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1. GIRIS
Hipotiroidi yenidogan doneminde en sik karsilasilan endokrinolojik

sorundur. Konjenital hipotiroidi (KH) mental retardasyonun Onlenebilen en sik

nedenidir.(1)

Fetiisiin tiroid bezi fonksiyonlar1 gebeligin 10-11. haftasinda baslar. Fakat
gebeligin 18-20. haftalarina kadar tiroid hormon sentezi sinirlidir. Dolayist ile bu
donemde fetiis tiroid hormonu agisindan, annenin tiroid fonksiyonlar ve plasentaya
baglidir. Tiroid bezinin fonksiyonel maturasyonu ise gebelik siiresince devam

eder.(2)

Kord kant tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyi (10 uIU/ml), anne kanindan
daha yiiksek diizeyde bulunur. Dogumu takiben 30 dk i¢inde 6zellikle soguk hava
ile temas sonrasinda 70 plU/ml diizeyine ulasir. Dogumdan sonra (1-6 saat) TSH
diizeylerindeki bu artig1 100 U/L diizeylerine varir. TSH yiiksekligi 3-5 giin devam

eder. Bunu takiben triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) diizeyleri 2-6 kat artar.(3)

Konjenital hipotiroidi tilkemizde 2007 yilindan beri topuk kani tarama

programindadir. Topuk kaninda TSH diizeyleri degerlendirilir.(4)

Konjenital hipotiroidi kalici ve gecgici olacak sekilde iki kisimda
incelenebilir. Maternal hipotiroidi gecici konjenital hipotiroidi sebeplerinin %2,5
kismin1 olusturur.(5) Gebelikte 1. trimesterda annenin TSH degerlerinin <2.5mlU
olmasi istenmektedir. Bu degerin listiindeki degerlerde anneye levotiroksin (L-T4)

tedavisi baslanmaktadir.(6)



Annede hipotiroidi varliginda bu durum gebelikte preeklampsi ve fetiiste
disik dogum agirhigi, disik APGAR ve konjenital hipotiroidi ile

iliskilendirilmistir.(7)

Avrupa Cocuk Endokrinoloji Birligi preterm dogum &ykiisii, diisiik dogum
agrihigi, trizomi 21, kalp anomalisi, ¢ogul gebelik olan hastalart dogumdan sonra 2.
ve 4. haftalarda tiroid fonksiyon testleri agisindan taramayi onermektedir. Fakat
annesi gebelikte L-T4 tedavisi alan hastalarin ne zaman taranacag ile ilgili kesin
bir uzlasi yoktur. Bu hastalarin tiroid fonksiyonlari agisindan takibini daha ¢ok

takip eden klinisyenin kararina birakmaktadirlar.(3)

Calismamizin amaci gebelikte annesi L-T4 kullanan yenidoganlarin tiroid
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve bu konuda literatiire katki saglamaktir.
Ayrica yenidogan topuk kani taramasinin bu hastalarda yeterli olup olmadigi, en
uygun TFT kontroliiniin ne zaman yapilmasi1 gerektigi, kontrol araliklari nasil

olmas1 gerektigi gibi sorulara yanit bulmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi ve Hormonlari

Tiroid bezi boynun 6n alt kisminda bulunan endokrin bir organdir. Tiroid

hormon salgilanmasi ve viicutta iyot homeostazinin diizenlenmesinden sorumludur.

Tiroid hormonlari tirozin amino asidinden olusur ve 6n hipofizden salinan
tiroid stimulan hormon (TSH) uyarisiyla tiroid bezinde tretilir. TSH salinimi

hipotalamustan salgilanan tirotiropin salgilattirict hormon (TRH) kontroliindedir.

Tiroid hormonlar1 enerji metabolizmasi, biiyiime ve bilissel gelisimde
onemli role sahiptir. Ozellikle tiroid hormonlar1 noral diferansiyasyonda, sinaps
gelisiminde prenatal ve yenidogan doneminde olusan miyelinizasyonda, santral
sinir sisteminin diizenlenmesinde etkindirler. Bu diizenleme mekanizmasi

hipotalamo-hipofiz-tiroid aks1 olarak adlandirilmaktadir.

Iki adet aktif tiroid hormonu bulunmaktadir. Bunlar; tiroksin ve
triiodotiroinindir. Her iki hormon da tiroid bezinden salgilanmasina ragmen
dolagimdaki T3’iin yliksek miktar1 periferal dokularda T4 {in deiyodinizasyonu ile
olusur. T4 ve T3 lin deiyodinizasyonu iyodotiroinin deiyodinaz denilen enzimlerle
saglanir. T4 ve T3 hormonlar1 TSH salimimini, direk olarak ve TRH salinimini
engelleyerek indirek olarak inhibe eder. TSH salinimini inhibe eden diger faktorler
glukokortikoidler, somatostatin, ve dopamindir. Dolasimdaki T4 ve T3 tiroid
baglayici globiilin gibi serum proteinlerine siki bagli sekilde bulunur.T4’iin %
0,02’si ve T3’iin %0,3 i dolasimda serbest olarak bulunur ve biyolojik olarak

aktiftir.(8)



2.2. Tiroid Bezi Fizyolojisi

Tiroid hormonlarinin diizenlenmesi hipotalamusta baglar. Hipotalamusta
periventrikiiler ¢ekirdeklerden salgilanan TRH hipotalamik-hipofizer portal sistem
yoluyla hipofize gelir. TRH 6n hipofiz bezindeki TRH reseptorlerine baglanarak G-
proteinine bagli bir reseptoriin aracilik ettigi bir sinyal zincirine neden olur. Bu,
inositol 1,4,5-trifosfat (IP) ve 1,2-diagilgliserol (DAG) olusturmak iizere
fosfatidilinositol 4,5-P(PIP) hidrolizini uyaran fosfoinositide 6zgii fosfolipaz C'nin
aktivasyonuna yol agar. Bu ikinci haberciler, hiicre i¢i kalsiyumdaki artiglar1 ve
protein kinaz C'nin aktivasyonunu uyararak, pozitif gen aktivasyonuna ve TSH'nin

transkripsiyonuna yol agar .(9)

TSH hipofizden kana salinir ve tiroid bezine ulasarak dogrudan tiroid
follikiiler hiicresinin bazolateral yiiziindeki tiroid salgilatict hormon reseptoriine
(TSH-R) baglanir. TSH-R, G proteinine bagli bir reseptordiir ve aktivasyonu,
adenilil siklazin aktivasyonuna ve hiicre i¢i artmig Siklik adenozin monofosfat
cAMP seviyelerine yol agar. cAMP'deki artis, tiroid peroksidaz (TPO) enziminin
aktivasyonu, tiroglobulin sentezi ve kan dolasimindan iyodiir alimi dahil olmak

tizere tiroid bezinin follikiiler hiicrelerini aktive eder.(10)



TSH'nin baglanmasi ayrica sodyum/iyodiir tasiyict (Na/I-tagtyici) yoluyla
iyodiir alimin1 uyarir, iyodinin follikiiler hiicreye konsantrasyon gradiyentine karsi
gitmesine izin verirken, ayn1 zamanda pozitif yiiklii bir sodyum iyonu alim ile
elektrondtraliteyi korur. Igeri girdikten sonra, iyodiir molekiilii, pendrin ad1 verilen
bir iyodiir-kloriir tastyict araciligiyla follikiiler hiicrenin apikal tarafina, apikal
membranla kaynasmis vezikiillere tasinir. Vezikiiller iginde, iyodiir oksitlenir ve
tiroid peroksidaz enzimi araciligiyla tirozin kalintilarina kovalent olarak baglanir.
Bu kovalent baglarin olusumu, T3 ve T4'ln yap1 taglari olan monoiyodotirozin
(MIT) kalintilarin1 olusturur .(10) Tiroglobulin, tiroid hormonu iiretimi igin gerekli
olan tirozin amino asit kalintilarin igeren follikiiler hiicrelerin liimeninde bulunan
bir proteindir. TPO, once iyodu iyodide (I-) oksitleyerek ve bunlari tirozin
kalintilarina kovalent olarak baglayarak MIT ve diiyodotirozin (DIT) molekiilleri
olusturarak iyot kalintilarini tirozin molekiilleri ile birlestirmeye yardimci olur.
TPO daha sonra tiroglobulin molekiilii igcinde T4 ve T3 olusturmak i¢in MIT ve DIT
kalintilarin1 birlestirir. T3, bir MIT ve bir DIT molekiiliiniin birlestirilmesiyle
yapilirken, T4 iki DIT molekiiliiniin birlestirilmesiyle yapilir. TSH reseptoriinii
uyardiginda, islenen tiroglobulin molekiilii follikiiler hiicre i¢inde endositozlanir ve
ayrica lizozomlar tarafindan etki edilerek T4 ve T3 molekiillerini dolasima birakir.
Tiroid hormonlar1 T3 ve T4, yukar akis diizenleyicileriyle uygun bir negatif geri

besleme dongiisii saglamak i¢in uyum iginde ¢alisir. (10)



2.3. Tiroid Hormonlarimin Viicuttaki Etkisi

Tiroid hormonlar1 genel olarak viicuttaki tiim c¢ekirdekli hiicreleri

etkilemektedir.

Kardiyak debi, atim hacmi, ve kalp hiz1 pozitif kronotropik ve inotropik etki
ile artar. Aktif tiroid hormonlar1 kalbe kalsiyum alimini arttirarak kontraksiyon
kuvvetinin ve hizinin artmasini saglar. Renin anjiotensin sistemini etkileyerek kan

hacmini arttirir ve periferik damar rezistansini diistirtir.

Bazal metabolizma hizi, 1s1 iiretimi ve oksijen tiiketimi artar. Hiicrelere
glukoz ve yag asidi alim1 ve oksidasyonu artar ve bu durum termogenezin artmasina
sebep olur. Termogenezdeki artis1 kompanse edebilmek i¢in yine tiroid hormonlari

tarafindan kan akisinin artmasi, terleme ve ventilasyonun artmasiyla saglanir.

Oksidasyondaki artisa karsin arteriyel oksijen konsantrasyonunu
dengelemek i¢in T3 uyarisiyla solunum hizi ve dakika ventilasyon hizi artar. EK
olarak T3, eritropoetini arttirarak hemoglobin iiretimini uyarir ve gastrointestinal

sistemden folat ve kobalamin emilimini artirir.

T3 fetiisiin gelisiminde ve dogumdan sonra lineer kemik biiyiimesi,
endokondral ossifikasyon, epifizdeki maturasyon merkezlerinin gelisiminde gorev

alir.

T3 santral sinir sistemini uyararak uyanikligi arttirir. Periferik sinir sistemini

uyararak periferik refleksleri, gastrointestinal tonusu ve motiliteyi arttirir.



Tiroid hormonlar1 iireme saglig1 ve diger endokrin organlarin foksiyonlarin
da etkilemektedir. Kadinlarda ovulasyon dongiisiinii, erkeklerde spermatogenezi

etkileyerek tireme sagligiin diizenlenmesini saglar.

Hipofiz fonksiyonlarini diizenleyerek biiyiime hormonu tiretimini etkilerler.

Ek olarak vaskiiler kan akimin1 etkileyerek renal klirenste etkilidirler. (11, 12)

2.4. Fetiiste Tiroid Bezi Fizyolojisi

2.4.1. Tiroid Bezinin Embriyolojisi

Tiroid divertikiilii ilk olarak antenatal 4. haftanin sonunda solid ve prolifere
olan bir doku seklinde daha sonra dili olusturacak olan foramen ¢ekumun endoderm
tabakasindan olusur. Bu doku tiroglossal kanal {izerinden boyundan asagi dogru
go¢ ederek krikoid kikirdagin hemen altina mevcut konumuna yerlesir. Gelisim
siiresinde 5. haftanin sonunda tiroglossal kanal ortadan kalkar ve tiroid bezinin
embriyonel kalintis1 olarak dil kokiinde foramen g¢ekum kalir. Tiroid bezi
gelisiminde istmus ile birbirine bagli sekilde 2 loba ayrilir ve asagi dogru gogiine
devam ederek 7. haftada son konumuna ulasir. Ultimobrakial yapilar gelisen tiroid
dokusuna invaze olarak kalsitonin iireten parafollikiiler C hiicrelerini olustururlar.

Tiroid bezinin bag dokusunu da noral krest hiicreleri olusturur.(13)

2.4.2. Antenatal Tiroid Homon Diizenlenmesi

Fetal tiroid maturasyonun 11-12. haftalarda tamamlar ve 1. trimestirin

sonuna dogru yaklasik 16. haftada tiroid hormonu salgilamaya baslar. Bu siireye



kadar normal beyin gelisimi i¢in gerekli olan tiroid hormonlar1 maternal salgilanan

tiroid hormonlarinin transplasental gegisi ile saglanir.(14)

Gebeligin 2. ayinda erken donemde maternal tiroid hormonlar1 ekzokolomik
bosluktan ultrafiltrasyon yolu ile fetiise geger.(15) 1.trimestrin sonunda hemokoryal
plasenta olugur. Maternofetal tiroid hormon transferi trofoblast hiicre duvari
tastyicilart ile kontrol edilir. Plasenta fetal T4 ve T3’ metabolize eden tip 2
deiyodinaz (DIO2) ve tip 3 deiyodinaz (DIO3) seklinde 2 iyodotironin deiyodinaz
salgilar ve tiroid hormon geg¢isi tiroid hormon baglayici proteinler, tiroid hormon
tastyicilari ve tiroid hormon reseptorleri ile diizenlenir.(16) Maternal tiroid hormon
sekresyonu plasental human koryonik gonadotropin (HCG) salgilanmas: ile artar.
Maternal tiroid hormonlar1 plasentadan 6 farkli tiroid hormon tastyicisi ile taginir,
bunlar; monokarbosilat tagiyict 8 ve 10, L- tip aminosit tasiyict 1 ve 2, organik
anyon tasiyici protein 1a2 ve 4al’dir. Ayrica plasentada albiimin, alfal-antitirpsin,

al-acittretin, transtretin olarak 4 farkli tiroid hormon baglayici protein bulunur.(17)
2.4.2.1.Deiyoidinizasyon

D3 enzimi T4’i biyolojik olarak inaktif T3’e cevirir. Dokularda T4
diizeylerine kiyasla T3 konsantrasyonlar1 dokulara gore farklilik gosterir. Ornegin
fetal karaciger ve plazmada disiikken, beyin ve kahverengi yag dokusunda
yiiksektir.(14) Bu farklilik T3 {in beyin gelisimi ve maturasyonunda 6nemli bir rolii
oldugunu gostermektedir. DIO3 ek olarak plasentada da aktif olarak bulur ve

anneden fetiise fazladan T4 geg¢isini engeller.(18)



2.4.2.2.Tiroid Baglayici Proteinler

Tiroid baglayici proteinlerden transtretin plasenta disinda karaciger, koroid
pleksus, pankreas ve retina tarafindan salgilanir. T4 ve T3’e yiiksek duyarlilikta
baglanir ve retinol baglayici protein gibi gorev goriir. Plasenta hem maternal hem
de fetal dolagima transtretin salgilar.(19) Bunun tiroid hormonlarin trofoblastlardan
gecisi sirasinda metabolize olmalarii engelledigi disiinilmektedir. Yapilan in
vitro ¢alismalarda T4’ln tiroid hormon baglayici proteinlere baglanmasi
engellendiginde, T4’{in DIO3 tarafindan reverse T3’e deiyodinizasyonun arttig1

goriilmistiir. (20)
2.4.2.3.Tiroid Homon Tasiyicilar:

