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OZET

Bu calismada konjenital hipotiroidi 6n tanisi ile degerlendirilmis ¢ocuklarin
klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Hastanemiz ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine 2014-2020 yillar1 arasinda
ulusal yenidogan tarama programi kapsaminda konjenital hipotiroidi 6n tanisi ile
yonlendirilmis 209°u (%52,6) kiz ve ortanca yas1 21 giin (3-88) olan 397 bebek
calismaya alindi. Bu bebeklerin tarama verileri, bagvuru 6zellikleri ve nihai tanilari
geriye doniik olarak hastane kayitlarindan incelendi.

Calismaya alinan 397 bebegin 8’1 (%2) izlemde olmak iizere toplam 187’sine
(%47) konjenital hipotiroidi tanisi ile tedavi baglanmisti. Tedavi baglanmis bebeklerde
cinsiyet ve dogum sekli acisindan fark yoktu (p>0,05). Bununla birlikte tedavi
baslanmig bebeklerin tedavi baslanma yasi, dogum agirliklar: ve bagvurudaki serbest
T4 diizeyleri daha diisiik idi (siras1 ile p<0,001, p=0,045 ve p<0,001). Basvuru TSH
diizeyleri daha yiiksek idi (p<0,001).

Kalic1 hipotiroidi tanist almis bebeklerin %58,5’ine ilk 21 giin iginde;
%82,5’ine ise ilk bir ay i¢inde tedavi baslanmisti. Kalici ve gegici konjenital
hipotiroidi tanili bebekler arasinda cinsiyet, dogum sekli, tedavi baglanma yasi, dogum
agirliklari, bagvurudaki TSH diizeyleri arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05). Serbest
T4 diizeyleri kalic1 konjenital hipotiroidilerde daha diisiiktii (p= 0,044).

Kalic1 hipotiroidi tanis1 almis bebeklerin yaklagik yarisinda tedavinin dogum
sonrasi 21 glinden sonra baslanilmis olmasi tarama sonrasi bebeklerin degerlendirilme
stireglerinin gézden gegirilmesi gerektigini gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Konjenital hipotiroidi, yenidogan tarama programa, gegici

hipotiroidi, kalict hipotiroidi
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ABSTRACT

CLINICAL FEATURES OF CHILDREN EVALUATED WITH
PRELIMINARY DIAGNOSE OF CONGENITAL HYPOTHYROIDISM

In this study, it was aimed to evaluate the clinical features of children referred
with a preliminary diagnosis of congenital hypothyroidism.

397 infants with a median age of 21 days (3-88) and including 209 (52.6%)
girls referred to the pediatric endocrinology outpatient clinic of our hospital between
2014 and 2020 with the preliminary diagnosis of congenital hypothyroidism within the
scope of the national newborn screening program were included in the study.
Screening data, presentation characteristics and final diagnosis of these infants were
retrospectively reviewed from hospital records.

Treatment was initiated with the diagnosis of congenital hypothyroidism in 187
(47%) of 397 infants included in the study while 8 (%2) of 187 babies in total were
treated at follow up. There was no difference in terms of gender and mode of delivery
in babies who were treated (p>0,05). However, treatment initiated infants had lower
age, birth weights, free T4 levels at onset of treatment (respectively p<0,001, p=0,045
ve p<0,001), and higher TSH levels (p<0,001).

58.5% of babies diagnosed with permanent hypothyroidism were started
treatment within 21 days and 82,5% within one month. There was no significant
difference between groups in terms of gender, mode of delivery, age at onset of
treatment, birth weights, and TSH levels at admission (p>0,05). Free T4 levels were

The fact that approximately half of the babies diagnosed with permanent
hypothyroidism were started on treatment after 21 days of age indicates that evaluation
processes of babies after screening program should be reviewed.

Key words: Congenital hypothyroidism, transient hypothyroidism, permanent

congenital hypothyroidism, newborn screening program
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1. GIRiS
1.1. Epidemiyoloji

Ulusal ve bolgesel tarama programlarindan elde edilen veriler konjenital
primer hipotiroidizm insidansinin kiiresel olarak degistigini gdstermektedir. insidans
cografi konuma ve etnik kokene gore degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri,
Kanada, Avrupa iilkeleri, Israil, Avustralya, Yeni Zelanda ve Japonya'daki tarama
programlarindan gelen raporlar insidansin yenidoganlarda 1:2000 ila 1:4000 arasinda
oldugunu gostermistir (1,2). Bildirilen insidanslar irk ve etnik gruplar arasinda
degiskenlik gostermektedir. Giiney Asya'daki yenidoganlarda yaklagik 1:1200, Dogu
Asya'da (Cin ve Vietnam) yenidoganlarda 1:2380, Hispanik bebeklerde 1:1600,
Hispanik olmayan Beyaz bebeklerde 1:3533 ve Hispanik olmayan Siyah bebeklerde
1:11.000 oranlar1 Kaliforniya'dan yedi yili askin bir siire boyunca bildirilmistir (3).
Ayrica, ikiz dogumlarda goriilme sikligi artmistir (1:900) ve ¢ogul dogumlarda bu
insidans daha da yiiksektir (1:600) (4). En yiiksek insidans 1:581 ile Markazi'den
bildirilmistir. Iran'daki illerde, otozomal resesif dogustan gelen tiroid hormon sentezi
hatalar1 daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum muhtemelen akrabalik iliskilerinden
kaynaklanmaktadir (5).

Yenidogan tarama programlart tarafindan tespit edilen konjenital primer
hipotiroidi insidansinda artis egilimi oldugu goriilmektedir.1970'lerin ortalarinda
1:4000 iken bu oran 2010'da 1:2000'e kadar ¢ikmistir (1). Bu artis muhtemelen TSH’a
dayali tarama programlarinda tiroid uyarict hormon (TSH) sinir degerinin azaltilmasi
nedeniyle daha hafif vakalarin da tespiti sonucudur (6).

Neredeyse tiim tarama programlari, 2:1 kiz-erkek oranina yaklasan bir kiz
tstiinliigii bildirilmektedir. Quebec'ten yapilan bir arastirma, bu kiz istiinligliniin
cogunlukla tiroid ektopisi olan vakalarda meydana geldigini ve agenezisi olanlarda kiz
tistiinliigiiniin daha az oldugunu gosteriyor (7). Quebec'ten bagka bir aragtirma, tiroid
disgenezisinin beyaz bebeklerde, siyah bebeklerde oldugundan daha yaygin oldugunu
bulurken dishormonogenezisin her iki 1rk grubunda da esit olarak meydana geldigini

bildirdi (8).



1.2. Konjenital hipotiroidizmin etiyolojisi

Tiroid disgenezi vakalarinin ¢ogu sporadikken dishormonogenezis ise
otozomal resesif kalitilir. Tiroid hormon tasinmasindaki veya etkisindeki kusurlar
konjenital hipotiroidizmin nadir nedenleridir. Diinya ¢apinda iyot eksikligi konjenital
hipotiroidizmin ana nedeni olmaya devam etmektedir. Iyot eksikliginde iyot
replasmant ile normal tiroid fonksiyonunu saglanir. Gegici hipotiroidizmin diger
nedenleri arasinda maternal antitiroid ilaglarin gegisi, maternal tiroid uyarict hormon
(TSH) reseptor bloke edici antikorlar, asir1 iyot maruziyeti, biiylik hepatik
hemanjiyomlar ve bazi DUOX2 gen mutasyonlar1 yer alir. Dogustan santral
hipotiroidizme en sik sebep olan hipofiz bezinin embriyolojik gelisimi esnasinda
olusan herhangi bir kusur veya hipofiz hormonu sentezinden sorumlu genlerdeki

mutasyonlardir (9).

1.2.1. Primer hipotiroidizm

Primer hipotiroidizm bezin kendisinde yetersiz tiroid hormonu {iretimi
anlamina gelir. 1970'lerde yenidogan tarama programlarinin baglamasmin ardindan
altta yatan etiyolojinin yaklasik ylizde 85'inin tiroid disgenezisi oldugunu bildirirken,
ylizde 15'inin ise tiroid hormon sentezindeki dogustan gelen hatalardan
kaynaklandigini bildiriliyordu (9). Takipte bu vakalarin ¢cogunda kalict hipotiroidizm
vardi. TSH tarama sinirmin diisiiriilmesi ve daha hafif konjenital hipotiroidi vakalarin
tespiti ile altta yatan etiyolojiyi incelemek i¢in yapilan daha yeni caligmalar artik
normal biiyiikliikte veya biiyiik tiroid bezinin normal lokasyonda oldugu ve bu nedenle
"Gland in situ" olarak adlandirilan tiroid bezinin en sik goriilen bulgu oldugunu buldu.
Gland in situnun altta yatan nedeni bilinmez iken, muhtemelen hafif bir tiroid
dishormonogenezis bi¢imini temsil ettigi diisliniiliiyor (10). Takipte, tiroid gland in

situ vakalarinin yaklagik yarisinda gegici hipotiroidizm vardi (9).

1.2.1.1. Tiroid disgenezi

Kalic1 konjenital hipotiroidizmin en yaygin nedeni tiroid disgenezistir. Tiroid
disgenezisi; agenezi, hipoplazi veya ektopiden kaynaklanir. Tiroid ektopisi diinya

capindaki disgenezi vakalarinin iigte ikisini olusturur (9).



Kalic1 primer hipotiroidizmi olan 230 bebek iizerinde yapilan 1988'den 1997'ye
kadar Quebec'te yenidogan taramasinda tespit edilen tiim bebeklerin yilizde 90'1mi
temsil eden bir ¢alismada, yiizde 61'inde ektopik tiroid dokusu, yiizde 16'sinda tiroid
agenezisi, ylizde 4'linde normal boyutlu tiroid ve yiizde 18'inde sintigrafi ile belirlenen
guatr vardi (11). Tiroid ektopisi erkeklerden daha fazla kizlarda vardi (104'e kars1 37),
fakat diger gruplarda benzer sayida kiz ve erkek vardi. Bu bebeklerin ylizde 5'inde
basta kardiyak septal defektler olmak iizere baska konjenital anormallikler de vardi
9).

Tiroid disgenezi vakalarinin ¢ogu sporadik olmakla birlikte vakalarin yaklasik
yiizde 2'sinde ailesel/genetik bir bilesen olduguna dair kanitlar vardir (12,13). Ayrica,
cogu ikiz (hem monozigotik hem de dizigotik) konjenital hipotiroidizm igin
diskordanttir (14). Monozigotik ikizlerdeki diskordansin agiklamasi bilinmemekle
birlikte ikizler arasindaki somatik otozomal monoalelik gen ekspresyonundaki
farkliliklarla agiklanabilir (15). Konjenital hipotiroidizm i¢in diskordant ikizlerin uzun
stireli takip calismasinda, yiizde 15'inin zaman i¢inde hipotiroidizm i¢in konkordant
oldugu goriiliirken, baslangictaki hipotiroidi probandlarimin yiizde 21'1 gegici
hipotiroidizmdi (16). Tiroid bezi gelisimini diizenleyen bir¢ok gendeki mutasyonlar,
tiroid disgenezisinin nadir nedenleri olarak bildirilmistir (17). Bu mutasyonlar, diger
dokulardaki konjenital anomalilerle iliskili olabilir:

e PAXS geni: Urogenital yolun anomalisi (at nali bdbrek, iireterosel,
inmemis testis ve hidrosel) (18,19)

e Tiroid transkripsiyon faktér 2 (TTF2) geni (FOXE1 olarak da
adlandirilir): Yarik damak, dikenli sa¢ ve iki tarafli koanal atrezi
(12,20)

e NKX2-1 geni (NK2 homeobox 1; eski adi TTF1): Akciger anomalileri
(respiratuvar distres sendromu) ve santral sinir sistemi anomalileri
(ataksi) (21, 22)

o NKX2-5 geni (NK2 homeobox 5) (9)

e GLIS3 geni (GLIS family zinc finger protein 3): Neonatal diabetes
mellitus, konjenital glokom, hepatik fibrozis ve polikistik bobrek (23)

e JAGI geni (jagged 1): Alagille sendromu tip 1 (24)

e CDCAS geni (borealin) (25)



Tiroid peroksidaz (TPO) geni: Genellikle dishormonogenezis ve guatr ile
iligkili TPO mutasyonlarinin tiroid disgenezisinin bir formu olan tiroid hipoplazisine
neden oldugu bildirilmistir (26).

Trizomi 21 (Down sendromu) olan bebeklerde yenidogan taramasi ile tespit
edilen hipotiroidizm insidans1 daha yiiksektir ve 1:50 yenidoganda vardir (Bas VN).
Ayrica bu popiilasyonda normal tiroksin (T4) seviyeleri ile hafif yiikselmis TSH
degerleri nispeten siktir. Trizomi 21'li daha biiyiik ¢ocuklarda otoimmiin tiroid
hastalig1 varken, yenidoganlarda goriilen hipotiroidizm ise antitiroid antikorlarla
iligkili degildir (30). Ekstra kromozom 21’in tiroid hormon iiretimi ile alakali doza
duyarli genlerin genomik dozaj dengesizligine neden olduguna dair spekiilasyonlar

vardir (9).

1.2.1.2. Tiroid uyaricit hormona diren¢

Tirotropin (TSH) reseptor genindeki mutasyonlar, yiiksek serum TSH ve diisiik
T4 seviyesi ile primer hipotiroidizm seklinde goriiliir (Sunthornthepvarakui T). Bu tiir
kusurlar giderek daha fazla taninmaktadir. Japonya'dan gelen bir raporda, konjenital
hipotiroidizmi olan hastalarin yiizde 4,3'linde (genel popiilasyonun 1:118.000'1) TSH
reseptdr mutasyonlar1 mevcuttu (27). Ingiltere'den gelen bir raporda, TSH reseptdr
mutasyonlar1 akrabada evliliginden dogan konjenital guatrsiz hipotiroidili ¢cocuklarin
ylizde 5'inde tespit edildi (28).

GNAS geni (G protein alfa alt birimi) kusurundan kaynaklanan bazi
psodohipoparatiroidizm formlarinda, paratiroid hormonunun (PTH) ve TSH’ 1n sinyal
iletimine miidahale vardir (29). TSH direnci GNAS'taki heterozigot mutasyon sonucu
olusan psodohipoparatiroidizm tip 1A ile iliskili olabilir veya daha az siklikla GNAS
lokusunun (her ikisi de anne kaynakli) metilasyon paternindeki bir kusurun neden
oldugu psddohipoparatiroidizm tip 1B ile iligkilidir (9). Yenidogan taramasi ile bu tiir
vakalar tespit edildiginde hipotiroidi hafiftir. Bu vakalarda tiroid hormon tedavisine
ragmen lineer biiyiime yavaslar ve buna asir1 kilo alimi1 eslik eder. Bu gibi vakalar daha
sonra PTH direncini dogrulamak i¢in hipokalsemi ve yliksek PTH seviyeleri agisindan
taranmalidir  (9).  Konjenital  hipotiroidizmin ~ kompleks  fenotipi  ve

psodohipoparatiroidizm TSH reseptor geninin inaktivasyon mutasyonlari ile GNAS



geninin transkripsiyon baslama noktasinin sonrasindaki dizilerdeki mutasyonlarinin

kombinasyonu varliginda tanimlanmaistir (30).

1.2.1.3. Tiroid hormon sentez ve salgi1 bozukluklari

Tiroid hormonunun biyosentezi ve sekresyonunun hemen hemen tiim
basamaklarindaki kalitsal kusurlar heterozigot DUOX2 mutasyonlarinin neden oldugu
bazi durumlar diginda otozomal resesif kalitilir (9). Bu kusurlar sunlari igerir:

* SLC5AS genindeki (sodyum/iyodiir simporter) bir mutasyonun neden oldugu
tiroid folikiiler hiicrelerine iyodiir tasinmasindaki kusurlar (31).

* Apikal membran boyunca tasimadaki kusurlara Pendrin genindeki (SLC26A4
(PDS olarak da adlandirilir)) bir mutasyon neden olur. Pendrin geni apikal membranda
kloriir/iyodiir pompas1 olarak islev goriir. Iyodun hiicre disina tasinmasindan ve
folikiiler kolloid i¢ine tasinmasindan sorumludur. Ayrica kokleada da bulunur.
Kokleada sensorindral isitme kaybiyla sonuglanir (Pendred sendromu) (32).

