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OZET

Giris ve Amac: Konjenital hipotiroidi (KHT), yenidoganlarda tiroid hormon
eksikligi ya da periferik dokularda tiroid hormonuna yetersiz yanit ile karakterize
Klinik bir tablodur. Konjenital hipotiroidi, kalici ve gegici olmak iizere smiflandirilir.
Kalict KHT hastalarinin 6miir boyu tedavi almalar1 gerekmektedir. KHT nin gegici
oldugu diisiiniilen durumlarda 6 ay civarinda 3 mcg/kg/giin‘den daha diisiik doz veya
2-3 yasinda diisik doz levotiroksin-4 (LT4) tedavisi kullanan hastalarda kesme
denemesi yapilabilecegi bildirilmistir. Fakat 6 ay civarinda kesme denemesi ile ilgili
oneriler ¢ok gliclii oneriler degildir. Klinisyenler tarafindan daha ¢ok 2-3 yas civari
ilag kesme denemesi yapilmaktadir. Hatta bazen gegici KHT oldugu halde hastalar
yillarca gereksiz LT4 tedavisi almakta, KHT etiketi ile takip edilmektedir. Konjenital
hipotiroidinin kalict m1 ge¢ici mi oldugunu gdsteren objektif ve kanita dayali
parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Biz de bu ¢alismamizda KHT tanis1 alip LT4
tedavisi baglanan hastalar1 retrospektif olarak tarayarak, hipotiroidinin gegici mi kalict
m1 oldugu ayrimin yaparken ilk topuk tiroid stimulan hormon (TSH), ven6z TSH ve
6. aydaki LT4 dozuna gore bize yol gosterecek cut-off degerler belirlemeyi
hedeflemekteyiz.



Gerec ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim Arastirma
Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi Klinigi’nde Ocak 2014-Eyliil 2021 tarihleri arasinda
KHT tanis1 alip tedavi baslanmis, tedavi kesimi sonrasi en az 6 ay takip edilmis veya
tedavisi hala devam eden, tiroid fonksiyon testleri takipleri sliresince diizenli bakilmas,
tiroid gorintiilemeleri yapilmis hastalar hastanenin hasta kayit sisteminden geriye
dontik incelenerek ¢alismaya alindi. Hastalarimiz kalict KHT ve gecici KHT olmak
tizere iki ana grupa ayrildi. Kalict KHT grubunu: 1. Tiroid goriintiileme ile ektopik,
agenezik, hemiagenezik, hipoplazik tiroidi olan hastalar, 2. LT4 tedavisi kesildiginde
TSH ‘nin 10 ‘un {izerine ¢iktig1 ve tekrar ilag baslanmasi gereken hastalar, 3. Takip
stirecinde L T4 dozunu artirma ihtiyaci veya TSH da ylikselme olan hastalar olusturdu.
Gegici KHT grubunu ise yenidogan doneminde LT4 tedavisi baslanmis fakat takip
siirecinde tedavisi kesilmis, yeniden baslanma gereksinimi olmamis ve tedavi

kesilmesinden 6 ay sonra normal TSH ve sT4 diizeyine sahip hastalar olusturdu.

Bulgular: Calismamizda tiim hastalarin 179’unda (%62) ge¢ici, 110’unda
(%38) kalict KHT oldugu tespit edildi. Kalic1 ve gegici KHT ayriminda 6neme sahip
olan Kklinik ve laboratuvar parametreleri irdelendiginde topuk TSH igin cut-off <23,1
mUI/L (sensitivite %86, spesifite %61), ilk venéz TSH degeri igin cut-off <64,5 ulU/L
( sensitivite 76,5, spesifite %62,7), baslangi¢ LT4 dozu i¢in cut-off <9,8 mcg/kg/g
(sensitivite %65.4, spesifite % 72,7), 6. ay LT4 dozu igin cut-off <3,6 mcg/kg/g
(sensitivite %84,6, spesifite %82,7) ve birinci y1l LT4 dozu i¢in cut-off <2,1 mcg/kg/g
(sensitivite %54,7, spesifite % 90,7) olmasi gecici KHT gostermesi agisindan

istatistiksel olarak anlamli saptand.

Tartisma ve Sonu¢: Calismamizda gegici KHT orani kalicilara gére daha
fazlaydi. Calismamizdaki istatistik sonuglarina gore ilk topuk TSH, ilk ven6z TSH ve
6. aydaki LT4 dozunun konjenital hipotiroidinin kalict m1 ge¢ici mi oldugunu
belirlemede 1yi birer belirte¢ olabilecegi gosterilmis, ROC analizi ile cut-off degerleri
belirlenmistir. Ozellikle altinc1 ay LT4 dozu i¢in saptanan cut-off degerinin sensitivite

ve spesifitesinin oldukga yiiksek oldugunu ve gecici KHT’ yi gostermede giiclii bir



belirte¢ oldugunu saptadik. Altinct ayda 3,6 meg/kg/g altindaki LT4 dozlarinda daha

kolay ila¢ kesme denemesi yapabilecegimizi saptadik.

Anahtar Kelime: “konjenital hipotiroidi”, “tiroid stimiilan hormon”’,

“levotiroksin-4”

ABSTRACT

Introduction: Congenital hypothyroidism (CHT) is a clinical picture
characterized by thyroid hormone deficiency in newborns or inadequate response to
thyroid hormone in peripheral tissues. Congenital hypothyroidism is classified as
permanent and transient. Permanent CHT patients should receive lifelong treatment. It
has been reported that in cases where CHT is thought to be transient, adiscontinuing
the drug may be considered in patients using a dose of less than 3 mcg/kg/day at six
months of follow up or low-dose levothyroxine-4 (LT4) therapy at the age of 2-3 years.
However, the recommendations about discontinuing the LT4 treatment at 6 months are
not high quality evidence. Drug discontinuation attempts are mostly made by clinicians
approximately2 to 3 years old. In fact, sometimes patients receive unnecessary LT4
treatment for years, even though they have transient CHT, and are followed up with
the label of perminant CHT. Objective and evidence-based parameters are needed to
show whether congenital hypothyroidism is permanent or transient. In this study, we
aim to determine the cut-off values that will guide us according to the first heel TSH,

venous TSH and LT4 dose in the 6th month, while distinguishing whether
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hypothyroidism is transient or permanent, by retrospectively screening patients who
were diagnosed with CHT and started LT4 therapy.

Materials and Methods:

Data of the patients who were being followed with the diagnosis of CHT
between January 2014 andSeptember 2021 in Pediatric Endocrinology Outpatient
Clinic of Health Sciences University, Umraniye Training and Research Hospital were
examined retrospectively. The study group consisted of the patients with followed up
for at least 6 months after treatment discontinuation or is still under treatment, thyroid
function tests were regularly checked during follow-ups and who had thyroid imaging.
Our patients were divided into two main groups as permanent CHT and transient CHT.
Permanent CHT group consisted of the patients with following criteria; 1. Patients with
ectopic, agenetic, hemiagenesic, hypoplasic thyroid with thyroid imaging, 2. Patients
whose TSH rises above 10 when L-thyroxine treatment is discontinued and who need
to start the drug again, 3. L-thyroxine dose in the follow-up period patients with a need
for increased or elevated TSH. The transient CHT group consisted of patients who
started LT4 treatment in the neonatal period but discontinued during the follow-up
period, did not require re-initiation, and had normal TSH and fT4 levels 6 months after

treatment was discontinued.

Results: In our study, it was found that 179 (62%) of all patients had transient
CHT and 110 (38%) had permanent CHT. When the clinical and laboratory parameters
that are important in the differentiation of permanent and transient CHT are examined,
the cut-off for heel TSH is <23.1 mUI/L (sensitivity 86%, specificity 61%), cut-off for
the first venous TSH value <64.5 ulU/ L (sensitivity 76.5, specificity 62.7%), cut-off
for initial LT4 dose <9.8 mcg/kg/day (sensitivity 65.4%, specificity 72.7%), for 6
month LT4 dose cut-off <3.6 mcg/kg/day (sensitivity 84.6%, specificity 82.7%) and
for the first-year LT4 dose cut-off <2.1 mcg/kg/day (sensitivity 54.7%, specificity of

90.7%) was found to be statistically significant in terms of showing transient CHT.

Conclusion: In our study, the frequency of transient CHT was higher than

permanent CHT. According to the statistical results in our study, it has been shown

vii



that the first heel TSH, first venous TSH and LT4 dose at the 6th month can be good
markers in determining whether congenital hypothyroidism is permanent or transient,
and cut-off values were determined by ROC analysis. We found that the sensitivity
and specificity of the cut-off value determined especially for the 6th month LT4 dose
Is quite high and it is a strong marker in demonstrating transient CHT. We have shown
that we can consider drug with drawal attempts more easily at LT4 doses below 3.6
mcg/kg/day at sixth months of age.
Keywords: “congenital hypothyroidism”, “thyroid stimulating hormone”,

“levothyroxine-4”
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1. GIRIS VE AMAC

Konjenital hipotiroidi (KHT), yenidoganlarda tiroid hormon eksikligi ya da
periferik dokularda tiroid hormonuna yetersiz yanit ile karakterize klinik bir tablodur.
Diinyadaki insidanst 1/2000-4000 canli dogumdur ve yenidogan doneminde en sik
karsilasilan endokrinolojik hastaliklardan birisidir. Onlenebilir zeka geriliginin en
onemli nedenidir (1).

Konjenital hipotiroidi, kalic1 ve gegici olmak iizere siniflandirilir. Kalicit KHT,
Oomiir boyu tedavi gerektiren tiroid hormonu eksikligidir. Gegici KHT ise yasamin ilk
birka¢ ay veya yilinda tiroid hormonu eksikligi ile seyreden, ilerleyen zamanlarda
hormon iiretiminin diizelmesi ile tedavi ihtiyacinin ortadan kalktig1 tablodur. Ozellikle
tarama programlari sonrasi gecici hipotiroidi hastalari, tiim KHT hastalarinin
yarisindan fazlasini olusturmaya baglamistir. Tedavi siiresini belirlemede bu siniflama
onemli rol oynar (2).

Konjenital hipotiroidi tanis1 genellikle yenidogan taramalar1 sayesinde klinik
bulgu goriilmeden laboratuvar ile konur. Erken tani ve tedaviyle komplikasyonlar
Onlenebilir. Bu nedenlerle tarama programi 6nemli ve gereklidir. KHT tarama
programi lilkemizde 25 Aralik 2006°da Tirkiye Halk Saghigi Miidiirligii tarafindan
yiriitiilmeye baglanmis olup, ¢esitli kurumlarla is birligi ile ytrtitiilmektedir (3).

Konjenital hipotiroidiye hizlica tan1 koyup tedaviye baslamak (postnatal 2 hafta
icinde), norobiligsel gelisimin, lineer ve pubertal biiylimenin korunmasi i¢in gereklidir.
Tarama sonuglarinda patoloji saptanan hastalardan dogrulama icin serum tiroid
stimulan hormon (TSH) ve serbest tetraiyodotironin (sT4) alinmali, TSH yasa gore
referans araliklarin tizerinde, sT4 diisiik ise levotiroksin-4 (LT4) tedavisine vakit
kaybetmeden baslanmalidir. Tedavide ilk amag tiroid hormon miktarini hizla artirmak
ve referans araliklarinda tutmaktir (4). Kalict KHT hastalariin émiir boyu tedavi
almalan gerekmektedir. KHT nin gecici oldugu diisiiniilen durumlarda 6 ay civarinda
3 mcg/kg/giin‘den daha diisiik doz veya 2-3 yasinda diisiik doz LT4 tedavisi kullanan
hastalarda kesme denemesi yapilabilecegi bildirilmistir. Fakat 6 ay civarinda kesme
denemesi ile 1lgili 6neriler ¢ok giiclii 6neriler degildir (5). Klinisyenler tarafindan daha
cok 2-3 yas civari ilag kesme denemesi yapilmaktadir. Hatta bazen gecici KHT oldugu
halde hastalar yillarca gereksiz LT4 tedavisi almakta, KHT etiketi ile takip
edilmektedir. Gegici KHT diisiiniilen hastalar, tedavi kesme karar1 net olmadig1 i¢in

bazen gereginden uzun siire tedavi almakta, klinisyenler, tedaviyi kesme konusunda
1



cekince yasamaktadirlar. Konjenital hipotiroidinin kalict m1 gecici mi oldugunu
gosteren objektif ve kanita dayali parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Biz de bu
calismamizda Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi cocuk endokrin polikliniginde
Ocak 2014-Eyliil 2021 tarihleri arasinda KHT tanis1 alip LT4 tedavisi baslanan
hastalar1 retrospektif olarak tarayarak, hipotiroidinin gegici mi kalict m1 oldugu
ayrimini yaparken ilk topuk TSH, venéz TSH ve 6. aydaki LT4 dozuna gore bize yol

gosterecek cut-off degerler belirlemeyi hedeflemekteyiz.

2.GENEL BIiLGIiLER

1.1. TIROID BEZi EMBRIYOLOJISI VE HISTOLOJISI
Embriyolojik hayatta ilk gelisen endokrin organ tiroid bezidir. Gelisimi

gebeligin 3. haftasinda baslar ve 11. haftasinda sonlanir. Fertilizasyon sonrasi 24.
2



giinde farinksin tabaninda, birincil ve ikincil faringeal cepler arasinda bir epitel
proliferasyonu olarak ortaya ¢ikar. Boyun ve dilin gelismesi ile birlikte hyoid
kikirdagin altinda trakeanin ventraline go¢ eder. Yer degisimi sirasinda tiroid dokusu
ile dil kokii arasindaki baglanti, fibroz bir doku olan tiroglossal kanal araciligiyla
saglanir. Gebeligin yedinci haftasinda tiroid dokusu 2. ve 3. halka frontalinde bir
isthmus ile iki loba ayrilir. Tiroglossal kanal gebeligin sekinci haftasinda dejenere olur,
proksimal agikligi dilde foramen c¢ekum adi verilen bir ¢ukur olarak varligini
sirdirmeye devam eder. Kanalin distal bdliimiindeki hiicreler ise farklilagarak
primidal lobu olusturur. Ayni zamanda ektodermal kokenli hiicreler noral krest
bolgesinden goc ederek parafolikiiler C hiicrelerini olusturur. Onuncu haftada kolloid
goriilmesi ile tiroglobulin (TGB) sentezlemeye baslar. On birinci haftada folikiil
olusumu sonrasi tiroid hormon sentezi baslar. Ancak 18-20. haftaya kadar bu iiretim
siirhidir, fetus tamamen plasenta ve annenin tiroid hormonlarina bagimlidir. Otuz
besinci haftada hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi olgunlasir, TSH ve sT4 en yiiksek
diizeye ulagir (6-8).

Tiroid bezi histolojik olarak folikiiler hiicrelerden olusur. Her bir folikiil
parankiminde tiroid hormonu sentezi ile gorevli folikiil hiicreleri ve TGB sentezinden
sorumlu jel kivaminda kolloid madde bulunur. Folikiil periferinde parafolikiiler C

hiicreleri bulunmaktadir, gérevi kalsitonin sentezidir (9).

1.2. TIROID HORMONUNUN SENTEZ VE SALINIMI

Tirotropin serbestlestirici hormon (TRH) hipotalamusun medyan eminenside
bulunan sinir uglari tarafindan salgilanir ve hipotalamus-hipofiz portal sistemiyle 6n
hipofize tagimir. TRH 0©n hipofizde bulunan bez hiicrelerini etkileyerek TSH
salgilanmasin1 saglar. TSH tiroid hiicrelerinin zar ylizeyindeki reseptorlerine
baglanarak kana tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) salgilanmasina yol acan TGB
proteolizini baslatir.