Tiroid hormonlarinin hiicre i¢ine ve disina tasinmasinda monokarboksilat
tagiyic1 (MCT), sistem L amino asit tastyict (LAT) ve organik anyon tastyici
polipeptitler (OAPT) gibi farkli transmembran tasiyict aileleri sorumludur.
Bunlardan sadece MCT8, MCT10 ve OATPIcl1 yiiksek oranda tiroid hormonlarina
spesifiktir.(21) 6 adet tiroid hormon tasiyici insan plasentasinda bulunmustur,
bunlar: MCT8 (SLC16A2 gene), MCT10 (SLC16A10 gene), LAT1 (SLC7A5
gene), LAT2 (SLC7A8 gene), OATP1A2 (SLCO1A2 gene) ve OATP4Al

(SLCO4A1 gene)’dir. (22)
2.4.2.4.Tiroid Hormon Metabolizmasi

3 tip iyodotiroin deiyodinaz enzimi bulunur. DIO1 hem aktive edici dis hem
de inaktive edici i¢ halkada bulunur. T4’ii deiyonize ederek hem T3 hem de rT3’e
cevirir. T3 ve sT3’ii de 3,3-diiyodotironine (T2)’ye gevirir. DIO2 dis halkada
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bulunur ve aktive edici enzim gibi islev goriir, T4’tin T3’e doniisimiinden
sorumludur. DIO3 T4’ii rT3’e, T3’ii T2’ye cevirerek tiroid hormonunu inaktive
eder.(23) DIO2 ve DIO3 enzimleri plasentada bulunur. DIO3 konsantrasyonu
DIO2’nin yaklasik 200 kat fazlasidir. Iki enzim de fetiise yeterli miktarda tiroid
hormon gegisini diizenler.(24) DIO2 genellikle plasental villoz sitotrofoblast
katmaninda ve koryonik villiisiin fetal tarafinda bulunur. Bu ytizden gebeligin erken

doneminde fetiise T3 kaynagi saglanmasinda gorevli oldugu diisiiniilmektedir.(21)
2.4.2.5.Tiroid Hormon Reseptorleri

Plasentada tiroid hormon reseptor (TR) subtiplerinden TRal, TRa2, TRB1

ve TRB2 mRNA’da bulundugu gosterilmistir.(25)

2.5. Gebelikte Tiroid Hormon Diizenlenmesi

Gebelik, annede endokrin adaptasyonun gerektigi bir durumdur. a ve P alt
zinciri olan peptid hormonlardan HCG ve TSH’nin o alt zincirileri yapisal
benzerlik gostermektedir. Bu ylizden 1. trimester sonlarina dogru a-HCG gebelikte
tiroid bezinin direk uyarilmasini saglar ve annede gecici bir T4 artis1 ve TSH
azaligina sebep olur. Gebelikte Gstrojen tiroglobulin baglayici globiilin (TBG)’i
arttirir ve bu nedenle daha ¢cok T4 deposuna ihtiya¢ duyulur. Ayrica gebelikte
idrarda iyot atilimi artmaktadir. Tiroid bezinin bu degisimlere adapte olmasi
gerekmektedir. Iyot degeri yeterli olan gebeler tiroid bezinde az miktarda iyot
depolanmasini saglamaktadirlar. Ancak iyot yetersizligi olan kadinlar gebelikte
degisen durumlara uyum saglayamaz ve bu durum dogacak cocukta tiroid

bozukluklarinin olmasima neden olmaktadir. Cogu hipotiroidi ile takip edilen
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hastalarda gebeligin ilk trimesterda daha yiiksek dozlarda levotiroksin tedavisine
ihtiya¢ duyulmaktadir.(26) Gebeligin ortalarina kadar fetiisiin tamamen annenin
tiroid hormon kaynagina bagimli olmasi nedeniyle ilk trimesterda annede artan
serbest T4 (sT4) diizeylerinin embriyo gelisimi agisindan O6nemli oldugu
diistiniilmektedir.(27) Gebeligin ikinci yarisinda maternal dolasan TSH diizeyleri
gebelik oncesi seviyelere doner ve bundan sonrasinda altta yatan tiroid yetmezligi

yoksa stabil kalir.(26)

Kord kan1 TSH diizeyi (10 pIU/ml), anne kanindan daha yiiksek diizeyde
bulunur. Dogumu takiben 30 dk iginde 6zellikle soguk hava ile temas sonrasinda
70 uIU/ml diizeyine ulasir. Dogumdan sonra (1-6 saat) TSH diizeylerindeki bu
artis1 100 U/L diizeylerine varir. TSH yiiksekligi 3-5 giin devam eder. Bunu takiben

T3ve T4 diizeyleri 2-6 kat artar.(3)

2.5.1.Tiroid Hormon Salimimim Etkileyen Faktorler

Gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, ve HELLP sendromu gibi
gebeligin hipertansif hastaliklar1 kronik uteroplasental hipoksi ile karakterizedir.
Preeklampsi durumunda c¢o6ziinebilir fms benzeri tirozin kinaz-1 gibi ¢esitli
anjiyojenik faktorlerin salinimi artar. Yapilan bazi galismalarda anjiyojenik
faktorlerin saliniminin artmasi annede tiroid fonksiyonlarinin bozulmasina sebep

oldugu goriilmiistiir.(28)

2.5.2. Gebelikte Subklinik Hipotiroidi

Gebelikte orta diizeyde iyot yetmezligi, otoimmiinite, tiroid otoantikorlari

gibi hastaya bagli ve cevresel faktorlere bagl tiroid bozukluklarinin goriilme siklig
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yiiksektir.(29) Gebelikte hipotiroidi goriilme sikligt %2- 3’diir. Bunun %2-2,5’un
subklinik hipotiroidizm, %0,3-0,5 agikar hipotiroidizm (AH) oldugu
saptanmustir.(5, 30) Tiroid yetmezligi olan kadinlar olmayanlarla kiyaslandiginda
spontan disiikler, preeklampsi, gestasyonel diyabet, preterm dogum, dogum
indiiksiyonu, C/S ihtiyact ve bebekte diisik 1Q ve diisik dogum agirligi, fetal

biiytime geriligi gibi gebelik komplikasyonlarina daha yatkindirlar.(31)

Subklinik hipotiroidi serum TSH diizeyinin gebelikte beklenen referans
degerlerinin iizerinde olmasi ve serum T4 diizeylerinin normal olmasi durumudur.
Izole hipotiroksinemi, tiroksin diizeyinin gebelik referans araliginm 2,5 persentil
altinda olmasi ve serum TSH diizeyinin normal olmasidir. Subklinik hipotiroidi
vakalarinin ¢ogu otoimmiin sebeplere bagl olurken bir kismi1 da iyot eksikligine
bagli olusur. Subklinik hipotiroidi asemptomatik seyrederken, anne ve bebekte
cesitli gebelik iliskili komplikasyonlara sebep olabilmektedir.(32) Subklinik
hipotiroidi ve izole hipotiroksinemi gebelik komplikasyonlari ve bebekte norolojik
ve bilissel gelisim bozukluklar ile iligkilidir.(33) Yapilan ¢alismalarda subklinik
hipotiroidinin gestasyonel diyabet, preeklampsi riskini ve bebekte diisiik dogum

agirlig riskini arttirdigr gorilmiistiir.(34)

2.5.2. Gebelikte Subklinik Hipotiroidi Yonetimi

[k trimesterda TSH referans araliklar1 0,1 ve 2,5 mU/L, ikinci trimesterda
0,2-3,0 mU/L, 3. trimesterda 0,3-3,5 mU/l kabul edilmektedir ama ulkeler arasi
fakliliklar bulunabilmektedir.(6) Gebelikte HCG ve TSH benzerligi, renal iyot

Klirensinin artmasi ve artan T4 baglayici globiilin ve plasentada T3 ve T4’iin
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deiyodinizasyonu T4 konsantrasyonlarint etkilemektedir. T4 diizeyleri ilk
trimesterda artarken 2. ve 3. trimesterlarda goreceli olarak azalmaktadir.(35)
Geligsmekte olan tilkelerde hipotiroidi siklig1 daha ¢ok ciddi iyot eksikligine bagh
goriiliirken, gelismis tlilkelerde kronik otoimmiin tiroidite bagli goriillmektedir.(36)
Gebelikte  tiroid  diizeylerinin  gebeligin ~ baslangicinda  6lgiilmesi
onerilmektedir.(33) Gebelikte iyot ihtiyacit %50 artmaktadir ve diyetle 250 pg/giin

alim saglanmalidir ve 500 pg gegmemelidir.(26)

Gebelikte hipotiroidiye bagli komplikasyonlari onlemek igin subklinik
hipotiroidi ve otoimmiin tiroid hastaligi olan gebelere baslangicta 25-50 pg

dozunda olacak sekilde levotiroksin tedavisi 6nerilmektedir.(37)

2.6. Konjenital Hipotiroidi

Konjenital hipotiroidi (KH) dogumda tiroid hormon yetersizligi olarak
tanimlanmaktadir. KH dogumda anneden gegen hormonlarin etkisiyle klinik olarak
bulgu vermemektedir ancak erken donemde tani almadiginda geri doniistimsiiz
bilissel bozukluklara sebep olmaktadir. (3) KH semptomlar1 genellikle postnatal 6.
hafta civarinda baslamaktadir. Cok agir KH hastalar1 erken haftalarda klinik bulgu
verebilmektedir. Ciddi KH erken bulgular1 letarji, hipotoni, genis 6n ve arka
fontanel, beslenme sorunlari, uzamis sarilik, zayif aglama, kabizlik ve hipotermidir.
Klasik gec bulgular1 ise kaba yiiz, ¢okiik burun kokii, goz kapaklarinda 6demli
goriiniim, biiyiik dil, cansiz saglar, kuru ve soguk cilt, karinda distansiyon, umblikal
herni, hiporefleksi, bradikardi, hipotermidir. Solunum yollarinda olusan

miksddeme bagli hiriltili soluma, burun tikaniklig1 ve aralikli peroral solukluk gibi
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solunum sikintis1 goriilebilmektedir. (38)Erken donemde bulgu vermemesi
nedeniyle KH yenidogan tarama programi dahilinde olan hastaliklardandir. Tarama
programi Oncesinde KH biligsel bozukluklarin dnlenebilir en sik sebeplerinden
biriydi. Yenidogan tarama programi sayesinde KH’nin erken tani almasi ve
tedavinin baglanmasiyla nérogelisimsel bozuklukluklarin goriilmesi 6nlenmektedir.
(39) 1974 yilindan beri Avrupa ve diinyanin birgok iilkesinde yapilan KH

taramalarina gore KH siklig1 ortalama 1/3500 - 4000 olarak saptanmustir.(3)

2.6.1.Etiyoloji

KH primer ve sekonder olmak tizere 2 sekilde goriiliir. Primer KH tiroid
bezi gelisimi ya da tiroid hormon biyosentezindeki bozukluklara bagli goriiliir.
Biiyiik cogunlugu %80 civarinda tiroid disgenezisine bagli olusur. Iyot eksikliginin
endemik olarak goriildiigii bolgelerde konjenital hipotiroidinin en sik nedeni iyot
eksikligidir.(40) Tiroid disgenezisi tiroid agenezisi, ektopik ve hipoplastik tiroid
bezini kapsamaktadir. Tiroid disgenezisi genellikle sporadik olarak olusmaktadir.

Bu bozukluklar kalic1 KH sebep olmaktadir.

Anneden gecen anti tiroid ilaglar, annedeki TSH reseptor bloke edici
antikorlar, endemik iyot eksikligi, prenatal ve postnatal iyot maruziyeti, DUOX2
gen mutasyonu, izole hipertirotropinemi, dopamin ve steroid gibi ilaglar, karaciger

hemanjiomlar1 gegici KH tablosuna sebep olmaktadir.(41) (42)
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2.6.2.KH Tarama programi

KH yenidogan tarama programinda topuktan alinan kan Orneginin filtre
kagidina (Guthrie kagid1) damlatilarak test edilmesi ile degerlendirilmektedir. ideal

olarak postnatal 2. ve 4. giinler arasi alinan 6rnekler degerlendirme i¢in uygundur.

Ulkemizde Ocak 2007 tarihinde T.C. Saglik Bakanlig tarafindan yenidogan
TSH tarama programi baslatilmistir. KH tarama programlar1 arasinda en sik
kullanilan TSH ile olan taramadir. Bu yontem ile saptanan yiiksek TSH; tiroid
hormonlarinin yetersizligini gostermektedir. TSH 6l¢iimii ile belirgin ve kompanse
hipotiroidizm olgularinin tamamina yakini saptanmaktadir. Ancak konjenital
tiroksin baglayici globulin eksikligi ve santral hipotiroidizm tanis1 TSH taramasi ile
konulamamaktadir. Primer KH i¢in hassas TSH tarama metodunun sensitivitesinin
%97,5 ve spesifitesinin %99 oldugu bildirilmektedir. Diger tarama yontemi spot T4
Olctimiidiir. Bu yontem diisiik veya diisiik-normal T4 ile yilikselmis TSH
konsantrasyonlari olan primer hipotiroidizmli hastalari saptamada kullanilir. Primer
hipotiroidizmi saptamaya ek olarak bu metot tiroksin baglayici globulin (TBG)
eksikligi olan olgular1 ve santral hipotiroidizm olgularini kapsar. Ancak baslangicta
normal T4 ve gecikmis TSH artis1 olan olgular bu tarama ile yakalanamayabilir. Bu
metot ile taramanin sensitivitesi %98 ve spesifitesi %99 un tizerinde bulunmustur.
(4) Ogzellikle KH olgularinin saptanmasindaki olumlu etkilerinden dolayr TSH
taramasi tercih edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda Tirkiye’de KH sikligr 1/2525-
1/3002 aras1 degisen oranlarda saptanmis olup diinya ortalamasindan ytksektir.
(43) Bu sonugta KH’nin iilkemizin genelini ilgilendiren oncelikli ve 6nemli bir

saglik sorunu oldugunu gostermektedir. Tarama programindan geri ¢agrilma
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oranint TSH o&l¢iim yodntemi, belirlenen esik degeri ve bdlgenin iyot durumu
etkilemektedir.(44) yot eksikligi bolgelerinde geri ¢agirilma oraninin iyot eksikligi
bulunmayan bolgelere gore 13 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir.(44)
Ulkemizde yapilan pilot ¢alismalarda geri ¢agirilma oranlar1 bdlgelere gore %1,6

ve %2,8 arasi degisen oranlarda saptanmustir.(43)

2.6.3.Ulusal Topuk Kam Tarama Programinda TSH Yiiksekligi

Saptanan Hastalarin Yonetimi

Programlar arasi farkli esik degerleri vardir, bu deger genellikle 20-25
mlU/L arasinda degisir. Ulkemizde topuk kami tarama programinda esik deger 5,5
mlIU/L’dir. Bu degerin altindaki degerler normal olarak degerlendirilir. 5,5-20,0
mlU/L aras1 gelen 6rneklerden tekrar kontrol topuk kani alinmasi 6nerilmektedir.
20 mIU/L {izeri gelen 6rneklerden ise kontrol vendz TFT degerleri goriilmesi ve
gerektiginde levotiroksin tedavisi baglanmasi Onerilmektedir. Bu tarama
yonteminde, belirlenen esik degerinin {izerindeki bebeklerde tarama testi test
tekrarlanir, diger bebekler normal olarak nitelendirilir. ikinci kez esik degerinin
tizerinde TSH tespit edilirse ilgili merkezlere yonlendirilir ve serum tiroid hormon
diizeyleri incelenir. Tarama sonucunda, TSH 50 mlU/L nin istiindeki degere sahip
bebekler ise test tekrar1 yapilmadan en kisa zamanda, ilgili merkezlere gagirilir,
serum tiroid hormon &l¢iimii yapilir.(45) Ulkemizde topuk kam tarama
programinda esik deger 5,5 mIU/L’dir. Bu degerin altindaki degerler normal olarak
degerlendirilir. 5,5-20,0 mIU/L aras1 gelen 6rneklerden tekrar kontrol topuk kani

alinmasi Onerilmektedir. 20 mIU/L {izeri gelen 6rneklerden ise kontrol vendz TFT
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degerleri goriilmesi ve gerektiginde levotiroksin tedavisi baslanmasi

Onerilmektedir.

