugu gosterilmistir. Gegici KH disundlen
olgularda ise normal yerlesimli dokuda artmis tutulum izlenmesi

dishormonogenezis yonunden anlamlidir (62).
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2.7-TEDAVI - iZLEM- PROGNOZ

Konjenital hipotiroidi tanisi konulan olgularda tedavide temel amag klinik ve
biyokimyasal olarak otiroidi olugturarak normal buyuameyi ve norolojik geligimi
saglamaktir. Tedavide ilk segenek oral yolla kullanilan LT4’dir. Amerikan
Pediatri Akademisi tarafindan énerilen LT4 baslangi¢ dozu 10-15
mcg/kg/guindir (63). Tani konur konmaz tedavi baglanmalidir. ideal olan en
kisa surede, mumkinse yasamin ilk 15 gunu icerisinde tedavinin
baslanmasidir. Tedavinin ge¢ ve/veya dusuk dozda baglanmasi kétl nérolojik

prognoz ile iliskili bulunmustur (63).

LT4’Gn sabahlari a¢ karnina (yemekten yarim saat-1saat 6nce) tek doz
olarak alinmasi 6nerilmektedir. Yiyecekler ile alindiginda emilimi
azalmaktadir. Demir, kalsiyum, aliminyum hidroksit, kolestiramin igceren

ilaglar, soya proteini iceren formul mamalar LT4 emilimini bozmaktadir (64).

Konjenital hipotiroidili bebeklerin izleminde serum TSH ve sT4 dlzeyleri
Olculmektedir. Tedavide optimal tiroid hormon dizeyinin saglanmasi prognoz
acisindan oldukga 6nemlidir. DUguk sT4 duzeyi gibi sT4 yuksekligine de
meydan verilmemelidir (65). izlemde serum TSH diizeyinin yasa goére normal
aralikta, serum sT4 duzeyinin ise yasa gore normal araligin ust yarisinda

tutulmasi hedeflenmektedir (66).

Tablo 2: Yasa gore L-T4 dozlar

YAS L-T4 DOZU (mcg/kg)
0-3 Ay 10-15
3-6 Ay 8-10
6-12 Ay 6-8
1-3 Yas 4-6
3-10 Yas 3-4
10-15 Yas 2-4
>15 Yas 2-3
Erigkin 1.5
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Konjenital hipotiroidi tedavisinde, Amerikan Pediatri Akademisi’nin énerdigi
sT4 ve TSH dl¢cim araliklari; tedavi baslandiktan iki ve dort hafta sonra,
hayatin ilk altl ayinda her bir ila iki ayda bir, alti ay ile ¢ yas arasinda her Ug
ila dort ayda bir, ¢ yas sonrasi buyume tamamlanincaya kadar her alti ila 12
ayda bir seklindedir. Doz degisikliklerinden iki hafta sonra, tedaviye uyumda
suphe veya anormal sonuglar varsa daha sik araliklarla kontrol

onerilmektedir (63).

Konjenital hipotiroidinin kalici oldugu tiroid agenezisi, ektopik tiroid veya
dishormonogez gibi durumlarda 6mur boyu tiroid hormon replasmani
gerekmektedir. Gegici hipotiroidi dusunulen olgularda ise 3 yas sonrasi LT4
tedavisi bir ay sureyle kesilir. Bu sture sonunda tiroid hormon dizeyleri normal
sinirlar icinde ise gegici hipotiroidi olarak kabul edilir. Periyodik takiplere
devam edilerek buyume ve gelisme degerlendirilir. Hipotiroidi dusundiren
klinik bulgu varliginda testler tekrarlanir ve gerekirse tedavi tekrar baglanir ve
etiyolojiye yonelik ileri tetkikler planlanir. Ug yaginda 2 mcg/kg/giin’den daha

az dozda LT4 kullanan hastalarin gegici KH olma olasili§i ylksektir (67).

Uygun tedavi edilen KH olgularinda ndérolojik ve gelisimsel prognoz ¢ok iyidir
ve yasamin ileri donemlerinde 1Q skorlari normal bebekler ile benzer
bulunmustur (68-69). Ancak birkag calismada erken teshis ve hormon
replasmanina ragmen 1Q skorlarinda hafif distklik ve néromotor defisitler

gOsterilmigtir (69).
3.GEREG VE YONTEM

Hastanemiz ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine 2019-2024 yillari arasinda
basvuran, konjenital hipotiroidi on tanisi ile yonlendirilen ya da insidental
olarak konjenital hipotiroidi tanisi konulan 68 bebek ¢alismaya alindi.
CGalismanin etik kurul onay! 16.08.2023 tarihinde Kitahya Saglik Bilimleri
Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alindi. Yapilan
calismaya dahil edilme kriterleri; 0-36 ay arasinda, yenidogan tarama
programlarinda veya venoz kanlarinda TSH ylksekligi ¢ikip konjenital
hipotiroidi tanisi alan, tedavi baglanarak takibe alinan ve takiplerine duzenli
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gelen hastalar olarak belirlendi. Takiplerine dtzenli gelmeyen, veri eksikligi
olan hastalar, sendromik hastalar, santral hipotiroidisi olan hastalar ve
takiplerinde TSH duzeyleri kendiliginden dusup ‘gecikmis eksen
maturasyonu’ olarak kabul edilen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hasta
verileri hastane elektronik veri tabani kullanilarak geriye yonelik tarandi.
Nedene yonelik degerlendirme amaciyla; olgulardan tiroid fonksiyon testleri,
Anti TPO ve Anti-TG degerleri ECLIA (electrochemiluminescence
immunoassay) yontemiyle calisildi. Etyolojiyi belilemek amaciyla tiroid
ultrasonografisi verileri kaydedildi. Hastaliklarin dogumdaki boy uzunluklari
,vucut agirliklari ve bas cevreleri kaydedildi. Hastalarin takibi sirasinda
baglanan L tiroksin dozu ve gunlik toplam kullanilan ila¢ dozu hesaplandi.
Takipleri sirasinda 15.gun ve 30.gun TSH degerleri dlguldu. Tedavi kesimi
yapilan olgularda kacginci ayda tedavi kesildigi, tedavi kesimi yaparken
kullanilan ilag dozu ve tedavi kesildikten sonra tekrar baglanip baglanmadigi
not edildi. Bdylece kalici ve gegici konjenital hipotiroidi insidansi
belirlenebildi. Kalici ve gegici hipotiroidi tani almig ¢ocuklarin klinik 6zellikleri
(basvurudaki TSH dlzeyi ve venoz tiroid islevleri vs) acisindan karsilastirildi.

Hastalarin yenidogan tarama programlarindaki TSH sonugclari kaydedildi.
3.1.Antropometrik Veriler

Calismaya alinan olgularimizin dogumdaki antropometrik verileri (agirlik,
agirlik persentili, agirhk SDS, boy, boy persentili, boy SDS, bas cevresi, bas
cevresi persentili, bas ¢cevresi SDS), gebelik haftasi, postnatal yasi, dogum
sekli kaydedildi. Agirlik 6l¢imu i¢in on kilograma kadar Seca marka (SECA
762 model) elektronik bebek terazisi, on kilogramin Gzerinde olanlar icin
Beurer marka elektronik tarti kullanildi. Boy olcimu; iki yasina kadar yatar
pozisyonda, iki yasindan sonra ayakta, ayakkabilar ¢ikarilip uygun pozisyon
verilerek Harpenden Stadiometresi ile yapildi. Agirlik, boy ve bas cevresi
persentil ve SDS degerleri; Glkemiz verilerine gére degerlendirildi.
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3.2. Laboratuvar Orneklerinin ve Gériintiileme Parametrelerinin

Degerlendirilmesi
Hastanemizde galisilan laboratuvar degerlerinin referans araliklari:

TSH ve sT4 kemiliuminesans immunoassay yontem ile Beckman Coulter
UniCel DxI 800 marka cihaz ile dl¢uldd. TSH: 0,38-5,33 mIU/L , Serbest T4
(sT4): 0,61-1,12 ng/dL , Serbest T3 (sT3): 2,5-3,9 ng/dL arasinda normal
kabul edildi. ECLIA (electrochemiluminescence immunoassay) yontemiyle
yapilan élgiimlere gore anti-TPO< 9 ve anti- TG< 4 negatif olarak kabul
edildi.