Tiroksinin saglikli olusabilmesi icin iyodiirler seklinde 50 mg/yil veya 1
mg/hafta iyot alinmas1 gerekmektedir (10). Tiroid hormon sentezindeki ilk basamak
tiroid folikiillerine sodyum-iyot pompasi ile kandan iyodiirlerin taginmasidir. Taginan
iyodiir TGB ile baglanarak organiklesir. Okside olan iyot iyodinaz enzimi ile TGB’ nin
apikal ylizeyinde bulunan tirozine baglanir. Tirozin iyodinasyonu ile once
monoiyoditirozin (MIT) sonrasinda diiyodotirozin (DIT) olusur. Bir MIT bir DIT
birleserek T3, iki DIT birleserek T4 olusturur. Serbestlenen tiroid hormonlarinin

3



%093°1 T4, %7’si T3 tiir. Kanda temel olarak tiroksin baglayici globiiline, daha az
olarak da tiroksin baglayici prealbumin ve alblimine baglanarak dokulara tasinirlar.
Olusan T4’{in biiyiik ¢ogunlugu periferik dokularda deiyodinizasyon ile T3’e doniisiir.
Dokularca temel olarak kullanilan hormon T3 tiir (11,12).

Tiroglobulin molekiiliinde otuz T4 ve az miktarda T3 molekiilii depolanir. Bu
sayede folikiilde viicudun tiroid hormon ihtiyacin1 2-3 ay karsilamaya yetecek kadar
tiroid hormonu depo edilmis olur. Bu nedenle tiroid hormon sentezi durdugu zaman

yetersizlik belirtileri birka¢ ay boyunca gézlemlenmez (5).

1.3. KONJENITAL HIPOTIROIDi

1.3.1. Konjenital Hipotiroidi Tanimi

Konjenital hipotiroidi, yenidoganlarda tiroid hormon eksikligi ya da periferik
dokularda tiroid hormonuna yetersiz yanit ile karakterize klinik bir tablodur. Tiroid
hormonunun tiim organ sistemleri iizerinde énemli etkileri mevcuttur (13). Ozellikle
beyin gelisimi, prenatal noronal farklilasma, goc¢, cogalma ve postnatal miyelinizasyon
icin kritik bir rol oynar. Bu nedenle KHT tani ve tedavisindeki gecikme geri doniisii
olmayan beyin hasarma ve kalict norogelisimsel bozukluga yol agmaktadir. Zeka

geriliginin en 6nemli 6nlenebilir nedenidir (14).

1.3.2. Konjenital Hipotiroidi Epidemiyolojisi

Konjenital hipotiroidi genellikle sporadiktir. Yenidogan tarama programlari
oncesinde klinik belirtiler ile teshis edilen KHT insidans1 1/7000-10000 arasi iken,
1974 yilinda tarama programlarinin baglatilmasiyla 1/1000-4000 olarak
giincellenmistir (3).

Ulkemizde yapilan bir calismada, Dilli ve ark. 2010 yilinda Tiirkiye’deki KHT
insidansin1  1/650 olarak saptamislardir. Ayni calismada cografi bolgelere gore
insidansta farklilik saptanmis olup, en sik akdeniz (1/250) ve ege (1/373) bolgesinde
goriildigi tespit edilmistir (10).

Kiz ¢ocuklarinda erkeklere oranla iki kat fazla goriildiigi belirtilmistir (15).

Down sendromlu hastalarda insidansi yiiksektir (16).

1.3.3. Konjenital Hipotiroidi Etiyoloji ve Siniflamasi
Konjenital hipotiroidi, kalict ve gegici olmak iizere smiflanir. Kalict KHT,

yasam boyu tedavi gerektiren tiroid hormonu eksikligidir. Gegici KHT ise yasamin ilk
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birka¢ ay veya yilinda tiroid hormonunun eksikligi ile seyreden, ilerleyen zamanlarda

hormon iiretiminin diizelmesi ile tedavi ihtiyacinin ortadan kalktig1 tablodur (2).
A. Kalc konjenital hipotiroidi: Kalict KHT primer, santral, periferik ve
sendromik olmak tizere dort gruba ayrilir (2). Tiirkiye’de yapilan bir calismada Kara

ve ark. kalict KHT sikligini %48 olarak bulmuslardir (17).

Tablo 1: Kalic1 Konjenital Hipotiroidi Etiyolojisi (2)

KALICI KONJENITAL HIPOTIROIDI
1-PRIMER KHT
*Tiroid disgenezisi (Tiroid bezinin gelisimsel defekti)
-Tiroid agenezisi
-Tiroid hipoplazisi
-Ektopik tiroid
-Tiroid hemiagenezisi (iliskili mutasyonlar: TTF-2, NKX2.1, NKX2.5, PAX-8)
*Dishormonogenez (Tiroid hormon sentezindeki bozukluklar)
-Sodyum-iyot symporter bozuklugu
-Tiroid peroksidaz bozukluklari(organifikasyon defektleri)
>Hidrojen peroksit olusum bozukluklary(DUOX2,DUOXA2 gen mutasyonlari)
>Pendrin defekti
>Tiroglobulin sentez defekti
>lyodotirozin deiyonidaz gen bozukluklari(DEHAL1, SECISBP2 gen

mutasyonlart)




*TSH baglanmasi ya da sinyal direnci
-TSH reseptor defekti
-G protein mutasyonu(pseudohipoparatiroidi)
2-SANTRAL(SEKONDER) KHT
*Izole TSH eksikligi(TSH beta subunit gen mutasyonu)
*TRH eksikligi
-Izole TRH eksikligi
-Hipotalamik displazi
-Hipotalamik lezyonlar(hamartom,hipofiz sap1 kesisi sendromu)
*TRH direnci(TRH reseptdr gen mutasyonu)
*Pitiiiter gelisim ya da fonksiyon ile iliskili transkripsiyon faktor eksikligine bagh
hipotiroidi (HESX1,LHX3,LHX4,PIT1,PROPI gen mutasyonlari)
3-PERIFERIK KHT
*Tiroid hormon direnci (Tiroid hormon beta reseptor mutasyonu)
*Tiroid hormon transport bozukluklar: (Allan-Herndon-Dudley Sendromu)
4-SENDROMIK KHT
*Pendred sendromu:Pendirin gen mutasyonu+hipotiroidi+sagirlik+guatr
*Bamfort-Lazarus sendromu:TTF-2 mutasyonu-thipotiroidi+yarik damak-+dikensi sa¢
*Ektodermal displazi:Hipohidrozis+hipotiroidi+silier diskinezi

*Kocher-Debre-Semelaihne sendromu:Miiskiiler psodohipertrofi+hipotiroidi
*Koreoatetoz:NKX2.1, TTF-1 gen mutasyonu-+hipotiroidi+neonatal respiratauar
distress

1. Primer konjenital hipotiroidi:

Tiroid Disgenezisi: Primer kalict KHT vakalarinin %85’inden sorumludur

(18). Tiroid bezinin gelisimsel defektlerinden kaynaklanir (2). Genellikle sporadiktir
ve altta yatan nedenler bulunamaz. Ancak vakalarin %2-5’1 aileseldir ve FOXE1, TTF2
, PAX8, NKX2-1 transkripsiyon faktorleri dahil olmak iizere tiroid bezi olusumunda
yer alan birka¢ gende mutasyon saptanmistir (19). Tiroid disgenezisi, tiroid bez
morfogenezindeki degisikliklerden kaynaklanir. Tiroid bezinin tamamen yokluguna
agenezi, tek bir lob yokluguna hemiagenezi, olmasi gerekenden diisiik hacimli
olmasia hipoplazi, normal lokalizasyonundan farkli yerde olmasina ektopik tiroid
denir (20). Tiroid hemiagenezisinde siklikla sol lob goriilmez (21). Ektopik tiroid
dokusu genellikle sublingual goriilmekle birlikte suprahyoid, infrahyoid, lingual hatta

subdiyafragmatik organ yerlesimli olabilir (22).
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Dishormonogenez: Tiroid hormonu sentez.ve salinimindaki bozukluklar

primer kalict KHT’li vakalarin %10-15 inden sorumludur (18). Dishormonogeneze
neden olan bir¢ok genetik mutasyon tanimlanmistir (23). Genellikle otozomal resesif
katilim ile aktarilirlar (24).

- Sodyum iyot symporter bozuklugu: Folikiiler hiicrelerin iyodiirii hiicre
icine almasi sodyum-iyot symporter ile gergeklesir. SLCSAS genindeki mutasyon
sonucunda bu symporter dogru bir sekilde kodlanamaz ve tiroid hormonu
sentezlenemez (24).

- Tiroid peroksidaz bozukluklari: Dishormonogenez daha sik tiroid
peroksidaz bozukluklarindan kaynaklanir. Tiroid peroksidaz hidrojen peroksiti
kullanarak iyodu tiroglobuline baglar, T3 ve T4’i olusturur. Bu yolakta yer alan
DUOX2, DUOXA2, Pendrin, DEHALI1, SECISBP2 gibi c¢esitli genlerdeki

mutasyonlar sonucu tiroid hormon sentezi gerceklesemez (2).

2. Santral hipotiroidi: Hipotalamus veya hipofiz bezindeki patolojilerden
kaynaklanan tiroid hormonu sentez bozuklugudur. Diger hipofiz hormonlarinin
eksikligi de eslik edebilir (25). Santral KHT de 6l¢iilen sT4 diizeyi diisiik goriiliirken
TSH diizeyi diisiik, normal veya hafif yiiksek (6-20 mIU/L) saptanabilir (26).

B. Gegici konjenital hipotiroidi: Tiirkiye’de farkli bolgelerde yapilan gesitli
calismalarda gecici KHT siklig1 %40.2 ila %54 arasinda bildirilmistir (27). Maternal
ve neonatal 1yot eksikligi ya da iyot yiiklenmesi, anneden bebege transplasental gecen
TSH reseptor blokan antikorlar, maternal antitiroid ilag kullanimi, dogumsal hepatik
hemanjioma/hemanjioendotelyoma, DUOXA2 veya DUOX2 genlerinin heterozigot

mutasyonlar1 ve prematiiriteden kaynaklanabilir (2).

1.3.4. Konjenital Hipotiroidi Klinik Bulgular:

Tiroid hormonlarmin prenatal ve postnatal donemde, merkezi sinir sistemi
gelisiminde, biiyiimede ve metabolik homeostazda énemli rolii vardir. Onlenebilir zeka
geriliginin en 6nemli nedenidir. Birinci trimesterda fetus tiroid hormonu tiretemedigi
icin plasentadan gecen maternal tiroid hormonuna muhtactir (1). Yapilan meta-analiz
caligmasinda, gebelik sirasinda annede hipotiroksinemi saptandiginda ¢ocugun biligsel

gelisimde 3 kat artan bozulma riski saptanmistir (28). Hamilelikte tiroid hormon
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metabolizmasindaki degisiklikler g6z Onilinde bulunduruldugunda o&zellikle ilk
trimesterda iyot aliminin %25-40 kadar artirilmasi dnerilmektedir (29).

Tiroid hormonu noérogelisimsel etkilerinin yaninda diger sistemlere de 6nemli
etkileri vardir. Eksikliginde erken donemde makrozomi, aktivitede azalma, hipotoni,
hipotermi, goz c¢evresi el ve ayaklarda 6dem, uzamis sarilik, kaba yiiz 6zellikleri
goriilebilir. Ge¢ donemde ise biiyiime gelismede gerilik, metabolik hizda azalma,
umbilical herni, makroglossi, beslenmede azalma, miksodem, kuru ve benekli cilt
goriiliir. Gastrointestinal sistemdeki motiliteyi artirict etkisi nedeniyle eksikliginde
konstipasyon goriiliir. Kohlear gelisim tizerinde tiroid hormonlarinin etkisi olmasi
nedeniyle isitme sorunlar1 %10 oraninda goriilebilir. Kardiyovaskiiler sistemde tiroid
hormonu etkisi damar yatagi direncini azaltarak kardiyak kasilabilirligi ve hizi
artirmaktir, bu nedenle eksikliginde bradikardi olur (30,31).

Maternal tiroid hormonlar1 plasenta araciligi ile gecerek fetiiste gerekli tiroid
hormonu ihtiyacinin %25-50’sini karsilar. Bu nedenle yenidogan doneminde KHT
klinik bulgulart %95’ten fazla bir oranda goriilmez. Klinik semptomlar genellikle geg
tan1 ve tedavi alan hastalarda ortaya ¢ikar (32). Sendromik KHT’de ise sendroma 6zgii

stigmalar KHT siiphesinde yardime1 olabilir (31).

1.3.5. Konjenital Hipotiroidi Tanisi
Konjenital hipotiroidi tanisinda tarama programlarinin, laboratuvarin ve
goriintiileme yontemlerinin yeri vardir. Cogu tani hastalik belirtileri ortaya ¢ikmadan

biyokimyasal olarak konur (33).

Laboratuvar:
1- Tiroid fonksiyon testleri:

Term yenidoganlar: Dogumdan sonra TSH konsantrasyonlarinda 30 dk icinde

ani bir artig goriiliir. Postnatal 6. saatte 60-70 mU/L ‘ye ulasir. TSH seviyelerindeki bu
artis T4 ve T3 seviyelerini de artirir. TSH, T4 ve TGB diizeyleri yagamin ilk haftasinda
kord degerlerinden daha yiiksek saptanir. Yasamin 2. haftasina kadar tiroid fonksiyon
testleri yavasga azalir ve 14. giinden itibaren TSH diizeyi st sinir1 10 mIU/L ‘ye diiser
(34).

Preterm yenidoganlar: Hipotalamik-hipofizer aksin yeterince olgunlagsmamasi

nedeniyle TSH ve T4 artis1 termlere kiyasla daha az olur. 31. gestasyon haftasindan

daha kiiciik bebeklerde dolasimdaki T4 konsantrasyonunda yiikselme olmayabilir hatta
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postnatal 1-2. haftada diisiis goriilebilir. Karacigerin yeterince olgunlasmamis olmasi
ve protein baglanma mekanizmalarinin gelismemis olmasi nedeniyle TGB
sentezindeki yetersizlik sonucu T4 yeterince salgilanamaz. Term bebeklere gore
iyodiir dengesini daha az diizenleyebilirler. Yenidogan yogun bakim tedavisi sirasinda
dopamin, steroid ve iyot igeren cilt antiseptikleri gibi tiroid fonksiyonlarini bozan
ilaglara ihtiyaclar1 olur (35).

Gestasyon haftasina gore dusiik dogum agriligr olan bebekler (SGA): Normal

kiloda dogan bebeklere gore daha diisik TSH ve T4 diizeyine sahiptir. Bunun
nedeninin bozulmus plasental perfiizyon, fetal hipoksemi, asidoz ve malniitrisyona

bagli olabilecegi diisliniilmektedir (36).
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Sekil 1: Term ve preterm bebeklerde postnatal ilk giinlerdeki TSH, T4 ve T3 degerleri
(36)

Primer KHT tanis1 TSH diizeyi yiiksek, sT4 diizeyi diisiik olmasi ile konulur.
sT4 distiikliigiine ragmen TSH diisilk veya normal goriiliiyorsa santral KHT’ den
stiphelenilmelidir, TRH verilerek TSH yanitina bakilmalidir. Ayrica hasta diger
hipofiz hormonlarinin salinimdaki bozukluk ve orta hat defektleri agisindan da

arastirtlmalidir.  Prematiire bebeklerde hipofizer-hipotalamik aksin yeterince
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olgunlasmamas1 nedeniyle ilk haftalarda diisiik T4 diizeylerine karsin TSH cevabinda
yeterli yiikselmenin goriilmedigi tabloya o6tiroid hipotiroksinemi denir. Prematiire bir
hastada bu tablo saptandiginda iki hafta sonra tiroid fonksiyon testleri yeniden
degerlendirilmelidir (34,37).