Primer KH hipotalamo-hipofiz-tiroid aksinin immaturasyonuna bagli olarak
TSH’nin diisiik olmasi sebebiyle tarama testinde saptanmayabilir. TSH degerinin
ilk taramada alinan kanda diisiik, ikinci taramada alinan kanda ise yiiksek olmasi
ge¢ TSH yiikselisi olarak degerlendirilir. Ge¢ TSH yiikselisi 37 hafta alt1 dogan
preterm infantlarin yaklasik %’sinde goriilebilmektedir.(46) Ikinci tarama diisiik
dogum agirlig1 olan, preterm dogan ve hastalik nedeniyle yenidogan yogun bakim
iinitesinde yatisi olan yenidoganlarda ge¢c TSH yiikselisi olan hastalari
saptayabilmek adina Avrupa ve Amerika Pediatri Topluluklar1 tarafindan
onerilmektedir.(47) Ek olarak ilk topuk kan1 taramasi ilk 24 saatte alinan bebeklere,
cogul gebeliklere ve aymi cinsiyette olan ikizlere postnatal 2. haftada ya da
hastaneden taburcu olurken tekrar tiroid fonksiyon testi (TFT) degerleri goriilmesi
onerilmektedir. Iyot maruziyeti olan infantlarin maruziyetten 1 ay sonra iyot iliskili
hipotiroidi agisindan tekrar taranmasi Onerilmektedir. Tarama testinde anormal
saptanan  Orneklerin vendz alman tiroid fonksiyon testleri ile tekrar

degerlendirilmesi gerekmektedir. (41)

Avrupa Cocuk Endokrinoloji Birligi preterm dogum Oykiisii, diisiik dogum
agirlhig, trizomi 21, kalp anomalisi, ¢ogul gebelik olan hastalar1 dogumdan sonra 1.
haftada 3-5. giinlerde, 2. ve 4. haftalarda tiroid fonksiyon testleri agisindan taramay1
onermektedir. Fakat annesi gebelikte L-T4 tedavisi alan hastalarin ne zaman
taranacagi ile ilgili kesin bir uzlas1 yoktur. Bu hastalarin tiroid fonksiyonlari

acisindan takibini daha ¢ok takip eden klinisyenin kararina birakmaktadirlar.(3)
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2.6.4.Tiroid Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

2.6.4.1.Diisiik sT4 ve yiiksek TSH: Primer hipotiroidi tanis1 koydurur.

2.6.4.2.Normal sT4 ya da total T4 ve yiiksek TSH: Kompanse ya da
subklinik hipotiroidi tanis1 koydurur. TSH >20 mIU/L ise levotiroksin tedavisi
baglanmalidir. TSH degeri 6-20 mIU/L olan hastalar klinisyenin hastay1 klinik
semptom acisindan takip ederek 1. haftada tekrar test edilmesi Onerilmektedir.
Genellikle bu hastalarin TSH degerleri tekrarlayan testlerde normale donmektedir.
TSH degerinin 10 mIU/L {izerinde 4 haftadan uzun siire seyretmesi durumunda bu

hastalara levotiroksin tedavisi baglanmalidir.(45)

2.6.4.3.Diisiik sT4 ve diisiik ya da normal TSH: Yiiksek olasilikla santral
hipotiroidi tanis1 koydurmaktadir. Bu taniya genellikle biiylime hormonu ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) gibi diger hipofiz hormonlarinin eksiklikleri
eslik etmektedir. Hastada biiyiime hormonu eksikligi ve adrenal yetmezlikte olan
neonatal hipogliseminin yaninda nistagmus, mikropenis, yarik damak, dudak gibi
orta hat defektlerinin  bulunmasi  durumunda santral hipotiroididen
stiphelenilmelidir. Bu hastalara kisa siirede L-T4 tedavisi baslanmalidir.

Bu grup tiroid fonksiyon degerleri ge¢ TSH yiiksekligi ile seyreden primer
hipotiroidi, tiroid dis1 hastaliklar ve prematiirenin gegici hipotiroksinemisinde
goriilebilmektedir. Hasta yenidoganlarda dopamin yiiksekligine ve yiiksek doz
glukokortikoid kullanimina baglh diisik T4 degerleri goriilebilmektedir. Tiroid
baglayict globiilin eksikliginde de diisik T4 ve normal TSH degerleri

goriilmektedir ve bu hastalarin L-T4 tedavisine ihtiyact yoktur.(41)
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2.6.5.KH Tamisinda Yapilan EK tetkikler

2.6.5.1.Tiroid goriintiilemesi: Gorilintiileme tetkikleri rutin olarak
onerilmemektedir ve L-T4 tedavisi baglanmasin1 geciktirmemesi gerekmektedir.
Bozuk TFT ile tedavi baslanma karar1 verilmelidir. Goriintiileme tetkikleri altta
yatan patolojiyi bulmaya yonelik ve kalici hipotiroidide medikal tedaviye yanit
vermeyen KH olgularinda faydali olmaktadir. Guatri olan ve TSH degeri ara
degerde yiiksek olan olgularda dishormonogenesis siiphesi varda yapilmasi

Onerilmektedir.

2.6.5.2. Tiroid USG: Tedavi baglanmasi sonras1 yapilabilmektedir. Tiroid
bezi varligi, yoklugu, boyutu, ekojenitesi, yapis1 saptanabilmektedir. Lingual ve

sublingual gibi ektopik tiroid dokusunu saptayamamaktadir.

2.6.5.3.Tiroid Radyoniikleer incelemesi: Iyot-124 tutulumu ve sodyum
perteknetat 99m goriintiilemesi tiroid bezinin boyutlarini, yerini saptamaktadir. Bu
tetkikler aplastik ya da ektopik tiroid tanilarinin koyulmasina yardimcidir. Hastada
tiroid bloke edici antikorlar varliginda ve beze iyot alimi bozukluklarinda tiroid

tutulumu goriintiilenememektedir.

2.6.5.4.Tiroid Otoantikorlari: TSH reseptor otoantikorlart anneden gecen

antikorlara bagl olusan gecici KH tanisinda yardimcidir.

2.6.5.5.Serum Tiroglobulin: Diisiik ya da saptanamayan tiroglobulin
diizeyleri tiroid yap1 bozuklugunu gostermektedir ve tiroid agenezisi tanisinda
yardimeidir. Tiroglobulin degerinin yiiksek saptanmasi ise kanser hastalar1 ve

metastatik hastalik saptama ve tedavi yanit1 degerlendirmede degerlidir.
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2.6.5.6.1drar Iyot Konsantrasyonu: Iyot fazlahig1 ya da eksikligine bagh

olusan KH tanisinda yardimeidir.

2.6.5.7.Diz Grafisi: Alt femoral epifizlerin yoklugu ciddi KH tanisinda

yardimcidir ve ileri donemde diisiik zeka ve bilissel skorlarla iligkilidir.(48)

2.6.6.Kh Tedavisi

KH tanis1 koyulduktan sonra en kisa donemde L-T4 tedavisi baglanmalidir.
Yenidogan tarama programlari ve postnatal ilk 2 haftada baglanan L-T4 tedavisi
biligsel bozukluklar1 dnlemekte ve normal nérogelisimi saglanmaktadir. Ilk 2
haftada baslanan L-T4 tedavisi ile KH’de norogelisimsel siire¢ ¢ok iyidir. Bazi
olgularda konusma becerilerinde, dikkat toplamada, hafizada ve motor beceride
gerilikler goriilebilmektedir.(49) Tek tedavi L-T4’tiir. Baslangi¢ dozu KH’nin
ciddiyetine bagl olarak degisebilmektedir. Ciddi KH’de o&zellikle diisik T4
seviyeleri olan term yenidoganlarda baslangicta 10-15 mcg/kg/giin (50 mcg/giin)
gibi yiiksek L-T4 dozlar1 onerilmektedir. Yiiksek doz L-T4 tedavisi 3 giin iginde
serum T4 degerlerinin, 2 hafta i¢cinde de serum TSH degerlerinin normale
donmesini saglamaktadir. 50 mcg/glin dozunda L-T4 tedavisi bagslanan
yenidoganlarda fazla tedavinin 6nlenmesi i¢in TSH normale déndiikten sonra

dozun 37,5 mcg/giin’e azaltilmasi dnerilmektedir.(50)

L-T4 tabletleri ezilerek 1-2 ml su ya da anne siitii ile karistirilarak oral olarak
kasikla ya da enjektorle bebege verilmelidir. L-T4 tedavisi her giin ayni saatte
verilmeli ve kalsiyum, demir ve soya gibi L-T4 emilimini bozan ilaglarla birlikte

verilmemelidir.(45)
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TFT diizeyleri tedavi baslandiktan sonra 1-2 hafta icinde
degerlendirilmelidir. TSH degeri normale donene kadar 2 haftada 1 kez olacak
sekilde TFT degerleri tekrar goriilmelidir. 1 yasina kadar TFT degerlerinin 1-3 ay
araliklarla goriilmesi Onerilmektedir. 1-3 yas arasinda 2-4 ay araliklarla TFT
degerleri goriilmelidir. TFT degerlerinin bozuk saptanmasi durumunda daha sik
araliklarla degerlerin goriilmesi onerilmektedir. Her doz ya da preparata degisimi
sonrasi 4-6 hafta araliklarla TFT degerleri kontrol edilmelidir. Tedavide hedef total
T4 degerinin yasa gore referans araligin iist yarisinda ve TSH degerinin yasa gore

referans araliklarda olmasidir.(47)

Son kilavuzlarda L-T4 tedavisinin en az 36 ay devam etmesi Onerilmektedir.
Preterm ve diisiik dogum agirlikli dogan infantlarda gegici KH goriilme sikligi
yiiksektir. Ugiincii y1lda 2,8 mcg/kg/giin’den az L-T4 tedavisi ihtiyac1 gegici KH
tanisi agisindan anlamlidir. Bu dénemde tedavi kesilerek izlemde gegici KH tanisi
koyulur. Tedavi kesildikten 2 hafta sonra tekrar TFT diizeyleri goriilmelidir. TFT
diizeylerinin bozulmas1 halinde tekrar L-T4 tedavisi baglanmalidir. Normal olmasi
durumunda 1-2 ay iginde tekrar TFT diizeyleri goriiliir ve bozukluk yoksa hasta

gecici KH tanisi alir.(51)
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3. AMAC

Konjenital hipotiroidi tanisinin erken donemde koyulmasi ve erken
donemde tedavi baglanmasi 6nemlidir. Bu vakalarin erken donemde saptanmasi
icin bu hastalik topuk kani ile taranmaktadir. Bunun yaninda bu hastalari
atlamamak adina risk grubu olan hastalar ek olarak saglik merkezlerinde

kilavuzlara gore taranmaktadir.

Annede gebelik Oncesi hipotiroidi olmasi ya da gebelikte subklinik veya
asikar hipotiroidi tanis1 konmasi bebekte konjenital hipotiroidi acisindan risk
faktoriidiir. Ancak bu bebeklerin taranmasiyla ilgili kilavuzlarda net aciklama
yoktur. Annesi gebelikte L-T4 kullanan bebeklerin taranma sikligi klinisyen

kararma birakilmaktadir.

Hastanemizde annesi gebelikte L-T4 tedavisi kullanan her bebekten topuk
kanina ek olarak 3. giinde ven6z TFT degerleri bakilmaktadir. TSH degeri 5-20
mIU/L aras1 gelen bebeklerden 2 hafta iginde tekrar kontrol goriilmektedir. Daha
yiiksek gelen degerler ise konjenital hipotiroidi 6n tanisi ve L-T4 tedavisi agisindan

cocuk endokrin boliimiine yonlendirilmektedir.

Calismamizin amaci annesi gebelikte L-T4 kullanan bebeklerin TFT
degerlerinin nasil bir grafik izledigini saptamaktir. Bu bebeklerin konjenital
hipotiroidi agisindan topuk kanma ek nasil tarama yapilmasi gerektigi ve bu

taramanin en uygun ne zaman yapilmasi gerektiginin sorularina cevap bulmaktir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Evren ve Orneklem

Calismaya Ocak 2018 ve Aralik 2022 tarihleri arast Gazi Universitesi
Hastanesi’nde dogan ve annesi gebelikte Gazi Universitesi Hastanesi’nde takipli L-
T4 ilaci1 kullanmakta olan 848 olgu dahil edildi. Calismaya 34 hafta tistii dogum

haftas1 olan olgular dahil edildi.

4.2. Verilerin Toplanmasi

Calisma retrospektif bir modelde gergeklestirildi. Dahil edilen olgularin
bilgileri geriye doniik olarak hastane arsiv sistemi ve hasta dosyalarindan elde

edildi.

Veri toplama sirasinda hastanemizde tani alip takiplerine gelmeyen hastalar

calisma dis1 birakildi.

Hastanemizde T.C. Saglik Bakanligi’nin rutin uygulamasi olan topuk kani
tarama testi i¢in 72. saatte dogan her bebekten ilk topuk kani1 alinmaktadir. 2. topuk
kan1 genellikle 7.- 10. giinlerde aile sagligi merkezlerinden alinmaktadir. Bu
tarihlerin tam zamanina ulagilamadigl i¢in yazimizin devaminda 2. topuk kani

degerleri 1. hafta topuk kan1 seklinde degerlendirildi.

Hastanemizde annesi gebelikte L-T4 tedavisi kullanan tiim bebeklerden
postnatal 72. saatte topuk kani degerlendirmesinden bagimsiz vendz kanda TFT
bakilmaktadir. Bu ven6z kanda bakilan TFT ilk olarak postnatal 72. saatte

alimmaktadir. Bunun amaci bebekler hastaneden taburcu olmadan konjenital
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hipotiroidi agisindan riskli bir grubu degerlendirip ge¢ olmadan konjenital
hipotiroidi tanis1 koyarak uygun tedaviyi baglamaktir. 72. saatte bakilan TSH degeri
5,5-20,0 pIU/mL aras1 gelen bebeklerden postnatal 2. haftada ven6z kanda kontrol
TFT bakilmaktadir. >20 pIU/mL gelen degerler ise konjenital hipotiroidi tanis1 ve

L-T4 tedavisi baglanmasi agisindan ¢ocuk endokrin boliimiine yonlendirilmektedir.

Calismaya dahil edilen tiim olgularin dogum tarihi, dogum agirligi, dogum
haftasi, dogum sekli, cinsiyeti, APGAR skoru retrospektif olarak yenidogan dogum
dosyalarindan kaydedildi. Olgularin topuk kani TSH tarama testi sonuglari,
hastanede alinan vendz tiroid fonksiyon testi sonuglari, tekrarlayan dlgiimleri ve
tarihleri, konjenital hipotiroidi tanis1 alip almadigi, tiroid ilaci kullanmaya baslanip
baslanmadig1, baslandiysa ila¢ dozu kaydedildi. Olgularin annelerinin primer tiroid
hastaligi, gebelikte tiroid fonksiyon testi tarama sonuglari, annenin kullandigi L-T4
ilag dozu, iyot kullanip kullanmadigi, doguma yakin goriilen en son TFT sonuglari,

varsa gebelik komplikasyonu, ek hastalik dykiisii ve ek ilag dykiisii kaydedildi.

4.3. Etik Kurul Onay1

Calismanin etik kurul onayr 03.03.2023 tarihinde Gazi Universitesi

Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alindi.
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4.4. Laboratuvar Testlerinin Degerlendirilmesi

Olgulardan alinan kan tetkikleri Gazi Universitesi Hastanesi biyokimya
laboratuvari referans araliklarina gore degerlendirilmis olup, disindaki degerlere L-
T4 ilac1 baslandi ve bebeklerde tekrarlayan kontrol tiroid fonksiyon testi

degerlendirilmesi yapildi.