+ Iyodiir oksidasyonu igin substrat olan hidrojen peroksit iiretimindeki
kusurlara DUOX2 genindeki (6nceden tiroid oksidaz 2, THOX2 olarak adlandirilan)
mutasyonlar (9) veya DUOXA2 geni neden olur (¢ift oksidaz olgunlagma faktorii 2)
(33). DUOX2 mutasyonlari; hafif konjenital hipotiroidizmden, solunum sikintisina
neden olan biiyiik guatra veya yasam boyu otiroidizme kadar genis bir spektrumda
tiroid hastaligina neden olur (9). Hidrojen peroksit olusumundaki kusurlar (DUOX2),

Japon popiilasyonunda en yaygin dogustan gelen kusurlar gibi goriinmektedir (9).

1.2.1.4. Tiroid hormonunun tasinmasindaki kusurlar

Tiroid hormonunun hedef organlara gec¢isi plazma membran transporterlar
tarafindan kolaylastirilir. Bu tiir bir tasiyict gen olan X kromozomundaki
monokarboksilat transporter 8 (MCTS) 'de olan mutasyon 100'den fazla kiside X'e
bagl zihinsel engel (Allen-Herndon-Dudley sendromu) bildirilmistir. (9) Kusurlu
transporterin, trityodotironinin (T3) néronun i¢ine gegisini engelledigi distintiliiyor.
Bu sendrom; diisiik serum T4, yiikselmis T3 diizeyi, normalden hafif derece yiikselmis

TSH seviyeleri ve psikomotor gerilik ile karakterizedir (34).



1.2.1.5. Tiroid hormon metabolizmasindaki kusurlar

Tiroid hormonu metabolizmasindaki kalitsal kusurlar selenosistein ekleme
dizisi baglayic1 protein 2 (SECISBP2) genini igerir. Teorik olarak bu gendeki
mutasyonlar konjenital hipotiroidizme neden olabilir ancak bugiine kadar sadece

cocuklarda (kisa boy ve gecikmis kemik yas1) ve yetiskinlerde rapor edilmistir (9).

1.2.1.6.Tiroid hormonu etkisindeki kusurlar ve Tiroid hormonuna diren¢

Tiroid hormon reseptorlerindeki mutasyonlar tiroid hormonuna dirence neden
olur (6ncelikle tiroid hormonu reseptérii-beta [THRB] geni) (9). Insidans1 yaklasik
1:40.000'dir (9). Yiiksek serum T4, serbest T4, T3 ve serbest T3 seviyeleri ile birlikte
normal veya hafif¢e yiikselmis serum TSH seviyeleri ile karakterizedir. Nadiren TSH
diizeyi yiiksek olan hastalar yenidogan tarama programi ile tespit edilebilir (9).
Cocukluktaki tipik bulgular: gelisme geriligi ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugudur ancak hastalarda hipertiroidizmin klinik belirtileri olmayabilir; ¢cogu
hasta i¢in herhangi bir tedavi endike degildir (9).

THRA genindeki (tiroid hormon reseptdrii-alfa) mutasyonlarin neden oldugu
tiroid hormonuna diren¢ bildirilmistir ancak THRB'deki mutasyonlarin neden
oldugundan daha az yaygindir (9). Kusur dogumda mevcut olmasina ragmen, ¢ogu
vaka bebeklik veya cocukluk donemine kadar kesfedilmez. Etkilenen g¢ocuklar
bliylime geriligi basladiginda, farkli diizeylerde motor ve biligsel eksiklikler ve
makrosefali bulgular meydana geldiginde tami alir (9). Tiroid fonksiyon testlerinde
diisiik serbest T4, yiliksek T3 ve normal veya hafif yiikselmis TSH seviyesi gortiliir
(39).

1.2.2. Santral hipotiroidizm

Santral hipotiroidizm, TSH ftretimindeki kusurlara denir. TSH iiretimindeki
kusur hipotalamik veya hipofiz disfonksiyonu sonucu olusur (9).

Baglangigta T4 akabinde TSH tarayan yenidogan tarama programlar1 genellikle
santral hipotiroidizmi saptamasina ragmen santral hipotiroidizm taramasi igin
giivenilir degildir. Yalnizca TSH taramasina dayali programlar santral hipotiroidili
bebekleri saptayamayacaktir. Santral hipotiroidizm 1:16,404 ila 1:29,000 yenidoganda
goriiliir (36,37). Basta optik sinir hipoplazisi / septo-optik displazi veya orta hat yarik



dudak ve damak gibi orta hat defektleri olmak iizere diger konjenital hastaliklarla
iligkili olabilir ve dogum travmasinin veya asfiksinnin sonucunda olusabilir.

Izole TSH eksikliginden birka¢ gendeki mutasyon sorumludur (Sugisawa C).
Immiinglobulin siiper ailesi iiye 1 genindeki mutasyonlar (IGSF1) santral
hipotiroidizmin en yaygin nedeni olarak bildirilmektedir (9). Bu X'e baglh bozukluk,
santral hipotiroidizm, gecikmis pubertal testosteron iiretimi, erigkin makro-orsidizm
ve degisik diizeylerde prolaktin ve bliyiime hormonu eksikligi ile karakterizedir (38).
Diger nadir genetik nedenler ise tirotropin salgilayan hormon (TRH) reseptorii
genlerindeki (39) veya TSH’in beta alt birimindeki genlerdeki mutasyonlardan
kaynaklanir (40). X'e bagl bir gen olan TBL1X genindeki (beta benzeri protein 1'i
dontistiiren) mutasyonlar santral hipotiroidizmin ve isitme kaybinin yer aldig1 biiyiik
bir pedigride rapor edilmistir (41)

TSH beta alt birimi veya TRH reseptorii genlerinde mutasyon olanlar disinda,
santral hipotiroidizmi olan bebeklerin ¢ogunda bagka hipofiz hormonu eksiklikleri
vardir (9). Baz1 santral hipotiroidizm vakalar1 hipofiz gelisimi ile alakal
transkripsiyon faktorlerindeki mutasyonun sebep oldugu konjenital hipotiroidili
infantlarda goriilebilir (9). POU etki alani sinif 1 transkripsiyon faktorii 1genindeki
(POUIF1) bir mutasyon, bir anne ve bebeginde santral hipotiroidizme neden olmustur
(9). Genis bir prospektif calismada TRH'a gecikmis TSH yanit1 olan infantlarda
hipofiz hormonlarinin ¢ogunun eksik oldugu bulunmus (9). Baska bir hormon
eksikliginden 0Ozellikle mikropenisi olan veya hipoglisemisi olan infantlarda
stiphelenilmelidir (9).

Santral hipotiroidizme Graves hipertiroidizmi olan annenin gebelik siiresince
yeterli tedavi almamasi da sebep olabilir (9). Santral hipotiroidizmin bu sekli 6zellikle
annedeki tirotoksikoz gebeligin 32. haftasindan 6nce olduysa 6 aya kadar sebat edebilir
(9). Bir calisma bu bebeklerin bazilarinin muhtemelen maternal hipertiroidizm
doneminde yetersiz TSH'In fetal tiroidin normal biiylimesini ve gelisimini inhibe
etmesi nedeniyle tiroid "dezentegrasyonu" nedeniyle primer hipotiroidizmi olustugunu

distindiirmektedir (9).



1.2.3. Gegici konjenital hipotiroidizm

Diinya ¢apinda, konjenital hipotiroidizmin en yaygin nedeni yasamin ilk
birkag ay1 veya yil iginde diizelen (gegici hipotiroidizm) iyot eksikligidir (9). Iyot
yeterli lilkelerde, en yaygin neden, annenin antitiroid ilaglarina veya iyoda gestasyonel
maruziyetidir (9). Gegici konjenital hipotiroidi genellikle yenidogan tarama
programlarindaki diisiik TSH esik degerleri sonucunda saptanir. Bir Fransiz yenidogan
tarama programinin 20 yillik bir ¢alismasinda, konjenital hipotiroidizm hastalarin
yiizde 40'1inda geciciydi (9).

Guatr1 olan yenidogan bebeklerde gecici hipotiroidizmin nedenleri sunlardir:

1.2.3.1. Tyot eksikligi

Iyot eksikligi vakalar1 dzellikle preterm infantlarda, Avrupa'da ve annenin
diyetle iyot alimmin Amerika Birlesik Devletleri'ndekinden daha az oldugu diger

diinya bolgelerinde ¢oktur (9).

1.2.3.2. iyot maruziyeti

Fetiisiin veya yenidoganin yliksek dozda iyoda maruz kalmasi hipotiroidizme
neden olabilir. Bu durum kardiyak aritmisi amiodaron ile tedavi edilen annelerin
bebeklerinde (9), annelerde veya bebeklerde iyot igeren antiseptikler kullanildigi
zaman ve amniyofetografi iyotlu radyografik kontrast madde ile yapildig1 zaman olur
(9). Risk altindaki popiilasyonlar arasinda prematiire dogan infantlar, konjenital kalp
hastalig1 veya kardiyak kateterizasyon veya lenfanjiyografi sonrasi iyot maruziyeti
nedeniyle baska anomalisi olan preterm veya term infantlar vardir (9). Hamilelik
sirasinda annenin besin takviyelerinden asir1 iyot alimimin gecgici konjenital
hipotiroidizme neden oldugu bildirilmektedir (9). Hipotiroidizm riski, iyot
maruziyetinin tiirli ve siiresi ile iliskili goriinmektedir (9). Fertiliteyi degerlendirmek
icin yapilan histerosalpingografi sonras1 yagda ¢ozilinen iyotlu kontrast maddeye
maruz kalip gebe kalan kadinlarin ¢ocuklarinin yaklasik yiizde 2’sinde hipotiroidizm
bulunmustur (9). Bilgisayarli tomografi ¢ekiminde hamile kadinlarin iyotlu kontrast
maddeye gecici olarak maruz kalmasinin ise yenidogan tiroid fonksiyonu iizerinde

hicbir etkisi olmadig1 gorilmiistiir (9).



1.2.3.3. Annenin bloke edici antikorlari

Otoimmiin tiroid hastaligi olan annelerin bebeklerinde TSH reseptor bloke
edici antikorlarin transplasental gecisi olabilir (9). Ayni1 anneden dogan birden fazla
bebekte (ayn1 veya ¢ogul gebeliklerde) yenidogan taramasi ile primer hipotiroidi
oldugu tespit edildiginde de bdyle bir tani diisiiniilmelidir (9). Yenidogan tarama
orneklerini kullanan ¢alismalar yaklagik 1:180,000 yenidoganda TSH-reseptor bloke
eden antikorlar1 gostermektedir (9). Bu hipotiroidizm formu genellikle yaklasik {i¢

aylikken (bir ila alt1 ay arasinda) maternal antikorlar temizlendiginde azalir (9).

1.2.3.4. Annenin antitiroid ilaglar

Hipertiroidili annelere verilen antitiroid ilaglar da plasentay1 gegebilir. Bu
ilaglar giin i¢inde temizlenir. Sonug olarak, bu bebeklerin cogu dogumdan birkag hafta

sonra tekrar incelendiklerinde 6tiroiddir (9).

1.2.3.5. Biiyiik hepatik hemanjiyomlar

Dogumdan itibaren mevcut olan biiyiik hepatik hemanjiyomlar, fazla miktarda
tip 3 deiyodinaz iiretebilir ve bu da "tiiketimsel hipotiroidizm" ile sonuglanir (9). Bir
vaka raporu hipotiroidizme neden olan masif hepatik hemanjiyoendotelyomasi oldugu
sekiz haftalikken kesfedilen bir bebegi anlatmaktadir (9). Bu hastanin serum TSH'in1
normallestirmek i¢in yiiksek dozlarda tiroid hormonu gerekliydi. 16 aylikken

hemanjiyoendotelyoma geriledik¢e hipotiroidizm diizeldi.

1.2.3.6. DUOX2 geninde mutasyon

Cift oksidaz genleri tiroid hormonunun sentezinde tiroid peroksidaz igin
gerekli olan hidrojen peroksit olusumunda rol oynar (9). DUOX2'deki bialleik
fonksiyon kaybi mutasyonlari, gecici konjenital hipotiroidizmin nadir nedenidir (9).
Ilgili gen olan DUOXA2'deki mutasyonlarm da yukarida tartisildigr gibi hafif de olsa

daha kalic1 bir konjenital hipotiroidizm formuna neden oldugu bildirilmektedir.

1.2.3.7. Gland in situ

Yukarida belirtildigi gibi, gland in situ vakalarinin yaklasik yarisinda gegici
hipotiroidizm vardir (9). Cogu vakada gland in situ altinda yatan etiyoloji

bilinmemekle birlikte biiyiik olasilikla tiroid hormon sentezindeki bir kusuru temsil



eder (9). Yukarida agiklanan DUOX2 gen mutasyonlari da tiroid hormon sentezindeki

kusurlara 6rnek teskil eder (9).
1.3. Klinik bulgular

1.3.1. Asemptomatik yenidoganlar

Konjenital hipotiroidizmi olan bebeklerin biiyiik ¢cogunlugunda (ylizde 95'ten
fazla) dogumda hipotiroidizmin klinik belirtileri varsa da ¢ok azdir (9). Bunun nedeni
maternal tiroksinin (T4) bir kisminin plasentayr ge¢mesidir. Bunun sonucunda
herhangi bir tiroid hormonu iiretemeyen bebeklerde bile gobek kordonunda serum T4
konsantrasyonlar1 normal bebeklerinkinin yaklasik yiizde 25 ila 50'si kadardir (Vulsma
T). Ek olarak, konjenital hipotiroidizmi olan bircok bebek yetersiz de olsa biraz
fonksiyon goren tiroid dokusuna sahiptir (9). Bu hafifletici etkilere ragmen konjenital
hipotiroidizmin uterustaki bebege belirsiz etkileri olabilir (9). Bir rapor, konjenital
hipotiroidizmi olan bebeklerin yaklasik ylizde 50'sinde fetal kalp hiz1 takiplerindeki
degiskenligin azaldigini tanimladi (9).

Dogum uzunlugu ve agirligi tipik olarak normal araliktadir; miksodem
nedeniyle dogum agirlig1 genellikle dogum uzunlugundan nispeten daha yiiksek bir
persentildedir ayrica bas ¢evresi de artabilir (Law WY). Diz epifizlerinde genellikle
kalsifikasyon eksikligi vardir ve bu erkeklerde kadinlardan daha olasidir (sirasiyla

ylizde 40'a kars1 ylizde 28) (9).

1.3.2. Semptomatik infantlar

Diinyanin yeni dogan tarama programlarindan yoksun bdlgelerinde dogan
bebeklerde tipik olarak yasamin ilk birka¢ aymnda gelisen hipotiroidizm semptom ve
bulgular1 ortaya ¢ikar. Bu bulgu ve semptomlar arasinda uyusukluk, boguk aglama,
beslenme sorunlari, kabizlik, siskinlik (miksédem) ve/veya kaba yiiz, makroglossi,
umblikal herni, genis fontanel, hipotoni, kuru cilt, hipotermi ve uzamis sarilik
(6ncelikle konjuge olmayan hiperbilirubinemi) yer alir (9). Tiroid dishormonogenezisi
olan yenidogan bebeklerde dogum oOncesi ultrasonda veya yenidoganin klinik
muayenesinde saptanan bir guatr olabilir, digerlerinde ise guatr hayatin ilerleyen

donemlerinde tespit edilir (9). Palpe edilebilen subkiitan nodiiller (ossifikasyonlar)
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psodohipoparatiroidizmin neden oldugu konjenital hipotiroidizm i¢in bir ipucu olabilir
9).

Bir bebekte santral hipotiroidizm varsa, klinik belirtiler genellikle diger hipofiz
hormonlarinin eksiklikleri ile iliskilidir ve bu klinik belirtiler arasinda hipoglisemi
(bliylime hormonu ve adrenokortikotropik hormon), mikropenis (biiylime hormonu
ve/veya gonadotropinler), inmemis testisler (gonadotropinler) ve daha az siklikta
diabetes insipidus (vazopressin) vardir (9). Santral hipotiroidizmi olan bir bebekte

isitme kayb1, bir TBL1X mutasyonunun habercisi olabilir (9).