2- Tiroglobulin: Tiroid bezi dokusunun varligini gosterir. Dokuda depolanir
ve dolasimda bulunan miktar1 diisiiktiir. TSH uyarist ile dolasimdaki miktar1 artar.
Aplazi, hipoplazi ve agenezi varliginda serum TGB diizeyi azalir. Iyot eksikligi ve

dishormonogenezde ise yliksek degerde bulunmasi tanisal 6nem tasir (13).

3-Antitiroid antikorlar: Annede otoimmiin tiroidit varliginda antitiroid
peroksidaz veya anti-tiroglobulin antikorlar bulunur. Bebeklerine transplasental gecen
maternal TSH reseptor blokan antikorlar (TRB-ab) ge¢mesi sonucu 1/100.000
oraninda konjenital hipotiroidiye neden olabilir. Annede otoimmiin tiroidit varliginda
onceki ¢ocuklarinda konjenital hipotiroidi goriildiiyse, gebelikte otoantikor 6lglimii

onerilmektedir (38,39).

4-Idrar iyot konsantrasyonu: Iyot eksikliginin ya da fazla alimin
saptanmasinda kullanilir. idrar iyot diizeyinin 10 mcg/dl ile 20 mcg/dl arasinda
olmalidir. 10 ile 5 mcg/dl arasindaki deger ile hafif, 5 ile 2 mcg/dl arasina orta, 2 mcg/dl
altinda agir iyot eksikligi tanis1 konur. 20 mcg/dl iizerinde olmasi ise fazla iyot alimini

gosterir (40).

Goriintiileme yontemleri:

1-Tiroid ultrasonografisi: Tiroid bezinin parankimi, yerlesim yeri ve boyutu
tiroid ultrasonografisi (USG) ile belirlenebilir. USG ile her iki lobun hacmi (uzunluk
x genislik x kalinlik x f) (f=p1/6= 0,479) formiilii kullanilarak hesaplanir. Chanoine ve
arkadaslar1 tarafindan tiroid hacmi yenidoganlarda ortalama 0.84+0.38 ml olarak tespit
edilmistir (41). Noninvaziv ve kullanigh bir yontem olmasi nedeniyle klinik pratikte
goriintiileme i¢in ilk tercihtir. Agenezi ve hipoplazi tanisinda degerlidir. Deneyimli
kisilerce yapilmalidir. Doppler USG ektopik tiroid dokusunu belirlemede USG’ye gore
daha basarili oldugu son yillarda giindeme gelmistir (42).
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2-Tiroid sintigrafisi: Sintigrafi tiroid bezinin boyutunu ve yerini
goriintiilemede ilk tercih edilmesi gereken goriintiileme secenegidir ancak pahali
olmas1 ve ¢ekim icin hazirlik gerektirmesi nedeniyle rutin olarak kullanilmamaktadir.
Tiroid bezi ektopisi, agenezisi, hemiagenezisi ve hipoplazisi goriintiilenebilir.
Sintigrafi i¢in kullanilan izotoplar Teknesyum-99m (Tc99m) perteknetat ve iyot 123
(I-123)’tiir. Ektopik tiroid bezi dokusunun belirlenmesinde sintigrafi, USG’ye gore
daha degerlidir (43).

Tedavi baglanmadan Once, tedavi baslanmis vakalarda 5-7 giin i¢inde ya da
TSH>30 mu/L iken sintigrafi ¢ekilmesi 6nerilmektedir (44).

3-Kemik maturasyonu: Yenidoganlarda kemik maturasyonu diz grafisinde
proksimal tibia ve distal femur epifizlerine bakilarak degerlendirilir. Bakilan grafide
maturasyonda gecikme olmasi intrauterin bagslangici diisiindiiriir, kotlii prognoz
belirtisidir ve hastaligin siddetini belirler. Maturasyonda gecikme agenezi olgularinda

daha sik goriiliir (45).

Tarama programlar:

Konjenital hipotiroidi tanis1 genellikle klinik bulgu goriilmeden laboratuvar ile
konur. Erken tani ve tedaviyle komplikasyonlar onlenebilir. Bu nedenlerle tarama
programi 6nemli ve gereklidir. KHT tarama programi iilkemizde 25 Aralik 2006’da
Tiirkiye Halk Sagligi Miidiirliigii tarafindan yiiriitilmeye baglanmis olup, cesitli
kurumlarla is birligi ile yiiriitilmektedir (3).

Ozel filtre kagidina topuk kani damlatilarak veya uygun test tiipiine kan
alinarak yapilir. Filtre kagidina alinan numune kurumasi i¢in oda 1sisinda bekletilmeli
ve lizerine yabanci cisim degdirilmemelidir (2).

Konjenital hipotiroidi tarama programinda 3 farkli yontem mevcuttur. Bunlar;

1- Birincil TSH 6l¢timii: Primer KHT saptanmasi i¢in en hassas yontemdir.

Oncelikle TSH gerekirse T4 bakilir. Dezavantaji gecikmis TSH yiiksekliginin,

santral ve tersiyer hipotiroidinin, hipertiroksineminin atlanabilmesidir. Diinya

genelinde ve Tiirkiye’de kullanilan yontemdir.
2- Birincil T4 o6l¢timii: Kanda oncelikle T4 diizeyine bakilir, gerekli goriiliirse

TSH ¢alisilir. Subklinik hipotiroidili hastalar bu yontemle atlanabilir.

3- TSH ve T4 birlikte Olgtimii: Yalnizca TSH ve T4 oOl¢timi ile yapilan
taramalarin dezavantajlarin1 birlikte Ol¢lim ortadan kaldirir. Ancak fazla

maliyetli olusu nedeniyle tercih edilmemektedir (5).
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Tiirkiye’de tarama programi 3. ya da 5. giinde topuk kanindan alinan TSH
6l¢iimii ile yapilmaktadir. Dogum sonrasi yenidogan yogun bakim ihtiyaci olmayan
bebeklerin 24-48 saat i¢inde taburculugu olmasi nedeniyle ilk alinan topuk kaninda
TSH bakilamamaktadir.

Tarama sonuclart degerlendirilirken Tirkiye Halk Saghgi Genel
Miidiirligi’niin hazirladigit KHT akis semasi kullanilir. Uygun kosullarda alinan kan
orneginde c¢alisilan TSH<S5,5 mIU/L bulunmasi normal olarak degerlendirilir.
5,5<TSH<20 mlIU/L arasindaki degerlerde yeniden kan ornegi alinir. Alinan 2.
numunede TSH<5,5 mIU/L normal kabul edilir, TSH>5,5 mIU/L bulunmas: halinde
serum TSH ve T4 bakilmasi i¢in hasta ildeki uygun merkezlere yénlendirilir. Ilk alinan
kan 6rneginde TSH>20 mIU/L bulunmas1 halinde serum TSH ve T4 bakilmasi igin
yonlendirilir. Bakilan serum TSH ve T4 iinde patoloji saptanmasi durumunda pediatrik
endokrinoloji klinigine sevk edilir (46). Down sendromu, prematiirite ve diisiik dogum
agirligr gibi KHT riskinin yiiksek oldugu bebeklerde ilk numune normal olsa bile 1014

giinliikkken taramanin tekrarlanmasi 6nerilir (5).
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Konjenital Hipotiroidi (TSH) Akis Semasi
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Sekil 2: Konjenital Hipotiroidi Taramast Akis Semasi (46)

1.3.6. Konjenital Hipotiroidi Tedavi, izlem ve Prognoz

Konjenital hipotiroidiye hizlica tan1 koyup tedaviye baslamak (postnatal 2 hafta
icinde), norobiligsel gelisimin, lineer ve pubertal biiylimenin korunmasi i¢in gereklidir.
Tarama sonuglarinda patoloji saptanan hastalardan dogrulama i¢in serum TSH ve sT4
alinmali, TSH yasa gore referans araliklarin {izerinde, sT4 altinda ise LT4 tedavisine
vakit kaybetmeden baslanmalidir. Tedavide ilk amag tiroid hormon miktarini hizla
artirmak ve referans araliklarinda tutmaktir (4).

2021°de Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Dernegi tarafindan yayinlanan KHT
rehberinde yaklagik olarak postnatal 2. haftada bakilan dogrulama testinde serum TSH
konsantrasyonu 20 mIU/L iizerinde ise, sT4 normal olsa bile tedaviye baslanmasi
onerilmigstir. Ek hastaligt olmayan yenidoganlarda yaklasik 21 giinliikken bakilan
serum TSH diizeyi 6-20 mIU/L arasinda ve sT4 yasa gore normal ise eski rehberlere
gore tedavi baglanmasi Onerilirken 2021°de yayinlanan KHT rehberinde yeni olarak
tedavi baglamadan 1-2 hafta sonrasinda kontrol tetkik goriilerek tedavi ihtiyacinin
yeniden degerlendirilebilecegi belirtilmistir. Ancak bu konuda heniiz net bir goriis
yoktur ve daha fazla ¢aligmaya ihtiyac oldugu bildirilmistir (5).

TSH referans degerlerin altinda, normal veya hafif yiiksek, serum sT4 diisiik
ise santral KHT tanis1 konur. Santral KHT tanis1 konmus yenidoganlarda adrenal

fonksiyonlarin saglam oldugu gosterilmeden LT4 tedavisine baglanmamalidir. Santral
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adrenal yetmezlik varliginda glukokortikoid tedavisi uygulanmadan L T4 baslanmasi
adrenal kriz indiiksiyonuna neden olacaktir (47).

Serum TSH ve sT4 diizeylerinin bakilamadig: {ilkelerde tarama testinde TSH
diizeyi 40 mIU/L {izerinde ise LT4 tedavisine baglanmalidir.

Tek bagina LT4 tedavisinin giinde 1 kez, her giin ayni1 saatte, oral yolla alinmasi
onerilmektedir. Yetiskinlerin aksine bebek ve cocuklarda LT4 yemeklerle birlikte
alinabilir, ancak bitkisel lifler ve soya proteininden kaginilmalidir. Baglangi¢ dozu eski
rehberlerde 15 mcg/kg/g oOnerilirken artik konjenital hipotiroidinin derecesine gore
diizenlenmistir. Tedavi 6ncesi agir KHT tanili hastalara (sT4 <5 pmol/L, TSH yiiksek)
tedavi 10-15 mcg/kg/g dozunda baslanmalidir. Hafif konjenital hipotiroidisi olan
bebeklerde (sT4 > 10 pmol/L, TSH yiiksek) ise hipertiroidi riskini azaltmak i¢in daha
diisiik 5-10 mcg/kg/g dozda tedavi baslanmalidir(5).

Tedavi izleminde tiroid hormon diizeyleri 6l¢iimii, LT4 tedavisi alimindan dnce
veya en az 4 saat sonra yapilmalidir. ilk kontrol LT4 baslanmas1 sonrasi 1 ila 2 hafta
arasinda yapilmalidir. Tiroid hormonlari referans degerlerine ulasana kadar 2 haftada
bir klinik ve biyokimyasal kontrollere devam edilmelidir. 12 aya kadar 1 ila 3 ayda bir
kontrollere ¢agirilmalidir. 12 aydan 3 yasa kadar kontrole cagirma sikligi 2-4 aya
artirtlabilir. 3 yas sonrasi her 6 ila 12 ayda bir kontrol edilebilir (48).

Kalict KHT hastalarinin 6miir boyu tedavi almalar1 gerekmektedir. KHT nin
gecici oldugu diisiiniilen durumlarda 6 ay civarinda 3 mcg/kg/giin‘den daha diisiik doz
veya 2-3 yasinda diisiik doz LT4 tedavisi kullanan hastalarda kesme denemesi
yapilabilecegi bildirilmistir (5).

Prognozu belirleyen en énemli faktér tedaviye erken baslanmasidir. ik 3 ay
icinde tan1 konan hastalarin 1Q skorlarinda belirgin artis mevcuttur. LT4 baslangic
diizeyinin yiiksek baglandig1r hastalarla diisilk baslanan hastalar arasinda 1Q,
norofizyolojik gelisim agisindan mindr fark goriilmesine ragmen, yiliksek doz LT4
tedavisi alan hastalarin anksiyeteye daha yatkin oldugu ve konsantrasyon problemleri
goriildigi bildirilmistir. Tedaviye uyum da prognozu etkileyen 6nemli bir faktordiir.
Takipler sirasinda 4 ve daha fazla sefer TSH>5 mlIU/L saptanan hastalarin okul

basarisinin geri oldugu goriilmiistiir (49).
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2. GEREC VE YONTEMLER

Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrinolojisi Klinigi’'nde Ocak 2014-Eyliil 2021 tarihleri arasinda KHT tanis alan,
toplam 289 hasta ¢aligma grubunu olusturdu. Hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak
incelendi. Calismamiz tek merkezli, retrospektif bir kohort ¢alismasi olarak tasarlandi.
Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’nun 31.03.2022 Tarihli ve B.10.1. THK.4.34.H.GP.0.01/105 sayil1 onay1 (Ek1)

alindi.

2.1. ARASTIRMAYA KABUL EDIiLME OLCUTLERI

Cocuk endokrinoloji klinigimizde Ocak 2014-Eyliil 2021 yillar1 arasinda KHT
tanis1 alip tedavi baglanmais, tedavi kesimi sonrasi en az 6 ay takip edilmis veya tedavisi
hala devam eden, tiroid fonksiyon testleri takipleri siiresince diizenli bakilmis, tiroid
goriintiilemeleri yapilmis hastalar hastanenin hasta kayit sisteminden geriye doniik
incelenerek calismaya alindi. Preterm (<37 hafta) ve term (37 hafta ve 42 hafta arasi)

dogan bebekler calismaya alindi. Ek hastaligi olan hastalar da calismaya dahil edildi.

2.2. ARASTIRMAYA KABUL EDILMEME OLCUTLERI
Konjenital hipotiroidi tanisi almis fakat takibe gelmemis hastalar, tedavi kesimi
sonrasi 6 aydan kisa siire gegen hastalar ve santral hipotiroidi tanili hastalar calismaya

alinmada.

2.3. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Calismaya dahil edilen hastalarimizin cinsiyeti, dogum tartisi, 6. 12. 24. aydaki
tartilari, gestasyon haftalari, annede tiroid hastaligi olup olmadigi, son yaslari, ek
hastaliklar1 hastane sisteminden bakilarak kayit edildi. Kilo dl¢iimii 10 kg altindaki
hastalar Charder marka MS 3500 model elektronik bebek tartisi ile, 10 kg iistiindeki

hastalar i¢in Seca markali 100 grama duyarl dijital tart1 ile 6l¢iildii.