4.4.1 Referans Araliklar
4.4.1.1.Annede 1. Trimestir TSH diizeyi
Ust sinir 2,5 plU/mL

4.4.1.2.Annede 3. Trimestir TSH diizeyi
Ust sinir 3,0 ulU/mL

4.4.1. 3.BEBEKTE TSH diizeyi

0-8 giin 0,5-20,0 ulU/mL

8 giin-2 ay 0,5-9,0 pIlU/mL

2 ay-2 yas 0,5-6,5 ulU/mL

2 yas-6 yas 0,6-6,3 plU/mL
4.4.1.4.Bebekte sT4 diizeyi

0-8 giin 0,8-2,3 ng/dL

8 giin-13 ay 0,9-2,3 ng/dL

13 ay-6 yas 0,9-2,1 ng/dL
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4.5 istatiksel Yontem

Siirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve ylizde
degerleri verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde

Kolmogorov Smirnov testinden yararlanildi.

Hastalarin  topuk kant degerleri ile vendz kan degerlerinin

karsilastirilmasinda Wilcoxon test kullanildi.

Hastalarin topuk kani normal/bozuk oranlari ile vendz kan normal/bozuk

degerlerinin karsilastirilmasinda Mac Nemar test kullanildi.

Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-

Kare ve Fisher’s Exact test kullanildi.

Topuk kan1 ve venoz kan degerlerinin iki grupta karsilastirilmasinda dogum
haftasina gore bagimsiz degiskenleri karsilastirildigi icin Mann Whitney U testi

kullanildi.

Degerlendirmelerde IBM SPSS for Windows 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL)

programi kullanild1 ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismamizin daha anlasilir olmasi i¢in akisimizi bebeklerin natal
ozelliklerini belirterek basladik. Bebeklerin topuk kani ve venéz TFT degerlerini
oncelikle birbirinden bagimsiz olarak konjenital hipotiroidi tanis1 agisindan
inceledik. Sonrasinda bu verilerin birbirleri ile uyumunu ve karsilagtirmasini
degerlendirdik. Devaminda bebeklerin TFT degerlerini etkileyecek o6zellikleri tek

tek ele alarak bulgularimizi agikladik.

5.1.Bebeklerin Natal Ozellikleri

Calismamiza dahil edilen bebeklerin natal 6zellikleri Tablo 1’°de verildi.

Bebeklerin minimum dogum haftasi 34 hafta maksimum 41 hafta 3 giindii.

Bebeklerin dogum kilosu minimum 1310 gram maksimum 4525 gramd.

Bebeklerin 25’1 (2,8) SGA, 17°s1 (2,0) LGA idi.

Bebeklerin 828’inin 1. dakika APGAR skoru 7’nin tizerinde ve 5. dakika
APGAR skoru 9’un iizerindeydi. Bu bebeklere dogum salonunda canlandirma
uygulanmamusti. Bebeklerin 20’sinin (%2,2) dogumda APGAR skoru diisiiktii ve

bu bebeklere dogum salonunda canlandirma basamaklar1 uygulanmaisti.

Bebeklerin 717’sinin (%84,6) dogum haftas1 =237 hafta idi
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Tablo 1. Bebeklerin genel 6zellikleri

Ortalama = SD
Median(Min-Max)

Dogum haftasi (hafta) 38 hafta 1giin + 2 giin
38 hafta 3giin
(34 hafta - 41hafta 3 giin)

Dogum kilosu (gram) 3143,96+494,39

3180,00(1310,00-4525,00)

n %

Dogum sekli
NSVY 258 (%30,1)
C/s 590 (%69,9)
Dogum haftast
34-36 131 (%15,40)
237 717 (%84,60)
Dogumda Canlandirma
Uygulanmayan 828 (%97,60)
Uygulanan 20 (%2,30)

NSVY: Normal spontan vajinal dogum
C/S: Sezaryen dogum

5.2.0lgularin Topuk Kani Degerlendirmesi

Topuk kami verileri incelendiginde bebeklerin konjenital hipotiroidi
taramasinin bazilarinda sadece 1. topuk kaninda, bazilarinda alinan 2. topuk

kaninda bazilarinda ise her iki topuk kaninda da degerlendirildigi saptandi.

Bebeklerin topuk kani1 verileri Tablo 2’de ve Tablo 3’te verildi.

Calismaya alinan bebeklerin topuk kani verileri incelendiginde 339 (%39,0)

bebekten konjenital hipotiroidi agisindan sadece ilk topuk kani, 63 (7,3) bebekten
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hem ilk hem de 2. topuk kani, 440 (%50,9) bebekten ise sadece 2. topuk kani

degerlendirildigi saptandi. 21 bebegin topuk kani degerlerine ulasilamadi.

Sadece ilk topuk kani bakilan 339 bebekten 12’sinin (3,6) 72. saat venoz
TSH degeri yliksek saptandi. Bu 12 bebekten 1’1 (0,3) tekrarlayan TFT
olciimlerinde konjenital hipotiroidi tanisi aldi. Ik topuk kami diisiik saptanip

konjenital hipotiroidi tanist alan bebek yoktu.

Sadece 2. topuk kani alinan 440 bebekten 13’liniin (%3,0) 72. saat venoz
TSH degeri yiiksek saptandi. Bu 13 bebekten 2’si (%15,3) takiplerinde konjenital
hipotiroidi tanis1 aldi. 2. topuk kani normal smirlarda olan 1 (%0,2) bebek

takiplerinde konjenital hipotiroidi tanis1 aldi.

Her 2 topuk kan1 da alinan 63 bebekten 54’iinde (%87) ilk topuk kan1 ytiksek
ve 2. topuk kani normal sinirlarda saptandi. Bu 2. topuk kani normal sinirlarda
saptanan 1 (%]1,6) bebek takiplerinde konjenital hipotiroidi tanist aldi. Her 2 topuk
kan1 da alinan 63 bebekten 8’inin (%12,9) bakilan her 2 topuk kani da yiiksek
saptandi. 8 bebekten 1’1 (%12,5) takiplerinde konjenital hipotiroidi tanisi aldi,
4’liniin (%50) takiplerinde TFT degerleri normale dondii ve 3’li kontrollerine
devam etmedi. Bebeklerin ilk topuk kani diisiik gelip 2. topuk kani yiiksek gelen

yoktu.

Takiplerinde konjenital hipotiroidi tanisi alan 1 bebegin topuk kam

verilerine ulagilamadi.
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Tablo 2. Bebeklerin topuk kani degerleri ve dagilimlari

Ortalama + SS Median Normal (n) Yiiksek (n)
(nIU/mL) (Min-Max) <5.5 ulU/mL >5.5 WlU/mL
1.Topuk kani 2,96+4,76 1,87 (0-82,00) 333 (%83,1) 68 (%17,0)
(n=401)
2.Topuk kani 1,99+2,20 1.48 (0-20,6) 480 (%95,4) 23 (%4,6)
(n=503)

Tablo 3. Bebeklerin topuk kan1 verileri

72.saat Venoz TSH Konjenital hipotiroidi
>5,5 WlU/mL
(n) % (n) %

Sadece 1. TK (n:339) 12 %3,6 1 %0,3
Sadece 2. TK (n:440) 13 %30 2 %0,4

Her 2 TK bakilan (n:63)

1.TK yiiksek 2.TK normal (n:55) 54 %87,0 1 %16
1.TK ve 2.TK yiiksek takipli (n:5) 1 %16 1 %16
1.TK ve 2.TK yiiksek takipsiz (n:3) 3 %4,8 ?

TK: Topuk kanm

5.3.0lgularin venéz TFT degerleri

Calismamizda bebeklerden 72. saatte ve 2. haftada alinan venoéz TFT

degerleri Tablo 4’te verildi.

Bebeklerin 715’inden 72. Saat ven6éz TFT alindi. Bu bebeklerin 364 {iniin
(%50,0) TSH degerleri yiiksek, 1’inin (0,1) sT4 degeri yiiksek saptandi. sT4 degeri
yiiksek gelen bebegin TSH degeri de yiiksekti. 72. saat TSH degeri yiiksek gelen

364 bebekten 270’inden (%74,1) 2. hafta ven6z TFT kontrolii alind.
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Bebeklerin 131’inin (%48) 2. hafta venéz kan TSH degerlerinin yiiksek

saptandi. Bu bebeklerin hepsinin sT4 diizeyi normaldi.

Konjenital hipotiroidi tanisi alan 6 bebekten 6’sinin da 72. saat vendz TSH
degeri normalin tizerindeydi. 6 bebekten 1’inin 2. hafta TSH degeri normal
sinirlardaydi. Bu bebek ilk olarak hipokalsemi tanisi ile cocuk endokrin
poliklinigine yonlendirildi ve takiplerinde 9. ayda TFT bozuklugu ile konjenital

hipotiroidi tanisi aldi.

Tablo 4. Bebeklerin ven6z kan TFT degerleri ve dagilimlari

Ortalama + SS Median Normal (n) Bozuk (n)
(Min-Max) n % n %
VK TSH.1 7,97+7,11 5,65 (0,17-51,40) 351 (%50,0) 364 (%50,0)
(uIU/mL)
(n=715) (uWIU/mL) (<5,5 pIU/mL) (=5,5 plU/mL)

VK sT4.1 1,610,70 1.57 (0,61-17,20) 714 (%100) 1 (%0)
(n=715) (ng/dl) (ng/dL) (0,6 — 6 ng/dL)

VK TSH.2 5,96+5,49 4,48 (0,44-46,71) 139 (%51,4) 131 (9%48)
(n=270) (nIU/mL) (nIU/dL) (<5,5 WIU/mL) (5,5 WIU/mL)
VK st4.2 1.26+0.32 1.21 (0.73-3.57) 270 (%100,0) 0 (%0)
(n=270) (ng/dl) (ng/dL) (0.6 — 6 ng/dL)

VK TSH.1: 72.saatte bakilan vendz TSH
VK sT4.1: 72.saatte bakilan venoz sT4
VK TSH.2: 2. haftada bakilan venéz TSH
VK sT4.2: 2. haftada bakilan ven6z sT4

5.4.0lgularin topuk kani ve venoz TFT degerleri karsilastirmasi

Calismamizda bebeklerden alinan topuk kami ile vendz TFT degerleri
karsilastirildi ve konjenital hipotiroidi tanist alan bebekler degerlendirildi.

Bebeklerin topuk kan1 ve vendz TSH degerleri karsilagtirmasi Tablo 5’te verildi.
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Bebeklerin toplam 402’sinden (%46,5) 72. saat topuk kani alindi. Bu
bebeklerin 68’inin TSH degeri yiiksekti. Bu bebeklerin 348’inden (%88,0) 72. saat
vendz TSH alindi. Bu bebeklerin 142’sinin (%35,9) 72. saat topuk kani1 normal
olmasma ragmen 72. saat vendz TSH degeri yliksekti. Bu bebeklerin 55’inin
(%15,0) 2. hafta vendz TSH degeri de yiiksekti. 72. saat topuk kan1 TSH degeri
yuksek olan 68 bebekten 55’inden 72. saat vendz TSH alindi. Bu bebeklerin 48’inin
(%76) 72. saat topuk kan1 yliksekti. 48 bebekten 21’inin (%43,7) kontrol 2. hafta
vendz TSH degeri yiiksekti. Ilk topuk kamn yiiksek gelen 2 bebek takibinde
konjenital hipotiroidi tanis1i aldi. Bu 2 bebekten 1’inin 2. topuk kanmi normal

siirlardaydi.

Bebeklerin toplam 503’tinden (%57,9) 1. hafta topuk kani bakildi. Bu
bebeklerin 22’sinin (%4) 1. hafta topuk kan1 degeri yiiksekti. Bu 503 bebekten
407’sine 72. saat vendz TSH bakildi. Bu bebeklerin 203’iiniin 1. hafta topuk kan
normal olmasina ragmen 72. saat vendz TSH degeri yiiksekti. Bu bebeklerin
69’unun (%14) 2. hafta venéz TSH degeri yliksekti. 1. hafta topuk kan1 ytliksek olan
22 bebekten 20’sinden 72. saat vendz TSH alindi. Bu bebeklerin 17’sinin 72. saat
vendz TSH degeri de yiiksekti. Bu bebeklerin 10’unun (%58,8) 2. hafta ven6z TSH
degeri yiiksekti. 1. hafta topuk kani normal gelen 2 bebek takibinde konjenital
hipotiroidi tanist aldi. Bu bebeklerin 1’inin 72. saat topuk kani yiiksekti, digerinin
72. saat topuk kan1 verisi degerlendirilmemisti. 1. hafta topuk kani degeri yiiksek
gelen bebeklerin 3’1 takibinde konjenital hipotiroidi tanist aldi. Bu bebeklerin

I’inin 72. saat topuk kani da yiiksekti. Diger 2’sinin 72. saat topuk kani
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degerlendirilmemisti. Konjenital hipotiroidi tanis1 alan bebeklerin 1’inin her iki

topuk kanina da ulagilamadi.

Tablo 5: Topuk ve Ven6z TFT degerlerinin karsilastiriimasi

72. saat Venoz TSH 2. hafta Venoz TSH Konjenital
>5,5 plU/mL >5,5 plU/mL Hipotiroidi p

(n) % (n) % (n)
72. saat TK (n:402) <0,001
<5,5 pIU/mL(n:334) 142 %42,6 55  %16,5
>5,5 ulU/mL (n:68) 48 %76,1 21 %76,1 2
7. giin TK (n:503) <0,001
<5,5 puIU/mL(n:481) 203 %43,2 69 %140 1
>5,5 plu/mL(n:22) 17 %77,2 10 %454 1

Hastalardan alinan topuk kani ve venoz kanlarin istatiksel olarak
karsilastirilmasi Tablo 6 ve 7°de verildi. Burada 72. saatte ve 1. haftada her 2 topuk

kaninin da alindig1 bebekler karsilastirildi.

Bebeklerin 72. saat topuk kan1 degerleri ile 72. saat vendz TSH degerleri
arasinda fark saptandi (p<0.001). Bebeklerin 72. saat vendz TSH degerleri 72.

saat topuk kan1 degerlerine gore daha yiiksek bulundu.

Bebeklerin 72. saat topuk kani degerleri ile 2. hafta vendz TSH degerleri
arasinda fark saptandi (p<0.001). Bebeklerin 2. hafta ven6z TSH degerleri 72. saat

topuk kan1 degerlerine gére daha yiiksek bulundu.
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Tablo 6. 72. saat topuk kani ve vendz TSH degerlerinin karsilastirilmas: (Wilcoxon
test)

n Ortalama + SS Ortanca (Min-Maks) p
72. saat Topuk Kani 348 2,95+4,98 1,85 (0-82,00) <0,001
VK TSH.1 7,24+6,75 6.21 (0.25-42,66)
72. saat Topuk Kan1 190 3,64+6,41 2,22 (0-82,00) <0,001
VK TSH.2 6,23+5,68 4,80 (0,91-46,04)

VK TSH.1: 72. saat vendoz TSH
VK TSH.2: 2. hafta ven6z TSH

Bebeklerin 1.hafta topuk kani degerleri ile 72. saat venéz TSH degerleri

arasinda fark saptandi (p<0.001).

Bebeklerin 72. saat venéz TSH degerleri 1.hafta topuk kan1 degerlerine gére

daha yiiksek bulundu.

Bebeklerin 1. hafta topuk kani1 degerleri ile 2. hafta venéz TSH degerleri

arasinda fark saptandi (p<0.001).

Bebeklerin 2. hafta venéz TSH degerleri 1. hafta topuk kani degerlerine gére

daha ytiksek bulundu.

Tablo 7. 1. hafta topuk kan1 ve venéz TSH degerlerinin karsilastirilmasi (Wilcoxon
test)

n Ort + SS Ortanca (Min-Maks) p
1.hafta topuk kani 407 2,06+2,33 1,50 (0-20,68) <0,001
VK TSH.1 8,58+7,86 5,86 (0,17-51,40)
1.hafta topuk kan1 203 2,38+2,87 1,63 (0-20,68) <0,001
VK TSH.2 6,28+6,18 4,46 (0,44-46,71)

VK TSH.1: 72. saat vendoz TSH
VK TSH.2: 2. hafta ven6z TSH

34



Bebeklerin 1.hafta topuk kani degerleri ile 72. saat vendz TSH degerleri

arasinda fark saptandi (p<0.001).