1.3.3. iliskili konjenital malformasyonlar

Konjenital hipotiroidizmli hastalarda kalbi, bobrekleri, triner sistemi,
gastrointestinal sistemi ve iskeleti etkileyen ek konjenital malformasyonlarlarin olma
riski orta derecede artmustir (42-46). Ornek olarak, konjenital hipotiroidizmi olan 1420
bebek {lizerinde yapilan popiilasyona dayali bir calismada, diger konjenital
malformasyonlarin (cogunlukla kardiyak) prevalansi (yiizde 8,4) kontrol infant
popiilasyonuna (ytlizde 1 ila 2) gore dort kat daha yiiksek bulunmus (42). New York
Eyaleti Konjenital Malformasyon Kayit Defterinde (980 ¢ocuk), bobrek ve iirolojik
anormallik riskinde artis (olasilik orani 13.2) vardir (46). Konjenital hipotiroidizmi
olan ve yarik damagi olan infantlarda TTF2 gen mutasyonu olabilir (47). Akciger
hastalig1 ve/veya ataksi de dahil olmak iizere kalic1 nérolojik problemi olan infantlar
NKX2-1 gen mutasyonu icin siiphelidir (bazen beyin-akciger-tiroid sendromu olarak
da bilinir) (21). Konjenital hipotiroidizm vakalarinda neonatal diabetes mellitus,
konjenital glokom, hepatik fibrozis ve polikistik bobrekler ile iligkili GLIS3
mutasyonlar1 tanimlanmistir (23). JAG1 mutasyonlar1 genellikle Alagille sendromu tip

1 olan hastalarda rapor edilmistir ve bazi vakalar tiroid hipoplazi ile iliskilidir (24).
1.4. Yenidogan tarama

1.4.1. Tarama programlari

Tim yeni doganlarin taranmasi arttk Amerika Birlesik Devletleri'nin 50
eyaletinin tamaminda ve Kanada, Avrupa, Israil, Japonya, Avustralya ve Yeni
Zelanda'da rutindir; tarama programlar1 ayrica Dogu Avrupa, Giiney Amerika, Asya

ve Afrika'daki bir¢ok iilkede uygulanmakta veya gelistirilmektedir (1). 2014 itibariyle,
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Gliney Orta Asya, Gilineydogu Asya ve Sahra alti Afrika'daki bir¢ok bolgede
yenidogan taramast minimum oranlardaydi. Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda
yaklagik dort milyon infant taranmakta ve bu da konjenital hipotiroidizmli yilda 2000
infantin saptanmasina yol agmaktadir (48). Yilda yaklagik diinya ¢capinda 130 milyon
bebek dogmakta bunlardan 37 milyon bebegin (yiizde 29) tarandig1 ve yilda yaklagik
12.000 hipotiroidi bebegin tespit edildigi tahmin edilmektedir (1).

Ulkemizde ilk kez genis olgu grubunda konjenital hipotiroidizm insidansi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda 1989-1992
yillar1 arasinda 10159 yenidoganda belirlenmis olup 1:3386 olarak bulunmustur. Olgu
sayisinin 1996’da 25851°e ulagmasi ile insidansin 1:1847’ye yiikseldigi gdzlenmistir.
Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Pediatrik
Endokrinoloji Unitesi’nde ise 1991-1992 yillar1 arasinda 30097 yenidogan taranmis
ve insidans 1:2736 olarak belirlenmistir. Bu veriler {ilkemizde konjenital
hipotiroidizmin rolatif olarak sik goriildiigiinii diisiindiirmektedir (49).

Yenidogan tarama stratejilerinin ¢ogu dogumdan kisa bir siire sonra ortaya
cikan ciddi primer hipotiroidizmi saptamak i¢in tasarlanmistir (50). Oysa bazi
infantlarin ilk yenidogan taramasinda normal degerleri olmasina ragmen infantlar
gecikmis TSH artis1 paterni gosterirler (50). Son ¢alismalar gecikmis TSH artigsinin
bilindiginden daha yaygin olabilecegini ve daha ciddi olabilecegini diisiindiirmektedir
(50).

Konjenital hipotiroidizmi olan ¢ogu vaka tiroid bezi olusumundaki veya tiroid
hormonun sentezindeki anormalliklerden kaynaklanir (50). Yenidogan tarama
stratejileri ylikselmis tiroid uyarici hormon (TSH) seviyelerini ve/veya azalmis
tiroksin (T4) konsantrasyonlarini tespit etmek i¢in tasarlanmistir (50). Primer TSH
testini kullanan stratejiler (refleks T4 ile) veya primer T4 testi (refleks TSH ile) agir
primer hipotiroidizmi tespit etmede benzer bir dogruluga sahiptir (50). Bu stratejiler
gecikmis TSH artis1 olan konjenital hipotiroidizmi tespit etmede daha az sensitiftir
(50). Gecikmis TSH artis1 olan konjenital hipotiroidizm ¢ok diisiik dogum agirlikli
bebeklerde ve yenidogan yogun bakim {initesine kabul edilen normal agirlikli
bebeklerde sik goriiliir (50). Olas1t mekanizmalar sunlardir: hipotalamik-hipofiz-tiroid
aksimin olgunlagsmamasi, tiroid dis1 hastaliklar, TSH sekresyonunu baskilayabilen

ilaglara maruz kalma (6rn. Dopamin veya glukokortikoidler) (50).
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Kaluarachchi et al. TSH artis1 gecikmis erken dogmus bebeklerin %33'liniin
(15/45) tanm1 aninda 100mIU/lI'nin iizerinde TSH konsantrasyonu oldugunu ve
dogrulayic1 serum TSH konsantrasyonlar1 20mIU/l'den fazla olan tiim bebeklerin
eszamanli olarak diisiik serum T4 konsantrasyonlar1 oldugunu buldu (50). Ayrica, bu
ciddi vakalarin ¢ogu 2 ila 4 haftalikken TSH yiikselmesi gosterdiginden, 2-4 haftalik
yastan sonra preterm, diisiik dogum agirlikli, akut hasta olan yenidoganlarin rutin
yeniden taramasinin yapilmasi klinik olarak anlamli gecikmis TSH artiginin tespitini

optimize etmek i¢in daha uygun zaman olabilir (50).

1.4.2. Zamanlama

Topuktan igne yapildiktan sonra tarama i¢in kan filtre kagidi kartlarina toplanir
ve ardindan kartlar test i¢in merkezi bir laboratuvara gonderilir. Miadinda dogan
bebekler i¢in numune genellikle dogumdan bir ila iki giin sonra toplanir (51). Baz1
programlar ayrica dogumdan sonraki bir ila ii¢ hafta arasinda rutin olarak ikinci bir
numune alir (36,52). Preterm infantlar icin tiroid fizyolojisindeki gelisimsel
degisiklikler ve ilk taramada yiiksek yanlis pozitif ve yanlis negatif sonug¢ oranlari
nedeniyle daha titiz bir tarama prosediirii gereklidir (9). Down sendromlu bebekler i¢in
standart tarama programina ek olarak 3-4 haftalikken serum TSH ve T4 diizeylerinin

Ol¢iilmesinden olugan bir tarama sonrasi stratejisi Onerilmistir (52).

1.4.3. Teknik

3 major tarama stratejisi dogmustur.

* Baslangicta kan T4 testi akabinde tirotropin (TSH) testi: Eger T4 kan degeri
belirli bir konsantrasyonun altindaysa (tahlili ger¢eklestiren laboratuvarda belirli bir
giinliik ¢alisma icin genellikle yiizde 10'dan az).

* Baslangigta TSH testi

* Es zamanli T4 ve TSH testi

Tarihsel olarak, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ¢ogu program, ilk
T4/akabinde TSH testi yaklagimiyla baslamistir, ancak bir¢ogu ilk TSH’a ge¢mistir.
Her iki yaklasim da konjenital primer hipotiroidizmi olan bebeklerin ¢ogunu tespit
eder ve her birinin avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Kan TSH konsantrasyonunda
gecikmeli artig olan bebekler (53) ve santral hipotiroidizmi olanlar, ilk T4/akabinde
TSH tahlil yontemiyle daha giivenilir bir sekilde saptanirken, subklinik hipotiroidizmi
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olan bebekler (yiiksek kan TSH, normal kan T4), TSH testi ile daha giivenilir bir
sekilde tespit edilir (36,37).

1.4.4. Yorumlama ve takip

Baz1 yenidogan tarama programlar1 sonuglari serum birimlerinde rapor eder
(6rn. Eyaletler ve baz1 Kanada eyaletleri), digerleri sonuglari tam kan iiniteleriyle
bildirirken (6rnegin, diger Kanada eyaletleri ve Avrupa, Hollanda harig) (9). Tam kan
tinitelerindeki TSH sonuglari, karsilik gelen serum degerinin yaklagik yarisina esittir
(9). Smirda sonuglart olan infantlar icin 6nemli olabilecek bir konu ise anormal
derecede yliksek bir hematokritin tarama testindeki TSH konsantrasyonunda hafif
diismeye neden olabilecegidir (54).

Ik yenidogan taramasinda TSH degerleri belirli seviyelerin iizerinde olanlar
olan bebekler klinik degerlendirme ve serum testi icin geri cagrilir (9). Infantlarin
tekrar kontrol icin cagrildig1 degerler genellikle serum biriminde >30 mIU/L’dir (tam
kan tinitelerinde >15 mIU L'ye esdeger) (9). Bu durum yaklasik bir haftalikken ortaya
cikar (9). ikinci bir test yapilirsa, sonuglar daha diisiik bir TSH esik degeri kullanilarak
yorumlanmalidir (tipik olarak bir haftalik yastan sonra >10 mIU/L) (9). Ne yazik ki,
bebegin yasina gore ayarlanmis esik degeri olmayan bazi tarama programlar1 hafif
hipotiroidizmi olan bebekler i¢in yanlis negatif sonuglara yol agar (55).

Bu tarama teknigi kullanilarak, popiilasyondaki bebeklerin yiizde 0,1'1 daha
ileri testler i¢in geri ¢agrilir ve bunlarin yaklasik yarisina hipotiroidizm teshisi konur
(9). Boylece sonunda konjenital hipotiroidizm teshisi konan her bebek igin iki bebek
geri ¢agrilmis olur (9). Bebekler yalnizca diisiik kan T4 degerlerinden dolay1 ¢cagiran
programlarin yaklasik yiizde 0,3 geri ¢agirma orani vardir (9).

[lk tarama testini "gegen" ancak daha sonra ikincisinde anormal sonuglar tespit
edilen bebekler (ve bazen iiclincili) daha ileri testler (damar yolundan alinan kan
orneginde caligilan tam bir tiroid fonksiyon testi) i¢in geri ¢agrilir (9). Bu olagandisi
tarama testi modeline sahip bebeklerde siipheli serum tiroid fonksiyon testleri olabilir.;
secilmis vakalarda goriintilleme asagida tartisildigir gibi hastalifin yonetiminin

karariin alinmasina yardime1 olabilir (9).
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Sekil 1. Tiirkiye’deki topuk kan1 alma prosediirii (56)

1.4.4.1. Yanhs negatif sonuclar

Yanlig-negatif sonuglarin olasilig1 (yani, yenidogan taramasiin duyarlilig)
hipotiroidizmin tipine ve tarama programi tarafindan kullanilan teknige baghdir (9):

Yukaridaki tekniklerden herhangi biri kullanilarak yapilan yenidogan taramasi
genel olarak primer hipotiroidizmi olan infantlar1 tespit etmede ¢ok duyarlidir (9).

Yenidogan taramasi, santral hipotiroidizmi saptamada diisiik duyarlilifa
sahiptir. Santral hipotiroidi tek bagina TSH taramasini kullanan yenidogan tarama

programlari tarafindan tespit edilemez (9). Ustelik primer T4 testi kullanan programlar
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bile bircok konjenital santral hipotiroidi vakasini tespit etmekte basarisiz olur ¢tlinkii
bu bebeklerin erken donemde genellikle tarama programlar tarafindan kullanilan esik
degerlerin iizerinde T4 seviyeleri vardir (9). Ornegin, T4 ve TSH'!n eszamanl
Olciimiinii kullanan bir programdan geriye doniik yapilan bir calismada santral
hipotiroidizm teshisi konan infantlarin, yenidogan tarama programi sonucunda sadece
ylizde 19'unun T4 <5 mcg/dL oldugunu bildirmistir (57). Bu nedenle, konjenital
hipopituitarizmi diisiindiiren klinik 6zellikleri olan infantlarin sevk edilmesi ve
degerlendirilmesi 6nemlidir. Normal tarama T4 sonucu klinisyenlere infantta santral
hipotiroidizm olmadig1 hususunda giivence vermemelidir (9).

Yenidogan tarama programi T4’e dayanan tarama teknigi kullaniyorsa
subklinik hipotiroidizmi olan bebekleri kagiracaktir (9).

Bir tarama numunesi normal yastan (bir ila dort giinliikk yasamdan) sonra
toplanirsa ve referans araligi infantin yasina gore ayarlanmamigsa test hafif
hipotiroidizmi tespit etmede basarisiz olabilir ¢iinkii TSH degerleri yasamin ilk
haftasinda aniden diiger (55). Bir¢ok tarama programi yasa gore TSH degerleri
kullanmaz (9).

Etkilenmis bir monozigotik (monokoryonik) ikizde ilk tarama testi normal
olabilir (9). Bilinmeyen nedenlerle ¢ogu monozigotik ikiz konjenital hipotiroidizm
i¢cin diskordanttir, 6yle ki paylasilan kan etkilenen ikizde tiroid fonksiyonunu gegici
olarak normallestirebilir (9). Bu nedenle ¢ogu tarama programi ayni cinsiyetten

ikizlerde ikinci bir rutin tarama testi Onermektedir (9).

1.4.4.2. Yanhs pozitif sonuglar

Yanlis pozitif sonu¢ ¢ikma ihtimali ilk taramanin zamanlamasindan ayni
zaman da tarama programi tarafindan kullanilan esik degerlerden etkilenir (9).

« [Ik 6nce T4 akabinde TSH bakilan tarama teknigi: Yanlis pozitif vakalar, esas
olarak T4 esik degerinin nispeten yiiksek ayarlanmasi (<10 persentil) nedeniyle olusur
(birgok normal bebegin hipotiroidisi varmis gibi tespitine yol acar) (9). Ornek yasamin
erken doneminde alinirsa (<24 saat) TSH, dogum sonrast TSH artisinin bir sonucu
olarak; fizyolojik olarak ytikseldigi zaman dogumdan 30 dakika sonra yaklagik 60 ila
80 mlIU/L'de pik yapar (9). Ik taramasi pozitif sonuglanan infantlar igin, tarama

programi ya yeni bir topuk kani1 6rnegi ister ya da dogrulayici bir serum testi ister (9).
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Yukarida belirtildigi gibi bu tarama programinda her bir dogru konjenital hipotiroidi
vakasi i¢in yaklasik 5 tane yanlis pozitif vaka vardir (9).

* Primer TSH tarama teknigi: Yanlis pozitif orani biiyiik 6l¢iide numunenin
toplanma zamanindan etkilenir (dogum sonrast TSH artisin1 takiben) (9). Yanlis
pozitiflerin oranini azaltmak i¢in birgok tarama programi yasa gore TSH esik
degerlerini kullanir (9). Yukarida belirtildigi gibi, bu tarama yaklagimiyla her ger¢ek
konjenital hipotiroidi vakasi i¢in yaklasik bir yanlis pozitif vaka vardir (9).

*Birden ¢ok testle tarama yapilmasi: Birden ¢ok testle (6rnegin, T4 ve TSH
veya T4, TSH ve T4 baglayici globiilin) tarama yapilmasit hem primer hem de santral
hipotiroidizmin saptanmasini gelistirmede bir yol olarak onerilmistir (58). Bununla
birlikte iyilestirilmis tespit etme orani artan sayida yanlis pozitif tarama ile iliskilidir
(9). Yanlis pozitif tarama hastalarin gereksiz yere geri ¢agrilmasi ve ileri testlere
ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle gereksiz ebeveyn kaygisina ayni zamanda genel

maliyetlerde artisa yol agabilir (9).

1.5. Tam

Vakalarin ¢ogunda, hipotiroidizm tanisi, tiroid hormon tedavisini basglamak
icin karar vermede bilgilendirici olan serum tiroid fonksiyon testlerinin sonuglartyla
dogrulanabilir veya diglanabilir (9).

Hipotiroidi tanis1 dogrulanirsa diger ¢alismalar (tiroid radyontiklid uptake ve
taramasi, ultrasonografi, serum tiroglobulin, tiroid otoantikorlar1 i¢in testler veya
idrarda iyot atilimi1 gibi) nedenini belirlemek i¢in yapilabilir (9). Bu testler i¢in se¢im

kriterleri asagida tartisilmaktadir (9).