2.4. LABORATUVAR PARAMETRELERI
Hastalarin topuk TSH’lar1, ilk venéz TSH ve sT4, 6. 12. 24 36. ayda ve son
bakilan ven6z TSH ve sT4 diizeyleri kayit edildi. Tiroid fonksiyon testleri hastalar

acken, hastanemiz kan alma biriminde alinarak biyokimya laboratuvarimizda ol¢iildi.
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Hastalarin tiroid fonksiyon testleri kemiliiminesan immiinometrik yontem (Architect
14000, Abbott Laboratories Diagnosis Division, IL, ABD) kullanilarak tespit edildi.
Serum TSH konsantrasyonlari i¢in referans araligi 0,35-4,94 mlU/L ve sT4
konsantrasyonlari i¢in referans 0,78-1,31 ng/dl kabul edildi. Topuk TSH diizeyleri
Tiirkiye Halk Sagligi Genel Midiirliigii sisteminden geriye doniik taranarak 6grenildi.
Uygun kosullarda alinarak 6zel filtre kagidina emdirilen, birincil TSH yontemi ile

calisilan topuk TSH degerinin 5.5 mIU/L {izerinde olmasi patolojik kabul edildi (46).

Tablo 2: Degerlendirilen laboratuvar parametreleri
Topuk Tiroid Stimulan Hormonu (Topuk TSH) (mIU/L)

Tiroid Stimulan Hormon (TSH) (mIU/L)

Serbest Tetraiyodotironin (sT4) (ng/dl)

2.5. GORUNTULEME YONTEMLERI

Tiroid usg, hastanemiz radyoloji kliniginde deneyimli radyologlarimiz
tarafindan, 12-15 MHz lineer probla, Sony marka ultrason cihaziyla yapildi. Tiroid
voliimii ve SDS’si Cocuk Endokrin ve Diyabet Dernegi tarafindan olusturulan program
(CHILD METRICS) kullanilarak hesaplandi (50). Tiroid voliimii CHILD METRICS
kullanilarak ( Tiroid voliimii= derinlik x uzunluk x genislik x p/6 ) formiilii ile
hesapland1 ve yasa gore kiyaslandi (51). Tiroid SDS degeri -2 SDS altinda olanlar
hipoplazik, -2 SDS ve 2 SDS arasinda olanlar normal boyutlu, 2 SDS iizerinde olanlar
hiperplazik olarak kabul edildi.

2.6. HASTA GRUPLARI

Hastalarimiz kalict KHT ve gegici KHT olmak {izere iki ana gruba ayrildi.
Kalict KHT grubunu: 1. Tiroid goriintiileme ile ektopik, agenezik, hemiagenezik,
hipoplazik tiroidi olan hastalar, 2. LT4 tedavisi kesildiginde TSH ‘nin 10 ‘un {izerine
ciktig1 ve tekrar ilag baglanmasi gerekten hastalar, 3. Takip siirecinde LT4 dozunu
artirma ihtiyact veya TSH da yiikselme olan hastalar olusturdu. Gegici KHT grubunu
ise yenidogan doneminde LT4 tedavisi baslanmis fakat takip silirecinde tedavisi
kesilmis, yeniden baslanma gereksinimi olmamis ve tedavi kesilmesinden 6 ay sonra

normal TSH ve sT4 diizeyine sahip hastalar olusturdu.
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2.7. TEDAVI DEGERLENDIRMESI
Hastalarimiza ilk baglanan LT4 dozu mcg/kg/giin cinsinden kayit edildi.

Takipte 6., 12., 24. aylarda kullanilan ve kesme an1 LT4 dozu mcg/kg/giin birimi ile
kayit edildi.

2.8. POWER ANALIZi

Omeklem biiyiikliigiinii belirlemek amaciyla G*Power (v3.1.9) programi
kullanilarak gii¢ analizi yapildi. Calismanin giicii 1-B (B=II. tip hata olasilig1) olarak
ifade edilmekte ve %80 giice sahiptir. Cohen tarafindan belirlenen etki biiyiikliigii
katsayilarina gore etki biiytikliigii (d=0.28) gozlenecegi varsayilarak, 1. Grup i¢in en
az 143 2. grup icin de en az 143 Orneklem sayis1 toplam 288 olmasi1 gerektigi

saptanmistir.

2.9. ISTATIKSEL YONTEM

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 yazilim
kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler
frekans (n) ve yiizde (%) ile normal dagilan siirekli degiskenler ortalama+standart
sapma (SS), normal dagilmayan siirekli degiskenler medyan (IQR: 25-75. persentil)
degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Pearson Ki-kare,
Yates diizeltmesi, Fisher’s Exact test, Fisher Freeman Halton Exact test ile incelenmis
ve Bonferroni diizeltmesi yapilmigtir. 1ki grubun parametrik olmayan
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Hastalarda levotiroksin
dozlar1 ve TSH degerlerinin gegici hipotiroidiyi tahmininde ayirt edici performansin
belirlenmesi amaciyla ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapilmis ve
analiz sonuglari egri altinda kalan alan (AUC), kesim (cut-0ff) noktalari, duyarlilik ve
ozgilliik degerleri ve %95 giliven araliklari ile sunulmustur.
Parametrelerin optimal kesim noktalar1 Youden indeks ile hesaplanmistir. Caligmada

istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 289 hastanin 146°s1 (%50,5) erkek, 143’1 (%49,5) kiz
hastalar olusturdu. Dogum agirlig1 2500 gram ve altinda olanlarin oran %19.4, 2500
gramin lizerinde olanlarin orant %80,6, ortanca dogum agirlig1 ise 3100 gram olarak
hesaplanmistir. Tiim hastalarin ortanca gestasyonel haftalar1 38(37-39), tedavi yaslari
15(10-23) giin, tedavi siireleri 30(12-60) ay, tedavi kesme yaslar1 19,91(6-27) ay, L
tiroksin baglangig dozu 9,6(7,8-12,5) ve son yaslart 60(39-76) ay olarak
hesaplanmistir. 179 (%61,9) hastada tedavi kesilmistir ve tedavi kesme ani dozu
ortanca degeri 2,1(1,25-2,5) mg/kg olarak hesaplanmistir. Hastalarin %12,1’inde
uzamig sarilik gozlenmistir ve %21,1’inin annesinde tiroid hastaligi oldugu

bilinmektedir (Tablo 3).

Tablo 3: Demografik ve klinik 6zellikler

Degiskenler n n(%)/Medyan(IQR)
Cinsiyet 289

Erkek 146(50,5)

Kadin 143(49,5)
Dogum agirlig (gram) 289 3100(2720-3490)

<2500 gram 56(19,4)

>2500 gram 233(80,6)
Gestasyonel hafta 289 38(37-39)
Tedavi yasi (giin) 289 15(10-23)
Tedavi siiresi (ay) 289 30(12-60)
Tedavi kesme yast (ay) 179 19,91(6-27)
LT4 baslangi¢ dozu 289 9,6(7,8-12,5)
Son yas (ay) 289 60(39-76)
Kesme 289

Yok 110(38,1)

Var 179(61,9)
Kesme an1 dozu (mg/kg) 179 2,1(1,25-2,5)
Uzamus sarilik 289

Yok 254(87,9)

Var 35(12,1)
Annede tiroid hastalig1 289
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Yok 228(78,9)
Var 61(21,1)

Tim hastalarin 110°unda (%38) kalici, 179’unda (%62) gegici hipotiroidi
oldugu tespit edilmistir (Sekil 3).

HiPOTIROIDI TiPi

Sekil 3: Hipotiroidi tipi

Tablo 4’de hastalardaki ek hastalik varligt ve bu hastaliklarin dagilimi
sunulmustur. 203 hastanin (%70,2) ek hastaligi bulunmamaktadir. Prematiire bebek
orant %16,6, Down Sendromlu ¢ocuk orani %7,3, serebral palsili ¢ocuk orani ise
%2,1’dir. Bunlarin disinda 3 hastada hidrosefali, 2 hastada psoriyazis ve 1’er hastada
ise epilepsi, FMF, Diamond Blackfan anemisi, rasitizm, obezite, Herediter Sferositoz
oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4: Ek hastaliklar

Degiskenler n(%o)

Ek hastaliklar (n=289)
Yok 203(70,2)
Prematiire 48(16,6)
Down Sendromu 21(7,3)
CcP 6(2.1)
Epilepsi 1(0,3)
FMF 1(0.3)
Diamond Blackfan 1(0,3)
Rasitizm 1(0,3)
Obezite 1(0,3)
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Hidrosefali 3(1)
Psoriyazis 2(0,7)
Herediter Sferositoz 1(0,3)

Tablo 5’te hastalarin farkli zamanlarda bakilan laboratuvar degerleri
gosterilmigtir. Yapilan analizlere gore ortanca topuk TSH degeri 12,09 mIU/L, TSH
degeri 50 mIU/L, T4 degeri 0,76, 6. ay doz 3,5 mg/kg, 6. ay TSH 2,2 mIU/L, 6. ay sT4
0,76, 12. ay doz 2,5 mg/kg, 12. ay TSH 2,6 mIU/L, 12. ay sT4 1,13 ng/dl, 24. ay doz
2 mg/kg, 24. ay TSH 3,14 mIU/L, 24. ay sT4 1,13 ng/dl, son doz 2 mg/kg, son TSH 3,6
mlIU/L, son sT4 1,23 ng/dl, 36. ay TSH 3,5 mIU/L, 36. ay sT4 1,17 ng/dl olarak

hesaplanmustir.

Tablo 5: Laboratuvar parametreleri ve takip siireci

Degiskenler n Medyan (IQR)
Topuk TSH (mIU/L) 261 12,09(6,4-35)
Mean(min-maks) 27,4 (5,4-105)
TSH (ulu/ml) 289 50(23-90)
Mean(min-maks) 86,04(10,7-500)
T4 (ng/dl) 284 0,76(0,53-0,92)
6. ay doz (mg/kg) 246 3,5(2,8-5)

6. ay TSH (ulU/ml) 289 2,2(0,95-4,51)
6. ay sT4 (ng/dl) 288 1,15(1,01-1,3)
12. ay doz (mg/kg) 214 2,5(2-3)
12.ay TSH (ulU/ml) 287 2,6(1,5-4,2)
12. ay sT4 (ng/dl) 287 1,13(1,03-1,28)
24. ay doz (mg/kg) 165 2(1,8-2,8)
24. ay TSH (ulU/ml) 270 3,14(2,24-4,64)
24. ay sT4 (ng/dl) 270 1,13(1,04-1,29)
Son doz (mg/kg) 288 2(1,38-2,7)

20



Son TSH (ulU/ml) 289 3,6(2,4-4,69)
Son sT4 (ng/dl) 289 1,23(1,1-1,42)
36. ay TSH (ulu/ml) 187 3,5(2,25-4,9)
36. ay sT4 (ng/dl) 187 1,17(1,04-1,35)

USG bulgulari analiz edildiginde tiroid bezi ortanca USG boyutunun 0,71(0,44-
0,95), SDS degerinin ise -0,38(-1,09-0,17) oldugu goriilmektedir. USG sonucu normal
olan 232 (%80,3), normal olmayan 57 (%19,7) hasta bulunmaktadir. Anormal USG

bulgulari siklik sirasina gore su sekildedir; agenezi, hipoplazi, hiperplazi, sag agenezi,

sol agenezi, ektopi (Tablo 6).

Tablo 6: Ultrason bulgulart

Degiskenler n n(%)/Medyan(1QR)
USG boyut 282 0,71(0,44-0,95)
SDS 251 -0,38(-1,09-0,17)
USG normal 289
Normal 232(80,3)
Normal degil 57(19,7)
Anormal USG bulgular
Agenezi 57 27(47,4)
Sag agenezi 57 2(3,5)
Sol agenezi 57 2(3,5)
Ektopi 57 2(3,5)
Hipoplazi 57 15(26,3)
Hiperplazi 57 7(12,3)

Hastalardaki hipotiroidi tipi demografik 6zelliklere gore analiz edildiginde L

tiroksin baslangi¢c dozunun kalic1 hipotiroidisi olanlarda anlamli olarak daha yiiksek

oldugu (8,3 ve 12; p<0,001) tespit edilmistir. Bunlarin disinda cinsiyet (p=0,268),

dogum agirlig1 (p=0,274), gestasyonel hafta (p=0,229), tedavi yas1 (p=0,577), uzamis
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sarilik varligi (p=0,760), annede tiroid hastaligr olmasi durumu (p=0,339) gecici ve
kalict hipotiroidisi olan hastalarda istatistiksel agidan benzer bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7: Hipotiroidi tipine gore demografik ve klinik 6zellikler

Hipotiroidi tipi

Degiskenler, Medyan (IQR) Gegici (n=179) Kahic1 (n=110) p

Cinsiyet, n (%)

Erkek 95(53,1) 51(46,4) 0,268
Kiz 84(46,9) 59(53,6)

Dogum agirligi (gram) 3090(2600-3500) 3100(2900-3490) 0,274
<2500 gram 40(22,3) 16(14,5) 0,140
>2500 gram 139(77,7) 94(85,5)

Gestasyonel hafta 38(37-39) 38,5(37-40) 0,229

Tedavi yas1 (giin) 15(10-24) 15,5(9-23) 0,577

Tedavi kesme yasi (ay) 16(6-27) - -

LT4 baslangi¢ dozu 8,3(7-10,8) 12(9,3-14) <0,001

Kesme an1 dozu (mg/kg) 1,9(1,25-2,5) - -

Sarilik varligi
Yok 156(87,2) 98(89,1) 0,760
Var 23(12,8) 12(10,9)

Annede tiroid hastalig1, n (%)

Yok 138(77,1) 90(81,8) 0,339
Var 41(22,9) 20(18,2)

Pearson Ki kare, Yates diizeltmesi, Mann Whitney U testi.

Ek hastalik varlig1 ve var olan ek hastaliklar hipotiroidi tipine gore analiz
edildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (p=0,002). Farkin
kaynaklandig1 gruplari belirlemek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmesinde farkin Down
sendromu olan g¢ocuklardan kaynaklandigi anlasilmistir. Gegici hipotiroidisi olan
hastalarin %3,4’tinde kalic1 hipotiroidisi olan hastalarin %13,6’sinda Down sendromu
bulunmaktadir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 8: Hipotiroidi tipine gore ek hastaliklar
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Hipotiroidi tipi

Degiskenler, n (%) Gecici (n=179) Kalic1 (n=110) p

Ek hastaliklar (n=289)

Yok 131(73,2)a 72(65,5)a 0,002
Prematiire 33(18,4)a 15(13,6)a
Down Sendromu 6(3,4)a 15(13,6)b
CP 2(1,1)a 4(3,6)a
Epilepsi 0(0)a 1(0,9)a
FMF 1(0,6)a 0(0)a
Diamond Blackfann 1(0,6)a 0(0)a
Rasitizm 1(0,6)a 0(0)a
Obezite 1(0,6)a 0(0)a
Hidrosefali 3(1,7)a 0(0)a
Psoriyazis 0(0)a 2(1,8)a
Herediter Sferositoz 0(0)a 1(0,9)a

Ki kare Fisher’s Freeman Halton Exact test.

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir.

Kalic1 hipotiroidisi olan hastalarin topuk TSH (8,64 ve 35; p<0,001), TSH (35
ve 82; p<0,001), 6. ay TSH (1,9 ve 2,8; p=0,001), 12. ay TSH (2,25 ve 3,9; p<0,001),
24. ay TSH (2,8 ve 4,25; p<0,001), son TSH (3,4 ve 4,25; p=0,001) ve 36. ay TSH (3,4
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ve 4; p=0,001) degerleri gecici hipotiroidisi olan hastalardan anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur.