Bebeklerin 72. saat vendz TSH degerleri 1.hafta topuk kani degerlerine gore

daha yiiksek bulundu.

Bebeklerin 1. hafta topuk kani1 degerleri ile 2. hafta ven6z TSH degerleri

arasinda fark saptandi (p<0.001).

Bebeklerin 2. hafta ven6z TSH degerleri 1. hafta topuk kani degerlerine gére

daha yiiksek bulundu.

72. saat vendz TSH ve 2. hafta venéz TSH degerleri Tablo 8’de verildi.
Bebeklerin toplam 715’inden (%84,3) 72. saat vendz TSH bakildi. Bu bebeklerin
364’tinde TSH degeri yliksek saptandi. 72. saat vendz TSH yiiksek saptanan
bebeklerin 279’unden (%75) 2. hafta TSH goriildii. Bu bebeklerin 131’inde 2. hafta
vendz TSH yliksek saptandi. Bu bebeklerin 22’si (%16,7) takiplerinde TFT
yiiksekliginin devam etmesi iizerine ¢cocuk endokrin polikligine takibe girdi. Bu

bebeklerden 6’s1 (%27,2) takipte konjenital hipotiroidi tanis1 aldi.

Tablo 8. 72. saat venoz TSH ve 2. hafta ven6z TSH degerleri

72. saat venoz TSH
>5,5 ulU/mL(n:364)
n %
2. hafta ven6z TSH (n:279)
<5,5 plU/mL 148 %53,4
>5,5 WlU/mL 131 %46,9
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5.5.Konjenital Hipotiroidi Tams1 Alan Olgular

Calismaya alman bebeklerin 22’si (%2,5) ¢ocuk endokrin poliklinigine
konjenital hipotiroidi ontanisiyla takibe girdi. Bu bebeklerin 3’i(%13) NSVY ile
dogmustu.3’li (%13) 34-36 hafta dogmustu. 22 bebekten 1’1 (%4,5) SGA idi. 1’inin
(%4,5) annesinde gestasyonel hipotiroidiye ek gestasyonel DM olup diyet ile

regiileydi, 1’inde ek epilepsi vardi.

Cocuk endokrin takibine giren 22 hastadan 4’iiniin (%18) topuk kan1 tarama
sonuglart normal olup, bu hastalar annede L-T4 kullanimi olmasi1 nedeniyle 72.
saatte bakilan vendz TSH degerinin yiiksek saptanmasiyla ¢ocuk endokrin
poliklinigine yonlendirildi. Cocuk endokrin poliklinigine takibe giren bebeklerden
6’s1 (%27) konjenital hipotiroidi tanist alip bu hastalara L-T4 tedavisi baglandi.
Takipteki diger bebeklerin tekrarlayan TFT Ol¢iimlerinde TFT degerleri normale

donmiis olup ilagsiz takibe devam edilmektedir.

Calismamizda konjenital hipotiroidi tanis1 alan 6 bebegin hepsi >37 hafta
dogmustu. Bebeklerin 1’1 (%16) NSVY ile dogmustu. 1’1 (%16) SGA idi. Bu

bebeklerin annesinde gestasyonel hipotiroidi disinda ek hastalik yoktu.

Calismamizda konjenital hipotiroidi tanist alan 6 bebekten 1’inde (%16,0)
her 2 topuk kan1 degeri de goriildii ve yiiksek saptandi. 3’linde (%50,0) sadece 2.

topuk kan1 goriildii ve 2’sinin TSH degeri yliksek saptandr ancak 1’inin TSH degeri
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normal simirlardaydi. 6 bebekten 1’inde (%16,0) sadece 1. topuk kani degeri
gOriiliip sinirin lizerinde saptandi. 1’inde (%16,0) 1. topuk kan1 degeri ytiksek gelip
2. topuk kani degeri normal sinirlarda goriildii. 1’inin ise topuk kani degerlerine

ulagilamadi ve 72.saatte bakilan ven6z TSH degeri yiliksek saptanip tani aldi.

Bu bebeklerin 6’sina da (%100,0) L-T4 baslandi. Hastalara en erken
postnatal 8. giinde en ge¢ 9. ayda L-T4 tedavisi baslandi. Ortalama L-T4 baslama
yas1 31,8 giindii. 9. ayda L-T4 tedavisi baslanan bebekten bakilan her iki topuk kani
ve 72. Saat vendz TSH degeri, 2. hafta TSH degeri normaldi. Bu hasta ilk olarak
hipokalsemi nedeniyle ¢ocuk endokrin poliklinigine yonlendirildi. Hastanin
endokrin polikliniginde tekrarlayan kontrollerinde bakilan kan tetkiklerinde TFT
bozuklugu gelismesi sonucu 9. ayda konjenital hipotiroidi tanisiyla L-T4 tedavisi

baslanmasina karar verildi.

[lag kullanan bebeklerin dagilimi tablo 9°da verildi. Diger bebeklerin ilagsiz
takibe devam etmektedir. L-T4 baslanan bebeklerin 2 tanesinin annesi gebelikte L-
T4 kullanmaktaydi, digerleri ilagsiz gestasyonel hipotiroidi ile takip edilmekteydi.
Bu bebeklerin annelerinde bagka ek hastalik ve ek ila¢ kullanimi yoktu. L-T4
baslanan bebeklerin 1’inin (%16,0) dogum haftasi 34 hafta, 2’sinin (%33,3) 36
hafta olup kalanlar1 term dogum idi. 36 hafta dogan bebekler ikiz idi. Bu bebeklerin
hepsi halen ¢ocuk endokrin polikliniginde takipli olup hastalar L-T4 tedavisi
kullanmaya devam etmektedir. Bebeklerin higbiri gecici konjenital hipotiroidi
acisindan L-T4 tedavisi kesilip gegici hipotiroidi 6ntanisiyla ilagsiz izleme

alinmada.
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Tablo 9. Bebeklerde ilag kullanim1 dagilimlari

n %
Bebeklerde tiroid ilag kullanimi
Yok 854 98
Var 12 0,01

5.6.0lgulardan alinan venoz TFT sayilar:

Bebeklerden bakilan TFT sayilari tablo 10’da verildi. Bebeklerin 357 sinde
(%49,1) 1 kez TFT bakildi. 4 ve tizeri sayida TFT bakilan bebeklerin 22’si (%29,0)
konjenital hipotiroidi ontanisiyla ¢ocuk endokrin poliklinigine takibe girmis olup

bu hastalarin 6’sma (27,0) L-T4 tedavisi baslandi.

Bebeklerin 24’tinden (%35,3) postnatal 2. haftada prematiirite nedeniyle
tekrarlayan TFT degerleri goriildii. Prematiire bebeklerin sadece 1’inde (%4,1) 2.
haftada alinan TSH degerleri 72. saatte alinandan yiiksek geldi ve 28. giinde alinan

kontrolde TFT degerlerinin normale dondiigii gorildi.

72. saatte bakilan TFT degerleri normal olan 351 bebegin 96’sindan (%27,3)
1. ayda saglam cocuk poliklinik kontroliinde uzamis sarilik nedeniyle tekrar TSH

ve sT4 diizeyleri goriildii ve bu bebeklerde 1. ayda TFT bozuklugu saptanmadi.
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Tablo 10. Bebeklerde bakilan TFT sayilar

Ortalama TFT sayist 2 (1-8)
Bakilan TFT sayilar1 (n=727) n %
1 kez 357 %49.1
2 236 %32.5
3 63 %7.3
4 27 %3.1
5 16 %2.2
6 16 %2.2
7 7 %1.0
8 8 %0.7

5.7.0lgularin dogum sekline gore TFT degerleri

Calismamizda bebeklerin dogum sekline gére TFT degerlerini inceledik.

Dogum sekli NSVY olan bebeklerle C/S olan bebeklerin TET dagilimlarinin

karsilastirilmasi tablo 11°de verildi.

Dogum sekli NSVY olan bebeklerle C/S olan bebeklerin 72. saat venoz TSH

degerleri arasinda fark saptandi (p<<0.01). NSVY ile dogan bebeklerin 72. saat

vendz TSH degerleri C/S ile dogan bebeklere gore daha yiiksekti. NSVY ile dogan

bebeklerin her 2 topuk kan1 TSH degerleri ve 2. hafta ven6z TSH degerleri C/S ile

dogan bebeklerle benzerdi.
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Tablo 11. Dogum sekli NSVY olan bebeklerle C/S olan bebeklerin TFT
degerlerinin karsilastirilmasi

NSVY CI/S
n % n % p

72. saat TK 403

Normal <5,5 pIU/mL 97 851 238 82,4 0,436
Yiiksek >5,5 plU/mL 17 14,9 51 17,6

1.hafta TK 496

Normal <5,5 nIU/mL 150 98,0 323 94,2 0,058
Yiiksek >5,5 plU/mL 3 2,0 20 58

VK TSH.1 727

Normal <5,5 pIU/mL 89 40,1 261 51,7 0,004
Yiiksek >5,5 plU/mL 133 59,9 244 48,3

VK TSH.2 258

Normal <5,5 uIU/mL 7 64,2 159 61,6 0,635
Yiiksek >5,5 pIU/mL 43 35,8 99 38,4

VK TSH.1: 72. saat vendoz TSH
VK TSH.2: 2. hafta ven6z TSH

5.8.0lgularin dogum haftas1 ve TFT degerleri

Calismamizda dogum haftasina gore bebeklerin TFT dagilimlarim
inceledik. Dogum haftas1 34-36 ve >37 hafta olan bebeklerin TFT dagilimlarinin

karsilastirilmasi tablo 12°de verildi.

Dogum haftas1 34-36 ve >37 hafta olan bebeklerin 72. saat vendz TSH
degerleri arasinda sinirda anlamli fark saptandi (p=0.05). >37 hafta dogan
bebeklerin 72. saat venoz TSH degerleri 34-36 hafta dogan bebeklere gore yliksekti.
Bu bebekler arasinda her 2 topuk kanm1 TSH ve 2. hafta vendz TSH degerleri

acisindan fark saptanmadi.
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Tablo 12. Dogum haftas1 34-36 ve >36 hafta olan bebeklerin TFT dagilimlarinin
karsilastirilmasi( Ki-kare test/Fisher’s Exact test)

DOGUM HAFTASI
34-36 >37
n % n % p
72. saat TK
Normal <5.5 (IU/mL 57 82.6 270 82.8 0.966
Yiiksek >5.5 plU/mL 12 174 56 17.2
1.hafta TK
Normal <5.5 pIlU/mL 62 95.4 407 95.5 0.956
Yiiksek >5.5 plU/mL 3 4.6 19 4.5
VK TSH.1
Normal <5.5 (IU/mL 66 55.9 275 46.1 0.050
Yiiksek >5.5 plU/mL 52 44.1 322 53.9
VK st4.1
Normal 0.6 — 6 ng/dL 10 8.5 27 4.5 0.077
Bozuk 108 91.5 569 95.5
VK TSH.2
Normal <5.5 (IU/mL 43 66.2 187 62.1 0.542
Yiiksek >5.5 plU/mL 22 33.8 114 37.9
VK st4.2
Normal 0.6 — 6 ng/dL 13 20.0 55 18.5 0.773
Bozuk 52 80.0 243 81.5

TK: Topuk kani

VK TSH.1: 72. saat ven6z TSH
VK sT4.1: 72. saat venoz sT4
VK TSH.2: 2. hafta venoz TSH
VK sT4.2: 2. hafta ven6z sT4
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5.9.Annenin kullandig ilag¢ diizeyleri ve olgularin TSH degerleri

Calismamiza dahil edilen annelerin kullandiklar1 L-T4 dozlari, TFT

dagilimlari, tiroid hastaliklar1 ve ek hastaliklar1 tablo 13’te verildi.

Annelerin 22’si (%2,5) 12,5 mcg dozunda, 35’1 (%4,1) 25 mcg dozunda,
6’s1 (0,7) 37,5 meg, 175’1 (%20,6) 50 mcg, 1’1 (%0,1) 62,5 mcg, 80’1 (%9,4) 75
mcg, 1’1 (%0,1) 87,5 mcg, 63’1 (%7,4) 100 mecg, 27’si (%3,1) 125 mcg, 232’1
(%27) 150 mcg, 8’1 (%0,9) 175 mcg, 5’i (0,5) 100 mcg, 4’1 (%0,4) 225 mcg 1’i

(%0,1) 300 mcg L-T4 kullanmaktaydi.

Annelerin 225’inin (%26,0) 3. trimesterda bakilan TSH degerinin 3 ulU/mL

ve lizerinde oldugu saptandi.

Annelerin 130’unda (%15,3) ek hastalik mevcuttu ve 59’unda (%6,9)
gestasyonel diyabetes mellitus (DM), 23’tinde (%2,7) preeklampsi oldugu saptandi.
Annelerin 814’tinde (%95,1) hipotiroidi, 31’inde (%3,6) Hashimato tiroiditi ve
16’sinda (%1,8) Graves hastaligi mevcuttu. Annelerin 847°si (%99,0) L-T4

kullanmakta, 60’1 (%7,0) iyot kullanmaktaydi.
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Tablo 13. Annelerin ila¢ dozu ve TFT degerleri

Ort+ SS
Median (Min-Max)

Anne ilag dozu (mcg)

62,80+203,75

50 (5-325)
Anne tsh (uIU/mL) 2,45+1,22
2,34 (0.001-11.87)
Anne t3 (ng/dl) 3,06+0,48
3,00 (0,53-6,70)
Anne t4 (ng/dl) 0,72+0,16
0,70 (0,42-3,10)
Anne iyot (mcg) 100
100
n %

Anne TSH (n=834)

<3 pIU/mL 460 (%54,7)

>3 WlU/mL 374 (%44,4)
Anne ek hastalik (n=834)

Yok 721 (9%084,9)

Var 127 (9%15,1)
Annede Gestasyonel DM (n=834)

Yok 790 (9%093,1)

Var 58 (%6,9)
Annede Preeklampsi (n=834)

Yok 827 (%97,3)

Var 21 (%2,7)
Annede ilag kullanimi (n=834)

Yok 61 (%8,8)

Var 771 (9%91,2)
Annede tiroid hastaliklar1 (n=834)

Hipotiroidi 781 (9%096,1)

Hashimato 30 (%3,6)

Graves 1 (%0,2)
Annede iyot kullanimi (n=834)

Yok 788 (9%093,0)

Var 60 (%7,0)

5.10.Annede 3. trimester TFT degerleri ve olgularin TFT degerleri

Calismamizda annedeki 3. trimesterdaki TFT degerleri ile bebeklerin TFT

degerlerini inceledik. Annenin 3. trimesterda bakilan TFT degerine gore bebeklerin

TFT degerlerinin karsilastirilmasi tablo 14’te verildi.
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Anne TSH degeri <3 plU/mL olanlar ile >3 pIU/mL olan bebeklerinin TFT

degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Konjenital hipotiroidi 6ntanistyla ¢ocuk endokrin takibine giren 22 hastanin
4’inlin (%18,1) 3. trimesterda bakilan anne TSH degeri >3 plU/mL geldi. Bu
bebeklerin anne TSH degerleri 1’inin (%4,5) 7,8 WlU/mL, 1’inin (%4,5) 5,0

ulU/mL 2’sinin (%9,0) 3,6 ulU/mL olarak goriildii.