1.5.1. Tiroid fonksiyonunun serum testleri

Yenidogan taramasinda anormal sonuglar elde edildiginde, hipotiroidizm
tanisin1 dogrulamak veya diglamak i¢in damar yolu ile bir kan 6rnegi alinmali ve bu
ornekten tirotropin (tiroid uyarict hormon [TSH]) ve serbest tiroksin (serbest T4)
Olclilmelidir veya total T4 ve triiyodotironin (T3) alimi bakilmalidir (9). Bu strateji
klinik semptomlar nedeniyle hipotiroidizmden siipheleniliyorsa da gecerlidir (6rnegin,
bebek bir tarama programi tarafindan tespit edilmediyse) (9). Bu testlerin sonuglari
hipotiroidi tipini ve tedavi yaklagimini belirlemeye yardimci olur ve su sekilde

yorumlanabilir (9):
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1) Yiikksek TSH, diisiik serbest T4: Serum testlerindeki bu sonuglar, primer
hipotiroidizm tanisin1 dogrular (9). Tedavi endikedir, hemen baglanir (9). Normal
bebeklerde yasamin ilk birkag haftasinda dogumdan hemen sonra meydana gelen TSH
sekresyonundaki artis nedeniyle serum T4 konsantrasyonun yetigkinlere gére daha
yiiksek oldugu akilda tutulmalidir (9). Serum TSH konsantrasyonlari aniden 60 ila 80
mlU/L'ye ytikselir, tipik olarak dogumdan 30 dakika sonra zirve yapar (9). Dogumdan
24 saat sonra serum TSH konsantrasyonu hizla yaklasik 20 mIU/L'ye diiser ve sonra
bir hafta i¢inde daha yavas bir sekilde 6 ila 10 mIU/L'ye diiser (9). Bir haftaliktan sonra
infantlarda serum TSH >10 mIU/L’ye yiikselir (9). Yasamin bir ila dort giinii arasinda,
serum total T4 i¢in normal aralik yaklasik 10 ila 22 mcg/dL (129 ila 283 nmol/L)’dir
ve serum serbest T4 i¢in normal aralik yaklagik 2 ila 5 ng/dL (25 ila 64 pmol/L)’dir
(9). Dort haftaliktan sonra, serum toplam T4 i¢in normal aralik 7 ila 16 mcg/dL (90 ila
206 nmol/L) 'dir ve serum serbest T4 i¢in normal aralik 0,8 ila 2,0 ng/dL (10 ila 26
pmol/L) 'dir (9).

2) Yiksek TSH, normal serbest T4 veya toplam T4: Serum testindeki bu
sonuclar subklinik hipotiroidizmi tanimlar (9). TSH 6nemli 6l¢iide yiikselirse (6rn.
>20 mlIU/L), tedavi baslatilmalidir (). Serum TSH''n normalden az yiiksek oldugu
durumlarda (6rnegin, 6 ila 20 mIU/L), bir se¢enek, bir hafta i¢inde serum TSH ve
serbest T4'li tekrarlayarak dikkatli bir sekilde izlemektir (9). Bazi1 bebekler bu
yaklagimla tedavi olmaksizin TSH'1 normallestirecektir (9). Bununla birlikte, serum
TSH dort haftalikken >10 mU/L kalirsa, merkezi sinir sisteminin gelisimi dnemli
Olciide yeterli T4 miktarlarina bagli oldugundan tiroid hormon tedavisine baglamanizi
oneririz (9).

3) Diisiik veya normal TSH, diisiik serbest T4: Serum testindeki bu sonuglar
santral hipotiroidizmi gosterir (9). Bu bulgular1 olan bebeklerde infant prematiire ise
ve/veya bu bulgular agiklayan tiroid dist bir hastalig1r oldugu durumlar haricinde
tedaviye hemen baslanmalidir (9). Nadiren de olsa bu bulgular1 olan bebeklerin
takibinde santral hipotiroidizm degil de primer hipotiroidizmi oldugu bulunmustur
clinkii serum TSH’daki beklenen artis gecikir, ancak her iki durumda da tedavi
uygundur (59).

Santral adrenal yetmezlik santral hipotiroidizm ile iliskili olabilir; miimkiinse

tiroid hormon tedavisi baglanmadan 6nce boyle infantlar adrenal yetmezlik acisindan
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degerlendirilmelidir (9). Adrenal yetmezlik ve hipotiroidinin ayn1 anda oldugu ekarte
edilemezse, bir adrenal krizin tetiklenme ihtimaline karsin levotiroksin Oncesi
glukokortikoid tedavisine baslanmalidir (9).

Prematiire infantlarin veya tiroid hastaligi olmayan infantlarin normal TSH'a
ve diisiik total ve serbest T4 serum konsantrasyonu olabilir (9). Hipotalamik veya
hipofiz hastaligina dair bir kanit olmadik¢a bu infantlar i¢in tedavi 6nermiyoruz.

Gebelik ve dogum sonrasi normatif degerlerin kullanilmasi1 dnemlidir (9).

1.5.2. Diger Sonuclar

Diisiik T4, normal serbest T4 ve normal TSH: Bu bulgularin kombinasyonu
baglayici protein eksikligini gosterir (9). Bunlardan en yaygin olan1 X'e bagh resesif
bir bozukluk olan T4 baglayic1 globiilin eksikligidir (9). T4 baglayic1 globiilin
eksikligi agirlikli olarak erkekler olmak tizere yaklasik 1:4000 yenidoganda goriiliir
(Mandel S). Bu infantlar 6tiroiddir ve tedavi gerektirmez (9).

1.6. EK testler

Secilmis infantlarda ek degerlendirme yardimec1 olabilir (9). Tiroid
fonksiyonunun diizelmeye basladig1 vakalarda ve tedavi 6ncesi normale yakin oldugu
vakalarda ek testler tedavi verilisin mi yoksa takip mi edilsin hususunda karar vermeyi
kolaylagtirabilir (9). Ek testler ayrica etiyolojinin kalitsal m1 yoksa sporadik mi
oldugunu ayirabilir, genetik danismanlik konusunda bilgilendiricidir, gegici ile kalict
vakalar1 birbirinden ayirabilir ve ilerleyen donemdeki hasta yonetimini kolaylastirir
(9). Buna ragmen bir¢ok vakada bu testler hastanin yonetimini degistirmez ve bu

testlerin opsiyonel oldugunu diisiiniiriiz (9).

1.6.1. Tiroid goriintiileme

Tiroid ultrasonografisi veya radyoniiklid alim Ol¢limleri ve goriintiileme
("tiroid taramas1"), altta yatan etiyoloji Ornegin tiroid disgenezisi veya
dishormonogenezis tiplerinden biri hakkinda bilgi saglar (Muir A & Schoen EJ). Her
iki testi de rutin olarak Onermiyoruz c¢iinkii ¢ogu durumda sonuglar yoOnetimi
degistirmez (9). Ancak testler, asagidaki 6zelliklere sahip bebeklerde faydali bilgiler
saglayabilir (9):
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Tiroid hormon tedavisinin endikasyonu olup olmadigi net olmayan tiroid
fonksiyonunda mindr anormallikleri olan bebekler (6rnegin, tiroid uyarict hormon
[TSH] 6 ila 10 mIU/L ile yasa gore normal referans araliginda olan serbest tiroksin
(serbest T4)) (9). Boyle bir bebekte, bir tiir tiroid disgenezisi ile uyumlu bir bulgu, 6rn.
ektopik yerlesimli tiroid dokusu, hipotiroidizm tanisin1 destekler (9).

T4 sentezinde enzimatik bir kusurdan siiphelenilen guatrli bebeklerin cogunun
tiroid bezi eger biiylimemisse normal yerlesimlidir ve normal veya yiiksek alim
degerleri vardir (9). Bu kusurlar kalitsal (otozomal resesif) oldugu i¢in bu bulgu
gelecekteki ¢ocuklarda risk konusunda danigmanlik saglar (9).

Gegici hipotiroidi oldugundan siiphelenilen bebekler (6rnegin, iyot eksikligi
veya annenin otoimmiin tiroid hastalig1 veya hamilelik sirasinda kullanilan antitiroid
ilaclar) (9). Ultrasonda veya tiroid sintigrafide normal bir tiroid bezinin varlig1 hafif,
muhtemelen gecici hipotiroidizm tanisin1 destekler (9). Asiri iyot maruziyetinin
oldugu vakalarda fazla iyot temizlenene kadar muhtemelen radyoniiklid alimini
azaltacaktir (9). Maternal TSH-reseptor bloke edici antikorlarin transplasental gegisine
bagli olusan gegici hipotiroidizm tipik olarak taramada radyoniiklid alimi1 veya

goriintiisii yoktur ancak ultrasonografide normal bir tiroid bezi goriintiilenebilir (9).

1.6.1.1. Tiroid Ultrasonografi ve Renkli Doppler

Klinisyen tiroid goriintiilemeyi secerse, tiroid seklini, boyutunu ve yerini
karakterize etmek i¢in ultrasonla baslamanizi 6neririz. Bir ektopik tiroid bezi ultrason
ile belirlenirse (tipik olarak lingual, sublingual veya subhiyoid alanlarda bulunur),
radyoniiklid goriintiileme gerekli olmayacak, boylece radyasyona maruz kalma ve
masraftan kacinilacaktir. Ancak ultrason, tiroid disgenezi vakalarini belirlemede
radyoniiklid goriintiileme kadar giivenilir degildir (60). Iki prosediirii karsilastiran
calismalarda, bazi bebeklerde radyoniiklid goriintiileme ile tespit edilen ektopik tiroid
dokusu varken ultrason goriintiilerinde hig tiroid dokusu yoktu ya da tiroid hipoplazisi
vardi; diger bebeklerin bazilarinda ise radyoniiklid goriintiilemede tiroid agenezisi
veya hipoplazisi varken ultrason goriintiileri normaldi (61,62). Renkli Doppler
ultrasonografi, gri skala ultrasonografiden daha iistiin olabilir. Renkli Doppler

ultrasonografi, konjenital hipotiroidili bebeklerin yiizde 90'inda ektopik tiroid

20



dokusunu tespit etti ve radyoniiklid goriintiilemede saptanan ektopik dokulari da

saptadi (63).

1.6.1.2. Tiroid radyoniiklid alim ve tarama

1.Ultrason ektopik tiroid dokusunu tespit etmezse, tiroid radyoniiklid alim ve
sintigrafik tarama, tiroid disgenezi vakalarini tanimlamaya yardimci olabilir. 99m-
pertechnetate veya Iyot-123, iodin-131 yerine kullanilmalidir ¢iinkii radyasyon dozlar1
cok daha diistiktiir (9). 99m-Pertechnetate daha kolay erisilebilir ve 1yi bir sintigrafi
tarama resmini saglar, ancak iyi organifikasyonu olmadig1 i¢in alim 6l¢iimii yapilamaz
(9). Iyot-123, kisa yar1 émrii nedeniyle 6zel olarak order edilmelidir, ancak hem
sintigrafik tarama imkan1 sunar hem de alim Sl¢iimii saglar (9). Normal bir konumdaki
bliyiik bir bez tipik olarak enzimatik kusurlardan biriyle goriliir (9). Pozitif Perklorat
bosaltma testi bir organifikasyon hatasinin gostergelerinden biridir (64). Ultrasonda
normal yerlesimli tiroid bezindeki scintiscan'daki diigiik alim, fonksiyon kaybina
sebep olan TSH reseptdr gen mutasyonu, bir sodyum-iyodiir simporter gen varyanti

veya maternal olarak gecen TSH reseptor blokaj antikorlar1 olasiligini gosterir (9).

1.6.2. Tiroid otoantikorlari

Otoimmiin tiroid hastalig1 oldugu bilinen anneden dogan infantlarda ve daha
onceki kardeste gecici konjenital hipotiroidi tespit edilen ailelerde TSH reseptor bloke
eden antikor 6l¢limii (annede ve/ veya fetiiste) bu tip gecici konjenital hipotiroidi tanisi

koymada faydali olabilir (9).

1.6.3. Serum tiroglobulin konsantrasyonu

Serum tiroglobulin 6l¢limiiniin konjenital hipotiroidizmin nedenlerini ayirt
etmek icin kullanilmasi 6nerilir (9). Goriintiilemede tiroid bezi olmayan bebeklerde
diisiik serum tiroglobulin diizeyi tiroid aplazisi ile uyumlu bir sonucken,
goriintiilemede biliylik bezi olan bebeklerde diisiik serum tiroglobulin seviyesi
tiroglobulin gen kusuruna isaret eder (9). Ornegin bir ¢alismada radyoniiklid
goriintiilemede tiroid agenezisi olan bebeklerde serum tiroglobulin konsantrasyonlari
diisiikken (ortalama 12 ng/mL, aralik 2 ila 54 ng/mL), ektopik tiroid dokusu olanlarda
orta konsantrasyonlar (ortalama 92 ng/mL, aralik 11 ila 231ng/mL) ve guatr olanlarda

yiiksek konsantrasyonlar (ortalama 226 ng/mL, aralik 3 ila 425 ng/mL) bildirdi;
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normal aralik 20 ila 80 ng/mL idi (65). Bu gruplar arasindaki ortiisme derecesi goz
ontline alindiginda, serum tiroglobulin tek basina radyoniiklid goriintiilemenin yerini
alamaz ve rutin olarak 6nerilmez (9). Serum tiroglobulin 6l¢timii, ek bulgularla birlikte

diisiiniildiiglinde, karar verilemeyen vakalarda yardime1 olabilir (9).

1.6.4. idrarda iyot konsantrasyonu

fyot maruziyeti dykiisii varsa veya bebek endemik guatr bolgesinde dogmussa
idrarda iyot 6l¢limii fazla (veya eksik) bir durumu teyit edebilir (9). Bununla birlikte,
genellikle, bu bilgi dykiiden elde edilebilir. Bebeklerde Iyot maruziyeti kaynakl
hipotiroidizm oldugu diisiiniildiiglinde devam eden herhangi bir iyot maruziyeti
kesilmelidir (9). Eger tiroid fonksiyonu birka¢ hafta i¢inde normale donmezse birkag

ay boyunca T4 tedavisi verilmeli ve ardindan yavas yavas kesilmelidir (9).

1.7. Tedavi

Konjenital hipotiroidizmin tani1 ve tedavisindeki gecikmelerin norobiligsel
bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden olacagi zeka katsayisi (IQ) ile dlgiilen sonuglar
ile gbsterilmistir (51). Eger infant yasaminin tiroid hormonunun normal beyin gelisimi
icin kritik oldugu ilk iki ila ii¢ yilinda yeterli tedaviyi alamazsa tanidan sonra bile
infantin 1Q ve ndrolojik gelisimi zarar gorebilir. Bu nedenle, tiroid hormonunun
optimal dozunu ayarlamak i¢in uygun baslangi¢ tedavisi ve takip ile aileyi tedaviye

uyum agisindan desteklemek esastir (66).

1.7.1. Levotiroksin

Oral levotiroksin tercih edilen tedavidir. Triiyodotironin (T3) biyolojik olarak
aktif tiroid hormonudur. Beyindeki T3'ln c¢ogu tiroksinin (T4) lokal
deiyodinasyonundan tiiretilir. Bu nedenle T3 kullanmak gerekli degildir (51).

Tiroid hormon replasmaninin hem zamanlamasi hem de dozu Onemlidir

(67,68,69).

1.7.2. Zamanlama ve doz

Hipotiroksinemiyi olabildigince hizli diizeltmek i¢in tarama testinin pozitif

oldugu asikar olan her infanta dogrulayici kan 6rnegi alinir alinmaz sonuglar
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beklenirken tedavi baglanmalidir. Tarama testi sonug¢larinin sinirda oldugu vakalarda

tedavi karar1 dogrulayici test sonuglariin ¢ikmasinin ardindan verilebilinir (70).

1.7.2.1. Term infant

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP), Amerika Birlesik Devletleri Pediatrik
Endokrin Dernegi (PES), Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Dernegi (ESPE) ve
Amerikan Tiroid Birligi (ATA) 6nerileriyle uyumlu olarak levotiroksin baslangi¢ dozu
olarak 10-15 mcg/kg/giin term bebeklerde 6neririz (70,71,72). Bu genellikle 37.5 veya
50 mcg/giin verilmesine tekabiil eder ve mevcuttaki levotiroksin tabletlerinden (25
veya 50 mcg) kolayca hazirlanabilir (70).

Calismalarin cogunlugu, bu araliktaki doz kullanimi ile normal biiytime ve okul
basaris1 olan optimal ndrobilissel sonuca ulasildigini gostermektedir ancak bazi
durumlarda serbest T4 (sT4) degerlerinin normal referans araliginin biraz iizerinde

olabildigi goriilmiistiir (73).

1.7.2.2. Preterm infantlar

Preterm ve diger diisiik dogum agirlikli infantlarda da 10 ila 15 mcg/kg/giin
doz levotiroksin kullanilmasini Oneririz, daha hafif vakalar olmasina ragmen
genellikle gecikmis tiroid uyarict hormonun (TSH) yiikselmesi ile karakterizedir (51).
Tiroid fonksiyonunu normallestirmek i¢in 8 ila 12 mcg/kg/glin baslangi¢c dozu

yeterlidir (51).