Tiroid USG Samsung Marka HS50 Model Renkli Doppler Cihazi kullanilarak
3 boyutlu olacak sekilde yapildi. Tiroid volumu her lob igin elips cisimlerin
hacim formull (en x boy x derinlik x /6 (0.52)) kullanilarak belirlendi. Toplam
tiroid hacmi, iki lobun hacimlerinin toplamiydi. Tiroid volumleri Ulkemizde ayni
yas grubundaki normal ¢ocuklarin verileri ile kiyaslanarak standart deviasyon

degerleri belirlendi. Hastalar bu verilere gore siniflandirildi.
3.3 istatistiksel Yontem

Galigma suresince elde edilen veriler MS-Excel programina kaydedildi.
Verilerin analizinde SPSS versiyon 27 programi kullanildi. Kategorik
degiskenler igin sayi (n) ve yuzde (%), sayisal degiskenler icin ortalama +
standart sapma (SD) degerleri hesaplandi. Ek olarak, dagilimda asiri ug
degerlerin varliginda ortanca deger verildi. Ki-Kare testi gdzlenen frekanslar
arasindaki farkin anlamli olup olmadiginin test edilmesinde kullanildi. Normal
dagilan dlgumsel verilerin kargilastiriimasinda ‘student t testi’, normal dagilim
gostermeyen olgumsel verilerde ‘Mann Whitney U’ ve ‘Kruskal Wallis’ testi
kullanildi. Post-Hoc analiz sonuglarinda ‘Bonferroni’ duzeltmesi yapildi.
Normallik testine gére normal dagilim degiskenler arasindaki iligkiyi
belirlemek icin ‘Pearson’ korelasyon analizi, normal dagilim gostermeyen
degiskenler icin ‘Spearman’ korelasyon analizi yapildi. istatistiksel analizlerin

anlamlilik Olgutl %95 guven araliginda p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR
4.1. Etyolojik Dagihm ve Antropometrik Veriler

TSH yuksekligi ile basvuran 118 hastanin dosyalari geriye dénuk olarak
incelendi ve yeterli veri elde edilemeyen hastalar diglanarak toplam 68 hasta

calismaya dahil edilerek konjenital hipotiroidi teshisi konuldu.

CGalismaya dahil edilen toplam 68 hastanin 41 tanesi (%60) erkek, 27 tanesi
(%40) kizdi. Dogum haftalarina gore 52 tanesi (%76) term, 16 tanesi (%24)
ise pretermdi. Hastalarin dogum haftalari minimum 28 hafta ,maksimum 41
hafta, ortalama olarak 37,7 (£2,3) haftaydi. Dogum agirliklari minimum 1250
gr, maksimum 4460 gr, ortalama olarak 31306 (£573) gr'di. Dogum agirliklari
ortalama 57,7 persentil , dogum agirhigi1 Z skoru ortalama 0,6 SDS idi. Dogum
bas cevreleri ortalama 34,3 cm (+1,6), dogum bas cevresi ortalama 73
persentil , dogum bas cevresi Z skoru ortalama 0,85 SDS idi. Dogum boylari
ortalama 48,8 cm (+2,3), dogum boylari ortalama 58 persentil , dogum boy Z
skoru ortalama 0,41 SDS idi.

Toplam 68 hastadan bakilan ilk TSH degeri ; minimum 7,06 mIU/L,
maksimum 73,2 mlU/L, ortalama olarak 30,11 (x14,5) mIU/L olarak &l¢uld.
Serbest T4 degeri minimum 0,17 ng/dL, maksimum 1,44 ng/dL, ortalama
0,87 (x0,2) ng/dL olarak oOlguldu. Serbest T3 degeri ise 29 hastadan bakilmis
olup ortalamasi 3,74 (+0,6) ng/dL olarak bulundu.

L-Tiroksin baglanan hastalarimiza minimum 2,7 mcg/kg/gun, maksimum 15
mcg/kg/gun, ortalama olarak 9,92 (+3,9) mcg/kg /gun dozundan olacak
sekilde ilag baglandi. GunlUk baslanan toplam ila¢g dozu 12,5-50 mcg/gun

arasinda, ortalama olarak ise 34,33 mcg/gun (£12,6) idi.

Hastalarin takiplerinde 6l¢lilen 15.gin TSH degeri ortalama 2,5 (x 4) mIU/L,
30.Gun TSH degeri ortalama 1,61 (x1,7) mIU/L olarak hesaplandi.
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Tablo 3: Konjenital Hipotiroidi tanili hastalarin genel antropometrik verileri ve

etyolojik dagilimi

(n) Minimum Maksimum Ortalama SD
Dogum Haftasi 68 28 41 37,72 23
Dogum Agirligi (gr) 68 1250 4460 3106 573,9
Dogum Agirhg! Persantil 68 1 99 57,77 26,1
Dogum Agirligr Z Skoru 68 -2,33 2,29 0,26 0,8
Dogum Bas Cevresi (cm) 68 27,50 39,00 34,35 1,6
Dogum Bas Cevresi Persantil 68 18 99 73,74 21,2
Dogum Bas Cevresi Z Skoru 68 -0,89 3,21 0,85 0,8
Dogum Boyu (cm) 68 39,0 53,5 48,86 2,3
Dogum Boyu Persantil 68 1 99 62,83 26,1
Dogum Boyu Z Skoru 68 -2,10 2,74 0,41 0,8
Baslangi¢c TSH(mIU/L) 68 7,06 73,20 30,11 14,5
Serbest T4 (ng/dL) 68 0,17 1,44 0,87 0,2
ilag Baslangic Dozu (mcg/kg) 68 2,70 15,00 9,92 3,9
Gunlik Toplam Doz (mcg/gun) 68 12,5 50 34,33 12,6
Tedavi Baslangi¢c Gunu 68 4 70 16,37 13,2
15.Giin TSH(mIU/L) 68 0,03 19,30 25 4
30.Gin TSH(mIU/L) 68 0,01 8,15 1,61 1,7

4.2. Konjenital hipotiroidili hastalarin cinsiyetlere gore klinik ve

demografik o6zellikleri

Konjenital hipotiroidi tanisi alan 68 hastanin 41’i (%60) erkek, 27’si (%40) kiz
cinsiyetti. Erkeklerde bakilan ortalama TSH degeri 28,3 mlIU/L, kizlarda
bakilan ortalama TSH degeri 32,84 mlIU/L olarak bulundu. Kizlarda dl¢llen
ortalama TSH degeri daha ylUksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli bir farklhilik yoktu. Serbest T4 dizeylerinde ise erkeklerde ortalama
0,90 ng/dL, kizlarda ise 0,83 ng/dL ile anlamh bir farklilik saptanmadi. Kiz
erkek cinsiyet arasinda ilag¢ baglangi¢ dozu (mcg/kg/gin), 15.gin ve 30.gln
TSH degerleri, 3 boyutlu USG ile dlgulmus tiroid bezi hacimleri arasinda

anlamli bir farklilik saptanmadi. ilag baslangic giini erkeklerde ortalama
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19,41 gun, kizlarda ortalama 11,74 gun olarak hesaplanmis olup, erkeklerde

anlamli sekilde daha ylksekti (p<0,05).

Antropometrik verilerden dogum agirligi, persantili ve Z skoru, dogum bag

cevresi, persantili ve Z Skoru, dogum boyu persantili ve Z skoru arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktu (p>0,05). Dogum boylari ise

erkeklerde anlamli sekilde daha yuksekti (p<0,05).

Tablo 4: Kiz erkek cinsiyetler arasindaki klinik ve laboratuvar farkhliklar

Gruplar (n) Ortalama SD P Degeri

Dogum Haftasi Erkek 41 38,02 1,8 0,1
Kiz 27 37,26 2,9

Dogum Agirhigr (gr) Erkek 41 3163,66 5171 0,3
Kiz 27 3018,44 651,2

Dogum Agirhgi Persantil Erkek 41 54,65 27,5 0,2
Kiz 27 62,52 23,4

Dogum Agirligi Z Skoru Erkek 41 0,15 0,9 0,2
Kiz 27 0,42 0,7

Dogum Bas Cevresi(cm) Erkek 41 34,65 1,3 0,05
Kiz 27 33,88 1,8

Dogum Bas Cevresi Persantil Erkek 41 72,95 21,1 0,7
Kiz 27 74,93 21,7

Dogum Bas Cevresi Z Skoru Erkek 41 0,80 0,8 0,5
Kiz 27 0,93 0,9

Dogum Boyu (cm) Erkek 41 49,36 1,8 0,03
Kiz 27 48,11 2,8

Dogum Boy Persantil Erkek 41 62,09 25,5 0,7
Kiz 27 63,96 27,5

Dogum Boy Z Skoru Erkek 41 0,38 0,9 0,7
Kiz 27 0,46 0,8

Baslangi¢c TSH (mlIU/L) Erkek 41 28,31 15,9 0,2
Kiz 27 32,84 11,9

Serbest T4 Erkek 41 0,90 0,2 0,3
Kiz 27 0,83 0,2

ilag Baslangic Dozu (mcg/kg) Erkek 41 9,59 41 0,4
Kiz 27 10,42 3,7

Gunluk Toplam Doz Erkek 41 34,87 12,2 0,6
Kiz 27 33,51 13,3

ilag Baslangi¢c Gunu Erkek 41 19,41 15,2 0,01
Kiz 27 11,74 7,6

15.Giin TSH (mlU/L) Erkek 41 3,06 4,5 0,1
Kiz 27 1,63 2,9

30.Gin TSH (mIU/L) Erkek 41 1,61 1,8 0,9
Kiz 27 1,61 1,5

Tiroid Bezi Boyutu(SDS) (USG Erkek 34 -0,40 1,7 0,7

Olcuimlerine Gére) Kiz 19 -0,58 1,6
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4.3. Konjenital Hipotiroidili hastalarin dogum haftalarina gore