Tablo 14. Anne TSH degeri <3 ulU/mL olan annelerle >3 ulU/mL olan annelerin
bebeklerinin TFT degerlerinin ve dagilimlarinin karsilagtirilmas: (Mann Whitney

U test, Ki-kare test/Fisher’s Exact test)

Anne TSH <3 plU/mL Anne TSH >3 plU/mL
p
n Ort + SS Ort + SS
Grl/gr2 Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
72.Saat TK 279/111 3,09+5,46 2,60+2,54 0,563
1,89 (0-82) 1,66 (0-16,18)
1.Hafta TK 347/139 2,04+2,10 1,80+2,30 0,055
1,52 (0-20,68) 1,39 (0-19,67)
VK TSH.1 504/198 7,83+6,82 8,39+7,81 0,459
5,57 (0,17-42,66) 6,03 (0,25-51,40)
VK st4.1 503/198 1,62+0,80 1,61+0,39 0,180
1,55 (0,69-17,20) 1,62 (0,61-3,29)
VK TSH.2 254/100 5,88+5,41 5,72+4,37 0,553
4,34 (0,44-46,7) 4,75 (1,39-35,25)
VK st4.2 257/100 1,27+1,34 1,27+0,27 0,463
1,21 (0,73-3,57) 1,23 (0,82-2,06)
n % n %
72.Saat TK (n)
Normal <5,5 plU/mL 228 %81,7 95 %85,6 | 0,361
Bozuk >5,5 pIlU/mL 51 %18,3 16 %14,4
1.Hafta TK (n)
Normal <5,5 pIlU/mL 332 %95,7 133 %95,7 | 0,998
Bozuk >5,5 plU/mL 15 %4,3 6 %4,3
VK TSH.1 (n)
Normal <5,5 pIU/mL 245 %48,6 90 %45,5 | 0,451
Bozuk >5,5 plU/mL 259 %51,4 108 %054,5
VK TSH.2 (n)
Normal <5,5 nlU/mL 164 %63,8 61 %61,0 | 0,621
Bozuk >5,5 pIlU/mL 93 %36,2 39 %39,0

VK TSH.1: 72. saat venoz TSH
VK sT4.1: 72. saat venoz sT4
VK TSH.2: 2. hafta ven6z TSH
VK sT4.2: 2. hafta ven6z sT4

Gr1:3. trimester TSH <3 pIU/mL annelerin sayisal degerleri
Gr2: 3. trimester TSH >3 pulU/mL annelerin sayisal degerleri
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5.11.Annede Iyot Kullanimi ve olgularin TFT Degerleri

Caligmamizda annedeki iyot kullanimi ile bebeklerin TFT degerlerini

inceledik. Iyot kullanimi olmayan annelerle olan annelerin bebeklerinin TFT

degerlerinin ve dagilimlarinin karsilastirilmasi tablo 15°te verildi.

Annesi iyot kullanimi1 olmayan ve olan bebeklerin TFT degerlerinde fark

saptanmadi.

Tablo 15. iyot kullanimi olmayan annelerle olan annelerin TFT degerlerinin ve
dagilimlarimin karsilastiriimas: (Mann Whitney U test,Ki-kare test/Fisher’s Exact

test)
Anne iyot kullanmm YOK Anne iyot kullanim
VAR p
N Ort + SS Ort £+ SS
Grl/gr2 Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
72. saat TK 373/30 2,96+4,91 2,92+2 41 0,390
1,85 (0-82,0) 2,00 (0-8,53)
1.Hafta TK 463/34 1,96+2,06 2,36+3,63 0,694
1,49 (0-19,67) 1,20 (0-20,08)
VK TSH.1 678/50 7,97+7,09 7,94+7,47 0,517
5,78 (0,17-51,41) 5,08 (0,25-31,34)
VK TSH.2 353/25 5.91+5.37 6,62+7,03 0,889
4,49 (0,44-46,71) 3,86 (1,21-35,25)
n % n %
72.saat TK (n: 403)
Normal 311 (%83,4) 24 (%80,0) 0,635
<5,5 plU/mL
Yiiksek 62 (%16,6) 6 (%20,0)
>5,5 pllU/mL
1.hafta TK (n: 497)
Normal 442 (%88) 32 (9%06,4) 0,666
<5,5 WiU/mL
Yiiksek 21 (%5,2) 2 (9%0,4)
>5,5 WlU/mL
VK TSH.1(n: 728)
Normal 322 (%44) 28 (%3,8) 0,245
<5,5 ulU/mL
Yiiksek 356 (9%48) 22 (%3,0)
>5,5 plU/mL
VK TSH.2 (n: 378)
Normal 221 (%58) 15 (%3,9) 0,795
<5,5 plU/mL
Yiiksek 132 (%34) 10 (%2,6)
>5,5 pflU/mL

TK: Topuk kani

VK TSH.1: 72. saat venoz TSH
VK TSH.2: 2. hafta venoz TSH

Grl :1yot kullanimi olmayan annelerin sayisal degerleri
Gr2:Iyot kullanim1 olan annelerin sayisal degerleri
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5.12.Annede Tiroid Hastaliklar: ve Olgularin TFT Degerleri

Calismamizda annedeki tiroid hastaliklar1 ve bebeklerin TFT degerlerini
inceledik. Annede tiroid hastaligina gore bebeklerde TFT bozuklugu oranlari tablo
16°da verildi. Annede tiroid hastaligina gére bebeklerden bakilan TFT sayilari tablo

17’de verildi.

Calismamiza alinan bebeklerin annelerinin 817’sinde (%96,3) gestasyonel
hipotiroidi, 29’unda (3,4) hashimato tiroiditi ve 2’sinde (%0,2) Graves hastaligi,

bulunmaktayd.

Tablo 16. Annede tiroid hastaligina gore bebeklerde TFT bozuklugu oranlari

Hipotroidi Hashimato Graves
n (%) n (%) n (%)
VKTSH.1
Normal <5,5 pIU/mL 318 (38) 14 (48) 2 (100)
Bozuk >5,5 WlU/mL 348 (42) 12 (41) 0

VK TSH.1: 72. saat vendoz TSH
VK sT4.1: 72. saat venoz sT4
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Tablo 17. Annede tiroid hastaligina gore bebeklerde bakilan TFT sayilar

Hipotroidi Hashimato Graves
n (%) n (%) n (%)
Tekrar edilen TFT
1 kez 323 (39) 14 (2) 2 (100)
2 215 (26) 1(3)
3 58 (7) 1(3)
4 27 (3)
5 16 (2)
6 15 (2)
7 7(1)
8 4(1)

5.13.Annede Tiroide Ek hastalik Oykiisii ve Olgularin TFT Degerleri

Calismamizda annedeki ek hastaliklar1 ve bebeklerdeki TFT degerlerini

inceledik. Annede ek hastalik olmayanlarla olanlarin bebeklerinin TFT degerlerinin

ve dagilimlarinin karsilastirilmasi tablo 18’de verildi.

Ek hastalig1 olmayan annelerle olan annelerin bebeklerinde TFT degerleri

acisindan fark saptanmadi.
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Tablo 18. Annede ek hastalik olmayanlarla olanlarin bebeklerinin TFT degerlerinin
ve dagilimlarinin karsilastirilmasi

Ek hastalik YOK Ek hastalik VAR
n Ort + SS Ort £+ SS p
Grl/gr2 Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
72. saat TK 343/60 2.74+2.70 4.21£10.52 0.365
1.87 (0-16.81) 1.88 (0-82.0)
1.Hafta TK 419/78 2,03£2,31 1,77£1,42 0,816
1,48 (0-20,68) 1,46 (0-6,88)
VK TSH.1 617/111 8,14+7,30 7,03+5,90 0,271
5,77 (0,17-51,40) 5,35 (0,44-34,40)
VK TSH.2 316/62 6,01£5,72 5,714+4,16 0,902
4,49 (0,44-46,71) 4,35 (1,18-22,85)
72. saat TK (n)
Normal <5,5 pIU/mL 286 (%83,4) 49 (%81,7) 0,743
Yiiksek >5,5 plU/mL 57 (%16,6) 11 (%18,3)
1.hafta TK (n)
Normal <5,5 pIU/mL 398 (9%95,0) 76 (%97,4) 0,556
Yiiksek >5,5 pIU/mL 21 (%5,0) 2 (%2,6)
VK TSH.1 (n)
Normal <5,5 uIU/mL 292 (%47,3) 58 (%52,3) 0,339
Yiiksek >5,5 plU/mL 325 (%52,7) 53 (%47,7)
VK TSH.2 (n)
Normal <5,5 ulU/mL 198 (%62,7) 38 (%61,3) 0,839
Yiiksek >5,5 pIU/mL 118 (%37,3) 24 (%38,7)

VK TSH.1: 72. saat vendz TSH

VK TSH.2: 2. hafta venéz TSH

Gr1:Ek hastalik olmayan annelerin sayisal degerleri
Gr2:Ek hastalik olan annelerin sayisal degerleri

Bebeklerin 25’1 (2,9) SGA, 17°s1(2,0) LGA idi. SGA doganlarin annelerinin
3’1 (%12) preeklampsi nedeniyle antihipertansif, 2’si (%8) diyabetes mellitus
nedeniyle insiilin kullanmaktaydi. LGA doganlarin annelerinin 1’1 (%5,8) diyabetes
mellitus nedeniyle insiilin kullanmaktaydi, 1’1 (%5,8) gestasyonel diyabeti olup

hastalik diyet ile regiileydi.

Annesi gebelikte hipotiroidiye ek gestasyonel diyabeti olan bebeklerin TFT
dagilimlar1 tablo 19°da verildi. Ek gestasyonel diyabet hastaligi olan annelerin
bebeklerinin 8’inin (% 28,6) 72. saat topuk kani1 degerinin yiiksek oldugu, 1’inde

(%2,7) 1. hafta topuk kani degerinin yiiksek oldugu saptandi.

48



Ek gestasyonel diyabet hastaligi olan annelerin bebeklerinin 32’sinin (%
62,7) 72. saat vendz TSH degerinin yiiksek oldugu, 16’sinin (%50) 2. hafta venoz
TSH degerinin yiiksek oldugu saptandi. Konjenital hipotiroidi 6n tanistyla ¢ocuk
endokrin poliklinigine takibe giren 22 hastanin 2’sinin (%9) annesinde diyabet

mellitus bulunmaktaydi ve bunlarin 1’1 (%50) insiilin kullanmaktaydi.

Tablo 19. Ek gestasyonel diyabet hastaligi olan annelerin bebeklerinin TFT
dagilimlari

Ek gestasyonel diyabet n %
72. saat TK (n=28)
Normal <5,5 nIlU/mL 20 71,4
Yiiksek >5,5 pIU/mL 8 28,6
1.Hafta TK (n=37)
Normal <5,5 nIU/mL 36 97,3
Yiiksek >5,5 plU/mL 1 2,7
VK TSH.1 (n=51)
Normal <5,5 pIlU/mL 19 37,3
Yiiksek >5.5 plU/mL 32 62,7
VK TSH.2 (n=32)
Normal <5,5 pIU/mL 16 50,0
Yiiksek >5,5 pIU/mL 16 50

VK TSH.1: 72. saat ven6z TSH
VK TSH.2: 2. hafta ven6z TSH

Annesinde preeklampsi olan bebeklerin TFT dagilimlari tablo 20°de verildi.
Ek preeklampsi hastaligi olan annelerin bebeklerinin 2’sinde (%18,2) 72. saat topuk

kan1 degerlerinde bozukluk saptandi.
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Ek preeklampsi hastaligi olan annelerin bebeklerinin 4’{iniin (% 19) 72. saat
vendz TSH degerinin yiiksek oldugu saptandi. Bu bebeklerin 2. hafta venéz TSH

degerlerinde yiikseklik saptanmadi.

Konjenital hipotiroidi Ontanisiyla endokrin poliklinigine takibe giren
bebeklerin annelerinde preeklampsisi olan yoktu. Preeklampsisi olan annelerin

bebeklerinden en fazla 2 kere vendz TFT goriildii.

Tablo 20. Ek preeklampsi hastaligi olan annelerin bebeklerinin TFT dagilimlar:

Ek Preeklampsi n %
72.saat TK (n=11) 9 81,8
Normal <5,5 WIU/mL 2 18,2

Bozuk >5,5 plU/mL

1.Hafta TK (n=13)

Normal <5,5 pIlU/mL 13 100

Bozuk >5,5 pIU/mL 0 0
VK TSH.1 (n=21)

Normal <5,5 pIU/mL 17 81,0

Bozuk >5,5 plU/mL 4 19,0
VK TSH.2 (n=8)

Normal <5,5 pIlU/mL 8 100

Bozuk >5,5 plU/mL 0 0

VK TSH.1: 72. saat ven6z TSH
VK TSH.2: 2. hafta venoz TSH
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6. TARTISMA

Konjenital hipotiroidi tiim diinyada g¢ocukluk caginda en sik goriilen
endokrin hastaliktir ve dnlenebilir zeka geriliginin en 6nemli sebebidir. Hastaligin
erken tan1 ve tedavisinin saglanabilmesi i¢in diinya g¢apinda bir¢ok iilkede
konjenital hipotiroidi yenidogan taramasi uygulanmaktadir. Ulkemizde de 2006
yilinda konjenital hipotiroidi taramas1 uygulanmaya baslanmistir. Annesi gebelikte
L-T4 tedavisi alan bebeklerde konjenital hipotiroidi taramasinin nasil olmasi
gerektigi, postnatal kaginci giinlerde vendz taramanin yapilmasinin uygun olacagini
saptamay1 amagladik. Ek olarak annede bulunan tiroid hastaliklarinin ve gebelikte
L-T4 tedavisinin bebeklerin TFT degerleri ve konjenital hipotiroidi tanist ve
bebeklerin dogum agirligi, dogum haftasi iizerine etkisini degerlendirmeyi

amacladik.

Calismamizda bebeklerin dogum haftasi ortalamasi 38 hafta 1 giin+2 giin

olup minimum dogum haftas1 34 hafta maksimum 41 hafta 3 giindii.

Bebeklerin dogum kilosu ortalamasi 3106,61+557,05 gram olup minimum
agirlik 1310 gram maksimum 4525 gram idi. Calismamizda konjenital hipotiroidi
tanisi alip L-T4 tedavisi baglanan hastalarin ortalama agirhigi 2860 + 719 (220-
3975) gramdi. Kusdal ve arkadaslarimin 39 konjenital hipotiroidili olguyu
degerlendirerek yaptiklari calismada ortalama dogum agirlig1 calismamiza yaklasik
olarak 3115 + 496 (1370 - 4200) gramdi.(52) Baysal ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada ise ortalama dogum agirhigi 3284,77 + 477,3 gr bulundu.(53)

Caligmamizda konjenital hipotiroidi tanisi alan 6 bebekten 1’1 SGA (%16) idi ve
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371 (%50) 37 hafta altt dogum Gykiisiine sahipti. Calismamizda bebeklerin ortalama
agirhginin SGA ve preterm olan vakalar nedeniyle biraz daha diisiik seviyelerde

saptandig1 diistiniilmektedir.

Bebeklerin 25’1 (%2,8) SGA, 17°si (%2,0) LGA idi. SGA doganlarin
annelerinin 3’1 (%12,0) preeklampsi nedeniyle antihipertansif kullaniyordu, 2’si
(%8,0) diyabetes mellitus agisindan insiilin kullanmaktaydi. LGA doganlarin
annelerinin 1’1 (5,8) diyabetes mellitus nedeniyle insiilin kullanmaktaydi, 1’1 (5,8)
gestasyonel diyabeti olup diyet ile regiileydi. Derakhshan ve arkadaslarinin 2020°de
yayimlanan genis meta-analiz ¢alismasinda subklinik hipotiroidi SGA dogum
acisindan risk faktorii bulunmustur. Maternal subklinik hipotiroidi, 6tiroid durumla
karsilagtirildiginda %10 ve 11,8 gibi bir oranda SGA riskinde artis saptanmustir.(54)
Ewing ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Birlesik Devletlerde 2011 yilinda SGA
dogum orani %1,5 saptanmistir.(55) Calisgmamizin SGA oranlar1 bu oranin lizerinde
olup annede subklinik hipotiroidi varliginin  SGA  riskini  arttirdiginm

desteklemektedir.