1.7.2.3. Agir hipotiroidizm

Agir hipotiroidizmi olan bebekler i¢in (6rnegin, tedavi dncesi serum total T4
<5 mcg/dL [<65 nmol/L]) veya sT4 <0,4 ng/dL (<5 pmol/L) olanlar), dnerilen doz
araligiin yarisindan fazlasini (yani, 12,5 ila 15 mcg/kg/giin) segmenizi oneririz (51).
Bunun nedeni uygun levotiroksin dozu ile hizli yerine koyma tedavisi yapmak
Ozellikle agir hipotiroidizmi olan infantlarda biligsel ve psikomotor gecikmeyi
onlemede 6nemlidir (51).

Agir hipotiroidizmi olan bebekler i¢in nispeten yiiksek bir doz se¢gmenin
yararlari, konjenital hipotiroidizmi olan 61 bebegin erken ve gec tedavilerinin (13
giinlikten kiiciik ve biiylik) ile yiiksek ve diisik dozda verilen levotiroksin

tedavilerinin (9,5 mcg/kg/giin ’den fazla ve az) kiyaslandigi gozlemsel bir ¢alismada
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gosterilmistir (74). 30 aylikken ve alt1 yasinda tekrarlanan psikometrik testlerde
levotiroksin tedavisine daha erken yasta ve daha yiiksek dozda baslananlarin; daha geg
yasta ve daha diisiik dozda baslanan hastalara gore daha iyi puanlar1 oldugu goriildii
(75). Levotiroksinin baglangic dozunu hastaligin siddetine gore uyarlamanin
fizibilitesi ve giivenligi, daha ciddi hipotiroidizmi olan infantlara daha hafif
hipotiroidizmi olanlardan daha yiiksek doz levotiroksin verildigi bir calisma ile
dogrulandi (76). Bu yaklasim hizla serum serbest T4 seviyesini normale getirirken

kalict hipertiroksinemi iiretmez.

1.7.2.4. Hafif hipotiroidizm

Hafif konjenital hipotiroidizm vakalarinda (dogrulayici serum TSH 5 ila 20
mU/L, sinirda diisiik veya normal aralikta sT4), 8 ila 10 mcg/kg/giin levotiroksin

dozuyla baslamanizi 6neririz (51).

1.7.3. Uygulama

Levotiroksin tabletleri, konjenital hipotiroidizm olan infantlar1 tedavi etmek
i¢cin onlarca yil basariyla kullanilmistir (51). Bebeklerde en yaygin olarak kullanilan
tablet dozlar 25, 37.5 ve 50 mcg’ dir (51). Tabletler ezilerek ve anne siitii, formiil
mama (soya proteini formiilii hari¢) veya su ile karistirilarak infanta verilmelidir (51).

Levotiroksinin ticari s1vi formiilasyonlari her yastan ¢ocuk i¢in ABD Gida ve
[lag Dairesi tarafindan onaylanmustir (51). Oral yoldan uygulanan farkli dozlarda
ampuller veya enjektér hacmine gore secilen dozlar halinde mevcutturlar (51).
Bununla birlikte, konjenital hipotiroidizm hastalig1 olan infantlar1 tedavi etmek i¢in
stv1 preparatlarin kullanimiyla ilgili sinirli deneyim vardir ve sivi formun doz miktari
tabletlerin ayn1 dozu ile esdeger olmayabilir (77,78)

Her iki preparatta da doz, serum sT4 ve TSH seviyelerine gore ayarlanmalidir
(51). Levotiroksin siispansiyonlar1 ("bilesik") eczacilarin bireysel hazirladig: giivenilir
olmayan dozlara neden olabilir ve 6nerilmez (51).

Levotiroksinin emilimi gida ve formiil ile uygulama ile bir miktar azalir ancak
ilaglarin yemeklerden ayr1 verilmesi aile i¢in zor olabilir ve uyumu azaltabilir (Zeitler
P). Bu nedenle aileden a¢ karnina vermesini istemek yerine, ilaci gilinlin ayni saatinde
ve yemekle birlikte veya yemeksiz uygulamasini istiyoruz (51). Levotiroksin dozu

daha sonra serum sT4 (veya T4) ve TSH seviyelerine gore ayarlanabilir (51).
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Levotiroksinin asagidakilerden herhangi biriyle birlikte uygulanmasi ilag
emilimini azaltabilir ve bundan kaginilmalidir (51):

* Soya formiil mamalar (79-81)

* Demir veya kalsiyum ile hazirlanan preparatlar (79)

* Antiasit (aliiminyum hidroksit) veya infant kolik damlalar1 (simetikon) (82)

ABD Gida ve Ilag idaresi, tiim levotiroksin formlarini biyoesdeger olarak kabul
etse de prospektif randomize ¢apraz calisma, jenerik ve marka levotiroksinin agir
konjenital hipotiroidizmi olan ¢ocuklar i¢in biyoesdeger olmadigi sonucuna varmigken
(83) baska bir retrospektif ¢calismada ise fark olmadig1 bulunmustur (84). Sonug olarak
bir bebek tabletten sivi formiilasyona; markadan jenerige, bir markadan baska bir
markaya veya bir jenerik ireticisinden bagka bir jenerik levotiroksin lireticisine
gecerse doz ayarlamasi gerekip gerekmedigini belirlemek icin alt1 hafta sonra serum

TSH ve sT4'i kontrol etmenizi éneririz (51).

1.7.4. Tedavi hedefleri

Tedavinin genel hedefleri, normal biiyiimeyi ve norogelisimi saglamaktir. Bu,
serum sT4 (veya T4) ve TSH konsantrasyonlarinin normal araliga olabildigince hizli
bir sekilde geri dondiiriilmesiyle elde edilir (51). Akabinde devam eden klinik ve

biyokimyasal 6tiroidizmi saglamak i¢in doz ayarlamasi yapilmalidir (51).

1.7.4.1. Serbest T4 veya T4

Hedef, yasa goOre normal araligin iist yarisindaki serum sT4 veya T4
konsantrasyonudur (51):

Serum sT4 igin hedef testin yapildigi laboratuvarda kullanilan test yontemine
gore degisir (51). Ornegin, eger belirli bir tahlil yontemi i¢in sT4 referans aralig1 0,8
ila 2,3 ng/dL (10.3 ila 30.0 pmol/L) ise tedavinin amaci serum sT4'i 1.4 ile 2.3 ng/dL
arasinda tutmak olacaktir (70).

Serum T4 i¢in hedef 10 ila 16 mcg/dl’dir (130 ila 206 nmol/L) (51).

1.7.4.2. TSH

Hedef serum TSH'in normal aralikta (yani 0,5 ila 5,0 mU/L) ve optimal olarak
bu araligin alt ucunda olmasidir (yani 0,5 ila 2,0 mU/L) (51). Konjenital santral
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hipotiroidili infantlarda serum TSH 6l¢timii yardimci olmadig i¢in tedaviye rehberlik
etmesi i¢in serum serbestT4 kullanilmalidir (51).

Bu sT4 ve TSH hedef araliklar1 temel olarak uzman goriisiine dayanmaktadir
clinkii bunlar1 destekleyecek klinik deney kanitlar1 eksiktir (51).

Serum ST4 (veya T4) konsantrasyonu levotiroksin tedavisi baglandiktan sonra
tipik olarak bir ila iki hafta icinde hedef araliga ulasir (51). Tedaviden 6nceki ytlikseklik
derecesine bagli olarak serum TSH'in hedef araliga ulagmasi iki ila dort hafta siirebilir
(51). Bununla birlikte, normal bir levotiroksin dozuna ragmen konjenital
hipotiroidizmi olan baz1 bebeklerde hafif TSH yiiksekligi (5-20 mU/L) sebat ederken
serum sT4 (veya T4) degerleri hedef aralikta olur (85). Bu durum intrauterin
hipotiroidizm nedeniyle hipofiz-tiroid geri bildirim esiginin resetlenmesi sonucunda
olusan gegici hafif tiroid hormon direncinin bir sonucu gibi goriinmektedir (51). 42
tane konjenital hipotiroidizmi olan hastanin oldugu bir ¢aligmada tiroid hormon
direncinin infantlarda daha biiyiik ¢cocuklara gore daha yaygin (sirasiyla yiizde 43'e
kars1 ylizde 10) oldugu bulundu (86). Bu veriler tiroidin hormon direnci yasla birlikte
diizeldigini ancak devam edebilecegini gosterir (51). Bu vakalarda serum TSH
diizeyini diisliriip normal araliga ¢ekmek i¢in levotiroksin dozu arttirilirsa infantlar
asir1 tedavinin klinik &zelliklerini gosterebilir (51). Bu nedenle bu vakalarda
levotiroksin dozunu ayarlamak i¢in primer test olarak serum sT4 (veya T4)
kullanmanizi 6neririz (51).

Komplikasyonlara yol acabileceginden uzun siireli asir1 tedaviden (>3 ay)
kacinilmalidir (51). Sebat eden yasa gore yiiksek serum sT4 veya T4 konsantrasyonlari
(6zellikle sT4 2,4 ng/dL [30,5 pmol/L] veya T4 16 mcg/dI’nin iizerindeyse [206
nmol/L] ise) ile baskilanmis TSH konsantrasyonlarinin (<0,5mU/L) beyin gelisimi,
biligsel gelisim, miza¢ veya dikkat siiresi lizerinde olumsuz etkileri vardir ve erken

kraniosinostoza neden olur (87-90).
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1.7.5. Laboratuvar takibi ve doz ayarlamasi
1.7.5.1. Takip programm

1.7.5.1.1. Primer hipotiroidizm

Konjenital primer hipotiroidizmi olan infantlarda optimum levotiroksin
dozunu saglamak icin serum sT4" (veya T4) ve TSH’1 asagida belirtilen araliklarla
izliyoruz (51):

* Levotiroksin tedavisine baglandiktan 2 hafta sonra ve serum TSH diizeyi
normale gelene kadar 2 haftada bir

* Yagamin ilk 12 ayinda bir ila iki ayda bir ve orta ila agir hipotiroidizmi olanlar
icin ayda bir (51). Bu yas grubundaki infantlar, hizl1 biiyiimeleri nedeniyle tipik olarak
sik doz ayarlamasina ihtiya¢ duyarlar ve orta ila agir hipotiroidizmi olanlarin 6zellikle
doz ayarlamasina ihtiya¢ duymalart muhtemeldir (91,92).

* Bir ila ii¢ yas arasinda her bir ila {i¢ ayda bir (51).

* Daha sonra biiylime tamamlanana kadar her 6 ila 12 ayda bir (51).

* Dozdaki herhangi bir degisiklikten veya levotiroksinin markasini
degistirdikten (6rn. bir jenerik farkli bir jenerik markaya) dort ila alt1 hafta sonra (51).

* Uyumun sorgulandigi veya anormal sonuglarin alindigi durumlarda daha sik
araliklarla (51).

Bu takip programi daha agir hipotiroidizmi olan infantlar ile bir ila {i¢ yas
arasindakileri biraz daha sik takip etmemiz disinda yukarida belirtilen rehberler (AAP,
PES, ESPE ve ATA) ile benzerdir (51). Bu laboratuvar takibine ek olarak, yasamin ilk
tic yilinda birkag ayda bir klinik degerlendirme yapilmalidir.

1.7.5.1.2. Santral hipotiroidizm

Konjenital santral hipotiroidizmi olan bebekler i¢in takip programi primer
hipotiroidizmi olanlara benzerdir, ancak tedaviye rehberlik etmek i¢in serum sT4

kullanilmalidir, serum TSH 6l¢limii yararli degildir (51).
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1.7.5.2. Doz ayarlamasi

Levotiroksin dozu, serum sT4 veya T4'lii yasa gore normal araligin {ist
yarisindaki konsantrasyonda ve yasa gére TSH’1n normal aralikta (ve optimal olarak
bu araligin alt yaris1) olmasi hedeflenerek ayarlanmalidir (51).

Onerilen levotiroksin dozlar1 kullanilarak yapilan tedaviye ragmen, bazi
infantlarda ayn1 doza devam edilmesinin mi yoksa doz artiriminin m1 azaltilmasinin
m1 gerektigini bilmeyi zorlastiran tiroid fonksiyon test sonuglari olabilir (51). iki
primer tiroid testi paterni sunlar igerir (51):

sT4 referans araliginin iist yarist igerisinde ve TSH hafif yiikselmis: Bu tiir
bulgular su sekilde agiklanabilir (51):

* Planlanmis kan testi takibinden hemen once birka¢ atlanmis levotiroksin
dozunun telafi edilmesi. Anne babadan bu 6ykii alinirsa doz artis1 endikasyonu yoktur
ancak bir ay sonra tiroid fonksiyon testlerinin tekrar kontrol edilmesini 6neririz (51).

* Hafif diisiik doz: Atlanan dozlar telafi etme anamnezi olmadiginda, kiigiik
bir doz artis1 yapmanizi ve serum sT4 ve TSH"'1 dort hafta icinde yeniden kontrol
etmenizi Oneririz. Bu doz ayarlamasi ile hafif diisiik dozda levotiroksin alan hastalar
otiroid olacaktir (51).

* Tiroid hormon direnci: Bu durumda, TSH'1 normallestirmek i¢in levotiroksin
dozu artirilirsa, hastalar tirotoksik klinik 6zellikler gosterebilir (51).

1) sT4 ytlikselmis ve TSH normal referans araliginda: Bu tiir bulgular su
sekilde agiklanabilir (51):

* Yiiksek sT4, bu hastanin "genetik sinir noktasindan" daha yiiksek olmasina
ragmen normal T3 seviyesi (6rnegin, tiroid aplazisi olan hastalarda ¢iinkii normal
tiroid bezinin trettigi T3'lin yiizde 20'sinden yoksundur) olusturmak icin gereklidir
(51).

* Bu tahlil i¢in rapor edilen sT4 referans araligindan biraz daha yiiksek normal
referans araliklarina sahip olma egilimi olan yenidogan veya infantlar i¢in uygun
degildir (51).

* Yiiksek sT4" aslinda bu hasta i¢in normal olabilir (yani >2 standart deviasyon
referans araligi belirlemede kullanilabilir) ancak bu hasta i¢in "genetik sinir

noktasinda"(51).
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Bu vakalarin her birinde, TSH normal oldugu i¢in levotiroksin dozunda
herhangi bir azaltma endike degildir ¢linkii TSH normaldir (51). Asir1 tedavinin ana
laboratuvar bulgusu baskilanmig serum TSH diizeyidir (51).

Doz ile sT4 ve TSH seviyeleri arasindaki iliskiyi Incelemek igin dikkatli bir
Oykii ve fizik muayene ile 6nceki tiroid fonksiyon testi sonuglarinin gézden gegirilmesi
gerekir (51). Bu levotiroksini ayn1 dozda devam etme ya da artirma konusunda karar
vermek i¢in yardimci olacak ipuglar1 saglayacaktir (51). Emin degilseniz tiroid
fonksiyonun testlerinin daha sik araliklarla izlenmesini Oneririz (51). Yukarida
belirtildigi gibi optimum ndrobiligsel gelisimi c¢ocuklarin sT4 degerinin referans
araliginin iizerindeki degerlerde sagladigina dair kanit derecesi yiiksek caligmalar

vardir (73).

1.8. Uzun vadeli yonetim

Yenidogan taramasinin baslamasini takip eden ilk birkag¢ on yilda, vakalarin
yaklagik yiizde 90'inda yasam boyu tedavi gerektiren kalici konjenital hipotiroidizm
vard1.2000'li yillardan itibaren konjenital hipotiroidizm insidansi 1:4000'den 1:2000'e
yiikseldi (51). Bu artig tiroid uyarici hormonun ge¢ yiikseldigi ve genellikle
hipotiroidizmin gegici oldugu preterm veya diigilk dogum agirlikli infantlar da dahil
olmak iizere daha hafif vakalarin tespit edilmesinden kaynaklanmistir (51). Bu daha
hafif vakalarin tespiti ile takip eden arastirmalar yaklasik yiizde 70'inin kalict
hipotiroidizm oldugunu, yiizde 30'unun ise gegici bir formda oldugunu gosterdi (51).

Konjenital hipotiroidizmi olan hastalar yasamlarmin ilk birka¢ yilinda
hipotiroidizmin gegici formu kesin olarak belirlenmedik¢e levotiroksin ile tedavi
edilmelidir (51). Gegici durumlarda bile tiroid fonksiyonunun normale dondiigi

belirlenene kadar levotiroksin tedavisini tavsiye ederiz (51).