karsilagtirnimasi

Calismaya dahil edilen hastalardan 37 hafta O gin ve Uzeri bebekler term, 36
hafta 6 glin ve alti bebekler preterm olarak degerlendirildi. Konjenital

hipotiroidi tanisi alan hastalarimizin 52’si (%76) term, 16’s1 (%24) pretermdi.

Baslangi¢ TSH’lari term bebeklerde pretermlere oranla anlamli sekilde daha
yuksekti , Serbest T4 dederleri pretermlerde daha dusulk termlerde daha
yuksekti ancak anlamli bir farklilk yoktu. Kilogram basina baslanan ilag
baslangi¢ dozlarinda ve gunluk toplam ilag dozlarinda, 15.gun ve 30.gun
TSH degerlerinde ve tiroid bez hacimlerinde anlaml bir farklilik yoktu
(p>0,05).

Tablo 5: Hastalarin dogum haftalarina gore degerlendirilmesi

Gruplar (n) Ortalama SD P Degeri
Baslangic TSH(mIU/L) Preterm 16 23,4 13,4 0,03
Term 52 32,17 14,4
Serbest T4 Preterm 16 0,85 0,2 0,6
Term 52 0,88 0,2
ilag Baslangic Dozu (mcg/kg) Preterm 16 9,56 4,2 0,6
Term 52 10,02 3,9
Gunlik Toplam Doz Preterm 16 32,03 15,1 0,4
Term 52 35,04 11,8
ilag Baslangi¢ Gunu Preterm 16 20,06 17,9 0,2
Term 52 15,23 11,4
15.gun TSH Degeri(mlU/L) Preterm 16 1,93 1,9 0,5
Term 52 2,67 4.4
30.gun TSH Degeri(mlU/L) Preterm 16 1,64 1,5 0,9
Term 52 1,60 1,7
Tiroid Bezi Hacmi (SDS) Preterm 11 -0,52 1,7 0,9
(USG olgtimlerine gore) Term 42 -0,45 1,6

4.4. Konjenital hipotiroidili hastalarin tedavi baslangi¢ glinlerine gére
karsilasgtiriimasi

Hastalarimiz 15 gunden dnce tedavi baglananlar ve 15 glinden sonra tedavi
baslananlar olarak 2 gruba ayrildi. TUm hastalarimiza en erken 4.glnde, en

ge¢ 70. gunde, ortalama olarak ise 16. gunde tedavi baslanmisti.
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15 gunden once tedavi baglanan grup ile 15 gunden sonra tedavi baslanan
grup baslangi¢ TSH’lar1 arasinda anlamli bir farkllik mevcuttu. 15 ginden
once tedavi baglanan grupta TSH degerleri daha yuksekti (p<0,001). Serbest
T4 duzeyleri, ilag baslangi¢ dozlari, gunluk alinan toplam doz, 15.gun TSH ve
30.gln TSH degerleri ve USG dlgumlerindeki tiroid bez hacimleri arasinda
anlamli bir farkhlik yoktu (p>0,05).

Tablo 6: Hastalarin tedavi baglangi¢ gunlerine gore karsilastiriimasi

Gruplar N Ortalama SD P Degeri

Baslangic TSH(mIU/L) <15 Giin 45 34,18 13,7 <0,001
>15 Gin 23 22,14 12,9

Serbest T4 <15 Gin 45 0,88 0,2 0,7
>15 Giin 23 0,86 0,2

ilag Baslangic Dozu (mcg/kg) <15 GUn 45 10,29 3,3 0,2
>15 Gun 23 9,18 4,9

Gunlik Toplam Doz (mcg) <15 Gln 45 34,66 12,1 0,7
>15 Gin 23 33,69 13,8

15.Gin TSH(mIU/L) <15 Giin 45 2,34 4 0,6
>15 Gin 23 2,79 41

30.Gun TSH(mIU/L) <15 Giin 45 1,38 1,3 0,1
>15 Gun 23 2,06 2,2

Tiroid Bezi Hacmi (SDS) <15 Gln 33 -0,37 1,8 0,6

(USG dlgumlerine gore) >15 Gln 20 -0,62 1,4

Hastalarimiz ila¢ baslangi¢ dozlarina gére 10 mcg/kg Uzeri, 8-10 mcg/kg

arasl, 6-8 mcg/kg arasi ve 6 mcg/kg alti olarak 4 gruba ayrildi.

Baslangi¢ TSH dizeyleri 10 mcg/kg ve Uzerinde ilag baslanan hasta
grubunda ortalama 37,54 mlU/L ile diger gruplardan anlamli olarak daha
yuksekti (p<0,001). Serbest T4 duzeyi ortalama 0,77 ng/dL ile 10 mcg /kg ve

uzerinde ila¢ baslanan hastalarda anlamli olarak daha dusuktu (p= 0,007).

llag baslangic giinii, 10 mcg/kg ve Uzeri dozlarda ilag baglanan hastalarda
ortalama 13 gun, 8-10 mcg/kg dozunda ilag baslananlarda ortalama 11 gun,
6-8 mcg/kg dozunda ila¢ baglananlarda ortalama 17 gun, 6 mcg/kg ve altinda
dozlarda basglananlarda ortalama 47 gun olarak bulundu. Bu 4 grup arasinda
ilag baslangi¢ gunlerinde anlamh bir farklilik mevcuttu. 6 mcg/kg ve alti

dozlarda ilag baslanan grupta tedavi daha geg baslanmisti (p<0,001). ilag
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baglangi¢ gunu bu 4 grup arasinda en erken 4. gun, en ge¢ 180. gun olarak

saptandi.

Hastalardan olgulen 15.gun TSH degerleri arasinda anlaml bir farkhlik yoktu.
30.gun TSH degeri 10 mcg/kg ve Uzerinde ilag baslanan hasta grubunda
anlamli olarak daha dusukti (p<0,001).

Bu 4 grup arasinda dogum agirhgi, dogum agirhgi persantili ve z skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu ( p<0,05 ). Dogum bas

cevresi karsilastirmasinda anlamh farklihk yokken, dogum bas ¢evresi

persantili ve z skoru arasinda anlamli farklihk mevcuttu (p<0,05). Dogum

boyu karsilastiriimasinda ve tedavi kesilme dozlarinda anlamli bir farklilik

yoktu.

Tablo 7: KH’li olgularin ilag baslangi¢ dozlarina gore karsilastirmasi

mcg/kg (n) Ortalama SD Minimum Maximum P Degeri
Dogum Haftasi >10 37 37,54 2,6 28 40
8-10 11 37,82 1,9 35 41 0,6
6-8 10 38,60 1,1 37 40
<6 10 37,40 2,6 33 40
Dogum Agirhigr (gr) >10 37 3059,59 600,3 1250 3880
8-10 11 3052,55 516,9 2350 4200 0,1
6-8 10 3469,50 473,2 2740 4460
<6 10 2973 557,6 2150 4110
Dogum Agirhgi Persantil >10 37 58,72 24 2 95
8-10 11 54,73 29,4 1 96 0,3
6-8 10 67,60 25,6 27 99
<6 10 47,80 30,1 7 96
Dogum Agirlig1 Z Skoru >10 37 0,24 0,7 -2,15 1,65
8-10 11 0,08 1,1 -2,33 1,84 0,4
6-8 10 0,67 0,9 -0,59 2,29
<6 10 0,11 1 -1,46 1,77
Dogum Bas Cevresi (cm) >10 37 34,32 1,8 27,50 39,00
8-10 11 34,18 1,2 32,00 36,00 0,3
6-8 10 35,10 1,5 34,00 38,50
<6 10 33,90 1,3 32,00 36,00
Dogum Bas Cevresi Persantil >10 37 74,32 22,5 18 99
8-10 11 69,18 24,2 24 98 0,7
6-8 10 79,40 17,2 53 99
<6 10 70,90 17,8 43 90
Dogum Bas Cevresi Z Skoru >10 37 0,87 0,8 -0,89 2,69
8-10 11 0,65 0,8 -0,71 2,20 0,3
6-8 10 1,23 1 0,08 3,21
<6 10 0,63 0,5 -0,17 1,30
Dogum Boyu (cm) >10 37 48,81 2,6 39,0 52,0
8-10 11 48,95 1,9 47,0 53,5 0,9
6-8 10 49,25 1,5 46,0 51,0
<6 10 48,60 2,6 42,0 52,0
Dogum Boyu Persantil >10 37 66,32 26,3 1 98
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8-10 11 59,64 27,8 18 99 0,6