Bebeklerin 590’1 (%69,9) C/S ve 258’1 (%30,1) NSVY ile dogmustu. Chen
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 6tiroid olgularla subklinik hipotiroidisi olan
olgular karsilastirildiginda C/S oranlar1 &tiroid grupta  %35,9, subklinik
hipotiroidisi olan grupta %33,15 saptanmig ve benzer oranlarda bulunmustur. (56)
Dogum seklinin gelismislik diizeyi, anne yasi, etnik ve kiiltiirel 6zelliklere gore
normal populasyonda da oldukga farklilik gdstermesi nedeniyle bu konuda goriis
bildirmek gii¢ olmakla birlikte, calismamizda C/S oran1 NSVY doguma gore daha

yuksek oranda saptandi.
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Bebeklerin  %84,6’sinin  dogum haftast >37 hafta idi. Casey ve
arkadaglarinin 2005°’te yayinlanan ¢alismasinda subklinik hipotiroidinin preterm
dogum riskini 2 kat arttirdigi saptanmistir.(57) Kog¢ ve arkadaslarinin 2019°da
yayinlanan ¢alismasinda Tiirkiye’de preterm dogum orani %15 saptanmistir. (58)
Bizim g¢alismamizda ise annede subklinik hipotiroidi olan bebeklerin preterm
dogum orant %15,4 olarak daha yiiksek oranda saptanmistir. Calismaya 34 hafta
alt1 bebekler dahil edilmemekle birlikte bu oran az da olsa yliksek saptanmistir. Bu

oran subklinik hipotiroidinin preterm dogum riskini arttirdigini1 desteklemektedir.

Bebeklerin 828’inin 1. dakika APGAR skoru 7’nin iizerinde ve 5. dakika
APGAR skoru 9’un iizerindeydi. Bu bebeklere dogum salonunda canlandirma
uygulanmadi. Bebeklerin 20’sinin (%2,2) dogumda APGAR skoru diisiiktii ve bu
bebeklere dogum salonunda canlandirma basamaklart uygulandi. Saki ve
arkadaslarinin  yaptigt calismada maternal subklinik hipotiroidisi olan
yenidoganlarin 6tiroid hastalara gore diisiik APGAR skoru riskinin 2,15 kat daha
fazla oldugu saptandi. (59) Amerika Kalp Birligi’nin 2005’te yayinlanan raporuna
gore yenidoganlarin %10’u dogumda oksijen destegine ve %1’inden az1 daha ileri
canlandirma basamaklarina ihtiyag duymaktadir.(60) Bizim ¢alismamizda
buldugumuz oranlar bu oranlardan ¢ok daha diisiiktiir. Caligmamizda ele
aldigimiz grubunun genelde term bebeklerden olugmasi canlandirma gereken

hasta oranin diigmesini sagladig: diisiiniilmektedir.

Bebeklerin %16,9’unun 72. saat topuk kani degerlerinin yiiksek, %4,6’sinin
1. hafta topuk kani degerlerinin yiiksek oldugu saptandi. Korkut ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢alismada maternal subklinik hipotiroidisi olan bebeklerin taramada geri
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cagirilma oranlart %7,1 iken otiroid grupta %5,4 bulunmustur.(61) Celep ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada konjenital hipotiroidi taramasi geri ¢agirilma orani
%?2,6 bulunmustur.(62) Bizim ¢alismamizin topuk kani taramasi orani daha yiiksek
olup maternal subklinik hipotiroidisi olan olgularin geri ¢agirilma oranlarinin

yliksek olmasini desteklemektedir.

Kara ve arkadaslarinin 2008-2010 yillar1 aras1 yaptig1 ¢caligmada konjenital
hipotiroidi siklig1 iilkemizde 1:650 sikliginda saptandi.(63) Yaptigimiz ¢alismada
annede subklinik hipotiroidisi olan hastalarin 6’sia (%1,2) konjenital hipotiroidi
on tanisiyla levotiroksin ilaci baglandi. Calismamizin orani Tiirkiye ortalamasindan
yiiksek olup maternal subklinik hipotiroidisi olan olgularda konjenital hipotiroidi
gorliilme sikliginin arttigint  desteklemektedir. Bu hastalarin ¢ocuk endokrin
polikliniginde takibine devam edilmekte olup hepsi L-T4 tedavisine devam
etmektedir. Kara ve arkadaslarinin yaptigi calismada konjenital hipotiroidisi olan
olgular 3 yasinda tekrar degerlendirildiginde bu hastalarin %70’inde L-T4 tedavisi
kesildi ve hastalar gecici konjenital hipotiroidi tanist aldi.(63) Calismamizdaki
olgularin hicbiri L-T4 tedavisi kesilip gegici konjenital hipotiroidi tanis1 agisindan
degerlendirilmedigi i¢in ¢aligmamizda gecici konjenital hipotiroidi orani

degerlendirilemedi.

Calismamizda c¢ocuk endokrin poliklinigine takibe giren bebeklerin
ortalama tan1 yas1 27 giindii. Calismamizda ilk 1 ayda tan1 alma orani1 %63’tii. Kor
ve arkadaglarinin konjenital hipotiroidili 266 hastada yaptig1 ¢alismada ilk 1 ayda

tan1 alma oram1 %84°tii.(64) Calismamizda konjenital hipotiroidi tanisi alan
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bebeklerin sayis1 bu ¢aligmaya gore belirgin az olmasi nedeniyle tani alma yasi

oranlarini karsilagtirmanin giivenilir olmayacagi diistiniildii.

Bebeklerden 72. saatte almman vendz TFT tetkiklerinin bozuk gelmesi
nedeniyle hastalardan 2 hafta araliklarla TFT degerleri goriildi. Bebeklerin
357’sinde (%49,1) 1 kez TFT bakildi. 4 ve tizeri TFT bakilan bebeklerin 22’si
konjenital hipotiroidi ontanistyla ¢ocuk endokrin poliklinigine takibe girmis olup
bu hastalarin 6’s1 (%27,0) levotiroksin tedavisi almaktadir. Sheikbahaei ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada yenidoganlardan alinan TFT degerleri postnatal 5-
7. glinlerde pik yapmakta ve bu bazi1 vakalarda 2 haftaya kadar uzadiktan sonra bu
stirenin sonunda eriskin normal sinirlarina gelmektedir. (65) Oprea ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada konjenital hipotiroidi taramasinda diinya
genelinde geri ¢agirilma oranlart %0,01 ile %13,00 arasinda degismektedir. Bizim
caligmamizda ise maternal subklinik hipotiroidisi olan bebeklerden baktigimiz rutin
72. Saat venéz TFT orani bu degerin ¢ok iizerindedir. Calismamizda konjenital
hipotiroidi tanis1 alan 6 bebekten 2’si topuk kaninda saptanmamis olup bu deger
tarama testinin Ongoriilen yanlis negatif oranindan yiiksektir. Bu bebeklerin
atlanmamas1 adina maternal subklinik hipotiroidisi olan bebeklerden topuk kani
taramasina ek vendz TFT degerlendirilmesi dogru bir uygulamadir. 72. saatte alinan
vendz TFT degerleri yiiksek olup 2. haftada kontrol TFT’leri normal gelen
bebekleri dislamak bu bebeklerin kontrol sayilarini azaltmak adina maternal
subklinik hipotiroidisi olan bebeklerden 5-7. Giinlerde kontrol venéz TFT bakilarak

2 kez vendz kan bakilma oranlarinin diisiiriilebilecegi diisiiniillmektedir.
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Haim ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada 2. haftada alinan TFT degerlerinin
annede gestasyonel subklinik hipotiroidisi olan hastalarda normale gore benzer
oranlar saptanmis olup 1. haftada alina topuk kaninda bozukluk saptanmamasi
durumunda bu olgularda vendz topuk kami verilmesine gerek olmadigi
savunuldu.(66) 72. saat bakilan TFT degerleri normal olan 351 bebegin 96’sindan
1. ayda saglam ¢ocuk poliklinik kontroliinde uzamis sarilik nedeniyle tekrar TSH
ve sT4 diizeyleri goriildii ve bu bebeklerde 1. ayda TFT bozuklugu saptanmadi.
Bebeklerin 351’inde annede levotiroksin kullanimi nedeniyle postnatal 72. saat
vendz TSH ve sT4 degerleri normal olmasina ragmen 2. haftada tekrar TFT
degerleri goriildii. Bu bebeklerin 24’iinden 2. haftada prematiirite nedeniyle
tekrarlayan TFT goriildii. Prematiire bebeklerin 1’inde 2. haftada alinan ven6z TSH
degerleri 72. saatte alinandan yiiksek gelmis olup 28. giinde alinan TFT degerleri
normal goriildii. Megreli ve arkadaslarinin yaptigi calismada konjenital hipotiroidi
tarama programinda yanlis negatif saptanan konjenital hipotiroidi vakalari
agisindan TFT sinirlart degerlendirildi.(67) Bu yiizden uzamis sarilik ile tarafimiza
basvuran olgularda tarama programinda saptanamayabilecek olgular1 atlamamak

adima tekrar vendz TFT degerlendirmesi dogru olacaktir.

Annede dogumun baslamasiyla TSH diizeyinde hizla yiikselme olur. Bu
bebekteki tiroid hormonlarini da etkilemektedir. Dogumun baslamasiyla yiikselen
TSH degerleri genellikle 3 giin i¢cinde normal sinirlarina gelmektedir. C/S olan
dogumlarda ise NSVY ile olan dogumlar gibi degildir. C/S ile dogumlarda bu TSH
piki her zaman olmamaktadir. Calismamizda dogum sekli NSVY olan bebeklerle

C/S olan bebeklerin 72. saat venéz TSH degerlerinin normal/yiiksek olma oranlari
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arasinda fark saptandi (p<0.01). Dogum sekli NSVY olan bebeklerde 72. saat vendz
TSH degerlerinin bozuk olma oraninin daha fazla oldugu bulundu. Zhou ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada konjenital hipotiroidi tanisi alan hastalarin %58’
NSVY ile %42’si C/S ile dogmustu ve birbirine yakin oranlardaydi.(68)
Calismamizda NSVY ile dogan hastalarda 72. Saat TSH degerinin C/S ile
doganlara kiyasla yiiksek olmasi normal dogumda TSH pikinin olmasi ile
aciklanabilmektedir. Zhou ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore bizim
calismamizin C/S oranlarimin daha yiiksek olmasi da buldugumuz sonucu etkiledigi

distintilmektedir.

Tiroid aksinin olgunlagmast doguma yakin zamanda tamamlanmaktadir. Bu
ylizden prematiire dogum Oykiisii olan bebeklerde bu aks tamamen
olgunlagmamistir. Bu bebeklerde normalde dogum ile olusan tiroid piki daha geg
olmaktadir. Calismamizda dogum haftasi 34-36 ve >37 olan bebeklerin 72. saat
vendz TSH degerlerinin normal/yliksek olma oranlar1 arasinda sinirda anlamli fark
saptandi (p=0.05). Dogum haftas1 >37 hafta olan bebeklerde 72. saat venéz TSH
degerlerinin bozuk olma orani dogum haftas1 34-36 hafta olanlara gore daha fazla
bulundu. Briet ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada prematiire dogum Oykiisii olan
bebeklerden ilk 2 haftada alinan TFT degerleri, term dogan bebeklere kiyasla
preterm bebeklerde olan ge¢ TSH yiikselisi nedeniyle yiiksek bulundu. Bu durum
yaklagik 6-10. haftalarda normale donmektedir.(69) Bizim ¢alismamizin sonuglari
bu sonuglarla benzer ¢gikmistir. Preterm bebeklerde ge¢ TSH piki olmasi nedeniyle

term bebeklerde 72. saatte bakilan vendz TSH degerleri daha yiiksek saptandi.
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Antenatal donemde bebegin tiroid hormonlar1 anne tarafindan
karsilanmaktadir. Annenin TFT diizeyleri bebegin TFT diizeylerini
etkileyebilmektedir. Calismamizda annelerin %25’inin 3. trimesterda bakilan TSH
degerinin 3 pulU/ml ve iizerinde oldugu saptandi. Dash ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada subklinik hipotiroidisi olan olgularin 17. gestasyon haftasinda %77’sinde
21. haftada ise hepsinde TFT degerleri normal smirlardaydi.(70) Bizim
calismamizda bu oran daha diisiik bulundu. Olgularin %251 3. trimesterda TFT
acisindan normal sinirlarda degildi. Bu farkliligin toplumsal ve etnik kdkene bagl
farkliliklardan ve tilkemizde hipotiroidinin diger iilkelere gore daha sik

gorlilmesiyle aciklanabilecegi diisiiniildii.

Annelerin %15,1’inde ek hastalik mevcuttu ve %6,9’unda gestasyonel DM,
%?2,7’sinde preeklampsi oldugu saptandi. Chen ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada
subklinik hipotiroidisi olan hastalarin %2,1’inde gestasyonel diyabetes mellitus ve
%3,5’inde gestasyonel hipertansiyon saptandi.(56) Bizim ¢alismamizin oranlari bu
calismadan fakli olup etnik kdken ve toplumsal farkliliklarin buna sebep olmus

olabilecegi diislintilmektedir.

Iyot kullanimi olmayan annelerle olan annelerin bebeklerinin 72. saat venoz
sT4 degerleri arasinda fark saptandi (p<0.05). Iyot kullanimi olan annelerin 72. saat
vendz sT4 degerleri daha diisikk bulundu. Mitchell ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada annede gebelikte iyot alimmin iyot eksikligini engelledigi ve bu
bebeklerin TFT degerlerinin iyot eksikligi olan vakalara gore daha normal
smirlarda geldigi goriildii.(71) Bizim de g¢alismamizin sonuglari bu calismayi

desteklemektedir.
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Calismamiza alman bebeklerin  annelerinin  817’°sinde  gestasyonel
hipotiroidi, 29’unda Hashimato tiroiditi ve 2’sinde Graves hastalig1 bulunmaktaydi.
Ben-Zeev ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada gebelikte hipotiroidi %91,4 oraninda
en sik saptanan maternal tanidir ve bunlarin %48,7’sinde Hashimato saptandi.(72)

Bizim ¢aligmamizda da ¢ogunlugu subklinik hipotiroidisi olanlar olugturmaktadir.

Ek gestasyonel diyabet hastaligi olan annelerin bebeklerinin 54’ tiniin (%
62,7) 72. saat venoz TSH degerinin yiiksek oldugu, 814’liniin (%94) 72. saat vendz
sT4 degerinin bozuk oldugu, 422’iiniin (%50) 2. hafta vendz TSH degerinin yiiksek
oldugu, 670’inin (%77,4) 2. hafta vendz sT4 degerinin bozuk oldugu saptandi.
Konjenital hipotiroidi 6ntanisiyla ¢cocuk endokrin poliklinigine takibe giren 22
bebekten 2’sinin annesinde diyabet mellitus bulunmaktaydi ve bunlarin 1°1 insiilin
kullanmaktaydi. Toulis ve arkadaglarinin yaptigi calismada gebelikte subklinik
hipotiroidisi olan kadinlarda gestasyonel diyabet goriilme siklig1 otiroid olanlara
gore artmustir.(73) Jia ve arkadaglarinin yaptigi calismada otoantikor varliginda
subklinik hipotiroidisi olan kadinlarin gestasyonel diyabet olma olasilig1 artmisken
otoantikor olmayan kadinlarda oran 6tirodi olanlarla benzer bulundu.(74) Zhou ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada gestasyonel diyabet varliginda yenidoganlarda
konjenital hipotiroidi goriilme sikligmin arttigi saptandi ve bu duruma
otoantikorlarin sebep oldugu savunulmaktadir.(68) Calismamiz gestasyonel DM
olan olgularda TFT bozuklugu olma olasiliginin arttigint desteklerken, her olguda
otoantikor bakilmadigi i¢in bunun sebebinin otoantikor nedeniyle kaynaklandigi

net degerlendirilemedi.
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Annesinde ek preeklampsi hastaligi olan bebeklerin 2’sinde (%18,2) 72.

saat topuk kan1 degerlerinde yiikseklik saptandi.

