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ÖZET 

 

Doğumsal hipotiroidi (DH), yenidoğan bebeklerde tiroid hormon yetersizliği ile karakterize olan 

klinik tablodur. DH 2000 ile 4000 canlı doğumda bir görülen ve yenidoğan döneminde karşılaşılan 

önlenebilir zeka geriliğinin en sık nedenlerinden birisidir. Tedavinin amacı, klinik ve biyokimyasal 

olarak ötiroidik vaka oluşturarak hastanın normal nörolojik gelişimini ve büyümesini sağlamaktır.  

DH tanısında genetik mutasyonun saptanması önemli bir yere sahiptir.  Tanıya sintigrafi gibi 

yan etkisi yüksek olan tetkikler kullanılmadan, uzun süreli hasta takiplerine ve ilaç kesim denemelerine 

gerek olmadan, etiyopatogenezin genetik olarak aydınlatılması sayesinde hastalığın izlemi 

öngörülebilir. Bizim çalışmamızın amacı da bu bağlamda kliniğimizde takip ve tedavi edilmiş, 0-18 yaş 

arası doğumsal hipotiroidi tanılı hastaların verilerini retrospektif olarak tarayarak yapılan testlerin 

maliyet-etkinlik ilişkisini incelemektedir. 

Çalışma için DEÜTF Çocuk Genetik bölümüne NGS Tiroid Hastalıkları kiti analiz edilmesi için 

başvuran 105 çocuğun dosyası incelendi. Çalışmanın dahil edilme ve dışlama kriterlerine uyan 74 olgu 

çalışmaya katıldı. . Tüm olguların %90.5’u kalıcı hipotiroidi ile takip edilirken, %9,5’u geçici hipotiroidi 

ile takip edilmişti. Olguların hipotiroidi ilişkili klinik semptomları değerlendirildiğinde en sık saptanan 

semptomlar sırasıyla uzamış sarılık (%35,2), konstipasyon (%23,9) ve boy kısalığı (%17,5) idi. 

Çalışmamızda annesinde klinik hipotiroidi olan olgularda istatistiksel açıdan anlamlı olacak şekilde 

genetik mutasyon saptandı. Olguların 12’sinde patojenik mutasyon ve 41’inde VUS saptandı. Patojenik 

mutasyonu olan olguların %75’i dishormonogenez, %16,7’si tiroid hormon reseptör direnci, %8,3’ü 

agenezi olarak sınıflandırılmıştı.  Çalışmamızda en çok saptanan genler patojenik grupta TPO (%25), 

TSHR (%17), ALB (%17) ve TG (%17) iken VUS grubunda TG (%17,1), DUOX2 (%14,6) ve DUOX1 

(%9,8) oldu. Olguların çocuk genetik polikliniği başvuru maliyetleri gruplar arasında kıyaslandığı 

zaman anlamlı fark saptanmamıştır. Çalışmamızın maliyet etkinlik incelemesi için geriye yönelik güç 

analizi yapıldığında güç analiz skoru düşük saptanmıştır. 

Genetik testler, sonuçların bir gen mutasyonu için pozitif veya negatif olmasına bakılmaksızın 

potansiyel faydalara sahiptir. Test sonuçları, belirsizlikten kurtulma duygusu sağlayabilir ve insanların 

sağlık hizmetlerini yönetme konusunda bilinçli kararlar almalarına yardımcı olabilir. Çalışmamızın 

sonuçları gelecekte yapılacak çalışmalarda maliyet etkinlik analizine daha geniş bir bakış açısı ile 

bakılması gerektiğini göstermektedir.  

 

 

 



ABSTRACT 

 

Congenital hypothyroidism (CH) is a clinical picture characterized by thyroid hormone 

deficiency in newborn babies. CH is one of the most common causes of preventable mental retardation 

in the neonatal period, which is seen in one in 2000 to 4000 live births. The aim of the treatment is to 

provide the patient's normal neurological development and growth by creating a clinically and 

biochemically euthyroid case. 

Detection of genetic mutation has an important place in the diagnosis of CH. Without the use of 

tests with high side effects such as scintigraphy for the diagnosis, without the need for long-term patient 

follow-ups and drug discontinuation, the follow-up of the disease can be predicted thanks to the genetic 

clarification of the etiopathogenesis. In this context, the aim of our study is to examine the cost-

effectiveness relationship of the tests performed by retrospectively scanning the data of patients aged 0-

18 years with a diagnosis of congenital hypothyroidism who were followed up and treated in our clinic. 