1.8.1. Kalicr hipotiroidizm

Hipotiroidizmin nedeni (eger biliniyorsa) genellikle kalict m1 yoksa gegici mi
oldugunu belirlemek i¢in yeterlidir. Asagidaki hastalarda kalic1 hipotiroidizm
kesindir (51):

* Tiroid disgenezisi veya tiroid hormonu biyosentezinde veya salgilanmasinda
dogrulanmis bir kusur (dishormonogenezis): Ultrasonografi tiroid dokusu veya

ektopik bez olmadigini gosteriyorsa veya ektopik bez gosteriliyorsa tiroid disgenezisi
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muhtemeldir (51). Baslangi¢ radyoniiklid taramasi tiroid dokusunun olmadigini
gosteriyorsa, bu ultrasonografi ile teyit edilmelidir ¢ilinkii hipotiroidizmin gegici formu
olan TSH reseptor bloke edici antikorlar1 olan bebeklerde sintigrafi taramasinda aplazi
goriilebilir. (51). Bu testler ilk tanida opsiyoneldir ¢iinkii bircok vakada bu testlerin
sonuglar1 hasta yonetiminde karar vermede gerekli degildir (51). Baz1 klinisyenler 3
yasindan sonra kalici hipotiroidizm tanist hala konulmamig olan vakalarda bu testleri
yapmay1 tercih eder (51). Ug yasinda yeniden degerlendirme yapilan 33 konjenital
hipotiroidizmi olan ¢ocugun oldugu bir ¢alismada yiizde 27'sinde tiroid yok veya
ektopik tiroid vardi, yiizde 36'sinda dishormonogenezis ve yiizde 36'sinda gegici
hipotiroidizm vard1 (93).

* Santral hipotiroidizm: Dogrulanmig santral hipotiroidizmi olan infantlarin
cogunda 6zellikle diger belgelenmis hipofiz hormonu eksiklikleri olanlar ve konjenital
orta hat defektleri (6rnegin, optik sinir hipoplazisi/septo-optik displazi) kanitlanmis
olanlarda kalici1 hipotiroidizm vardir (51).

Buna karsilik konjenital santral hipotiroidizm vakalarin yaklasik ylizde
20'sinde ortaya ¢ikan bilinen bir konjenital anatomik defekt olmaksizin izole TSH
eksikligi olan c¢ocuklarda hipotiroidizm kalic1 olmayabilir (51). Bu vakalarda
hipotiroidizmin kalict olup olmadigin1 belirlemek i¢in li¢ yasindan sonra yeniden
degerlendirilmesini oneririz (51).

Konjenital hipotiroidizmin nedeni bilinmiyorsa, tiroid fonksiyon test paternleri
destekleyici kanit saglayabilir (51). Yetersiz levotiroksin replasmani durumunda
yasamin ilk yilindan sonra hastanin serum TSH konsantrasyonunda 10 mU/L'nin

tizerinde bir artis olmussa kalic1 hipotiroidizm olasidir (51).

1.8.1.1. Kalic1 hipotiroidizmi olan hastalarin yonetimi

Konjenital hipotiroidizmin kalict oldugu kanitlanan hastalara hayatlar
boyunca tiroid hormon replasmani yapilmasi gerekir (51). Bu hastalar edinilmis
hipotiroidizmi olan bir ergen veya yetiskin de oldugu gibi serum TSH ve sT4'in (veya
T4) periyodik 6l¢iimlerine dayali levotiroksin dozu ayarlanarak tedavi edilir ¢iinkii
tiroid hormon tedavisinin genel amaci optimal norobiligsel gelisimi (isitme dahil

olmak {izere), normal biiyiimeyi ve ergenlik gelisimini saglamaktir (51). Rutin tiroid
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fonksiyon testleri ile beraber bu klinik 6zelliklerin de izlenmesi 6zellikle 6nemlidir

(51).
1.8.2. Gegici hipotiroidizm

Konjenital hipotiroidizmin nedeni bilinmiyorsa, ultrason ile yapilan ilk
goriintiilemede normal yerlesimli (Gtopik) ve normal biiyiikliikte tiroid bezi
gosterilirse; infantta levotiroksin tedavisi sirasinda anormal TSH yiikselmesi hig
olmamussa, hi¢ doz artigina ihtiya¢ duyulmamigsa veya gorece diisiik doz (6rn. <2.5
mcg/kg/giin) ile 6tiroidizm saglanmigsa gecici hipotiroidizm olasidir (93-95).

Gegici hipotiroidizmin birka¢ nedeni vardir ve tahmini siiresi sebebe bagl
olarak degisir.

* Maternal TSH reseptor bloke edici antikorlarin transplasental gegisi ile
maternal otoimmiin tiroid hastaligi: Maternal TSH reseptor bloke edici antikor
seviyeleri tipik olarak infantin yas1 alt1 hafta ile alt1 ay arasinda iken diiser ve kaybolur.
Tiroid hormon tedavisi bu noktada kesilebilir ancak tedaviyi kesmeden ve
dogrulanmig normal tiroid fonksiyonlarini gérmeden 6nce 2-3 yasina kadar tedaviye
devam edilmesi de mantiklidir (51).

» Fetiise veya yenidogana asir1 iyot maruziyeti: Iyot fazlaligmin neden oldugu
hipotiroidizm vakalarmin ¢ogu iyodun kesilmesinden sonraki birka¢ hafta iginde
normal tiroid fonksiyonunu geri kazanacaktir (51). Bu tiir durumlarda 6tiroidizme
donmeyi dogrulamak i¢in TSH ve sT4 takibi gerekir ancak genellikle tedaviye gerek
yoktur (51).

+  Iyoteksikligi: Iyot eksikligi vakalar1, yeterli iyot alimu ile hizla diizeltilir (51).

* Hepatik hemanjiyomlarla iligkili  "tiiketim hipotiroidisi":  Biiyiik
hemanjiyomlarla iligkili "tliketim hipotiroidi" vakalar1 genellikle birka¢ ayda
ya da bir yasina kadar diizelir ancak hemanjiyom diizelene kadar levotiroksin
tedavisi gerekir (96).

* Preterm infantlarda "gecikmis TSH yiikselmesi" paterni: Bazi preterm
infantlarda serum TSH yiikselmesi gecikmistir. Ik yenidogan taramasinda
diisiik serum T4 degeri ve TSH degerinde gecikmeli yiikselme (6rnegin, 15
ila 30 giinliikken TSH >20 mU/L [serum] veya >10 mU/L [tam kan]) ile
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karakterizedirler. TSH yiikselmesi geciken infantlarda iki ila ii¢ yasindan

sonra levotiroksin tedavisinin denenmesini dneriyoruz (51).

1.8.2.1. Gegici hipotiroidizmi olan hastalarin yonetimi

Gegici hipotiroidizm olasi ise ve 30 giinliik levotiroksin denemesinden sonra
tiroid fonksiyon testleri normal ise ¢ocuk levotiroksin verilmeden gozlemlenebilir.
Cocuk periyodik olarak muayene edilmelidir. Cocukta biiylimenin yavaslamasi gibi
hipotiroidizm icin slipheli herhangi bir klinik 6zellik olusursa tiroid durumunun

laboratuvar degerlendirmesi yapilmalidir (51).

1.8.3. Tedavinin denenmesi

Yukaridaki bulgulardan biri ile kalici hipotiroidizm tespit edilmemisse ve
cocuk li¢ yasinda veya daha biiyiikse, gecici hipotiroidi olasiligi 30 giin boyunca
levotiroksin tedavisinin kesilmesinin denemesi ile degerlendirilebilir (51).

Diisiik serum sT4 (veya T4) ve yiiksek TSH konsantrasyonu bulunursa, kalici
hipotiroidizm dogrulanir ve tedaviye yeniden baglanmalidir. Klinisyen heniiz
yapilmadiysa hipotiroidizmin nedenini belirlemek icin daha fazla degerlendirme
yapmay1 diisiinebilir (6rnegin, tiroid goriintiileme ve/veya etkilenen kardesleri olan
ailelerde genetik testler) (51).

Serum sT4 (veya T4) ve TSH degerleri normal kalirsa, hipotiroidizm
muhtemelen geciciydi. Bu durumda, ¢ocuk levotiroksin verilmeden gdézlemlenebilir
(51).

Tiroid fonksiyon testlerinin sonuglari bir karara vardirmazsa, dikkatli takip ve

ardindan tekrar test yapilmasi endikedir (51).

1.9. Prognoz

Basta Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya olmak iizere bir¢ok program
yenidogan taramasi ile tespit edilen infantlarin uzun siireli takibini bildirmistir. Genel
olarak bu infantlar normal olarak biiyiir ve gelisir. Psikometrik sonuglar tarama 6ncesi
doneme gore ¢ok daha iyidir ancak agir hipotiroidisi olan veya yasamin ilk iki veya ii¢
yilinda yetersiz tedavi goren bazi infantlarda zeka oranlar1 (IQ) normal ¢ocuklardan

diisiiktiir (51).
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1.9.1. Norogelisim ve fonksiyonel sonuclar

Konjenital hipotiroidizmi olan bireylerin noérogelisimsel ve fonksiyonel uzun
vadeli sonuclar1 genellikle erken tedavi edilen (tedaviye infantin yas1 2 ile 6 hafta
arasindayken baslanan) infantlar icin iyidir ve optimal olarak yasamin ilk ti¢ yili
boyunca onlarin IQ'lar1 normal infantlarin 1Q'larina benzer (Neonatal hypothroidism
screening, Grant DB, Rovet JF, Derksen-Lubsen G). Ornek olarak, konjenital
hipotiroidizmi olan 76 hastanin uzun stireli gézlemsel calismasi 1Q puanlarinin
kardeslerininkinden farkli olmadigini bildirdi (73).

Bununla birlikte diger raporlar konjenital hipotiroidizmi olan bireylerde 20
puana kadar degisken miktarlarda 1Q eksikligi olabildigini gosteren ndrobilissel
sonuglar elde etmislerdir (LaFranchi SH, Grant DB). Degisken norobilissel sonuglar
asagidaki faktorlerle ile iliskili oldugu goriilmektedir (51):

1) Uyumsuzluk dahil yetersiz tedavi: Bebeklik doneminde optimal olmayan
levotiroksin dozu ve yasamin ilk birkag¢ yili norobiligsel sonuglari olumsuz etkiler. Bir
calisma yasamun ilk ii¢ yilinda yetersiz tedavi alan infantlarin (tahmini levotiroksin
dozu <5 mcg/kg/glin) uygun tedavi alanlara gére daha kotii biligsel sonuglari (ortalama
IQ puan1 87'ye kars1 105) oldugunu buldu (97).

Uyumsuzluk daha biiyiik ¢cocuklarda ve ergenlerde bilissel performans: da
etkileyebilir ancak bu yas gruplarinda eksiklik tersine cevrilebilinir. Bu durum
konjenital hipotiroidizmi olan 14 yasindaki ergenler lizerinde Onceden haber
verilmeden yapilan ev ziyaretlerinde bakilan tiroid fonksiyon testleri ile yapilan bir
calismada gosterilmistir (51). Bu hastalarin yiizde 44'liniin kotii kontrol edildigini
(serum tiroid uyarict hormon [TSH konsantrasyonu >15 mU/L) ve ¢ogunlugunun
diisiik serum tiroksin (T4) konsantrasyonlar1 (<6.6 mcg/dL [86nmol/L]) oldugunu
sonuglar gosterdi. Biligsel testler normaldi ve daha iyi kontrollii hipotiroidizmi
olanlarla benzerdi ancak yine de uyum vurgulandiktan ve serum tiroid hormon
konsantrasyonlar1 normallestikten bir yi1l sonra ortalama IQ puaninda 106'dan 112'ye
bir artigla iyilesti (51).

2) Hastaligin ciddiyeti: Bazi tarama programlar1 tani aninda daha diisiik
diizeyde serum T4 konsantrasyonu veya olgunlagsmamis iskelet matiirasyonu olmasi
nedeni ile daha fazla etkilenmis olduguna karar verilen infantlarin yasamin ilerleyen

donemlerinde daha diisiik IQ puanlarma sahip oldugunu bildirmektedir (98). Ornek
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olarak, Quebec tarama ag1 agir hipotiroidizmi olan bebeklerin (2 mcg/dl’nin [26
nmol/L] altindaki baslangi¢c serum T4 degerleri ve 0,05 cm'den az kemik yiizey alani)
12 yasindaki 1Q puani ortalama 89 iken daha az etkilenen infantlarinki 104’tii (99).
Benzer sekilde Hollanda'da 70 hasta iizerinde yapilan daha uzun siireli bir takip
calismasinda saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda alt motor puani ve IQ puani 21.5
yasinda (tiim 6lgek 1Q 95.8, sozel IQ 96.4 ve performans 1Q 95.6). Eksiklik tedavinin
baslangic giinii ile degil; hipotiroidizmin baslangi¢ derecesi ile orantiliydi (85). Agir,
orta ve hafif konjenital hipotiroidizmi olan infantlardaki psikometrik sonuclari
karsilagtiran 30 caligmayi igeren bir literatiir incelemesinde dokuz calismada 1Q'da
fark olmadig belirtilirken, 21 ¢alismada daha ciddi sekilde etkilenen bebeklerde 1Q'da
5,5 ila 23 puanlik bir diisiis rapor edilmistir (51).

Agir hastaligin isitme kaybi ile de iliskili oldugu goriinmektedir (51).

3) Erken tedavi ile gecikmis tedavinin karsilastirilmasi: Bir literatiir
incelemesinde, "erken" (12 ila 30 giinliik) baslayan bebeklerin IQ puanlari, "ge¢" (>30
giinliik) baglayan bebeklerinkinden 15,7 puan daha yiiksekti (51). Uzun siireli takipli
calismalarin cogu (6rnegin, erken yetiskinlikteki sonuglar), 1980'lerde veya daha 6nce
dogmus hastalar1 igerir (85,100). Bu yetigkinler ilgili tarama programlarinin ilk
yillarinda dogmuslardir ve daha geg yaslarda ve su anda tavsiye edilenden daha diisiik
dozlarda levotiroksin ile tedaviye baslamislardir. Cogu bebek artik daha erken yasta
baslatildigindan ve daha yiiksek levotiroksin dozlariyla tedavi edildiginden
gelecekteki sonuglar daha iyi olabilir (51).

4) Yiiksek ve diisiik levotiroksin baslangi¢c dozu kiyaslamasi: Levotiroksin
baslangi¢c dozu ile norobilissel sonuglar arasindaki iligki i¢in ¢ogu kanit uzun siireli
gozlemsel calismalara dayanmaktadir (73,101,102). Ustiin kanit niteligi tastyan
caligsmalar ¢ocuklardan 6nerilen baslangi¢ dozu olan 10 ila 15 mcg/kg/giin ile tedavi
edilenlerin daha diisiik dozlarda tedavi edilenlere gore daha iyi IQ sonuglar1 oldugunu
gosterdi. Ornek olarak longitudinal bir ¢alisma ciddi hipotiroidizmi olan hastalarin
levotiroksin tedavisi <10 mcg/kg/giin baglanmissa geng erigkinlikte sinirli nérobilissel
sonuclarinin oldugunu buldu (73). Baska bir uzun siireli calisma konjenital
hipotiroidizmi olanlarin kardesleri ile karsilastirildiginda daha diisiik total, sozel,
performans IQ puanlarinin oldugunu (total 1Q102.4°e¢ karsin 111.4) ayn1 zamanda

aritmik becerilerinin, hafizalarinin, dikkatlerinin ve davranislarinin da kardeslerine
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gore eksik oldugunun buldu (101,102). Yiiksek sozel IQ puani ve aritmetik yetenekler,
yiiksek baslangi¢ levotiroksin dozu ve tani aninda yiiksek ortalama serum T4 seviyesi
ile baglantiliydi (51).

Sadece bir kiigiik randomize ¢alisma bu konuyu incelemistir. Infantken 50
mcg/giin levotiroksin dozuna baslanan deneklerin tam olgekli 1Q puanlar 37.5
mcg/glin ile baglayanlara kiyasla ¢ocuklukta 11 puan daha yiiksekti (51). Benzer
sekilde, tedaviye basladiktan sonraki iki hafta i¢inde normal tiroid fonksiyonuna
ulasan infantlar, tiroid fonksiyonlarini normale donmesi iki haftadan uzun siiren
infantlara kiyasla daha iyi biligsel, dikkat ve basar1 puanlarina sahipti (51). Bunun
nedeni baslangic levotiroksin dozu ile hedef serum T4 konsantrasyonuna ulagma siiresi

arasinda ters bir korelasyon bulunmasidir (51).

1.9.2. Diger norolojik sekeller

Normal IQ puanlari olanlar da dahil olmak iizere konjenital hipotiroidizmi olan
bebeklerin az bir kisminda, kaba ve ince motor koordinasyon bozuklugu, ataksi, artmis
veya azalmig kas tonusu, kisa dikkat siiresi, konugsma kusurlar1 ve sasilik gibi bagka
norolojik problemler olabilir (103). Konjenital hipotiroidizmin sendromik formlari
olan infantlar, hipotiroidizmin kendisiyle dogrudan iliskili olmayan ek nérolojik
bozukluklar olabilir (51).