Kalict hipotiroidisi olan hastalarin T4 degerleri 0,6(0,4-0,9) iken gegici
hipotiroidisi olan hastalarin 0,8dir (0,6-0,97) ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001).
hipotiroidisi olanlarda 1,19(1,03-1,35) olarak hesaplanmistir ve bu fark da istatistiksel

Son doz sT4 degeri kalict hipotiroidisi olanlarda 1,32(1,2-1,55) gegici

olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). 36. ay sT4 degeri de kalic1 hipotiroidisi
olanlarda 1,21(1,06-1,39) gecici hipotiroidisi olanlarda 1,11(1,02-1,3) olarak
hesaplanmistir ve bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,035).
Kalici hipotiroidisi olan hastalarin 6. ay doz (3 ve 5; p<0,001), 12. Ay doz (2
ve 2,8; p<0,001), 24. Ay doz (1,9 ve 2,5; p<0,001), son doz (1,88 ve 2; p=0,001)

degerleri gegici hipotiroidisi olan hastalardan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur

(Tablo 9).

Tablo 9: Hipotiroidi tipine gore laboratuvar parametreleri ve takip siireci

Degiskenler, Medyan Hipotiroidi tipi

(IQR) Ng/Ni Gegici Kahic1 p
Topuk TSH (mIU/L) 154/107 8,64(6,1-17,5) 35(10,51-75) <0,001
[k venéz TSH (uIU/ml) ~ 179/110 35(22-62) 82(33,4-100) <0,001
Ik vendz sT4 177/107 0,8(0,6-0,97) 0,6(0,4-0,9) <0,001
6. ay doz (mg/kg) 136/110 3(2,4-3,5) 5(4-5,6) <0,001
6. ay TSH (ulU/ml) 179/110 1,9(0,9-3,78) 2,8(1,32-8) 0,001
6.ay sT4 178/110 1,17(1-1,3) 1,12(1,02-1,36) 0,915
12. ay doz (mg/kg) 106/108 2(1,6-2,5) 2,8(2,5-3,65) <0,001
12. ay TSH (ulU/ml) 178/109 2,25(1,4-3,4) 3,9(1,8-6,3) <0,001
12. ay sT4 (ng/dl) 178/109 1,1(1,05-1,25) 1,15(1,02-1,3) 0,598
24. ay doz (mg/kg) 61/104 1,9(1,38-2) 2,5(2-3,1) <0,001
24. ay TSH (ulU/ml) 162/108 2,8(2,11-3,7) 4,25(2,36-8,25) <0,001
24. ay sT4 (ng/dl) 162/108 1,1(1,03-1,28) 1,19(1,07-1,32) 0,066
Son doz (mg/kg) 178/110 1,88(1,25-2,5) 2(1,6-3,1) 0,001
Son TSH (ulU/ml) 179/110 3,4(2,4-4,38) 4,25(2,47-6,6) 0,001
Son sT4 (ng/dl) 179/110 1,19(1,03-1,35) 1,32(1,2-1,55) <0,001
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36. ay TSH (ulU/ml) 92/95 3,4(2,28-4,3) 4(2,2-6,45) 0,048

36. ay sT4 (ng/dl) 92/95 1,11(1,02-1,3) 1,21(1,06-1,39) 0,035
Mann Whitney U test . g: gecici, k: kalic1

Hastalarin hipotiroidi tiplerine gére USG bulgular1 analiz edilmis ve analiz
bulgulari tablo 9 ile gosterilmistir. USG boyutu gegici hipotiroidisi olanlarda anlaml
olarak daha yiiksek (0,74 ve 0,48; p<0,001) ve SDS degeri kalic1 hipotiroidisi olanlarda
anlamli olarak daha diisiik (-0,3 ve -0,79; p=0,008) bulunmustur. Gegici hipotiroidisi
olan hastalarin %2,2’sinin kalic1 hipotiroidisi olan hastalarin ise %48,2’sinin tiroid
USG’si normal degildir ve bu fark da istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Gegici
hipotiroidisi olan 2 hastanin USG’sinde hiperplazi gbzlenir iken diger anormal USG

bulgularinin tamami kalict hipotiroidisi olan hastalarda goézlenmistir (Tablo 10).

Tablo 10: Hipotiroidi tipine gére USG bulgulari

Hipotiroidi tipi
Degiskenler Ng/Nk Gegici Kalict p
USG boyut, Medyan(IQR) 174/108  0,74(0,57-0,94) 0,48(0-1,03) <0,001
SDS, Medyan (IQR) 174177 -0,3(-0,8-0,1) -0,79(-1,76-0,38) 0,008
USG normal, n (%) 179/110
Normal 175(97,8) 57(51,8) <0,001
Normal degil 4(2,2) 53(48,2)
Anormal USG bulgulari, n (%)
Agenezi 4/53 0(0) 27(50,9) 0,114
Sag agenezi 4/53 0(0) 2(3,8) 0,999
Sol agenezi 4/53 0(0) 2(3,8) 0,999
Ektopi 4/53 0(0) 2(3,8) 0,999
Hipoplazi 4/53 0(0) 15(28,3) 0,564
Hiperplazi 4/53 2(50) 5(9,4) 0,070

Pearson Ki kare, Yates diizeltmesi, Fisher’s Exact test, Mann Whitney U test

Hastalarda LT4 dozlar1 ve laboratuvar parametrelerinin gegici hipotiroidiyi
tahmininde ayirt edici performansin belirlenmesi amaciyla ROC analizi yapilmis ve

elde edilen bulgular tablo 9’da verilmistir. Topuk TSH (AUC=0,746 [%95 GA:
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0,6810,811]; p<0,001; Sekil 1), TSH (AUC=0,694 [%95 GA: 0,627-0,762]; p<0,001;
Sekil

2), LT4 baslangic dozu (AUC=0,730 [%95 GA: 0,672-0,788]; p<0,001; Sekil 3), LT4
6. ay dozu (AUC=0,908 [%95 GA: 0,870-0,946]; p<0,001; Sekil 4), 6. ay TSH
(AUC=0,616 [%95 GA: 0,544-0,688]; p=0,001; Sekil 5), LT4 12. Ay dozu

(AUC=0,821 [%95 GA: 0,767-0,875]; p<0,001; Sekil 6), 12. ay TSH (AUC=0,652
[%695 GA: 0,581-0,723]; p<0,001; Sekil 7) gecici hipotiroidi i¢in ayirt edici faktor
olarak belirlenmistir. Topuk TSH i¢in Youden indeks ile belirlenen optimal cut-off
degeri <23,11 (Duyarhlik: %86,4 ve Secicilik: %61,7), TSH i¢in <64,58 (Duyarlilik:
%76,5 ve Secicilik: %62,7), LT4 baslangic dozu i¢in <9,8 (Duyarlilik: %65,4 ve
Secicilik: %72,7), LT4 6. ay dozu i¢in <3,65 (Duyarlilik: %84,6 ve Secicilik: %82,7),
6. ay TSH i¢in <4,63 (Duyarlilik: %85,5 ve Secicilik: %40,9), LT4 12. ay dozu i¢in
<2,15 (Duyarlilik: %54,7 ve Segicilik: %90,7), 12. Ay TSH i¢in <4,02 (Duyarlilik:
%85.4 ve Secicilik: %49,5) olarak hesaplanmistir (Tablo 11).

Tablo 11: Levotiroksin dozlari ve laboratuvar parametrelerinin gegici hipotiroidiyi
gosteren performansi

Cut-off  Sensitivite Spesifite
Degiskenler AUC (%95 GA) p value (%0) (%0)
Topuk TSH 0,746(0,681-0,811) <0,001 <2311 86,4 61,7
TSH 0,694(0,627-0,762) <0,001 <64,58 76,5 62,7
LT4 baslangi¢ dozu  0,730(0,672-0,788) <0,001 <9,8 65,4 72,7
LT4 6. ay dozu 0,908(0,870-0,946) <0,001  <3,65 84,6 82,7
6. ay TSH 0,616(0,544-0,688) 0,001  <4,63 85,5 40,9
6.ay sT4 0,504(0,434-0,574) 0,915 <1,01 28,1 77,3
LT4 12. ay dozu 0,821(0,767-0,875) <0,001 <2,15 54,7 90,7
12. ay TSH 0,652(0,581-0,723) <0,001 <4,02 85,4 49,5
12. ay sT4 0,519(0,447-0,590) 0,598 <1,24 73,6 35,8

AUC,; area under curve, GA; giiven araligi
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Sekil 5: Gegici hipotiroidinin belirlenmesinde TSH degeri i¢cin ROC egrisi
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Sekil 7: Gegici hipotiroidinin belirlenmesinde 6. ay LT4 dozu i¢in ROC egrisi
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4. TARTISMA

Konjenital hipotiroidi, kalic1 veya gecici olabilir.. Ozellikle tarama programlari
sonrast gegcici hipotiroidi hastalari, tiim KHT hastalarinin yarisindan fazlasini
olusturmaya baslamistir. Tedavi siiresini belirlemede bu siniflama 6nemli rol oynar
(2). Calismamizda bu ayirimda 6neme sahip olan klinik ve laboratuvar parametreleri
irdelendiginde topuk TSH i¢in cut-off <23,1 mUI/L (sensitivite %86, spesifite %61),
ilk venéz TSH degeri i¢in cut-off <64,5 ulU/L ( sensitivite 76,5, spesifite %62,7),
baslangi¢ LT4 dozu i¢in cut-off <9,8 mcg/kg/g (sensitivite %65,4, spesifite % 72,7),
6. ay LT4 dozu i¢in cut-off <3,6 mcg/kg/g (sensitivite %84,6, spesifite %82,7), ve
birinci y1l LT4 dozu i¢in cut-off <2,1 mcg/kg/g (sensitivite %54,7, spesifite % 90,7)
olmasi gecici KHT gostermesi agisindan istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Hastalarimiz cinsiyetleri acisindan karsilastirildiginda kiz ve erkek cinsiyet
orani 1/1,03 bulunmus, anlamli farklilik saptanmamustir. Literatiirde KHT oraninin
kizlarda erkeklere oranla 2 kat fazla goriildiigii bildirilmistir (52). Tirkiye’de Anik ve
ark.‘nin Aydin’da yaptig1 ¢alismada da kiz ve erkek cinsiyet arasinda KHT goriilme
sikliginda fark saptanmamustir (53). Edirne’de Bezen ve ark’nin yaptig1 calismada
kiz/erkek orani bizim ¢alismamiza benzer olarak 1/1,1 saptanmistir (27). Aguiar ve
ark. yaptiklar1 ¢aligmada gecici KHT tanili hastalarda kiz/erkek cinsiyet oranim 1/5
bulmuglardir (54). Calismamizda erkek hasta sayisinin literatiirden farkli olarak kiz
hasta sayisina esit olmasinin oran olarak gecici KHT tanist alan hastalarimizin fazla
olmasi ile ilgili olabilecegi diigiiniildii.

Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda diisiik dogum agirligmin konjenital
hipotiroidi riskini arttirdig1 ifade edilmistir (55). Bizim ¢alismamizda hastalarimizin
ortalama dogum tartis1 3100 gr. (2720-3490) bulundu. 56 hastamizin dogum agirligi
<2500 gram iken, 233 hastamizin >2500 gram gorilmistiir. 2500 gram alt1
hastalarimizin %71’inde gegici KHT saptanirken %29’unda kalict KHT saptanmistir
ve bu oran istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Calismamiza benzer olarak Kara
ve ark. da gecici ve kalict KHT siklig1 arasinda dogum kilosuna gore anlamli farklilik
bulmamaiglardir (17).

Tedaviye baslanma ve ortalama tani yasi ¢alismamizda 15(10-23) giin olarak
bulunmustur. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda 2008 yilinda ortalama tan1 yasi 19,2 giin
bulunmus iken, 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada 16,6 giin bulunmustur (3,27).

Tiirkiye’de tarama programi uygulanmaya baslamasi ile tani ve tedavi yasinda yillar
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icinde diisiis gozlenmistir. Bizim ¢alismamiz da bu verileri desteklemektedir. KHT
tedavi baglangic yasinin ideal siiresi (<14 giin) olarak belirtilmistir (56). Calismamiz
literatiir ile karsilagtirinca bu hedefe en yakin ¢alismalardan biridir. KHT de erken tani
ve tedaviye baglamanin norogelisimsel siire¢ ilizerindeki onemli etkileri nedeniyle
yillar igerisinde tan1 ve tedaviye baglama yasindaki diisiis 6nemli bir veridir.

Yenidoganlarda uzamis sariligin en 6nemli nedenlerinden biri KHT dir (57).
Hastalarimizin %12,1° inde uzamis sarilik saptanmistir. Siklar ve ark. yaptiklari
calismada KHT tanili hastalarda uzamis sarilik insidansini %39 bulmuslardir (58).
Yine Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada Darcan ve ark. KHT tanili hastalarinin %21.9’
unun basvuru nedeninin uzamis sarilik oldugunu gostermistir (59). Bizim
calisgmamizda literatiire gore daha az sayida hastada uzamis sarilik goriilmesinin
nedeninin ¢alismanin retrospektif olmasi ve veri eksikligi nedeniyle tiim hastalarin
tespit edilememis olabilecegi diisliniilmiistiir.

Maternal ve neonatal iyot eksikligi ya da iyot yiikklenmesi, anneden bebege
transplasental gecen TSH reseptor blokan antikorlar, maternal antitiroid ilag
kullaniminin KHT’ ye neden olabilecegi bilinmektedir (2). Calismamizda hastalarin
%21,1’inde annede tiroid hastalig1 saptandi. Anik ve ark. 2020 yilinda Aydin’da
yaptiklar1 ¢caligmada gegici ve kalict KHT gruplar1 arasinda maternal tiroid hastaligi
acisindan anlamli farklilik saptamamaislardir (53). Bizim ¢alismamizda da buna benzer
olarak gecici ve kalict KHT arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Caligmalarda kalict ve gecici KHT orani farkliliklar gostermektedir. Tarama
testlerinin yayginlagsmasi sonrasi gecgici KHT sikliginda artis oldugu bilinmektedir (5).
Calismamizda tiim hastalarin 179’unda (%62) gegici, 110’unda (%38) kalict KHT
oldugu tespit edilmistir. Anik ve ark. 63 hasta ile Aydin’da yaptiklar ¢aligmada gegici
KHT oranin1 %75, Bezen ve ark. ise Trakya’da 48 hasta ile yiiriittiikleri calismada
gecici KHT oranmi %52,1 olarak bildirmislerdir (27,53). Diyarbakir’da Yanmaz ve
ark. ‘nin 106 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada ise hastalarin %58.5’unda gegici, %41.5’
unda kalict KHT saptanmugtir (15). Kara ve ark. orta Karadeniz bolgesinde 122 hasta
ile yaptiklar calismada gecici KHT orani %52 saptanmistir (17). Caligmalar arasindaki
farkliliklarin bolgesel etkiler ve caligmaya dahil edilen hasta sayist ile ilgili olabilecegi
diisiiniildii. Diinyaya bakildiginda Iran’da Ordookhani ve ark. yaptiklar1 galismada
%29 oraninda gecici, %71 oraninda kalict KHT saptanmigsken, Cin’de Zhou ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada %53 oraninda gegici, %47 oraninda kalict KHT
saptanmiglardir (60,61). Hem tarama programlar1 farkliligt hem de bdlgesel
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degisiklikler nedeniyle diinyadaki gecici ve kalict KHT siklig1 biiyiik farkliliklar
gostermektedir.