For the study, the files of 105 children who applied to DEUTF Pediatric Genetics Department 

for NGS Thyroid Diseases kit analysis were reviewed. 74 cases who met the inclusion and exclusion 

criteria of the study were included in the study. . While 90.5% of all cases were followed up with 

permanent hypothyroidism, 9.5% were followed up with transient hypothyroidism. When the 

hypothyroid-related clinical symptoms of the cases were evaluated, the most common symptoms were 

prolonged jaundice (35.2%), constipation (23.9%) and short stature (17.5%). In our study, a statistically 

significant genetic mutation was found in cases whose mothers had clinical hypothyroidism. Pathogenic 

mutation was detected in 12 of the cases and VUS in 41 of them. Of the cases with pathogenic mutations, 

75% were classified as dyshormonogenesis, 16.7% as thyroid hormone receptor resistance, and 8.3% as 

agenesis. The most detected genes in our study were TPO (25%), TSHR (17%), ALB (17%) and TG 

(17%) in the pathogenic group, while TG (17.1%), DUOX2 (14.6%) and DUOX1(9.8%) in the VUS 

group. When the application costs of the cases to the pediatric genetic polyclinic were compared between 

the groups, no significant difference was found. When retrospective power analysis was performed for 

the cost-effectiveness analysis of our study, the power analysis score was found to be low. 

Genetic testing has potential benefits regardless of whether the results are positive or negative 

for a gene mutation. Test results can provide a sense of relief from uncertainty and help people make 

informed decisions about managing their healthcare. The results of our study show that cost-

effectiveness analysis should be looked at from a broader perspective in future studies. 
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3.6. Veri Toplama Araçları .............................................................................................................................. 38 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

1.1. Problemin Tanımı ve Önemi 

Doğumsal hipotiroidi (DH), yenidoğan bebeklerde tiroid hormon yetersizliği ile 

karakterize olan klinik tablodur. DH 2000 ile 4000 canlı doğumda bir görülen ve yenidoğan 

döneminde karşılaşılan önlenebilir zeka geriliğinin en sık nedenlerinden birisidir. 

         Tiroid hormonlarının görevlerine baktığımızda; enerji metabolizması, termogenezis, 

büyüme, gelişme, kemik ve santral sinir sistemi gelişimi üzerinde kritik öneme sahiptir. 

Özellikle santral sinir sistemi gelişimi basamakları içinde nöronogenesis, gliogenesis, nöronal 

hücre migrasyonu, kortikal tabakanın oluşumu, dentrit ve aksonal büyüme, sinaptogenesis ve 

miyelinizasyonun oluşumunda da görev almaktadır.  

       Hasta bebeklerin %95’inden fazlasında klinik belirtiler genellikle hafiftir veya doğumda 

gözlenmemektedir. Bunun sebebi bazı maternal tiroid hormonlarının plasental geçişi ve 

bebeğin kendi tiroid üretimi olmasından kaynaklıdır. Yenidoğan döneminde gözlenen 

semptomlar arasında aktivite azalması, emme güçlüğü, boğuk sesli ağlama, kabızlık ve uzamış 

sarılık(>14 gün) yer alır. Muayenede, miksödematöz tipik yüz görünümü, geniş fontanel(> 

1cm), hipotoni, makroglossi, karın distansiyonu, umblikal herni, epifiz disgenezisi ve guatr yer 

alır. Klinik semptomların sessiz gelişimi, erken tanı ve tedavinin gerekliliği ile 

birleştirildiğinde; yenidoğan taramasının önemi ortaya çıkmaktadır. 

DH tanısı için, yenidoğan tarama testinde pozitif saptanan olgular öykü, fizik muayene 

ve laboratuvar bulgularına göre değerlendirilir. Serum total T4, sT4 ve tiroit uyarıcı hormon 

(TSH) düzeyleri ölçülerek doğumsal hipotiroidi tanısı konulur. Görüntüleme yöntemi olarak 

ultrasonografi öncelikli yöntemdir. Laboratuvar ve klinik bulguları ile hipotiroidi tanısı alan 

olgulardan tiroid sintigrafisi istenmelidir.  