6-8 10 57,48 26 4 92
<6 10 58,80 25,6 22 94
Dogum Boyu Z Skoru >10 37 0,51 0,9 -2,10 2,05
8-10 11 0,40 1 -0,92 2,74 0,7
6-8 10 0,19 0,8 -1,77 1,42
<6 10 0,30 0,7 -0,76 1,57
Baslangic TSH(mIU/L) >10 37 37,69 11,9 7,95 73,20
8-10 11 26,11 12,3 7,62 45,70 <0,001
6-8 10 23,01 12,2 7,06 44,75
<6 10 13,55 8,6 7,16 36,24
Serbest T4 (ng/dL) >10 37 0,77 0,2 0,17 1,35
8-10 11 0,93 0,1 0,71 1,18 0,007
6-8 10 0,98 0,2 0,65 1,42
<6 10 1,05 0,2 0,61 1,44
Tedavi Baslangi¢ Gun >10 37 13,89 8,4 4 50
8-10 11 8,45 2,9 4 14 <0,001
6-8 10 19,80 12,5 4 41
<6 10 30,80 22,5 7 70
15.Gin TSH(mIU/L) >10 37 1,88 4,6 0,03 19,30
8-10 11 2,58 1,9 0,78 6,07 0,4
6-8 10 3,30 3,9 0,03 14,00
<6 10 3,89 2,9 1,09 11,30
30.Guln TSH(mIU/L) >10 37 0,96 1,3 0,01 4,96
8-10 11 1,58 0,9 0,17 2,95 <0,001
6-8 10 2,21 1,7 0,01 4,70
<6 10 3,43 2 1,09 8,15

4.5. Hastalarin dogum agirliklarina gore klinik ve laboratuvar olarak

degerlendirilmesi

Dogum haftasina gore agirlik siniflandirmasinda 10 Persantil ve altindaki
bebekler SGA, 10-90 Persantil arasindaki bebekler AGA, 90 Persantil ve

uzerindeki bebekler ise LGA olarak tanimlanir.

Bu calismada SGA 4 bebek (%5), AGA 57 bebek (%84), LGA 7 bebek (%11)
vardi. 3 grup arasinda karsilastirilan baslangi¢c TSH, ilag baslangi¢ dozu ve
gunu arasinda anlamh farkllik yoktu. 15.gun TSH degerleri ve. 30. gun TSH
degerleri arasinda anlamh bir farkhlik mevcuttu, AGA grubunda daha dusuk,
SGA grubunda ise daha ylksekti (p<0,05). Ancak hasta dagihmi homojen

olmadigindan sonug anlamli olmayabilir.
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Tablo 8: Dogum agirhgina gére SGA-AGA-LGA bebekler arasindaki farklar

(n) Ortalama SD Minimum Maksimum P Degeri

Baslangi¢c TSH (mIU/L) SGA 4 36,89 10,6 22,2 46

AGA 57 30,42 14,5 7,06 73,2

LGA 7 23,67 16,1 8,31 47 0,3
Serbest T4 (ng/dL) SGA 4 1,17 0,2 0,87 1,37

AGA 57 0,84 0,2 0,17 1,44

LGA 7 0,97 0,3 0,36 1,42 0,03
ilag Baslangic Giinii SGA 4 16,50 12 6 32

AGA 57 15,42 11,6 4 70

LGA 7 24,00 23,4 4 70 0,2
15.Gin TSH (mIU/L) SGA 4 7,52 8 0,23 17,1

AGA 57 2,27 3,6 0,03 19,3

LGA 7 1,45 1,2 0,27 3,2 0,02
30.Gln TSH (mIU/L) SGA 4 4,57 2,7 1,43 8,15

AGA 57 1,30 1,4 0,01 5,47

LGA 7 2,43 1,7 0,02 4,62 <0,001
llag Baglangi¢ Dozu (mcg/kg) SGA 4 10,17 59 2,7 15

AGA 57 10,23 3,7 3 15

LGA 7 7,21 4.1 3 15 0,1
Gunliik Toplam Doz SGA 4 28,12 11,9 12,5 37,5

AGA 57 35,04 12,7 12,5 50

LGA 7 32,14 12,1 25 50 0,5
Tedavi Kesilme Zamani (ay) SGA 4 32 13,4 12 41

AGA 41 37,12 6,8 4 53

LGA 4 29,5 14,4 8 39 0,1
Tedavi Kesilme Dozu SGA 4 1,92 0,6 1,10 2,5

AGA 42 1,32 0,5 ,50 2,7

LGA 5] 1,53 0,09 1,45 1,66 0,07
Tiroid Bezi Hacmi (SDS) SGA 3 -1,05 0,07 -1,12 -0,97
(USG dlgtimlerine gore) AGA 44 -0,38 1,8 -2,87 3,9

LGA 6 -0,83 0,7 -2,28 -0,29 0,6

SGA: Small for gestational age AGA: Avarage for gestational age LGA: Large for gestational age

4.6. Hastalarin goriintiileme sonuglarina gore karsilastiriimasi

Hastalardan 3 boyutlu USG verisine ulasilabilen toplam 62 hasta mevcuttu.

Bu hastalar USG’deki boyutlarin standart deviasyonuna gore 3 gruba ayrildi.

USG’de bez gérinmeyen hastalar agenezi grubunu, -2 SD altinda olan

hastalar hipoplazi grubunu, +2 SD Uzerindeki hastalar ise Dishormonogenez

grubunu olusturdu. USG’de -2SD ile +2SD arasinda kalan hastalar normal

USG kabul edilerek bu gruplara dahil edilmedi. Agenezi grubunda 4 hasta

(%13), hipoplazi grubunda 10 hasta (%45) ve dishormonogenez grubunda

ise 9 hasta (%41) mevcuttu.
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Hastalarin baslangi¢ TSH, serbest T4 degerleri, ila¢ baslangi¢ dozlari ve
glinleri, 15. giin ve 30. giin TSH degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu. ilag
baslangi¢ dozu llag baslangig guinleri agenezi grubunda ortalama 11 giin,
hipoplazi grubunda 17 gun, dishormonogenez grubunda ortalama 18 gun
olarak hesaplandi, bu 3 grup arasinda anlaml farklihk saptanmadi. Gruplar
arasinda diger antropometrik olgumler, tedavi kesilme zamani ve dozu

arasinda anlamli farklilik yoktu.