Calismamizda 203 hastanin (%70,2) ek hastaligi bulunmamaktadir. Kalan 86
hastanin (9%29,8) KHT ye ek hastaliklar1 bulunmaktadir. En sik prematiirite (%16,6),
Down Sendromu (%7,3), Serebral Palsi (%2,1) eslik etmekteydi. Prematiire dogan
bebeklerde hipotalamo-hipofizer aksin yeterince gelismemis olmasi nedeniyle KHT
riskinin arttig1 belirtilmistir. Kaluarachchi ve ark. Wisconsin’de 3137 prematiire ile
yaptiklar1 kohort ¢alismasinda 32 hafta altinda 49 hastada konjenital hipotiroidizm
saptamig ve 32 hafta alt1 prematiirelerde KHT insidansin1 %1,56 olarak bulmuslardir.
Ayni caligmada 32-36 hafta arasinda dogan prematiirelerde ise KHT sikligin1 1/579
olarak belirtmiglerdir. Hastalarin prognozuna bakildiginda %23’linde kalict KHT,
%77’sinde gecici KHT saptanmistir (62). Bizim g¢alismamizda ise hastalarimizin
%16,6’s1 prematiireydi. Prematiire hastalarimizin %31,25’inde kalici, %68,75’inde
gecici KHT saptamustir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.
Calismamizda KHT’ye en sik eslik eden hastalik Down Sendromu’ydu ve 21
hastamizda Down Sendromu mevcuttu. Down Sendromu’nda genel niifusa gére KHT
prevelansinin daha yiiksek oldugu kabul edilmektedir ve tarama testinde TSH degeri
normal ¢ikan hastalarda yanlis negatifligi ekarte etmek i¢in ikinci bir tarama testi
yapilmasi Onerilmektedir (63). Fort ve ark.’nin Down Sendromu tanili hastalarla
yaptiklar1 ¢alismalarinda KHT insidansin1 saglikli popiilasyona gore 28 kat yiiksek
bulmusglardir. Ayni ¢calismada hastalarin %70’inde kalict KHT, %26 ‘sinda gegici KHT
saptanmigtir (64). Unugak ve ark’nin yaptiklari ¢alismada ise Down Sendromu tanili
hastalarin  %67,1’inde kalict KHT saptanirken %32,9’unda gecici hipotiroidi
saptanmistir (65). Bizim ¢alismamizda da literatlirdeki oranlara benzer olarak Down
sendromu tanili hastalarimizin %28,5’unda gegici KHT tespit edilirken, %71,5’unda
kalict KHT saptanmistir ve kalict KHT orani istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksektir. Down Sendromu tanili hastalarda KHT agisindan dikkatli olunmali ve siki
takip edilmeli, kalict KHT riskinin yiiksek oldugu bilinmelidir.

Konjenital hipotiroidi nedenlerinin %85’ini tiroid disgenezisi (atrezi %30,
ektopi %60, hipoplazi %10), %10-15’ini dishormonogenezis olusturur (66). KHT de
kolay uygulanmasi, noninvaziv ve giivenilir olmasi nedeniyle ilk se¢ilen goriintiileme
yontemi tiroid USG’dir (67). Ancak sintigrafi ektopik tiroidi gostermede USG’ye gore
daha basarilidir (68). Yenidogan normal tiroid voliimii Chanoine ve ark. tarafindan

(0.83 = 0.38) ml olarak saptanmustir. Yenidoganlarda 10. persantil degeri 0,44 ml
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olarak belirlenmis altinda olan tiroid voliimleri hipoplazi, 97. persantil degeri 1,5 ml
olarak belirlenmis olup istiindeki degerler hiperplazi olarak degerlendirilir (69).
Tarafimizca tiroid volimi degerlendirilirken bu dlgiitler kistas alimustir.
Hastalarimizin tiroid volimii USG ile degerlendirilmis ortalama tiroid volimii
0,71(0,44-0,95) ml bulunmustur. Hastalarimizin, gegici hipotiroidisi olanlarda
ortalama 0,74 ml, kalict hipotiroidisi olanlarda ortalama 0,48 ml bulunmus, gecici
KHT hastalarinda tiroid volimi anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir
(p<0,001). Child Metrics uygulamasindan SDS hesaplanmis olup ortalama tiroid SDS
-0,38(-1,09-0,17) olgiilmiistiir. SDS degeri gegici hipotiroidisi olanlarda ortalama
-0,79 SDS bulunmus, kalic1 hipotiroidisi olanlarda istatiksel anlamli olarak daha diisiik
-0,3 SDS saptanmustir (p=0,008). Tiroid USG volimii ve SDS’nin bu veriler
dogrultusunda KHT nin gegici mi kalict m1 oldugunu ayirt etmede énemli bir bulgu
olabilecegi diislinlilmiistiir. Kalict KHT nin yaklasik %85 oraninda nedeni tiroid
disgenezisidir (70). Calismamizda gegici hipotiroidisi olan iki hastanin USG’sinde
hiperplazi saptanirken, geri kalan tiim disgenezili hastalarimiz kalict KHT hastasidir.
Tiroid disgenezisi olan hastalarimizdan 27 ‘sinde (%47,4) agenezi, 15’inde (%26,3)
hipoplazi, 7’sinde (%7) hiperplazi, iki (%3,5) hastada da sag agenezi, sol agenezi ve
iki hastada (%3,5) ektopi saptanmistir. Misir’da Supakul ve ark. USG ve sintigrafiyi
birlikte kullanarak yaptiklar1 ¢calismada tiroid disgenezisinin nedenleri arasinda ektopi
(%40), agenezi (%15), hipoplazi (%6) ve hemiagenezi (%1) olarak bulmuslardir (71).
Bekhit ve ark. yaptiklar1 ¢calismada hastalarin %65’inde disgenezi saptanmis, %66,4
hastada ektopi, %17,3’linde agenezi, %16,1’inde tiroid hipoplazisi saptanmistir (72).
Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda ise Diyarbakir’da Asena ve ark. yaptiklar1 ¢calismada
disgenezisi olan hastalarin %80’inde agenezi, %12,5 ‘unda ektopi, %7,5’unda
hemiagenezi , Ankara’da Gilinbey ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %23.1’inde
agenezi, %61,5’inde ektopi, %7,7’sinde hipoplazi ve hemiagenez saptanmistir (14,73).
Calismamiza tiroid sintigrafisi dahil edilmemistir, literatiirdeki calismalar
incelendiginde sintigrafi ve USG birlikteligi olan ¢aligmalarda disgenezide ektopiyi
yakalama oraninin daha ytiksek oldugu goriilmiistiir. Literatiirdeki ¢caligmalar arasinda
oransal degisikliklerin bdlgesel ve hasta popiilasyonun farkliliklarindan da
kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Tiirkiye’de KHT i¢in tarama programi 2006 yilindan beri kullanilmaktadir.
Tarama numunesi postnatal 3. veya 5. gilinde filtre kagidina topuk kani damlatilarak
alinmaktadir (46). KHT nin erken tani ve tedavisi hastaligin néromotor gelisim
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tizerindeki olumsuz etkilerini engellemek ig¢in Onem arz etmektedir. Tarama
programlarinin asil amact KHT nin erken teshis ve tedavisidir (74). Tiirkiye’de tarama
programi birincil TSH 6l¢iimii yontemi ile yapilmaktadir. (46). Calismamizda 261
hastanin topuk TSH sonuglarina ulasilabilmis, tiim hastalarin ortalama topuk TSH’1
27,3(5,4-105) mIU/L bulunmustur. Kusdal ve ark. 2012 yilinda Kocaeli’de yaptigi
calismada KHT li hastalarda ortalama topuk TSH degerini 39,8 mIU/L, Kendirici ve
ark. Ankara’da 2014 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada ortalama topuk TSH 48,1 mIU/L
saptamislardir (75,76). Her iki ¢alismanin da yapildig1 yilda topuk TSH esik degeri 15
mlU/L kabul edilmekteydi. Calismamizin yapildig: yillarda topuk TSH esik degeri 5,5
mlU/L olarak kabul edilmekte olmasi nedeniyle ortalama degerimizin daha diislik
ciktigini diistinmekteyiz. Diinya literatiiriine bakildiginda Kang ve ark. Kore’de yaptigi
calismada tarama programi TSH esik degeri 8 mIU/L kabul edilmis olup ortalama
topuk TSH degeri 69,5 mIU/L saptanmistir (77). Calismamizdaki medyan deger diinya
literatiiriine gore de disiiktiir. Calismamizda KHT gegici ve kalici ayiriminda topuk
TSH degerlerinin anlamli bir parametre olup olmayacagini sorgulamak istedik. Bu
nedenle gecici ve kalict KHT hastalarindaki topuk TSH degerlerini karsilastirdik ve
gecici KHT hastalarimizda median(IQR) degeri 8,64(6,117,5) mIU/L, kalict KHT
hastalarinda median (IQR) degeri 35(10,51-75) mIU/L belirledik. Bu fark istatiksel
olarak anlaml diizeyde ge¢ici KHT hastalarinda topuk TSH degerinin kalict KHT ye
gore diisiik oldugunu kanitlamaktadir(p<0,001). Tiirkiye’de gecici ve kalict KHT
hastalarinda Kendirici ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada gegici KHT de ortalama topuk
TSH degerini 38.4 £ 20.5 mIU/L, kalict KHT de 52.4 + 31.2 mIU/L bulmuslardir ve
aradaki fark bizim ¢alismamiza benzer olarak istatistiksel acidan anlamlidir (p:0.002)
(76). Zdraveska ve ark. Makedonya’da yaptiklar1 ¢aligmada gecici KHT ortalama
topuk TSH degerini 22,7+10,9 mIU/L ,kalic1 i¢in 81,9 + 56,8 mIU/L saptamislardir ve
istatiksel anlamli bulunmustur (p<0.0001) (78). Literatiirdeki ¢calismalarda da bizim
calismamiza benzer olarak ilk topuk TSH degerinin hipotiroidinin kalici m1 gegici mi
oldugu konusunda iyi bir belirte¢ olabilecegini desteklemektedir. Hastalarda topuk
TSH’1n gecici hipotiroidinin kalict m1 gegici mi oldugunu tahmininde ayirt edici
performansin belirlenmesi amaciyla ROC analizi yapilmis ve topuk TSH degerinin
23,11 mIU/L altinda olmas1 %86,4 sensitivite, %61,7 spesifite ile gecici KHT lehine
istatistiksel olarak anlamli bir cut-off degeri olarak belirlenmistir (p<0,001).

Tarama testinde 20>TSH>5,5 mUI/L gelen hastalardan kontrol tarama testi

alinir, eger sonug ayni aralikta tekrarliyorsa veya ilk alinan tarama testinde TSH>20
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mUI/L  goriiliiyorsa hasta ¢ocuk endokrin merkezine serum TSH ve sT4 degerleri
bakilmasi tizerine sevk edilir (46). Calismamizda ilk bakilan venéz TSH degerinin
gecici ve kalict hipotiroidide karsilagtirarak hipotiroidi tiirtinii tahmin etmede etkisini
Olemek istedik. Calisgmamizdaki tiim hastalarimizin ortanca ilk TSH degeri 86,04(10,7-
500) uUl/ml bulundu. 2022 yilinda yapilan bir ¢alismada konjenital hipotiroidi tanili
hastalarin ilk venéz TSH degerini ortalama olarak 90.87+82.48(7.4498) uUI/L
bulmuslardir (79). Bezen ve ark. ise ortalama ilk vendz TSH degerini 25,1

(17,1-62,9) uUI/L bulmuslardir (27). Gegici ve kalict KHT hastalarinin ilk venéz
TSH’lar karsilastirildiginda gegici KHT hastalarinin median (IQR) degeri 35(22-62)
uUI/ml, kalict KHT hastalarinin median (IQR) degeri 82(33,4-500) uUl/ml bulundu
ve gegici hipotiroidide kaliciya gore istatiksel olarak anlamli diizeyde ilk vendz TSH
degeri diigiik bulundu (p<0,001). Literatiirdeki ¢aligmalara bakildiginda bizimki gibi
ilk vendz TSH degerinin ayirict bir parametre oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢aligmalar
mevcutken, olmadigin1 gosteren az sayida aragtirmalar da mevcuttur. Tiirkiye’de
yapilan ¢aligsmalarda ilk venéz TSH degerini Kendirici ve ark. gecici KHT de 42.5 +
18.3 uUI/L kalict KHT de 60.7 + 37.1 uUI/L istatiksel olarak anlaml diizeyde geg¢ici
KHT’de diisiik bulmuslardir (p:0.002), Bezen ve ark. gegici KHT’de 19,6 (17,2-30,3)
ulU/L, kalict KHT de 38,7 (16,3-73) ulU/L bulmuslardir ve bu fark anlamli degildir
(p:0.170), Asena ve ark. ise gecici KHT’de 78.99+39.1 ulU/L, kalict KHT’de
82.59+34.5 ulU/L bulmuslar ve bu fark anlamh degildir (p:0.51) (27,73,76). Diger
iilkelerde yapilan ¢alismalarda ortalama ilk venéz TSH degerini Scavone ve ark. gegici
KHT hastalarinda 24.2(52.4) ulU/L, kalict KHT hastalarinda 73.3(276.5) ulU/L
bulmuslardir ve ge¢ici KHT ilk ven6z TSH degeri anlamli olarak diisiiktiir (p:0.013)
(80). Habib ve ark. gegici KHT hastalarinda 11.43 + 25.27 ulU/L, kalict KHT
hastalarinda 28.33 + 47.62 ulU/L bulmuslar ve bu fark da istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.001) (81). Kang ve ark. ise gecici KHT hastalarinda ilk ven6z TSH
degerini ortalama 50 ulU/L, kalict KHT hastalarinda 100 ulU/L bulmuslardir ve
anlamli sekilde gegicilerde ilk ven6z TSH daha diisiiktiir (p:0.002) (77). Hashemipour
ve ark. ilk ven6z TSH degerini gecici KHT hastalarinda 35.7 £43.9 ulU/L kalict KHT
hastalarinda 67.1 + 79.3 ulU/L  bulmuslardir ve bu fark da istatistiksel olarak
anlamlidir (55). Bizim ¢alismamiz gegici ve kalict KHT tahmininde ilk ven6z TSH’1n
Oonemli bir belirtec olacagini gdstermektedir ve destekleyen c¢ok sayida calisma
mevcuttur. Hastalarimizda ilk ven6z TSH’1n gegici hipotiroidinin kalict m1 gegici mi

oldugunu tahmininde ayirt edici performansin belirlenmesi amaciyla ROC analizi
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yapilmig ve ilk vendz TSH degerinin 64,58 mIU/L altinda olmas1 %76,5 sensitivite,
%62,7 spesifite ile gecici KHT lehine istatistiksel olarak anlamli bir cut-off degeri
olarak belirlenmistir (p<<0,001). Zdraveska ve ark. %92 duyarlilik ve %75,6 6zgiilliik
ile gecici KH i¢in prediktor olarak <30.5 mIU/L baslangi¢ TSH diizeyini bulmuslardir
(78). Habib ve ark. ise %31,66 duyarlilik ve %90,32 6zgiillik ile ilk vendz TSH
degerinin 43,35 ulU/L altinda olmasimin ge¢ici KHT lehine oldugunu bulmuslardir
(81). Scavone ve ark. ise ilk venéz TSH degerinin 90 ulU/mL altinda olmasinin
%43,37 sensitivite, %85 spesifite ile gegici KHT belirteci oldugunu belirtmislerdir
(80). Bizim g¢alismamiza en yakin cut-off degerini, Oron ve ark. TSH degerinin 63,5
mlU/L altinda olmasinin gegici konjenital hipotiroidi gostergesi oldugunu tespit
ederek bulmuslardir (82). Calismalardaki ilk vendéz TSH cut-off degerlerinde
farkliliklar mevcuttur, ancak ilk vendéz TSH’m KHT tiirlinii belirlemede iyi bir
gosterge olabilecegi diisiiniilmektedir. Net bir cut-off degeri belirlenmesi i¢in daha
fazla galigmaya ihtiyag vardir.