Kohortlarda yenidogan tarama programlarmin baslamasindan once teshis
edilen konjenital hipotiroidizmi olan ¢ocuklarin yiizde 20'sine kadarinda sensorinoral
isitme kaybi rapor edildi (104). Yenidogan tarama programlar1 basladiktan sonra
yapilan ¢aligmalarda konjenital hipotiroidizmi olan bireylerin yaklagik yiizde 10'unda
geng yetiskinlik doneminde bazi isitme bozukluklarinin oldugu (genel popiilasyondaki
oranin yaklasik {i¢ katr) bildirildi (105). Isitme kayb, atireozlu ve gland in situ olan
hastalarda daha sik goriiliirken; ektopik bezi olan hastalarda daha sik goriilmedi. Bu
durum Pendred sendromu gibi dishormonogenezis ile baglantili olabilecegini gosterir.
Isitme kaybi sensdrindraldi ve tam anindaki konjenital hipotiroidizmin siddeti
(yenidogan teshisi sirasinda kemik olgunlasma gecikmesi ile 6l¢iiliir) ile baglantiliyd.
Etkilenen hastalarin ylizde 17'sinde isitme cihazi gerekliydi (106).

Konjenital hipotiroidili bebeklerde rutin isitme testlerini 6neriyoruz. Dogumda

isitme kaybi1 taramasi, artik Amerikan eyaletlerinin ¢ogu da dahil olmak iizere bir¢ok
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yenidogan tarama programinin bir pargasidir (51). Ozellikle 6grenim farklilig: tespit

edildiyse isitme kayb1 i¢in tekrarlanan tarama yapilmasi dnemlidir (51).

1.9.3. Biiyiime

Yenidogan taramasi ile saptanan konjenital hipotiroidizmi olan ¢ocuklarin
uzun stireli takibinde tedavi edilen ¢ocuklarin normal bilyiime paternlerinin oldugunu
ve normal yetiskin boyuna ulastiklarin1 gostermektedir (107,108). Ayrica
levotiroksinin yliksek ve diislik baslangi¢ dozlarini karsilastiran bir calismada 18 aylik
olana kadar daha yiiksek dozla tedavi edilen bebeklerde somatik asir1 biiyiimeye dair

bir kanit bulunmadi (109).

1.9.4. Morbidite ve mortalite

Bazi raporlar, hipotiroidizm nedeni ile tedavi olan ¢ocuklarda olas1 metabolik
anormallikleri bildirmistir. Isvi¢re'de yapilan bir calisma, bes yasinda asir1 kilo riskinin
arttigin bildirdi (Arenz S). Konjenital hipotiroidizmi olan geng eriskinlerde kardiyak
fonksiyonu aragtiran bir bagka g¢aligmada, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu,
bozulmus egzersiz kapasitesi ve artmis intima-media kalinlig1 bildirilmistir (110). Bu
bulgularin 6nemi bilinmiyor; diger arastirmacilar tarafindan onaylanmalar1 gerekir
(51).

Fransa'da yapilan ulusal popiilasyona dayali bir c¢alisma, yenidogan
taramasinin ilk on yilinda konjenital hipotiroidi tanis1 konan hastalarda tiim nedenlere
bagli mortalitenin (standartlagtirilmis mortalite oran1 [SMR] = 1.24) biraz daha yiiksek
oldugunu bildirmistir (111). SMR, merkezi sinir sistemi hastaliklart (SMR 5.22) ve
konjenital malformasyonlar (SMR 3.15) i¢in en yiiksekti (51). Ek olarak iligkili bir
kronik hastalik gelistirme riski referans popiilasyonun iki katiydi (51). Bu nedenle,
artmis mortalite, hipotiroidizmle alakali komorbiditeler (konjenital ndrolojik
anomaliler veya diger malformasyonlar ve belki de mental hastaliklar) ile iliskili

olabilir (51).
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2. GEREC ve YONTEM

Hastanemiz ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine 2014-2020 yillar1 arasinda
ulusal yenidogan tarama programi kapsaminda konjenital hipotiroidi 6n tanisi ile
yonlendirilmis 209u (%52,6) kiz ve ortanca yasi 21 giin (3-127) olan 397 bebek
calismaya alindi. Calismanin etik kurul onay1 11.02.2021 tarihinde Firat Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alindi. Hasta verileri hastane
elektronik veri tabani taranarak derlendi. Vendz sT4, TSH sonuglar1 degerlendirilerek
dogumsal hipotiroidi tanisi kesinlestirildi. Nedene yonelik degerlendirme amaciyla;
olgulardan tiroglobulin, tiroid otoantikorlari (TRAB, anti TPO, anti TG), tiroid
ultrasonografisi verileri kaydedildi. Varsa annelerin serum sT4, TSH, tiroid
otoantikorlar1 (TRAB, antiTPO, anti TG) kaydedildi. Hastaliklarin ilk basvurudaki
fizik muayene bulgulari ile ilk bagvurudaki ve takiplerindeki boy uzunluklar1 ve viicut
agirliklar1 kaydedildi. Hastalarin takibi sirasinda baglanan L tiroksin dozu hesaplandi
ve olgularin tedavi baslandiktan sonraki takiplerindeki tiroid islevleri
degerlendirilerek doz ayarlamasi not edildi. Tedavi kesimi yapilan olgularda nedensel
tanty1 koymak amaci ile tiroid hormon testleri ve sayet varsa goriintiilemeler ile tekrar
degerlendirildi. Boylece kalic1 ve gecici konjenital hipotiroidi insidansi belirlenebildi.
Kalic1 ve gecici hipotiroidi tant almis ¢cocuklarin klinik 6zellikleri (bagvuru kapiller

TSH diizeyi ve vendz tiroid islevleri vs) agisindan karsilastirildi.

2.1. Antropometrik ol¢iimler

0-2 yas arasi ¢ocuklarda viicut agirlig1 ¢ciplak olarak dijital bir terazide (Freely,
EBSC-20) odlciilmiistii. Daha biiyiik yastaki ¢ocuklarda ise boy 6lcerli dijital terazi
(Seca 769) ile ayakta Olclilmiistii. Boy uzunlugu ii¢ yasina kadar mezura ile, daha
biiyiiklerde standart bir dl¢iim aracindan (Seca 216 Boy Olgiim Cubugu) yararlanilarak
ayakta Olcililmiistii. Hastalarin boy SDS'leri lilkemiz verilerine gore asagidaki formdil
ile hesaplandu.

Boy SDS= (Hastanin boyu (cm)- yasa gére normal boy (cm)) / Standart sapma
27.

Hastalarin viicut agirligi SDS'leri iilkemiz verilerine gore asagidaki formiil ile

hesaplandi.
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Viicut agirhgr SDS= (Hastamin viicut agirligt (kg)- yasa gore normal viicut

agirligi (kg)) / Standart sapma. 3.2.

2.2. Kullanilan cihazlar ve o6zellikleri

TSH ve sT4, Advia Centaur XP marka cihaz ile, Tiroglobulin Immulite 2000
marka cihaz ile, TRAB triturus grifols marka cihaz ile, antiTPO ve anti TG Abbott
Architect marka cihaz ile hastanemiz biyokimya laboratuvarinda 6l¢iildii. Idrarda iyot

Olctimii Synlab laboratuvarinda ICP-MS analiz teknigi kullanilarak 6l¢iildii.

2.3. Serum orneklerinin degerlendirilmesi

Hastanemizde kullanilan referans araliklar1 asagidaki gibidir:
Serbest T4 (sT4): 0,89-1,76 ng/dL

TSH: 0,5-5,5 mIU/L

Tiroglobulin: 1,4-78 ng/ml

TSH reseptor antikor (TRABS): 0-14 U/ml

ANTI TPO: <35 negatif

ANTI TG: <40 negatif

2.4. istatistiksel Yontem

Elde edilen veriler yardimi ile tanimlayici istatistikler (ortalama, standart
sapma, say1, ylizde) hesaplanmistir. Nicel degiskenlerin normal dagilim uygunluguna
Shapiro Wilk testi ile bakilmistir. Nicel degiskenler arasi iliskiye Spearman 31
Korelasyon katsayisi ile bakilmistir. Zamana bagl degisimin anlamliliini incelemek
icin; iki zaman arasindaki degisim icin Wilcoxon Isaret Testi, ikiden fazla zaman
arasindaki degisim i¢in Friedman testi kullanilmistir. Analizler icin IBM SPSS v23

programi kullanilmistir.
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3. BULGULAR

Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ne 2014-2020
yillar1 arasinda bagvuran hastalarin ICD kodu taramasi yapilarak konjenital hipotiroidi
ICD kodu olan 1056 hastaya ulasildi. 276’s1 uygunsuz ICD kodu nedeni ile diglandi.
Geriye kalan 780 ¢ocugun 383’1 insidental tiroid fonksiyon testleri (TFT) bozuklugu
sliphesi ile, 397 tanesi ulusal tarama programindan yonlendirilerek bagvurdu.
Caligmamiza Saglik Bakanligi Ulusal Tarama Programi kapsaminda alinan topuk kani
orneginde TSH yiiksekligi saptanarak Firat Universitesi Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigi’ne yonlendirilen 397 infant dahil edildi. Vakalarin 179’u
(%45) bagvuruda, 8’1 (%2) izlemde olmak iizere toplam 187 (%47) vaka konjenital
hipotiroidi tanis1 aldi. (Sekil 1).

ICD Kodu Taramasi

1056 Cocuk
Uygunsuz ICD
Kodu
¥ 256 Cocuk
780 Cocuk

w

-

Yenidogan insidental TFT
Taramasindan bozuklugu
Yanlendirilen siphesi 383
397 Cocuk Cocuk
# - -
1?9_ 35 183
KONJENITAL TAKIP NORMAL
HIPOTIROIDI OLAN
v L 4 2?
187 8 NORMAL
TEDAVI < TEDAVI TAKIPTEN
VERILDI VERILDI CIKARILDI
- v v
42 73 72
Kalici Gegici Tedavi devam
hipotiroidi hipotiroidi eden wveya
takipsiz

Sekil 2. Calismanin akis diyagrami
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3.1. Bagvuruda vakalarin kapiller TSH degerleri

Ulusal tarama sonuglari ile degerlendirilen 397 bebegin kapiller TSH
sonuglarina gore dagilimlar 1. kapiller TSH degeri 20 IU/ml’nin iizerinde olanlar 95
tane (%23,9), 2. kapiller TSH 5,5 IU/ml’nin iizerinde olanlar 103 tane (%25,9), 1.
kapiller TSH 5,5-20 IU/ml arasinda olup 2. TSH 6rnegi olmayanlar 108 tane (%27,2),
30 giinden biiyiik olmasi nedeni ile topu kani veremeyenler 13 tane (%3,3) olarak

saptandi. Kapiller TFT verisine ulagilamayanlar 78 tanesiydi (%19,6) (Tablo 1).

Tablo 1. Ulusal tarama sonuglar1 ile degerlendirilen 397 bebegin kapiller TSH

sonuglarina gore dagilimlari

n (%)
1. kapiller TSH > 20 TU/ml 95 (23,9)
2. kapiller TSH > 5,5 TU/ml 103 (25,9)
1. kapiller TSH 5,5-20 IU/ml 2. TSH 6rnegi olmayan 108 (27,2)
Yas> 30 giin 13 (3,3)
Kapiller TFT verisine ulasilamayanlar 78 (19,6)

TSH: Tiroid stimulan hormon, TFT. Tiroid fonksiyon testi

3.2. Basvuruda vakalarin venoz TSH degerleri

Ulusal tarama sonuglari ile degerlendirilen 397 bebegin ven6z TSH sonuglarina
gore degerlendirildiginde 179’una (%45,1) tedavi baslandi. 183’{inlin (%46,1) ise
normal tiroid fonksiyon degerleri vardi. 35’1 (%8,8) izleme alindi. izleme alinanlarmn
8’ine (%2,0) izlemde tedavi baslanirken izleme alinan geriye kalan 27°si (%6,8)

takipte normal tiroid fonksiyon degerleri olmasi nedeni ile takipten ¢ikarildi.
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Tablo 2. Ulusal tarama sonuglar1 ile degerlendirilen 397 bebegin venéz TSH

sonuglarina gore dagilimlari

n (%)
Tedavi baglanan 179 (45,1)
Izleme aliman 35(8,8)
e izlemde tedavi baslanan 8 (2,0)
e Normal TFT 27 (6,8)
Normal TFT olanlar 183 (46,1)

TFT: Tiroid fonksiyon testi

3.3. Ulusal taramadan yonlendirilen 397 vakanin tedavi alan ve almayanlarinin

karsilastirilmasi

TSH yiiksekligi ile ulusal tarama programindan yonlendirilen 397 vakanin 187
tanesine tedavi baglanip 210’una baslanmadi. Kalic1 hipotiroidi tanis1 almis bebeklerin
%58,5’ine ilk 21 giin i¢inde; %82,5’ine ise ilk bir ay icinde tedavi baslandi. Tedavi
baslanmig bebeklerde cinsiyet ve dogum sekli agisindan fark yoktu (p>0,05). Bununla
birlikte tedavi baglanmis bebeklerin tedavi baslanma yasi, dogum agirliklar1 ve
basvurudaki serbest T4 diizeyleri daha diisiik idi (siras1 ile p<0,001, p=0,045 ve
p<0,001). Bagvuru TSH diizeyleri daha ytiksek idi (p<0,001).
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Tablo 3. Tedavi alan ve almayan vakalarmin klinik ve demografik olarak

karsilastirilmasi
Tedavi baslanan Tedavi baslanmayan p
n=187 n=210
Bagvuru yas1 (giin) 18 (3 - 88) 26 (5 - 88) <0,001
Cinsiyet (E/K) 96/91 113/97 0,687
Grup tarama <0,001
e Yiiksek I kapiller 6rnek 67 (35,8) 28 (13,3)
%
e Yiiksek 2. kapiller ornek 43 (23,0) 60 (28,6)
%
e 2. 06rnegi vermeden 48 (25,7) 60 (28,6)
gelenler
e >30 giin 6rnek 1(0,5) 12 (5,7)
veremeyenler
e Tarama verisi olmayan 28 (15,0) 50 (23,8)
Prematiire (%) 26 (13,9) 22 (10,5) 0,439
Dogum sekli (NSVY-C/S) 81/76 63/98 0,032
Dogum agirlig 3000 (700-4550) 3100 (900-4500) 0,045
Agirlik SDS -0,31 (4,52 — -0,12+1,24 0,050
2,73)
Boy SDS -0,04 (-5,10 — 0,12+1,33 0,112
3,18)
Bas cevresi SDS -0,62 (-3,95 - -0,60+1,24 0,192
2,28)
TSH (IU/ml) 49,6 (10,8 - 4,72 (0,67 —45,0) <0,001
>100)
Serbest T4 (ng/dl) 0,74+0,38 1,24 (0,73 — 2,25) <0,001
Tedavi dozu (mcg/giin) 37,5 (6,25 - 50)
Tedavi dozu (mcg/kg/glin) 8,62+3,65

C/S: Sezaryen, NSVY: Normal spontan vajinal yol, SDS: Standart sapma skoru TSH:

Tiroid stimulan hormon

3.4. Kalic1 ve gecici hipotiroidi vakalarimin klinik ve demografik olarak

karsilastirilmasi

Kalic1 ve gecici hipotiroidi vakalariin basvuru yasi (giin), cinsiyet, dogum

sekli, dogum agirliklari, bagsvurudaki TSH diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamadi

(p>0,05). Serbest T4 diizeyleri kalic1 konjenital hipotiroidilerde daha diisiiktii (p=

0,044). Birinci kapiller 6rnegi yiiksek olan vaka sayisi kalici hipotiroidi olan hastalarda

daha fazlaydi (p=0,003). Kalic1 hipotiroidi tanis1 almis bebeklerin %58,5’ine ilk 21
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giin icinde; %82,5’ine ise ilk bir ay icinde tedavi baslandi. ilk bir ayda tedavi
baslanmamis 7 (%17,75) hasta vardi ve bu hastalar il dis1 bagvurulardi.