Tablo 9: Hastalarin goruntileme parametrelerine gore karsilastiriimasi

N Ortalama SD Minimum  Maksimum P Degeri
ilk TSH (mIU/L) Agenezi 4 32,72 4,1 27,90 35,46
Hipoplazi 10 29,43 15,4 7,95 49 0,5
Dishormonogenez 9 36,18 14,4 7,16 49
Serbest T4 Agenezi 4 0,87 0,1 0,71 1,06
Hipoplazi 9 0,89 0,2 0,47 1,18 0,9
Dishormonogenez 9 0,86 0,2 0,33 1,22
ilag Baslangi¢c Dozu (mcg/kg) Agenezi 4 14,33 1,1 13 15
Hipoplazi 10 11,28 3,1 6 15 0,3
Dishormonogenez 9 11,22 3,5 4 15
ilag Baslangic Giinii Agenezi 4 11,33 3,2 9 15
Hipoplazi 10 17,50 12,7 6 50 0,7
Dishormonogenez 9 18,22 19,7 5 70
15.Gun TSH (mlU/L) Agenezi 4 0,32 0,4 0,04 0,84
Hipoplazi 10 0,94 1,4 0,04 4,54 0,5
Dishormonogenez 9 2,76 6,3 0,04 19,30
30.Gun TSH (mlU/L) Agenezi 4 ,25 41 0,01 0,74
Hipoplazi 9 1,74 1,7 0,02 4.80 0,1
Dishormonogenez 9 ,67 0,9 0,02 2,58
Dogum Agirhgi (gr) Agenezi 4 3046,67 68 2970 3100
Hipoplazi 10 3122,50 403,5 2520 3515 0,5
Dishormonogenez 9 3291,11 443,6 2400 3780
Dogum Agirhgi Persantil Agenezi 4 52,67 22,8 39 79
Hipoplazi 10 61,10 27,9 11 90 0,7
Dishormonogenez 8 65,13 17,2 34 83
Dogum Agirlig1 Z Skoru Agenezi 4 0,14 0,5 -0,20 ,82
Hipoplazi 10 0,33 0,8 -1,22 1,28 0,6
Dishormonogenez 8 0,55 0,3 0,04 0,98
Dogum Bas Cevresi(cm) Agenezi 4 34,66 0,5 34 35,00
Hipoplazi 9 34,50 1,1 33 36,50 0,9
Dishormonogenez 7 34,42 0,7 33 35,00
Dogum Bas Cevresi Persantil Agenezi 4 86,67 11,3 74 96
Hipoplazi 9 75,56 24,8 24 99 0,6
Dishormonogenez 7 75,57 14,4 47 90
Dogum Bas Cevresi Z Skoru Agenezi 4 1,24 0,5 0,66 1,78
Hipoplazi 9 1,04 1 -0,71 2,69 0,6
Dishormonogenez 7 0,75 0,4 -0,07 1,29
Dogum Boy(cm) Agenezi 4 48 1 47 49,0
Hipoplazi 9 49,05 1,5 47 51,5 0,1
Dishormonogenez 8 49,8 1,3 48 52,0
Dogum Boy Persantil Agenezi 4 44 34,2 19 83
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Hipoplazi 9 66,22 24,7 22 98 0,08
Dishormonogenez 7 80,57 9,6 64 89
Dogum Boy Z Skoru Agenezi 4 -0,13 0,9 -0,85 0,96
Hipoplazi 9 0,56 0,8 -0,77 2,05 0,1
Dishormonogenez 7 0,90 0,3 0,37 1,23
Tedavi Kesilme Zamani(ay) Agenezi 0 . . . .
Hipoplazi 5 37,80 3,2 35 43 0,4
Dishormonogenez 8 32,88 12,1 4 45
Tedavi Kesilme Dozu Agenezi 0 . . . .
(mcg/kg) Hipoplazi 6 1,19 0,2 0,80 1,47 0,4
Dishormonogenez 8 1,04 0,3 0,70 1,80

4.7. Hastalarin topuk kani taramasi sonuglarina gore karsilastiriimasi

Toplam 68 hastanin 41 tanesinde topuk kaninda ylkseklik vardi. Geri kalan
27 hastanin tarama sonugclari normaldi. Topuk kani taramasinda yukseklik
olanlarin ortalama TSH degeri 35,64 mIU/L , topuk kaninda yukseklik
olmayanlarin ortalama TSH degeri 21,71 mIU/L olarak dl¢uldu. Topuk
kaninda taramasinda yukseklik olan hastalarin ortalama TSH degeri,
yukseklik olmayan gruba gore anlamli olarak daha yuksekti (p<0,001).
Hastalarin tani aninda olgulen serbest T4 duzeyleri topuk kani yuksekligi olan
grupta 0,79 ng/dL, topuk kaninda yukseklik olmayan grupta 0,99 ng/dL olarak
Olculdu. Serbest T4 dlzeyi topuk kani ytksekligi olan grupta anlaml olarak
daha dusuktu (p<0,05).

Topuk kani taramasinda yukseklik olan hastalarin ilag baglama gunleri
ortalama 12,6 gun iken yukseklik olmayan hastalarin ortalama ilag baglama
gunleri 22,07 gun olarak hesaplandi. Topuk kaninda yukseklik olan grupta
tedavi baslama gund anlamh olarak daha erkendi (p<0,05). Topuk kaninda
yukseklik olan grupta ilag baslangi¢ dozu 11,15 mcg/kg, topuk kaninda
yukseklik olmayan grupta ise 8,05 mcg/kg olarak hesaplandi. Topuk kaninda
yukseklik olan grupta anlamli olarak daha yuksekti (p<0,05).

Hastalarin 15.gin TSH degerleri arasinda anlaml bir farkhlik yokken, 30.gun
TSH degeri topuk kaninda yukseklik olan grupta anlaml olarak daha dusukti
(p<0,05).
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Tablo 10: Hastalarin topuk kani taramasi yuksekligine gore karsilastiriimasi

Gruplar (n) Ortalama SD P Degeri

Baslangic TSH (mIU/L) Var 41 35,64 12,4 <0,001
Yok 27 21,71 13,7

Serbest T4 (ng/dL) Var 41 0,79 0,2 0,002
Yok 27 0,99 0,2

ilag Baslangic Dozu (mcg/kg) Var 41 11,15 3,7 0,001
Yok 27 8,05 3,5

Gunlik Toplam Doz Var 41 38,04 12,4 0,002
Yok 27 28,70 10,8

ilag Baslangi¢c Giinl Var 41 12,61 6,1 0,03
Yok 27 22,07 18,4

15.Guin TSH (mIU/L) Var 41 2,58 4,9 0,8
Yok 27 2,36 1,7

30.GUn TSH (mIU/L) Var 41 1,27 1,8 0,04
Yok 27 2,12 1,4

Tiroid Bezi Hacmi (SDS) Var 31 -0,18 1,9 0,1

(USG olgtimlerine gore) Yok 22 -0,86 1,2

Var: topuk kani taramasinda TSH degeri 5,5 mlIU/L Gzerinde ¢ikanlar
Yok: topuk kani taramasinda TSH degeri 5,5 mIU/L altinda gikanlar

4.8. Gegici Kalici Konjenital Hipotiroidi karsilastiriimasi

Toplam 68 hastamizin 18 tanesi (%26) kalici KH, 50 tanesi (%74) ise gegici
KH tanisi aldi. Kalici KH grubunda ortalama baslangi¢c TSH 33,79 mlU/L,
gegici KH grubunda ise 28,78 mIU/L olarak hesaplandi. Serbest T4 kalici KH
grubunda 0,79 ng/dl, gegici KH grubunda ise 0,9 ng/dl ve her iki grup
arasinda anlamli bir fark yoktu. iki grup arasinda tedavi baglangic ginleri,
15.gun ve 30.gun TSH’lari, tiroid bezi hacimleri arasinda anlamli bir farklilik
yoktu (p>0,05).

Kilogram basina verilen ilag baslangi¢ dozlari (mcg/kg) arasinda anlamli
farkhlik yokken gunlik kullanilan ila¢g dozu kalici KH grubunda daha yuksekti
(p<0,05).

Hastalarin dogum agirhgi persantilleri ve Z skorlari kalici KH grubunda daha
yuksekti (p<0,05) dogum boylari(cm), dogum boyu persantili ve Z skoru,
dogum bas gevresi (cm), dogum bas ¢evresi persantili ve Z skoru arasinda
anlamli bir farkhhk yoktu (p>0,05).
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Tablo 11: Hastalarin gegici-kalici konjenital hipotiroidi karsilagtirmasi

Gruplar (n) Ortalama SD P Degeri

Baslangi¢c TSH (mIU/L) Kalici 18 33,79 14,3 0,2
Gegici 50 28,78 14,5

Serbest T4 (ng/dL) Kalici 18 0,79 0,2 0,1
Gegici 50 0,9 0,2

ilag Baslangic Dozu (mcg/kg) Kalici 18 10,9 3,4 0,2
Gegici 50 9,56 4.1

Guinliik Toplam Doz Kalici 18 40,27 12,5 0,01
Gegici 50 32,2 12

ilag Baslangi¢ Giinii Kalici 18 13,44 10,2 0,2
Gegici 50 17,42 14,1

15.Gin TSH (mlU/L) Kalici 18 1,84 3,3 0,4
Gegici 50 2,73 4,2

30.Gin TSH (mIU/L) Kalici 18 1,24 1,5 0,2
Gegici 50 1,74 1,7

Tiroid Bezi Hacmi (SDS) Kalic 12 -1,25 1,8 0,06

(USG dlgtimlerine gore) Gegici 41 -0,24 1,5

Dogum Haftasi Kalici 18 37,72 3,1 0,9
Gegici 50 37,72 2

Dogum Agirhigi(gr) Kalici 18 3201,39 663,8 0,4
Gegici 50 3071,66 541,2

Dogum Agirligi1 Persantil Kalici 18 68,83 23,5 0,03
Gegici 50 53,79 26

Dogum Agirhigi1 Z Skoru Kalici 18 0,61 0,7 0,04
Gegici 50 0,13 0,9

Dogum Bas Cevresi(cm) Kalici 18 34,55 1,8 0,5
Gegici 50 34,28 1,5

Dogum Bas Cevresi Persantil Kalici 18 76,17 22,3 0,5
Gegici 50 72,86 21,04

Dogum Bas Cevresi Z Skoru Kalici 18 0,97 0,9 0,5
Gegici 50 0,81 0,8

Dogum Boyu (cm) Kalicl 18 48,66 2,8 0,6
Gegici 50 48,94 2,2

Dogum Boy Persantil Kalici 18 63,11 29,7 0,9
Gegici 50 62,74 25

Dogum Boy Z Skoru Kalici 18 0,44 0,9 0,8
Gegici 50 0,4 0,8

4.9. Hastalarin dogum sekline gore karsilastiriimasi

Hastalarimizin 25 tanesinin dogum sekli NSVD, 43 tanesinin ise C/S idi.