Altinct ay TSH degerlerinin gegici ve kalict KHT yi tahmin etmede bir belirte¢
olup olmayacagini karsilastirdik. Hastalarimizin 6. ayda ortalama TSH degeri
2,2(0,95-4,51) uUI/L idi ve yiiksek oranda otiroidi saglanmisti. Gegici KHT
hastalarinda median 6. ay TSH degeri 1,9(0,9-3,78) uUI/L, kalict KHT hastalarinda ise
median 2,8(1,32-8) uUI/L bulundu ve gegici KHT hastalarinda istatistiksel anlamli
olarak TSH degeri daha diigiiktii (p:0,001). Literatiire bakildiginda Asena ve ark. gecici
KHT hastalarinda 6. aydaki ortalama TSH degerini 1.06+0.91 uUI/L, kalict KHT
hastalarinda 1.44+2.4 uUI/L bulmuslardir ve anlamli olarak gecici KHT hastalarinda
kalicilara gore TSH seviyeleri diisiiktiir (p<0,05) (73). Evin ve ark. ise gecici KHT
hastalarinda 6. ayda ortalama TSH diizeyini 1.97+£0.97 uUI/L, kalict KHT hastalarinda
5.9143.62 uUI/L bulmus ve bu fark istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p: 0.123)
(79). Bizim ¢aligmamiz 6. aydaki TSH degerinin hipotiroidinin kalict m1 gegici mi
oldugunu belirlemede kullanilabilecek bir parametre oldugunu desteklemektedir, ROC
analizi ile belirledigimiz 6. aydaki TSH degerinin 4,63 uUI/L altinda olmas1 %85,5
sensitivite, %40,9 spesifite ile gecici hipotiroidi lehine istatiksel olarak anlamli cut-off
degeridir. (p:0,001)

Hastalarimizin takiplerinde 12. ay TSH degeri ortalama 3,14 (2,24-4,64) uUl/L
bulunmustur. Gegici KHT hastalarinda ortalama 12. ay TSH degeri 2,25 (1,4-3,4)
uUI/L, kalict KHT hastalarinda ise ortalama 3,9 (1,8-6,3) uUI/L bulundu ve gegici
KHT hastalarinda istatistiksel anlamli olarak TSH degeri daha dustktii (p<0,001).
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Kang ve ark. yaptiklar1 calismalarinda ortalama 12. ay TSH degerini gegici hipotiroidi
hastalarinda 2,2(1,2-4,0) uUI/L , kalict hipotiroidi hasta 4,8(1,7-10,7) uUI/L
bulmusglardir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.004) (77). Zdraveska ve ark.
ise 12. ay ortalama TSH degerini gegici KHT hastalarinda 2.4 + 0.7 uUI/L, kalict KHT
hastalarinda 3.7 + 0.8 uwUI/L bulmuslardir ve gegici KHT hastalarinda kalicilara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde TSH diizeyleri daha diisiiktiir (p<0.0001) (78).
Evin ve ark. Izmir’de yaptiklar1 galismalarinda gecici KHT hastalarinda 12. Ay
ortalama vendz TSH degerini 2.294+1.09 uUI/L, kalict KHT hastalarinda 4.24+4.02
uUI/L bulmuslardir ve istatiksel olarak anlaml diizeyde gecici KHT hastalarinda 12.
ay TSH diizeyi kalicilara gore diisiiktiir (p:0.038) (79). Literatiirdeki ¢aligmalar da
bizim ¢alismamiz gibi 12. ay TSH degerlerinin KHT nin geg¢ici mi kalict m1 olacagini
gostermede 1yi bir parametre olacagini savunmaktadirlar. ROC analizi ile 12. ay TSH
degerinin 4,02 uUI/L altinda olmasinin %85,4 sensitivite, %49,5 spesifite ile
istatistiksel olarak anlamli bir cut-off degeri olabilecegini tespit ettik (p<0,001).
Literatiirde 12. aydaki TSH degeri ile yapilmis kisitli sayida ¢alisma mevcuttur ve bu

alanda daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Hastalarimizin takiplerinde 24. ay ortalama TSH degeri 3,14 (2,24-4,64) uUI/L
bulunmustur. Gegici KHT hastalarinda ortalama 24. ay TSH degeri 2,8(2,11-3,7)
uUI/L, kalict KHT hastalarinda ise ortalama 4,25(2,36-8,25) uUI/L bulundu ve gegici
KHT hastalarinda istatistiksel anlamli olarak TSH degeri daha diisiiktii (p<<0,001).
Zdraveska ve ark. da ¢caligmalarinda 24. Ay TSH degerinin gegici ve kalict hipotiroidi
hastalarinin arasinda anlaml bir fark olup olmadigina bakmus, gecici KHT hastalarinda
1.9+ 0.6 ulU/L, kalict KHT hastalarinda 3,3 + 0,7 ulU/L bularak gecicilerde istatiksel
anlamli olarak daha diisiik bulmuslardir (p<0.0001) (78). ). Kang ve ark. yaptiklar
caligmalarinda ortalama 24. ay TSH degerini gegici hipotiroidi hastalarinda 2,2 (1,5-
3,6) uUI/L , kalict hipotiroidi hasta 4,3 (1,7-9,5) uUI/L bulmuslardir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.007) (77). Literatiirde 24. aydaki TSH degerini
karsilastiran az sayida ¢alisma mevcuttur ve daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag
vardir.

Eski kilavuzlara gére KHT tanili hastalarda tedavinin 36. ayda kesilmesi

onerilmekteydi. Yeni konsensuslara gore 6. ayda kesilebilecegini oneren goriisler
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mevcuttur (5). Calismamizda 36. aydaki TSH degerlerine bakildiginda ortalama TSH
degeri 3,5(2,25-4,9) uUI/L saptanmistir. Gegici KHT hastalarinda ortalama 36. ay TSH
degeri 3,4(2,28-4,3) uUI/L, kalict KHT hastalarinda ise ortalama 4(2,2-6,45) uUI/L
bulundu ve gegici KHT hastalarinda istatistiksel anlamli olarak TSH degeri daha
diisiiktii (p:0,048) Kang ve ark 36. aydaki TSH degerlerini karsilagtirmis olup gegici
KHT hastalarinda 3,2(2,3-3,8) uUI/L, kalict KHT hastalarinda 3,8(2,1-8,6) uUI/L
bulmuslardir ve bu fark anlamsizdir (p:0.229) (77).

Calismamizda ilk bakilan vendz sT4 degerinin de hipotiroidinin kalici ya da
gecici olusunu tahmin etmede basarisini inceledik. Tiim hastalarimizin ilk alinan venoz
sT4 degerinin ortalamasi 0,76(0,53-0,92) ng/dl saptandi. Literatiirdeki calismalara
bakildiginda Kendirici ve ark. ilk ven6z sT4 degerini ortalama 0,82 + 0,42 ng/dl, Asena
ve ark. 0,55+0,33 ng/dl, Anik ve ark. ise 0,72(0,1-1,9) ng/dl bulmuslardir (53,73,76).
Calismamizda kalict hipotiroidisi olan hastalarin T4 degerleri 0,6(0,4-0,9) ng/dl iken
gegici hipotiroidisi olan hastalarin 0,8(0,6-0,97) ng/dl bulunmustur ve istatistiksel
olarak anlamli kalict hipotiroidi hastalarinda ilk sT4 degeri diistiktiir. (p<0,001).
Literatiirdeki calismalara bakildiginda ilk sT4 degerini kalic1 ve gecici KHT arasinda
karsilastiran ¢alismalarda; Kara ve ark. kalict KHT hastalarinda 0,59+0,37 ng/dl, gegici
KHT hastalarinda 0,61+0,28 ng/dl (p:0.79), Asena ve ark. kalict KHT hastalarinda
0,55+0,31 ng/dl, gecici KHT hastalarinda 0,57+0,21 ng/dl (p:0.98), Kendirici ve ark.
kalict KHT hastalarinda 0,7 = 0,2 ng/dl, gegici KHT hastalarinda 0,7 + 0,3 ng/dl
bulmuslardir (p:0.139) ve Tiirkiye literatiiriinde yapilan ¢ok sayida ¢alismada sT4’iin
iyi bir belirte¢ olmadig1 diisiintilmiistiir (53,73,76). Ancak 2022 yilinda Evin ve ark.
[zmir’de yaptiklari caligmada kalict KHT hastalarinda ilk sT4 diizeyini 0,90+0,35 ng/dl
, gecici KHT hastalarinda 1,044+0,33 ng/dl bulmuslardir ve kalict KHT hastalarinda ilk
sT4 diizeyi istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p:0.03) , bizim ¢alismamiz da
bu ¢aligsmay1 desteklemektedir (79). Diger iilkelerde yapilan ¢aligmalara bakildiginda
ilk sT4 degerini; Kang ve ark. kalict KHT hastalarinda 0,50(0,19-0,92) ng/dl, gegici
KHT hastalarinda 0,56(0,43-0,94) ng/dl bulmuslardir ve anlamsizdir (p:0.207),
Hashemipour ve ark. kalict KHT’de 0,64+0,43 ng/dl, gecici KHT hastalarinda
0,76+0,4 ng/dl bulmuslardir ve istatiksel olarak anlamsizdir (55,77). Zdraveska ve ark.
kalict KHT’de 0,48+0,39 ng/dl, gecici KHT hastalarinda 0,67+ 0,24 ng/dl
bulmuslardir ve bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p:0.0023) (78). ilk vendz sT4’iin
hipotiroidinin tiiriinii tahmin etmede bir belirteg olup olamayacagi konusunda net

verilere ulagilamamistir ve daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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Hastalarimizin takiplerinde 6. aydaki ortalama sT4 degeri 1,15(1,01-1,3) ng/dl,
12.ayda1,13(1,03-1,28) ng/dl, 24. ayda 1,13(1,04-1,29) ng/dl, 36. ayda 1,17(1,041,35)
ng/dl bulunmustur ve hastalarimizin biliyiikk ¢cogunlugunda o&tiroidi saglanmis ve
korunmustur. Caligmamizda 6.,12. ve 24. aylarda kalic1 ve gecici KHT hastalarinin
ayirimini saglamada sT4 diizeylerinin bir belirteg olup olmayacagini arastirdik ve her
lic ayda da istatiksel anlaml1 bir fark bulamadik. Kang ve ark. da 12. ve 24. ayda kalic1
ve gecici KHT hastalarinda sT4 diizeylerini karsilastirmis olup istatiksel olarak anlamli
bir farklilik bulamamislardir (77). Asena ve ark. ise 6. aydaki sT4 diizeylerini
degerlendirmis olup, kalic1 ve gegici KHT arasinda anlamli bir fark bulmamislardir
(73). Evin ve ark. ise 6. ve 12. aydaki sT4 degerleri arasinda anlamli bir fark
bulmazken, 24. aydaki sT4 degerini kalict KHT hastalarinda 1,41+£0,21 ng/dl, gegici
hipotiroidi hastalarinda 1,30+0,21 ng/dl olarak kalict KHT tanili hastalarda daha
yiiksek bulmuglardir (p:0.028) (79). KHT hastalarinda tedavideki asil amacimiz
oOtiroidi tablosunu saglayarak hastalarimizi nérogelisimsel yan etkilerden korumaktir
(2). Tiim hastalarin biiyiik ¢ogunlukla 6tiroidi tablosunda olmasi yiiz giildiiriictidiir,
calismamiz takiplerdeki sT4 degerinin kalic1 veya gegici KHT yi tahmin etmede iyi
bir parametre olmadigin1 desteklemektedir.

Konjenital hipotiroidide hizlica tan1 koyup tedaviye baslamak norobilissel
gelisimin ve biiylimenin korunmasi i¢in ¢ok oOnemlidir. Baslangic dozu eski
rehberlerde 15 mcg/kg/g onerilirken artik konjenital hipotiroidinin derecesine gore
diizenlenmistir (5). Calismamizda tiim hastalarimizda ortalama LT-4 baslangi¢ dozu
9,6(7,8-12,5) mcg/kg/glin bulunmustur. Asirt tedaviden kaginmak igin hipotiroidi
dercesine gore ila¢c dozunu belirlemek son yillarda 6nemli bir tartigsma konusu haline
gelmistir. Hastalarimizin KHT tipine gore LT4 baslangic dozlarmi karsilastirdik,
gecici KHT hastalarinda 8,3(7-10,8) mcg/kg/g iken kalict KHT hastalarinda 12(9,314)
mcg/kg/g olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde gegici KHT
hastalarinin LT4 tedavisi baslangic dozu daha diisiiktii (p<0,001). Literatiirdeki
calismalara bakildiginda ilk LT4 tedavi dozunu Giinbey ve ark. gecici KHT 7,1+£2.9
mcg/kg/giin, kalict KHT hastalarinda 9,8+2,8 mcg/kg/glin bulmuslardir ve istatiksel
olarak anlamli diizeyde gecici KHT hastalarinda ilk LT4 diizeyi diisiiktiir (14). Kara
ve ark. ge¢ici KHT hastalarinda 11.0+2.8 mcg/kg/g ,kalict KHT hastalarinda 12.1+2.5
mcg/kg/g dozunda baslangi¢ LT4 tedavisi saptamiglardir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0.03) (17). Calismamizda literatiire uyumlu sekilde LT4 baslangi¢c dozu
diizeyi gecici KHT hastalarinda daha diisiik bulunmustur.
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Kalict KHT hastalarinin 6miir boyu tedavi almalar1 gerekmektedir. Eski
rehberlere gore KHT hastalarinda tedavinin en az 3 yil verilmesi, 3. yilin sonunda
tedavi kesme denenmesi Onerilmekteydi. Artik KHT’ nin gegici oldugu diisiiniilen
durumlarda 6 ay civarinda 3 mcg/kg/giin‘den daha diisiik doz veya 2-3 yasinda diisiik
doz LT4 tedavisi kullanan hastalarda kesme denemesi yapilabilecegi bildirilmistir.
Fakat 6 ay civarinda kesme denemesi ile ilgili 6neriler ¢ok giiclii 6neriler degildir (5).
Klinisyenlerin tedavi kesiminden g¢ekinmesi nedeniyle bazi gecici KHT hastalari
gereksiz tedavi almaktadirlar. Biz de calismamizda 6. ay LT4 dozuna gore bizi gegici
KHT’ye yonlendiren bir cut-off degeri belirlemek istedik. Tiim hastalarimizin 6.
aydaki ortalama LT4 tedavi diizeyi 2,2(0,95-4,51) mcg/kg/giindii. 6. ay LT4
diizeylerini kalict1 ve gecici KHT’ de karsilastirdigimizda, gegici KHT hastalar
ortalama 3(2,4-3,5) mcg/kg/g, kalict KHT hastalar1 5(4-5,6) mcg/kg/g olarak saptandi
ve gegici KHT hastalarinin kalicilara gore anlamli diizeyde diisiik doz tedavi ihtiyaci
mevcuttu (p<0,001). Literatiire bakildiginda; Asena ve ark. gecici KHT hastalarinda
ortalama 6. ay LT4 dozunu 2,13+0,82 mcg/kg/g , kalict KHT hastalarinda 2,9+1,2
mcg/kg/g dozunda bulmuslardir ve gegicilerde anlamli olarak doz daha dusiiktiir
(p<0,001) (73). Chen ve ark. gegici KHT’lilerde 6. ay LT4 dozunu ortalama 2.69
mcg/kg/g, kalict KHT lilerde 3.21 mcg/kg/g bulmuslardir (p<0.001), Kara ve ark. da
gecici KHT’lilerde 3,1+0,9 mcg/kg/g, kalict KHT’lilerde 4.3+1.4 mcg/kg/g
bulmuslardir ve istatiksel olarak anlamli oranda ge¢ici KHT lilerde LT4 dozu daha
disiiktiir (p<0,001) (17,83). Calismamiz da literatiirii desteklemektedir. 6. ay LT4
tedavi dozunun gegici KHT yi tahmininde ROC analizi yaparak bir cut-off degeri
belirledik. Hastalarin 6. aydaki LT4 dozunun 3,65 mcg/kg/g altinda olmast %84,6
sensitivite, %82,7 spesifite ile gecici KHT ‘yi gdstermekteydi. Asena ve ark. da ROC
analizi ile 6. ay LT4 dozunun esik degerini 2 mcg/kg/g bulmuslardir, Oron ve ark. ise
benzer sekilde ROC analizi ile 6. ay LT4 dozunun esik degerini 2,2 mcg/kg/g
bulmuslardir (73,82). Saba ve ark. ise 6. ay LT4 tedavisi esik degerini 3,2 mcg/kg/g
bulmuslardir ve bizim c¢alismamiza en yakin degerdeki calismadir (84). LT4
tedavisinin esik degerinin farkliliklarmin hasta popiilasyonu ve verilen tedavi
dozundaki farkliliklardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir ve bu konuda daha fazla
caligmaya ihtiya¢ vardir. Ancak tiim verilere bakildiginda 6. ay LT4 dozu gegcici
hipotiroidiyi tahmin etmede en 6nemli belirte¢ olabilecegi diisliniilmektedir.