Tablo 4. Kalic1 hipotiroidi ve gecici hipotiroidisi olan hastalarin karsilastirilmasi

Kalic1 hipotiroidi Gegici hipotiroidi  p

n=42 n=73
Basvuru yasi (giin) 21 (4 - 88) 17 (5 - 88) 0,105
Cinsiyet (E/K) 16/26 42/31 0,054
Tarama grubu 0,003
e Yiiksek I kapiller 6rnek 23 (54,8) 19 (26,0)
%
e Yiiksek 2. kapiller ornek 7 (16,7) 18 (24,7)
%
e 2. 0rnegi vermeden 4(9,5) 26 (35,6)
gelenler
e >30 giin 6rnek 0 0
veremeyenler
e Tarama verisi olmayan 8 (19,0) 10 (13,7)
Premaiite (%) 3(7,1) 10 (13,7) 0,121
Dogum sekli (NSVY / CS)* 18/14 31/26 1,000
Dogum agirligi 3057+441 3090 (1090 - 4550) 0,829
Agirlik SDS -0,10+1,42 -0,29 (-4,33-2,73) 0,725
Boy SDS -0,10+1,09 0,00 (-5,10-3,18) 0,613
Bas ¢evresi SDS -0,58+1,13 -0,59 (-3,95 - 1,50 0,954
)
TSH ( IU/ml) 77,8+48,5 43,7 (10,8 ->100) 0,172
ST4 (ng/dl) 0,63 (0,04 —2,10) 0,75+0,31 0,044
Tedavi dozu (mcg/giin) 37,5 (12,5-50) 37,5 (6,25 — 50) 0,107
Tedavi dozu (mcg/kg/giin) 9,01+3,60 8,48+3,67 0,477

* dogum sekli verisi olanlar
C/S: Sezaryen, NSVY: Normal spontan vajinal yol, SDS: Standart sapma skoru TSH: Tiroid
stimulan hormon, Serbest T4: Serbest Tiroksin

3.5. Kalier hipotiroidi vakalarin cinsiyetlere gore klinik ve demografik

karsilastirilmasi

Kalic1 hipotiroidi olan erkek ve kiz vakalar arasinda basvuru yasi, prematiire
vaka sayis1, dogum sekli (NSVY / CS), dogum agirligi, agirlik SDS, boy SDS, bas
cevresi SDS, TSH, serbest T4, tedavi dozu (mcg/giin), tedavi dozu (mcg/kg/giin)
acisindan anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 5. Kalic1 hipotiroidisi olanlarin cinsiyet gruplarina karsilagtirilmasi

Erkek Kiz p
n=16 n=26

Basvuru yas1 (giin) 20 (4-35) 21 (5-88) 0,183
Tarama grubu 0,559

e Yiiksek 1 kapiller ornek % 11 (68,8) 12 (46,2)

e  Yiiksek 2. kapiller 6rnek % 2 (12,5) 5(19,2)

e 2. 0rnegi vermeden 1(6,3) 3(1L,5)

gelenler
e >30 giin 6rnek 0 0
veremeyenler

e Tarama verisi olmayan 2 (12,5) 6 (23,1)
Prematiire (%) 1(6,3) 2(7,7) 0,413
Dogum sekli (NSVY / CS)* 7/4 11/10 0,712
Dogum agirlig1 30224450 30814443 0,695
Agirlik SDS -0,14+1,18 -0,08+1,55 0,895
Boy SDS -0,30+1,04 0,00+1,12 0,427
Bas cevresi SDS -0,98+0,65 -0,37+1,28 0,122
TSH ( IU/ml) 96,5 (13,4->100) 61,8(11,4->100) 0,698
Serbest T4 0,55 (0,10 — 1,20) 0,64 (0,04 -2,1) 0,678
Tedavi dozu (mcg/giin) 43,75 (12,5 - 50) 37,5 (18,75 -50) 0,641
Tedavi dozu (mcg/kg/giin) 9,52+4,37 8,70+3,11 0,544

C/S: Sezaryen, NSVY: Normal spontan vajinal yol, SDS: Standart sapma skoru TSH: Tiroid
stimulan hormon, Serbest T4: Serbest Tiroksin
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3.6. Kalicr hipotiroidi vakalarimin her birinin klinik ve demografik

ozellikleri

Tablo 6 Kalic1 hipotiroidi vakalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Vaka Cinsiyet Yas Dogum Dogum Dogum Kapiller Kapiller

Numarasi Son Haftas Agirhg Sekli TSH 1 TSH 2
Muayene AU/ml) (IU/ml)
(ym)

1 Erkek 3,8 41 3400 NSVY 10,78 9,69

7 Kadin 3,8 39 3200 C/S 21,60

12 Kadn 6,1 38 2500 NSVY 83,00

16 Erkek 4,1 38 3100

17 Erkek 7,6 38 3700 90,00

18 Kadn 4,3 38 3090 NSVY 12,50

20 Kadin 4,5 38 2800 NSVY 86,00

27 Kadin 5,4 38 2800 NSVY 5,11 21,58

28 Kadn 3.8 38 3990 NSVY

30 Erkek 6,3 38 2000 NSVY 20,96

32 Erkek 34 38 2950 NSVY 7,78 34,12

46 Erkek 3,6 38 3500 22,13

52 Erkek 5,4 38 3270 C/S 37,20

55 Erkek 4,1 38 3040 C/S 23,54

61 Kadmn 4,5 38 NSVY 2735

63 Kadin 4,8 38 3300 C/S 23,59

64 Kadin 3,6 38

68 Kadin 6,7 38 3400 C/S 84,00

81 Kadin 6,1 38 3500 C/S 83,00

88 Erkek 3,7 38 3320 C/S 33,21

91 Erkek 3,9 38 3200 51,52

92 Erkek 6,1 38 3200 NSVY 3441

94 Kadin 5,0 38 3000 NSVY

100 Erkek 5,0 38 2600 NSVY 2426

101 Kadin 34 38 3400 NSVY 22,07

102 Erkek 3,5 38 2700 NSVY 57,09 96,00

103 Kadin 7,5 38 3450 C/S 10,50 6,20

109 Kadin 4,0 38 3090 6,08 20,20

111 Kadin 6,7 38 3000 NSVY 84,00

124 Erkek 5,5 38 3000 NSVY 10,71

135 Kadin 6,1 38 2700 C/S 83,00

297 Kadin 5,5 38 2700 10,43

303 Kadin 3,5 38 2870 C/S 5,67

310 Kadin 4,4 37 2800 C/S

327 Kadin 5,1 36 2500 C/S 86,00

335 Erkek 5,2 35 2350 C/S

355 Kadin 5,6 34 2300 C/S 7,14

371 Kadin 4,7

372 Kadn 5,5 3900 NSVY 53,39

373 Kadin 4,6 3500 NSVY 10,61 21,69

374 Kadin 4,0

377 Erkek 4,8 51,92

C/S: Sezaryen, NSVY: Normal spontan vajinal yol
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Tablo 7. Kalic1 hipotiroidi vakalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Vaka TSH ST4 Yas (giin) LT4 dozu USG
Numarasi (IU/ml) (ng/dl) (mcg/giin)
1 13,46 0,65 20 37,5 NORMAL
7 100,00 0,65 13 37,5
12 150,00 0,10 51 50 NORMAL
16 29,14 0,65 35 50 NORMAL
17 100,00 0,10 32 50 NORMAL
18 20,49 0,75 31 50 NORMAL
20 150,00 0,23 29 50 AGENEZI
27 21,27 0,64 22 50
28 67,50 0,56 22 50 NORMAL
30 21,20 0,41 21 50 NORMAL
32 150,00 0,28 20 50
46 96,54 0,55 10 50 NORMAL
52 85,20 1,09 7 50 NORMAL
55 49,80 1,21 4 50
61 38,51 1,10 28 37,5 NORMAL
63 150,00 0,32 27 37,5 NORMAL
Hipoplazi
64 150,00 0,33 26 37,5 Hemiagenzi
68 150,00 0,11 21 37,5 NORMAL
81 100,00 0,04 13 37,5 NORMAL
88 0,21 13 35 Hipoplazi?
91 100,00 0,46 8 30 NORMAL
92 100,00 0,80 7 30 NORMAL
94 11,40 0,25 88 25
100 15,31 0,95 26 25 NORMAL
101 19,34 0,69 25 25 NORMAL
102 96,70 0,58 25 25
103 132,71 0,44 25 25 hemiagenezi
109 28,70 0,53 19 25 NORMAL
111 38,40 0,63 18 25
124 25
135 56,00 1,28 13 18,75 Hipoplazi?
297 22,50 1,66 14
303 17,80 0,90 8 NORMAL
310 150,00 0,17 21 37,5 NORMAL
327 48,00 2,10 21 25 AGENEZI
335 49,23 0,74 31 50 NORMAL
355 39,41 1,49 5
371 15,69 1,15 38 50
372 100,00 0,65 10 50 NORMAL
373 91,00 0,64 21 37,5 NORMAL
374 100,00 0,70 17 37,5 NORMAL
377 150,00 0,44 10 12,5
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4. TARTISMA

Bu tez ¢alismasi ile bir li¢lincli basamak saglik merkezine yenidogan tarama
programindan konjenital hipotiroidi 6n tanisi ile yonlendirilmis bebeklerin klinik
ozellikleri degerlendirildi.

Yenidogan doneminde en sik rastlanilan bir endokrinolojik problem olan
konjenital hipotiroidi (KH), dnlenebilir zeka geriliklerinin en sik nedenidir. Tiirkiye'de
KH prevalansinin 2008-2010'da 1:650 kadar yiiksek oldugu bildirilmistir. (112) Tiroid
hormonu fetal ve postnatal donemde beyin gelisimi ve islevleri i¢in gereklidir.
Dogumdan sonraki ilk bir ayda tan1 konulup tedavinin baglanmasi, mental retardasyon
ve motor disfonksiyonu 6nledigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (51).

Konjenital hipotiroidi gegici ve kalici olarak iki grubu ayrilir. Kalici konjenital
hipotiroidide tiroid hormon eksikligi sebat eder ve bu nedenle hastalar yasam boyu
levotiroksine ihtiya¢c duyar. Bununla birlikte yenidogan ddneminde konjenital
hipotiroidi tanis1 alan bir kisim bebekte tiroid fonksiyon testlerindeki anormallikler
gecici olmaktadir (113). Bu neden ile bebeklerin beyin gelisimlerinin 6nemli bir
Olclide tamamlandig1 ii¢ yas civarinda levotiroksin tedavisi 1 ay kesilerek TFT
sonuglari ile hastalar tekrar degerlendirilir. Eger tedavi kesimine ragmen normal TSH
ve ST4 degerleri varsa gegici konjenital hipotiroidi; yiiksek TSH ve diisiik T4 degerleri
varsa kalic1 konjenital hipotiroidi olarak degerlendirilir (51).

Dilli ve arkadaglarinin Tiirkiye Halk Saghigi Midurligii veri tabanini
kullanarak Tiirkiye genelinde 2008 ile 2010 yillar1 arasinda ulusal tarama programina
katilan bebekler ile yaptigi ¢aligmada TFT bakilmasi i¢in ydnlendirilen 16621
bebekten 4966’s1 konjenital hipotiroidi tanis1 almistir (114). Kendirci ve
arkadaglarinin ¢alismasinda taramadan ydnlendirilen 256 bebekten 114’1 konjenital
hipotiroidi tanist almigtir (115). 2008-2010 yillar1 arasinda Kara ve arkadaslarinin
Karadeniz Bolgesinde ulusal topuk kani taramasindan yonlendirilen 138 bebek ile
yaptiklar1 aragtirmada 122’sine (%88) konjenital hipotiroidi tanis1 konulup tedavi
baslanmistir (112). Calismamizda 397 bebek wulusal tarama programindan
yonlendirildi. 187’sine konjenital hipotiroidi tanist konulup tedavi baslandi fakat
ilimizde birden fazla ¢ocuk endokrin klinigi olmasi ve ¢evre illerden de bebeklerin

tarafimiza yonlendirilebilmesi nedeni ile bu sonuglar Elazig ili ulusal tarama
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sonuglarint  degil sadece poliklinigimize basvuran bebeklerin  sonucunu
gostermektedir.

Kendirci ve arkadaslarinin ¢alismasinda 58’1 (%70) kalici, 25’1 (%30) gecici
konjenital hipotiroidi tanist almistir (115). 2008-2010 yillar1 arasinda Kara ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada tedavi baslanan 122 bebegin 59’u (%48) kalici
hipotiroidi 63’1 (%52) gegici hipotiroidi tanis1 almigtir (112). Kalict KH orant Tamam
ve arkadaslarinin ¢alismalarinda %353,2; Uniivar ve arkadaslarmin ¢alismasinda %54
olarak tespit edilmistir (116,117). Bizim calismamizda literatiiriin aksine ge¢ici KH
orani daha yiiksekti. Hastalarin %35’inde kalici KH, %65 inde ise gecici KH saptandi.

Kara ve arkadaslarinin ¢alismasinda tedavi baslanan bebeklerin 59’u kiz 63’1
erkek olarak saptanmustir (112). Dilli ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada konjenital
hipotiroidi tanis1 alanlarda cinsiyet acisindan bir fark saptamamuslardir(114).
Calismamizda da benzer sekilde konjenital hipotiroidi tanisi alanlarda cinsiyet
acisindan bir fark tespit edilmedi.

Kendirci ve arkadaslarinin caligmasinda tedavi baslama yasi ortalama degeri
kalict hipotiroidi tanis1 alanlarda 18.9 + 7,7 giin; gecici hipotiroidi tanis1 alanlarda 21.8
+ 8,0 giin saptanmist1 (115). Kara ve arkadaslarinin ¢alismasinda tedavi baslama yasi
ortanca degeri kalict hipotiroidi tanist alanlarda 18(4-72) giin; gecici hipotiroidi tanisi
alanlarda 18 (3-58) giin tespit edilmisti (112). Razavi ve arkadaslarinin ¢alismasinda
tedavi baslama yas1 ortanca degeri kalict konjenital hipotiroidisi olanlarda 34.70 +
13,84 giin gegici hipotiroidi olanlarin 41.70 + 26,27 giin olarak saptanmigti(118).
Calismamizda kalic1 konjenital hipotiroidi tanisi alanlarin tedavi baglama yasi ortanca
degeri 21 (4- 88) giin; gecici konjenital hipotiroidi olanlarin ise 17 (5- 88) giin olarak
saptandi.

Kendirci ve arkadaslarinin ¢alismasinda kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidi
vakalar1 arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmamistir (115). Razavi ve
arkadaslarmin Iran’da yaptig1 ¢calismada kalici ve gecici konjenital hipotiroidi vakalar
arasinda cinsiyet acgisindan anlamh fark bulunmamustir (118). Kara ve arkadaslarinin
calismasinda kalict hipotiroidi olan vakalarda kizlarin orani erkeklerden daha yiiksek
bulunmustur (p = 0,02) (112). Calismamizda kalic1 ve gecici konjenital hipotiroidi

vakalar1 arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Kendirci ve arkadaslarinin ¢aligmasinda kalict ve gecici konjenital hipotiroidi
vakalar1 arasinda dogum agirlig1 agisindan anlamli fark bulunmamigtir (115). Kara ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda kalic1 ve gecici hipotiroidi olan vakalar arasinda dogum
agirliklar1 arasinda anlaml fark bulunmamistir (112). Calismamizda da benzer sekilde
kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidi vakalar1 arasinda dogum agirliklar1 agisindan
anlamli fark bulunmadi.

Razavi ve arkadaslarmin c¢alismasinda kalict ve gecici hipotiroidi olan
vakalarda preterm ve term vaka sayisi arasinda anlamli fark bulunmamaistir (118). Kara
ve arkadaslarinin calismasinda kalic1 ve gegici hipotiroidi olan vakalar arasinda dogum
haftalart agisindan anlamli fark bulunmamistir (112). Calismamizda da literatiir ile
benze sekilde prematiire sayisi agisindan kalici ve gegici konjenital hipotiroidi vakalari

arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Kendirci ve arkadaslarinin ¢alismasinda TSH degeri kalict hipotiroidi olan
vakalarda daha yiiksek bulunmustur (p= 0.002) (115). Razavi ve arkadaslarinin
calismasinda TSH degeri kalic1 hipotiroidi olan vakalarda daha yiiksek bulunmustur.
(p =0.001).Kara ve arkadaglarinin ¢aligmasinda TSH degeri kalic1 hipotiroidi olan
vakalarda daha yiiksek bulunmustur (p=0.009) (112). Calismamizda literatiirden farkli
olarak TSH degeri agisindan kalici ve gecici hipotiroidiler arasinda anlamli fark
bulunmadi.

Kendirci ve arkadaslarinin ¢alismasinda sT4 degeri agisindan kalic1 ve gegici
hipotiroidiler arasinda anlamli fark bulunmamistir (115). Calismamizda kalici
hipotiroidilerin basvuruda laboratuvar dzelliklerinin hipotiroidi lehine daha belirgindi. Kalic1
hipotiroidi olan vakalarin ortanca sT4: 0,63 (0,04 — 2,10) iken gegici hipotiroidi olan

vakalarin ortalama sT4: 0,75+0,31’dir.
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