Hastalardan bakilan baglangi¢ TSH, serbest T4, ila¢ baslangi¢ dozu, gunlik

toplam doz, ila¢ baslangi¢ guinu, 15.gin ve 30.TSH degerleri, tiroid bez
hacimleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 12: Hastalarin dogum sekillerine gore kargilastiriimasi

Gruplar (n) Ortalama SD P Degeri

Baslangic TSH (mIU/L) NSVD 25 31,51 15,2 0,5
C/S 43 29,29 14,3

Serbest T4 (ng/dL) NSVD 25 0,86 0,3 0,7
C/S 43 0,88 0,2

ilag Baslangic Dozu (mcg/kg) NSVD 25 9,84 4,2 0,9
C/S 43 9,96 3,8

Gunluk Toplam Doz NSVD 25 34,50 13,6 0,4
C/S 43 34,24 12,1

ilag Baslangic Giinii NSVD 25 15 8,1 0,5
CIS 43 17,16 15,5

15.Gin TSH (mIU/L) NSVD 25 3 4,1 0,4
C/S 43 2,2 3,9

30.Gun TSH (mIU/L) NSVD 25 1,3 1,7 0,9
CIS 43 1,79 1,6

Tiroid Bezi Hacmi (SDS) NSVD 18 -0,9 1,3 0,5

(USG olguimlerine gore) C/S 35 -0,24 1,8
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5. TARTISMA

Konjenital hipotiroidi, cocukluk ¢gaginin en sik gorulen endokrinolojik
hastah@idir. Onlenebilir zeka geriliginin en 6nemli sebeplerinden biridir. 2006
Aralik ayindan beri yenidogan tarama programi kapsaminda tlkemizde topuk
kanindan taranmaktadir. Bu tez ¢alismasinda Uguncu basamak bir saglik
merkezinde gocuk endokrinoloji poliklinigine yonlendirilen , yenidogdan tarama
programindan veya ven0z kanlarinda TSH ylksekligi gorulen yenidoganlarin

klinik 6zellikleri degerlendirildi.

Yapilan galismalarda 2008-2010 yillar1 arasinda Turkiye’de konjenital
hipotiroidi insidansi 1:650 olarak bildirilmigtir (70). Chen ve arkadaslarinin
Cin’de yaptiklar bir galismada KH orani 1:1136 olarak gértulmastur (71).
Hashemipour ve ark. yaptiklari bir arastirmada KH insidansi 1:357, Dorreh ve
ark. yaptiklari diger bir galismada ise KH insidansi 1:307 olarak
gorulmustur(72-77). Harris ve ark. Amerika’nin New York eyaletinde yaptiklar
calismada KH insidansi 1:2372 olarak bulunmustur (78). Konjenital hipotiroidi
gecici ve kalici olarak 2 gruba ayrilir. Kalici konjenital hipotiroidide tiroid
fonksiyonlarindaki bozukluk Gmur boyu devam eder ve bu hastalar surekli L-
tiroksin tedavisi kullanmak zorundadir. Gegici konjenital hipotiroidide ise tiroid
fonksiyonlarindaki bozukluklar bir stire sonra duzelmektedir (21). Bu neden
ile bebeklerin beyin geligimlerinin dnemli bir dlgude tamamlandigi Ug yas
civarinda levotiroksin tedavisi kesilerek TFT sonuglari ile hastalar tekrar
degerlendirilir. Tedavi kesildikten sonra normal TSH ve ST4 degerleri varsa
gegici konjenital hipotiroidi; yliksek TSH ve diusuk T4 degerleri varsa kalici

konjenital hipotiroidi olarak degerlendirilir (79).

Tarama programlarinin yayginlasmasi ve TSH olgimlerinin duyarlihdinin
artmasi ile gegici KH olgularinin sikliginda artis tespit edilmistir (24). Tezel ve
ark.’larinin yaptigi galigmada 1987 yilinda dogan bebeklerin %4,7’si tarama
programina dahil edilmigken, bu rakam 2008 yilinda %95 seviyelerine
ctkmistir (80).
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Primer kalici KH’nin en sik nedeninin tiroid disgenezisi oldugu ve bu
olgularinin yaklasik %33’Unun tiroid agenezisi, %66’sinin ise hipoplazi ve
ektopik tiroid oldugu bilinmektedir (1). Kendirci ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hastalar %70 oranda kalici, %30 oranda gegici konjenital
hipotiroidi tanisi almistir (81). 2008-2010 yillari arasinda Kara ve
arkadasglarinin yaptigi calismada tedavi baslanan 122 bebegin 59’u (%438)
kalici hipotiroidi 63’0 (%52) gegcici hipotiroidi tanisi almigtir(70). Kalici KH
orani Tamam ve arkadaslarinin calismalarinda %53,2; Uniivar ve
arkadasglarinin galismasinda %54 olarak tespit edilmistir (82-83). Gaudino ve
ark.’nin 1981-2002 yillari arasinda yaptiklari, 79 KH’li infantin dahil edildigi
calismada hastalarin %38’sinde gegici, %62’inde kalici KH rapor edilmistir
(84). Ghasemi ve ark.’nin 2002-2009 yillari arasinda yaptigi calismada ise
gegici KH oraninin kalici KH oranindan dort kat daha fazla oldugu bildirilmistir
(85). Hashemipour ve ark. yaptiklari galismada %59,8 hastaya kalici KH,
%40.2 hastaya ise gegici KH tanisi konulmus , kalici KH hastalarinin %58.8)’i
dishormonogenez, %42,2’si tiroid disgenezisi olarak kabul edilmistir (72).
Bizim galismamizda konjenital hipotiroidi tanisi alan hastalarimizin %26’si
kalici, %74’U ise gegici konjenital hipotiroidi tanisi aldi. Bizim ¢alismamizda
bircok ¢caligsmanin aksine gegici konjenital hipotiroidi vakalari gogunluktaydi.
Tum bu galigsmalardaki gegici KH oranindaki degiskenlikler, bolgelere 6zgu
farkh gegici KH nedenlerinin yani sira etnik ve ¢evresel faktorlerdeki
farkhliktan kaynaklanabildigi gibi calismaya dahil edilen toplam olgu sayilari

ile de ilgili olabilir.

Tamam ve ark.’nin 2005 yilinda yaptiklari 182 olguyu kapsayan
calismalarinda, kalici KH orani (%64) gegiciden (%36) daha ylksek
bulunmus; kalici KH’li olgularinin %230 tiroid agenezisi, %33’ tiroid ektopisi
ve %44°U ise dishormonogenez olarak bildirilmistir(82). Bezen ve ark.’nin
2007-2013 arasinda yaptiklari 48 olguyu kapsayan calismalarinda, %48’i
kalici, %52’si gegici KH ve kalici KH’li olgularin %52’si disgenezi, %35’i
hipoplazi, %17’si ektopi, %48’i ise dishormonogenez olarak bildirilmistir (86).
Kara ve ark.’nin 2008-2010 yillari arasinda yaptiklari galismada, 122 KH’li
olgunun, %48’si kalici ve %52’si gegici KH ve kalici KH’li olgularin %61’i
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disgenezi ve %39’u dishormonogenez olarak bildirilmigtir (70). Oron ve
ark’'nin 2000-2012 yillar arasinda yaptigi calismada, 142 olgunun %88’i
kaliclt KH ve %12’si gegici KH; kalici KH’li olgularin ise %41’i tiroid
disgenezisi olarak bildirilmigtir (87). Chen ve ark.’nin 2009-2018 yillar
arasinda Cin’de toplam 608 hasta ile yaptiklari ¢alismada kalici KH orani
%80 ve gecici KH orani %20 olarak bildirilmis ve tiroid disgenezi orani %29
olarak raporlanmigtir (71). Calismamizda tiroid USG verilerine ulasilan
hastalarimizin %13’U agenezi, %45’i hipoplazi, %41’i ise dishormonogenez
tanisi aldi. Dishormonogenez orani literaturdeki diger calismalarla benzerlik
gOstermekle beraber agenezi orani diger ¢alismalara oranla daha diusuk

bulundu.