Hastalarimizin 12. ayda ortalama LT4 dozu 2,5(2-3) mcg/kg/g bulunmustur.
Gegici hipotiroidi tanis1 alan hastalarin 12. aydaki ortalama LT4 dozu 2(1,6-2,5)
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mcg/kg/g iken, kalict KHT hastalarinin 2,8(2,5-3,65) mcg/kg/g saptanmistir ve gegici
KHT hastalarinda doz istatiksel olarak anlamli diistiktiir (p<0,001). Literatiire
bakildiginda 12. aydaki ortalama LT4 dozlari; Zdraveska ve ark. calismasinda gegici
KHT lilerde 2,4 + 0,7 mcg/kg/g, kalict KHT lilerde 3.7 + 0.8 mcg/kg/g , Kang ve ark.
gecici KHT lilerde 3,6(3,0-4,2) mcg/kg/g , kalict KHT lilerde 4,6(3,6-5,4) mcg/kg/g ,
Chen ve ark. gecici KHT lilerde 2,37 mcg/kg/g , kalict KHT lilerde 2,97 mcg/kg/g
bulmuslardir ve tiim c¢aligmalarda istatiksel olarak anlamli gecici KHT hastalarinda
kaliciya gore 12. ay LT4 dozu diistiktiir (77,78,83). 12. aydaki LT4 dozunun ROC
analizi yaparak bizi gecici KHT ye yonlendiren bir cut-off degerini belirledik. 12.
Aydaki LT4 dozunun 2,15 mcg/kg/g’den diisiik olmasi %54,7 sensitivite, %90,7
spesifite ile gegici KHT yi isaret etmektedir. Messina ve ark. da ¢alismalarinda 12.
Aydaki LT4 dozunun 1,7 mcg/kg/g altinda olmasiin gecici KHT diisiindiirdiigiinii
belirtmislerdir (85). Calismamizda 12. ay LT4 dozunun gegici KHT yi tahmin etmede
iyi bir gosterge olabilecegi sonucuna varilmigtir, ancak bu konuda daha fazla ¢alisma
yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, calismamizda gecici KHT orami kalicilara gore daha fazlaydi.
Calismamizdaki istatistik sonuglarina gore ilk topuk TSH, ilk venéz TSH ve 6. aydaki
LT4 dozunun konjenital hipotiroidinin kalict m1 gegici mi oldugunu belirlemede iyi
birer belirte¢ olabilecegi gosterilmis, ROC analizi ile cut-off degerleri belirlenmistir.
Ozellikle altinct ay LT4 dozu icin saptanan cut-off degerinin sensitivite ve
spesifitesinin oldukc¢a yiiksek oldugunu ve gecici KHT yi gostermede giiglii bir
belirte¢ oldugunu saptadik. Altinci ayda buldugumuz degerin altindaki LT4 dozlarinda

daha kolay ila¢ kesme denemesi yapabilecegimizi gostermis olduk.
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5. SONUCLAR

1- Hastalarimiz cinsiyetleri agisindan karsilastirildiginda kiz ve erkek
cinsiyet 1/1,03 bulunmus, anlamsal farklilik saptanmamustir.

2- Hastalarimizin ortalama dogum tartis1 3100 (2720-3490) gr. bulundu.
Kalic1 ve gecici hipotiroidi arasinda dogum kilosuna gore anlamli bir fark bulunmada.

3- Tedaviye baslanma yasi ortalama 15(10-23) giin olarak bulundu.
Tarama testleri sonrasi tedaviye baslama yasinda diisiis oldugu tespit edildi.

4- Hastalarimizin %12,1’ inde uzamis sarilik saptanmustir.

5- Hastalarin %21,1’inde annede tiroid hastalig1 saptandi, gegici ve kalici
KHT arasinda, annede tiroid hastalig1 olmasinin fark yaratmadigi goriildii.

6-Calismamizda tiim hastalarin 179’unda (%62) gegici, 110’ unda (%38) kalici
KHT oldugu tespit edildi.

7- Tim hastalarimizin  %29,8’inde ek hastalik mevcuttu. En sik
prematiirite (%16,6), Down Sendromu (%7,3), Serebral Palsi (%2,1) eslik etmekteydi.
Prematiire hastalarimizin %31,25inde kalic1, %68,75’inde gegici KHT saptandi ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Down sendromu tanili hastalarimizin
%28,5’unda gecici KHT tespit edilirken, %71,5’unda kalict KHT saptand1 ve kalici
KHT oran istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

8- Hastalarimizin tiroid voliimii USG ile degerlendirildi ve ortalama tiroid
voliimii 0,71(0,44-0,95) ml bulundu. Gegici hipotiroidisi olanlarda ortalama 0,74 ml,
kalict hipotiroidisi olanlarda ortalama 0,48 ml bulundu, ge¢ici KHT hastalarinda tiroid
voliimii anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi (p<0,001). Child Metrics
uygulamasindan SDS hesaplanmis olup ortalama tiroid SDS -0,38 (-1,09-0,17)
Olciildii. SDS degeri gegici hipotiroidisi olanlarda ortalama -0,79 SDS bulundu, kalict
hipotiroidisi olanlarda istatiksel anlamli olarak daha diisiik -0,3 SDS saptandi
(p=0,008) Gegici hipotiroidisi olan 2 hastanin USG’sinde hiperplazi saptanirken, geri
kalan tiim disgenezili hastalarimiz kalict KHT hastasiydi. Tiroid disgenezisi olan
hastalarimizdan 27 ‘sinde (%47,4) agenezi, 15’inde (%26,3) hipoplazi, 7’sinde (%7)
hiperplazi, iki (%3,5) hastada da sag agenezi, sol agenezi ve iki hastada (%3,5) ektopi
saptandi.

9- Tiim hastalarin ortalama topuk TSH’1 27,3 (5,4-105) mIU/L bulundu.
Gegici ve kalict KHT hastalarindaki topuk TSH degerlerini karsilastirildi ve gegici

KHT hastalarimizda ortalama degeri 8,64(6,1-17,5) mIU/L, kalict KHT hastalarinda
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35(10,51-75) mIU/L bulundu ve bu fark istatiksel olarak anlamli diizeyde gegici KHT
hastalarinda topuk TSH degerinin kalict KHT’ye gore diisiik oldugunu gdsterdi
(p<0,001). Hastalarda topuk TSH’1n gegici hipotiroidinin kalic1 m1 gegici mi oldugunu
tahmininde ayirt edici performansin belirlenmesi amaciyla ROC analizi yapild1 ve
topuk TSH degerinin 23,11 mIU/L altinda olmas1 %86,4 sensitivite, %61,7 spesifite
ile gecici KHT lehine istatistiksel olarak anlamli bir cut-off degeri olarak belirlendi.

10-  Calismamizdaki tiim hastalarimizin  ortanca ilk TSH degeri
86,04(10,7500) uUI/ml bulundu. Gegici ve kalict KHT hastalarinin ilk venéz TSH’lar1
karsilastirildiginda gegici KHT hastalarinin 35(22-62) uUl/ml, kalict KHT hastalarinin
82(33,4-100) uUl/ml bulundu ve gegici hipotiroidide kaliciya gore istatiksel olarak
anlamli diizeyde ilk venéz TSH degeri diisiik bulundu (p<0,001). Hastalarimizda ilk
vendz TSH’1n gegici hipotiroidinin kalict m1 gegici mi oldugunu tahmininde ayirt edici
performansin belirlenmesi amaciyla ROC analizi yapildi ve ilk vendz TSH degerinin
64,58 mIU/L altinda olmas1 %76,5 sensitivite, %62,7 spesifite ile gegici KHT lehine
istatistiksel olarak anlamli bir cut-off degeri olarak belirlendi (p<0,001).

11-  Hastalarimizin 6. ayda ortalama TSH degeri 2,2(0,95-4,51) uUI/L idi
ve yiiksek oranda otiroidi saglanmisti. Gegici KHT hastalarinda ortalama 6. ay TSH
degeri 1,9(0,9-3,78) uUI/L, kalict KHT hastalarinda ise ortalama 2,8(1,32-8) uUI/L
bulundu ve gegici KHT hastalarinda istatistiksel anlamli olarak TSH degeri daha
diistiktii (p:0,001). ROC analizi ile 6. aydaki TSH degerinin 4,63 uUI/L altinda olmas1
%835,5 sensitivite, %40,9 spesifite ile gecici hipotiroidi lehine istatiksel olarak anlamli
cut-off degeri oldugu belirlendi. (p:0,001)

12-12. ay TSH degeri ortalama 3,14 (2,24-4,64) uUI/L bulundu. Gegici KHT
hastalarinda ortalama 12. ay TSH degeri 2,25 (1,4-3,4) uUI/L, kalict KHT hastalarinda
ise ortalama 3,9 (1,8-6,3) uUI/L bulundu ve gegici KHT hastalarinda istatistiksel
anlamli olarak TSH degeri daha diisiiktii (p<0,001). ROC analizi ile 12. ay TSH
degerinin 4,02 uUI/L altinda olmasinin %385,4 sensitivite, %49,5 spesifite ile
istatistiksel olarak anlaml1 bir cut-off degeri olabilecegi tespit edildi (p<0,001).

13-24. ay ortalama TSH degeri 3,14 (2,24-4,64) uUI/L bulundu. Gegici KHT
hastalarinda ortalama 24. ay TSH degeri 2,8(2,11-3,7) uUI/L, kalict KHT hastalarinda
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ise ortalama 4,25(2,36-8,25) uUI/L bulundu ve gegici KHT hastalarinda istatistiksel
anlamli olarak TSH degeri daha diistiktii (p<0,001).

14-  Calismamizda 36. aydaki TSH degerlerine bakildiginda ortalama TSH
degeri 3,5(2,25-4,9) uUI/L saptandi. Gegici KHT hastalarinda ortalama 36. ay TSH
degeri 3,4(2,28-4,3) uUI/L, kalict KHT hastalarinda ise ortalama 4(2,2-6,45) uUI/L
bulundu ve gegici KHT hastalarinda istatistiksel anlamli olarak TSH degeri daha
diisiiktii (p:0,048)

15-  Tim hastalarimizin ilk alinan vendz sT4 degerinin ortalamasi 0,76
(0,530,92) ng/dl saptandi. Calismamizda kalict hipotiroidisi olan hastalarin T4
degerleri 0,6(0,4-0,9) ng/dl iken gegici hipotiroidisi olan hastalarin 0,8(0,6-0,97) ng/dl
bulundu ve istatistiksel olarak anlamli kalici hipotiroidi hastalarinda ilk sT4 degeri
distiktii. (p<0,001).

16-  Hastalarimizin takiplerinde 6. aydaki ortalama sT4 degeri 1,15(1,01-
1,3) ng/dl, 12. ayda 1,13(1,03-1,28) ng/dl, 24. ayda 1,13(1,04-1,29) ng/dl, 36. ayda
1,17(1,04-1,35) ng/dl bulundu ve hastalarimizin biiyiikk c¢ogunlugunda Otiroidi
saglanmig ve korunmustur. Calismamizda 6.,12. ve 24. aylarda kalic1 ve gegici KHT
hastalariin ayirimin1 saglamada sT4 diizeylerinin bir belirte¢ olup olmayacagini
arastirdik ve her li¢ ayda da istatiksel anlamli bir fark bulamadik.

17-  Tim hastalarimizda ortalama LT4 baslangic dozu 9,6(7,8-12,5)
mcg/kg/glin bulundu. Hastalarimizin KHT tipine goére LT4 baslangi¢ dozlarim
karsilastirdik, gecici KHT hastalarinda 8,3(7-10,8) mcg/kg/g iken kalict KHT
hastalarinda 12(9,3-14) mcg/kg/g olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli
diizeyde gecici KHT hastalarinin LT4 tedavisi baslangi¢ dozu daha diistiktii (p<0,001).

18-  Tiim hastalarimizin 6. aydaki ortalama LT4 tedavi diizeyi 2,2(0,95-
4,51) mcg/kg/giindii. 6. ay LT4 diizeylerini kalict ve gecici KHT’de
karsilastirdigimizda, gegici KHT hastalari ortalama 3(2,4-3,5) mcg/kg/g, kalict KHT
hastalar1 5(4-5,6) mcg/kg/g olarak saptandi ve gegici KHT hastalarinin kalicilara gore
anlaml diizeyde diisiik doz tedavi ihtiyaci mevcuttu (p<0,001). 6. ay LT4 tedavi
dozunun gegici KHT yi tahmininde ROC analizi yaparak bir cut-off degeri belirledik.
Hastalarin 6.

Aydaki LT4 dozunun 3,65 mcg/kg/g altinda olmas1 %84,6 sensitivite, %82,7 spesifite
ile gecici KHT ‘yi gostermekteydi.

19-  Hastalarimizin 12. ayda ortalama LT4 dozu 2,5(2-3) mcg/kg/g bulundu.
Gegici hipotiroidi tanisi alan hastalarin 12. aydaki ortalama LT4 dozu 2(1,6-2,5)
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mcg/kg/g iken, kalict KHT hastalarinin 2,8(2,5-3,65) mcg/kg/g saptandi ve gegici
KHT hastalarinda doz istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,001). 12. aydaki
LT4 dozunun ROC analizi yaparak bizi gec¢ici KHT ye yonlendiren bir cut-off degerini
belirledik. 12. Aydaki LT4 dozunun 2,15 mcg/kg/g’den diisilk olmasi %54,7
sensitivite, %90,7 spesifite ile gecici KHT yi isaret etmekteydi.
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