Annesinde ek preeklampsi hastaligi olan bebeklerin 2. hafta topuk kani

degerlerinde bozukluk saptanmadi.

Annesinde ek preeklampsi hastalig1 olan bebeklerin 4’{iniin (% 19) 72. saat
vendz TSH degerinin yiiksek oldugu, hepsinin 72. saat venoz sT4 degerinin bozuk

oldugu, 7’sinin (%87,5) 2. hafta ven6z sT4 degerinin bozuk oldugu saptandi.

Annesinde ek preeklampsi hastaligi olan bebeklerin 2. hafta venéz TSH

degerlerinde bozukluk saptanmadi.

Konjenital hipotiroidi Ontanisiyla endokrin poliklinigine takibe giren
bebeklerin annelerinde preeklampsisi olan yoktu. Zhou ve arkadaslarinin yaptigi
calismada annede gestasyonel hipertansiyon varhiginda bebekte konjenital
hipotiroidi sikliginda artis saptandi.(68) Bizim ¢aligmamizda konjenital hipotiroidi
tanist alan olgularda preeklampsi yoktu o yiizden preeklampsi ve konjenital
hipotiroidi birlikteligi net degerlendirilememis olup bu konu ile ilgili daha ¢ok

caligmaya ihtiyag¢ vardir.
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7. SONUCLAR

. Bebeklerin dogum haftas: ortalamasi1 38 hafta 1 giin+2 giin olup en diisiik
dogum haftas1 34 hafta en yiiksek 41 hafta 3 giin idi.

. Bebeklerin dogum kilosu ortalamas1 3106,61+557,05 gram olup en diisiik
agirlik 1310 gram en yiiksek 4525 gram idi. Bebeklerin 25’1 (%2,8) SGA,
16’s1 (%1,8) LGA idi.

Bebeklerin 5901 (%69,9) C/S ve 258’1 (%30,1) NSVY ile dogmustu.
Bebeklerin %84,6’sinin dogum haftas1 >37 hafta idi.

. Konjenital hipotiroidi tanis1 alan bebeklerin ortalama dogum agirligi
yapilan ¢alismalara gore 1’inin SGA ve 3’iiniin prematiire olmasi nedeniyle
daha diisiik saptandi.

. Annesinde subklinik hipotiroidi olan bebeklerin preterm dogum orant
Tiirkiye ortalamasina gore daha yiiksek bulundu.

Bebeklerin 828’inin 1. dakika APGAR skoru 7’nin iizerinde ve 5. dakika
APGAR skoru 9’un iizerindeydi. Bu bebeklere dogum salonunda
canlandirma uygulanmadi. Bebeklerin 20’sinin (%2,2) dogumda APGAR
skoru diisiiktii ve bu bebeklere dogum salonunda canlandirma basamaklari
uygulandi. Canlandirma uygulanan bebek orani diinya ortalamasina gore
daha dustiktii.

. Dogum sekli NSVY olan bebeklerle C/S olan bebeklerin 72. saat venoz
TSH degerlerinin normal/yiiksek olma oranlar1 arasinda fark saptandi
(p<0.01). Bu durum NSVY ile dogumda olusan TSH piki nedeniyle oldugu

diisiiniildi.
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9.

10.

11.

12.

Bebeklerin  %43,6’sinin 72. saat vendz TSH degerlerinin yiiksek,
%94,4’tinlin 72. saat vendz sT4 degerlerinin bozuk oldugu saptandi.
Bebeklerin %37,6’sinin vendz kani 2. hafta TSH degerlerinin yiiksek,
%81,1’linlin 2. hafta vendéz sT4 degerlerinin bozuk oldugu saptandi.
Annesinde subklinik hipotiroidi olan bebeklerin tiroid topuk kani geri
cagirilma oranlar1 normal Tiirkiye verilerine gore yliksek saptandi.
Bebeklerin 351°inde annede levotiroksin kullanimi1 nedeniyle postnatal 72.
saat vendz TSH ve sT4 degerleri normal olmasina ragmen 2. TFT degerleri
goriildi. Bu bebeklerin 24’tinden 2. haftada prematiirite nedeniyle
tekrarlayan TFT goriildii. Prematiire bebeklerin 1’inde 2. haftada alinan
TSH degerleri 72. saatte alinandan yiiksek gelmis olup 28. giinde alinan
TFT degerleri normal goriildii. Prematiire bebeklerin dogum sonras1 TSH
ylikselisi term bebeklere gore daha ge¢ olmaktadir.

72. saat bakilan ven6z TFT degerleri normal olan 351 bebegin 96’sindan 1.
ayda saglam cocuk poliklinik kontroliinde uzamis sarilik nedeniyle tekrar
TSH ve sT4 diizeyleri goriildii ve bu bebeklerde 1. ayda TFT bozuklugu
saptanmadi. 72. Saatte bakilan topuk kani1 degerleri giivenilirdir. Ancak az
da olsa yanlis negatif vakalar1 atlamamak adina uzamis sarilifi olan
bebeklerden 1. ayda topuk kani degerlerinden bagimsiz tekrar TFT kontrolii
almak dogru bir yaklasim olacaktir.

Bebeklerin 357 sinde (%49,1) 1 kez TFT bakilmistir. 4 ve iizeri TFT bakilan
bebeklerin 22°si  konjenital hipotiroidi Ontanistyla ¢ocuk endokrin

poliklinigine takibe girmis olup bu hastalarin 6’sia L-T4 tedavisi baslandi.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Bebeklerin 64’iiniin 72. saat topuk kan1 degeri normalin iizerindeydi ve bu
bebeklerin 12’sinin 72. saatte bakilan vendz TSH degeri normal sinirlarda
geldi. 72. Saat topuk kani degeri bozuk gelen bebeklerin 8’1 konjenital
hipotiroidi dntanisiyla ¢ocuk endokrin poliklinigine takibe girdi.
Calismamizda maternal subklinik hipotiroidisi olan bebeklerden baktigimiz
rutin 72. saat vendz TSH degeri yiiksek gelen bebeklerin orani diinya geri
cagirilma oranlariin ¢ok iizerindedir. Calismamizda 72. saatte alinan venoz
TFT degerleri yiliksek olup 2. haftada kontrol TFT’leri normal gelen
bebekleri dislamak adina maternal subklinik hipotiroidisi olan bebeklerden
5-7. glinlerde TFT bakilarak 2 kez ven6z kan bakilma oranlar1 diisiiriilebilir.
Konjenital hipotiroidi ile cocuk endokrin poliklinik takibine giren 22
hastanin 4 tanesinin topuk kani tarama sonuglari normal gelmis olup, bu
hastalar 3. giinde bakilan vendz TSH yiiksekligi olmas1 nedeniyle ¢ocuk
endokrin poliklinigine yonlendirildi.

Calismaya alinan bebeklerin 22’si ¢ocuk endokrin poliklinigine konjenital
hipotiroidi dntanisiyla takibe girdi. Bu bebeklerin 6°sina L-T4 baslandi.
Konjenital hipotiroidi tanis1 alan bebeklere en erken postnatal 8. giinde en
ge¢ 9. ayda L-T4 tedavisi baslandi. Ortalama L-T4 baslama yas1 31,8
glindiir.

Dogum haftas1 34-36 ve >36 olan bebeklerin 72. saat ve 1. hafta topuk kan1
degerlerinin normal/bozuk olma oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
Dogum haftas1 34-36 ve >37 olan bebeklerin 72. saat vendoz TSH

degerlerinin normal/yiiksek olma oranlar1 arasinda sinirda anlaml fark
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20.

21.

22.

23.

24,

25.

saptandi (p=0.05). Dogum haftas1 >37 hafta olan bebeklerde 72. saat vendz
TSH degerlerinin bozuk olma oran1 dogum haftasi 34-36 hafta olanlara gore
daha fazla bulundu. Bu durum prematiire bebeklerde TSH ytikselisinin daha
gec olmasi ile agiklanabilmektedir.

Anne TSH degeri <3 plU/mL olan annelerle >3 plU/mL olan annelerin
bebeklerinde TFT degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Konjenital hipotiroidi 6ntanisiyla ¢ocuk endokrin takibine giren 22 hastanin
4’{niin 3. trimesterda bakilan anne TFT degeri bozuk geldi.

Iyot kullanimi1 olmayan annelerle olan annelerin bebeklerinin 72. saat vendz
sT4 degerleri arasinda fark saptand1 (p<0.05). iyot kullanimi olan annelerin
72. saat venoz sT4 degerleri daha diisiik bulundu.

Annelerin 225’inin (%25) 3. trimesterda bakilan TSH degerinin 3 plU/mL
ve lizerinde oldugu saptandi.

Annelerin %15,1’inde ek hastalik mevcuttu ve %6.9 ‘unda gestasyonel
diyabetes mellitus (DM), %?2,7’sinde preeklampsi oldugu saptandi.
Annelerin  %96,1’inde hipotiroidi, %3,6’sinda Hashimato tiroiditi ve
%0,02’sinde Graves hastaligt mevcuttu. Annelerin %91,2’si L-T4
kullanmakta, %7’sinde iyot kullanmaktaydi.

Ek gestasyonel diyabet hastalig1 olan annelerin bebeklerinin 247’sinin (%
28,6) 72. saat topuk kani degerinin yiiksek oldugu, 23’tiniin (%2,7) 1. hafta

topuk kan1 degerinin yiiksek oldugu saptandi.
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26.

217.

28.

29.

Ek gestasyonel diyabet hastaligi olan annelerin bebeklerinin 8’inde (% 28,6)
72. saat topuk kani degerinin yiiksek oldugu, 1’inde (%2,7) 1. hafta topuk
kan1 degerinin bozuk oldugu saptandi.

Ek preeklampsi hastalig1 olan annelerin bebeklerinin 2’sinin (%18,2) 72.
saat topuk kan1 degerlerinde bozukluk saptandi.

Ek Preeklampsi hastalig1 olan annelerin bebeklerinde 1. hafta topuk kani
degerlerinde bozukluk saptanmadi.

Ek Preeklampsi hastalig1 olan annelerin bebeklerinin 2’sinin (% 19) 72.
saat vendz TSH degerinin bozuk oldugu, hepsinin 72. saat venéz sT4
degerinin bozuk oldugu, 7’sinin (%87,5) 2. hafta ven6z sT4 degerinin bozuk

oldugu saptandi.
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9. OZET

Hipotiroidi yenidogan doneminde en sik karsilagilan endokrinolojik
sorundur. Konjenital hipotiroidi (KH) mental retardasyonun Onlenebilen en sik
nedenidir. Konjenital hipotiroidi iilkemizde 2007 yilindan beri topuk kani tarama
programindadir. Topuk kaninda TSH diizeyleri ile degerlendirilir. Avrupa Cocuk
Endokrinoloji Birligi preterm dogum oykiisii, diisik dogum agriligi, trizomi 21,
kalp anomalisi, ¢gogul gebelik olan hastalar1 dogumdan sonra 2. ve 4. haftalarda
tiroid fonksiyon testleri agisindan topuk kani taramasina ek olarak vendz kanda
taramay1 Oonermektedir. Fakat annesi gebelikte L-T4 tedavisi alan hastalarin ne
zaman taranacagi ile ilgili kesin bir uzlagi yoktur. Bu hastalarin tiroid fonksiyonlari
acisindan takibi daha c¢ok takip eden klinisyenin kararina birakilmaktadir.
Calismamizin amaci annesi gebelikte L-T4 kullanan bebeklerin TFT degerlerinin
nasil bir grafik izledigini, bu bebeklerin konjenital hipotiroidi agisindan topuk
kanma ek nasil tarama yapilmasi gerektigi, bu taramanin en uygun ne zaman
yapilmasi gerektigi konusunda daha net bilgilere ulagsmak ve bu konuda literatiire
katki saglamaktir. Calismaya Gazi Universitesi Hastanesi’nde dogan ve annesi
gebelikte Gazi Universitesi Hastanesi’nde takipli L-T4 ilact kullanmakta olan 848
olgu dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim bebeklerin dogum agirligi, dogum
haftasi, dogum sekli, topuk kan1 TSH tarama testi sonuglari, hastanede alinan vendz
tiroid fonksiyon testi sonuglari, tekrarlayan olgiimleri ve tarihleri, konjenital
hipotiroidi tanis1 alip almadig, tiroid ilact kullanmaya baslanip baglanmadigi,

baslandiysa ilag dozu kaydedildi. Bebeklerin annelerinin primer tiroid hastaligi,
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gebelikte tiroid fonksiyon testi tarama sonuglari, annenin kullandig1 L-T4 ila¢ dozu,
iyot kullanip kullanmadigi, doguma yakin goriilen en son TFT sonuclari, varsa
gebelik komplikasyonu, ek hastalik dykiisii ve ek ilag dykiisii kaydedildi. Annesi
LT-4 kullanan bebeklerde hipotiroidi ve LT-4 tedavisi gereksinimi normal
populasyondan daha sik saptandi. Bu nedenle bu grubun topuk kani taramasina ek
olarak vendz kan tetkiki ile yakin takibi 6nemlidir. Bebeklerden bakilan topuk kani
ve vendz TFT degerleri incelendiginde annesi LT-4 kullanan bebeklerden alinan
72. saat vendz TFT degerlerinin 72. saat topuk kanina gore daha yiiksek oldugu
saptandi. Vendz kan kontroliiniin 72. saat sonrasinda ancak bebeklerin takibinin
kagirilmayacagi bir aralikta yapilmasi planlanarak konjenital hipotiroidi agisindan

2. hafta kontrole ¢agirilma ve yanlis pozitiflik oranlarini azaltilacaktir.
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10. SUMMARY

Hypothyroidism is the most common endocrinologic problem in the
neonatal period. Congenital hypothyroidism (CH) is the most common preventable
cause of mental retardation. Congenital hypothyroidism has been in the heel prick
screening program in Turkey since 2007. It is evaluated by TSH levels obtained
from heel-prick blood samples. The European Association of Pediatric
Endocrinology recommends screening venous blood in addition to heel prick
screening for thyroid function tests at 2 and 4 weeks after birth in patients with a
history of preterm birth, low birth weight, trisomy 21, cardiac anomalies and
multiple pregnancies. However, there is no definite consensus on when to screen
patients whose mothers received L-T4 therapy during pregnancy. The follow-up of
these patients is left to the decision of the clinician. The aim of our study was to
obtain clearer information on how these babies should be screened for congenital
hypothyroidism in addition to heel prick screening and when this screening should
be performed optimally. The study included 848 patients who were born at Gazi
University Hospital and whose mothers were on L-T4 medication during pregnancy
and were followed up at Gazi University Hospital. Birth weight, birth week, way of
delivery, Ministry of Health heel blood TSH screening test results, venous thyroid
function test results obtained at the hospital, repeated measurements and dates,
whether the infants were diagnosed with congenital hypothyroidism, whether
thyroid medication was started, and if so, the dose of medication were recorded.

The primary thyroid disease of the mothers of the babies, thyroid function test
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screening results during pregnancy, the dose of L-T4 medication used by the
mother, whether iodine was used or not, the most recent TFT results seen close to
delivery, pregnancy complications if any, history of comorbidity and history of
additional medication were recorded. When the heel blood and venous TFT values
obtained from the infants were analyzed, it was found that the 72nd hour venous
TFT values obtained from infants whose mothers used LT-4 were higher than the
72nd hour heel blood. According to the 72nd hour venous TFT elevation, the 2nd
week control venous TFT values obtained from the infants were also found to be
much higher than the rates of heel prick recall. To ensure detection of congenital
hypothyroidism and reduce false positives, venous testing should ideally be

conducted after 72 hours but within a timeframe that does not risk loss to follow-

up.
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