Literatirde konjenital hipotiroidi vakalarinin cinsiyetlere gore dagilimini
inceleyen birgok ¢alisma mevcuttur. Bazi caligmalarda cinsiyetler arasinda
anlamli farklar ¢ikarken bazi ¢alismalarda ise anlamli farklar gikmamistir. Kor
ve ark.’nin 223 hasta ile yaptiklari galismada , KH’li erkeklerin orani,
kizlardan fazla olarak bildirilmistir (88). Orta Karadeniz’de yapilan bir
calismada, kalici KH'li olgularin %60’1 kiz ve %401 erkek, gegici KH'li
olgularin ise %37,5’i kiz ve %62,5’i erkek olarak bildirilmistir (70). Skordis ve
ark.’nin 1990-2000 yillar arasinda Yunanistan’da yaptigi calismada, kalici
KH sikhdinin kizlarda iki kat fazla oldugu saptanmistir (89). Dilli ve
arkadaslar yaptiklari calismada konjenital hipotiroidi tanisi alanlarda cinsiyet
agisindan bir fark saptamamislardir (10). Hashemipour ve ark. 256 hasta
dahil ederek yaptiklari calismada kadin/erkek orani 0.7 (110:146) idi (72).
Dorreh ve ark. yaptiklari galismada erkek orani %51,2, kiz orani %48,8
olarak gorulmustar ve cinsiyetler arasinda anlamh bir farkhlik saptanmamistir
(77). Calismamizda tum konjenital hipotiroidi tanisi konulan hastalarimizin
%401 kiz, %60’1 ise erkekti. Bunlarin i¢cinde kalici konjenital hipotiroidi tanisi
alanlar arasinda kizlar %66, erkekler ise %33 orandaydi. Gegici konjenital
hipotiroidi tanisi alanlarda ise kizlar %30, erkekler %70 orandaydi.
Calismamizda gegici ve kalici konjenital hipotiroidi olgularinin cinsiyet
dagilimlari arasinda anlaml bir farklilik vardi. Gegici KH grubunda erkekler,

kalici KH grubunda ise kizlar anlaml sekilde gcogunluktaydi.
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Donbaloglu ve ark.’nin Ankara’da 2015-2018 yillari arasinda yaptiklari
calismada, KH olan ve KH olmayan gruplar arasinda dogum haftasi
acisindan fark olmadigi bildirilmigtir (90). Sirin ve ark.’nin Ankara’da yaptiklari
bir calismada bebeklerin KH tanisi alma durumu ile dogum haftalari arasinda
anlamli fark olmadigi bildirilmistir (91). Hashemipour ve ark. Yaptiklari
calismada gecici ve kalici konjenital hipotiroidilerde dogum haftasi agisindan
anlaml bir farkhlik saptanmamigtir (72). Dorreh ve ark. Yaptiklari gcalismada
da dogum haftasina gore gecici kalici KH gruplari arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir(77). Calismamizda da literatlirdeki birgok ¢alisma ile benzer
sekilde kalici ve gegici KH gruplarinda dogum haftalari arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Literaturde dogum sekli ile KH arasinda anlamli iliski olmadigini gosteren
bircok ¢aligsma olmakla beraber sezaryen yonteminde anneye uygulanan
iyodun KH ile iligkili olabilecegi de 6ne surtlmustur(24). Cin’de yapilan bir
calismada, KH’li olgularin %59’'unun dogum sekli normal spontan vajinal yol
iken %41’inin sezaryen olarak raporlanmistir (73). iran’in bir sehrinde yapilan
bir calismada ise kalici ve gecici KH'li olgular dogum sekli agisindan
kiyaslandiginda anlaml fark olmadigi bildirilmistir (85). Dorreh ve ark.
tarafindan yapilan bir galismada ise literatlrin aksine gegici ve kalici KH
gruplarinda dogum haftasi agisindan anlamli bir farklihk saptanmistir, gegici
KH grubunda da kalici KH grubunda da spontan vajinal yol istatistiksel olarak
anlamli sekilde yuksek bulunmustur (77). Calismamiza dahil edilen KH tanili
hastalarin %36’sinin dogum sekli NSVD, %64’Unun dogum sekli ise C/S idi.
Kalici ve gecici KH grubunun her ikisinde de C/S orani daha ylksekti ancak

anlaml bir farkhlik saptanmadi.

Literatirde dogum agirligi dustikge KH insidansinda artis oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur. Bir galismada SGA olan infantlarda SGA olmayanlara
gore KH gorilme ihtimali 6.975 kat artmistir (74). Kore’de yapilan bir
calismada TSH duzeyleri SGA olan infantlarda AGA olanlara gére belirgin bir
sekilde daha yuksek, ayni zamanda serbest T4 duzeyleri ise SGA olan

infantlarda AGA olanlara gére daha dusuk bulunmustur (75). Anik ve ark.’nin
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yaptiklari bir galismada, kalici ve gegici KH’li olgular dogum agirligi agisindan
kiyaslandiginda anlamli fark olmadigi bildirilmistir (76). Dorreh ve ark. iran’da
yaptiklari calismada dogum KH vakalarinda dogum agirliklarina gére anlamli
farkhlik bulunamamigtir (77). Calismamizda da literattrdeki diger
calismalarla benzer sekilde dogum agirligina gore gegici-kalici KH arasinda

anlaml bir farklihk bulunamamistir.

Konjenital hipotiroidi tani koyulduktan sonra ivedilikle tedavi baglanmasi
gereken bir hastaliktir. Anik ve ark. yaptiklari calismada ortalama tedavi
baslangi¢ guinu gegici ve kalici KH grubunda ayni ve ortalama 18 gindu (99).
Dorreh ve ark. yaptiklari galismada tedavi baslangi¢ gunu ortalama 22,7 (
+11) gun olarak hesaplanmigtir (77). Kendirci ve ark.’nin 2009-2011 yillar
arasinda yaptigi calismada 114 KH’li bebegin tani ve tedavi baslama yasi
19,7+8,3 (5-60) glin olarak raporlanmis olup, kalici KH grubunda 18,9 + 7,7
gun ve gegici KH grubunda ise 21,848 gln olarak bildirilmis ve her iki grup
arasinda anlamli fark bulunmamistir (81). Orta Karadeniz'de yapilan bagka
bir galismada, 63 kalici KH grubunda tani ve tedavi baslama yasi 7-72 gun
(ortanca 18 glin), gecici KH grubunda ise 3-58 glin (ortanca 18 glin) olarak
bildirilmis ve her iki grup tani ve tedavi baglama yasi| yonunden
kiyaslandiginda anlamli fark bulunmamistir (70). Kanada’da yapilan bagka
bir calismada, agenezi olan grubun tani ve tedavi baslama yasi 12 (3- 25)
gun, disgenezi olan grubun 12 (8-145) gun ve dishormonogenez olan grubun
ise 13 (7-130) gun olarak ve bu U¢ grup tani yasi acisindan kiyaslandiginda
anlamli fark olmadigi bildirilmigtir (92). Calismamiza dahil edilen KH’li
olgularin ortalama tedavi baslangi¢c gununun kalici KH grubunda gegici KH
grubuna gore daha erken oldugu tespit edildi. Etyolojik olarak
degerlendirildiginde en erken tedavi baglanan grup agenezi grubu,
sonrasinda hipoplazi grubu, en ge¢ tedavi baslanan grup ise
dishormonogenez grubu olarak goruldi. Ancak literatlrdeki birgok veriyle
benzer sekilde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir.

Ulkemizde 2006 yilindan beri, yasamin ilk haftasinda topuk kanindan TSH
Olcimu yapilarak KH tarama programi uygulanmaktadir (93). 2016 yilinda
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yenidogan taramasinda TSH esik degeri 5.5 mIU/L olarak gtincellenmistir;
5.5 mlU/L ile 20 mlIU/L arasindaki degerlerde ise tekrarlanan érnekte TSH
degeri 5.5 mlU/L'nin Uzerinde saptanan veya ilk kan 6érneginde 20 mlU/L'nin
uzerinde saptanan tum olgular, serum sT4 ve TSH bakilmak Uzere uygun
merkezlere yonlendirilir (9). Eren ve ark.’nin 2000-2009 yillari arasinda
yaptigi ve KH’li olgularda ulusal tarama programinin etkisini arastirdigi
¢calismada tarama oncesi KH tani yagi 292+632 gun (8-3240 gun), tarama
programi sonrasi 35,2+48,3 gun olarak bildirilmig ve tarama programi
sayesinde tani ve tedavi yasinin dnemli dlgide erkene kaydigi gosterilmistir
(95). Calismamizda konjenital hipotiroidi tanisi alan hastalarimizin %60’inda
topuk kaninda yukseklik vardi, kalan hastalarimizin topuk kani taramasi
normal sonucglanmigti. Topuk kaninda yukseklik olan grupta tedaviye baslama
gunu, topuk kaninda yukseklik olmayan gruba gore anlamli sekilde daha
erkendi. Bu ¢alisma ile literaturle benzer sekilde topuk kani taramasinin

erken tani ve tedavi agisindan gerekliligi gosterilmistir.

Konjenital hipotiroidili hastalar yenidogan doneminde genellikle
asemptomatik seyretmekle birlikte, beslenme guglugu, hipotoni, kuru cilt,
uzamig sarilik, kabizlik, kaba sesle aglama, umblikal herni ve genig arka
fontanel olabilir (13). Unlivar ve ark.’nin 1997-2007 yillari arasinda izmir'de
yaptiklari calismada, en sik basvuru sikayeti uzamig sarilik olarak bildirilmistir
(83). Tarim ve ark.’nin 1964-1989 yillar arasinda Ankara’da 1000 olgu
uzerinde yaptigi galismada, olgularin baglica sikayetleri buyume geriligi,
konusamama ve yuriyememe iken, hekim tarafindan en sik tespit edilen
semptomlar hipotoni, kabizlik, kreteni ve makroglossi olarak bildirilmistir (96).
Bu calisma, tarama programindan once yapildigi i¢in olgularda daha belirgin
bir semptomatik yelpaze saptanmistir. Ulkemizde KH tarama programi
uygulanmaya baslandiktan sonra yapilan ¢aligmalardan biri, Donbaloglu ve
ark. tarafindan 2015-2018 yillari arasinda yapilmis; calismada en sik basvuru
sikayeti TSH yuksekligi, kabizlik ve uzamis sarilik olarak raporlanmistir (90).
2000-2009 yillari arasinda, KH’li olgularda ulusal tarama programinin
etkisinin arastirildigi bir galismada, tarama dncesi ddnemde en sik bagvuru

nedenleri, %36 olguda kabizlik ve %31,5 olguda sarilik iken, tarama sonrasi
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dénemde ise en sik basvuru nedeni TSH yuksekligi olarak bildirilmistir (95).
Saoud ve ark.’nin yaptiklari galismada, en sik bildirilen belirti ve bulgular;
kretenoid ylUz, buyuame geriligi, sarilik, hipotoni ve néropsikomotor gelisimde
gecikme idi (97). Bizim ¢alismamizda poliklinige basgvuran hastalarin
basvuru sikayetleri cogunlukla ulusal tarama programindan topuk kani
yuksekligi veya bakilan ven6z TSH degerlerinde yukseklik olmasi sebebiyle

bagvurduklari goriimektedir.

Konjenital hipotiroidi onlenebilir zeka geriliginin en dnemli sebebidir, tanisi
konulur konulmaz, kalici sekelleri onlemek i¢in hemen tedavi baslanmalidir.
LT4 tedavisinin hem dozu hem de zamanlamasi nérolojik prognoz agisindan
kritiktir (1). Yapilan bir calismada, tedavinin baslangicinda ve alti ay ara ile t¢
yasina kadar tum kontrollerde, gegici KH olgularinda kalici olanlara gore LT4
dozlarinin anlamli olarak daha dusuk oldugu raporlanmis ve takip surecinde
ihtiya¢ duyulan LT4 dozunun yuksek olmasinin kalici KH’yi 6hgérmede bir
kriter olarak kullanilabilecegi bildirilmigtir (70). Yapilan baska bir ¢alismada,
kalici KH grubunda, gegici KH grubuna gore 6tiroid durum igin intiyag
duyulan LT4 dozlarinin anlamli olarak daha yuksek oldugu bildirilmistir (81).
Itonaga ve ark.’nin yaptiklari ¢alismalarinda, kalici KH’li tiroid disgenezili
grubun, kalici KH’li 6topik gruba goére LT4 baslangi¢ dozunun anlamli
derecede daha fazla oldugu bildirilmistir (98). Delvecchio ve ark.’nin 2015
yilinda yayimlanan ve yaptiklari cok merkezli ¢calismalarinda, KH'li tiroid
ektopisi/agenezisi olan olgularin, 6topik gruba gore LT4 ihtiyacinin anlamli
derecede daha fazla oldugu ve bu olgularin daha sik doz ayarlamaya ihtiyag
duyabilecekleri, bu nedenle daha sik laboratuvar ve klinik degerlendirmeye
ihtiyag duyabilecekleri bildirilmistir (99). Bizim calismamizda literatlrdeki
birgok verinin aksine gecici ve kalici KH gruplari arasinda tedavi baslangig
dozu ve tedavi kesilme ilag dozlarinda anlaml bir farklilik yoktu. Tedavi
baslangi¢ gunua kalici KH grubunda daha erken olmasina ragmen anlamli bir
farklihk degildi. Ayni sekilde literattirdeki birgok vakanin aksine disgenezi ve
dishormonogenez gruplari arasinda da ilag baglangi¢ dozlari arasinda

anlamli farkhlik yoktu.
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Konjenital hipotiroidi tedavisinde, Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan
Onerilen LT4 baslangi¢ dozu 10-15 mcg/kg/gun ’dir ve tani konuldugunda
hemen tedavi baglanmalidir. Tedavinin ge¢ ve/veya dusuk dozda baglanmasi
kotl norolojik prognoz ile iligkili olabilir (63). Bununla birlikte, 6nerilen doz
araliklarinin uygun kullanimi ile hipertiroidi geligsimi konusunda sinirli sayida
¢alisma vardir. Yuksek dozlarda uygulanan LT4 dozlari neonatal tirotoksikoz,
kraniyosinostoz, norolojik semptomlar ve entelektlel bozukluklara neden
olabilir (66). Schokking ve ark.’nin 2013 yilinda yayimlanan ¢alismalarinda,
asiri tedavi (29,5 mcg/kg/gun LT4) alan olgularin 11 yasindaki IQ
degerlerinin, almayan olgulara goére anlamli derecede dusuk oldugu
bildirilmistir (66). Campos ve ark.’nin 1995 yilinda Kaliforniya'da yaptiklar
calismalarinda, KH tedavisi i¢in dnerilen LT4 dozu iyatrojenik hipertiroidi riski
nedeniyle sorgulanmis; onerilen dozdan daha dusuk ve onerilen dozda LT4
ile tedavi edilen iki grubun 1Q'lar arasinda 5 yillik takip sonrasinda anlaml
fark olmadigini bildirmiglerdir (100). Klinigimizde, tedavi baglanan konjenital
hipotiroidili olgularimiz yakin izleme alinmig ve klinik, laboratuvar bulgularina
gore LT4 doz ayarlamalari yapiimigtir ve bu sayede biyokimyasal
hipertiroidiye giren olgularimiz saptanmis ve hipertiroidi klinigi gelismesine

meydan verilmemis, ayrica kontrollerde de otiroidi saglanmistir.

Yenidogan ve erken bebeklik ddonemlerinde tiroid fonksiyon bozukluklari sik
gorulen endokrinolojik bir problemdir. Yapilan bu ¢alisma ile konjenital
hipotiroidi tanisini mimkun olan en erken surede koymak, en uygun dozda
ve zamanda ilag tedavisi baslamak, izlemlerde 6tiroidiyi saglamak ve kalici
sekellere meydan vermemek icin yakin araliklarla kontrol etmenin dnemi
vurgulanmaya c¢alisildi. Ulusal tarama programlari kapsaminda hastalarin
erken tani ve tedaviye ulasabildigi, bu sayede klinik seyrin daha iyi oldugu,
hastalarin norolojik sekel kalmadan takip ve tedavilerine devam edildigi,
dolayisiyla yenidogan tarama programlarinin geligtiriimesi ve daha da
yayginlastiriimasi igin ¢calismalara devam edilmesi gerektigi sonucuna varildi.
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