DH tanısı alan hastalara kalıcı sekelleri önlemek için tedavi zaman kaybetmeden 

başlanmalıdır. Tedavinin amacı, klinik ve biyokimyasal olarak ötiroidik vaka oluşturarak 

hastanın normal nörolojik gelişimini ve büyümesini sağlamaktır.  

DH etiyolojisinin saptanabilmesi tedavinin süresi açısından önem taşımaktadır. DH 

etiyolojisinde genetik komponent de önemli bir yere sahiptir. Kalıcı DH ile ilişkili genler, tiroid 

disgenezisine ve dishormonogeneze neden olanlar olarak sınıflandırılabilir. Tiroid disgenezisi 

ile ilişkili TSHR, PAX8, NKX2-1, FOXE1 ve NKX2-5 genlerinde, dishormonogenezis de ise, 



iyot taşıma kusurunda (SLC5A5), iyot organizasyon bozukluğunda (TPO, DUOX2, DUOXA2, 

SLC26A4), tiroglobulin (TG) sentezi veya taşıma kusurunda veya iyodotirozindeiyodinaz 

(IYD/DEHAL1) eksikliğinde tanımlanmış genetik bozukluklar mevcuttur. DH için yeni uzlaşı 

kılavuzları, etkilenen bir çocuğu olan her aile için genetik danışmanlık önermektedir.  

DH tanısında genetik mutasyonun saptanması önemli bir yere sahiptir. Next generation 

sequencing (NGS) yöntemi kullanılarak oluşturulan kitler aracılığı ile eski genetik inceleme 

yöntemlerine kıyasla daha ucuz ve daha hızlı genetik analiz sağlanabilir. Bu şekilde nihai tanıya 

sintigrafi gibi yan etkisi yüksek olan tetkikler kullanılmadan, uzun süreli hasta takiplerine ve 

ilaç kesim denemelerine gerek olmadan, etyopatogenezin genetik olarak aydınlatılması 

sayesinde hastalığın izlemi öngörülebilir. 

DH tanısı almış hastaların genetik mutasyonunun tespiti önemli bir husus olmakla 

birlikte, genetik çalışmaların maliyeti devletlerin sağlık harcamaları içinde ne kadar paya sahip 

olmaları gerektiği bir soru işaretidir. Maliyet analizi çalışmaları ülkelerin sağlık politikalarını 

belirlemede önemli bir yardımcı faktördür. Bu bağlamda konu edilen çalışmalar sağlık 

harcamalarının planlanmasında yol göstericidir. Bizim çalışmamızın amacı da bu bağlamda 

kliniğimizde takip ve tedavi edilmiş, 0-18 yaş arası doğumsal hipotiroidi tanılı hastaların 

verilerini retrospektif olarak tarayarak yapılan testlerin maliyet-etkinlik ilişkisini 

incelemektedir. Çalışmamızın sonuçlarının yapılan genetik testlerin maliyet-etkinlik şemasını 

ortaya koyarak rutin işleyişte olması ve olmaması gereken testlerin belirlenmesi 

hedeflenmektedir.   

1.2. Araştırmanın Amacı 

 

 Merkezimizde takip ve tedavi edilen doğumsal hipotiroidi tanılı hastaların demografik 

verilerinin, tanı yaşı ve tarihlerinin, genetik analizlerinin değerlendirilmesi 

 Başvuran hastalara uygulanan genetik tetkiklerin ve genetik polikliniğinin maliyet 

etkinlik analizinin yapılması 

1.3. Araştırmanın Hipotezleri 

H1: Doğumsal hipotiroidi tanılı hastaların genetik tetkiklerin maliyet etkindir. 

 



2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tiroid Bezinin Genel Özellikleri 

 Thomas Wharton 1656 yılında bu organa “tiroid” ismini vermiştir. Görünümüyle bir 

kelebeğe benzemesine rağmen tiroid Yunanca kalkan anlamına gelen “thyreos” kelimesinden 

türemiştir (1). Damar bakımından zengin olan bu bez sağ lob, sol lob ve istmus adında üç 

bölümden oluşur. Vücudumuzda boynun orta hattında yer alan endokrin bezlerin en büyüğüdür. 

Tiroid bezinin ana görevi tiroid hormonunun üretimi ve salgılanmasıdır (2). 

2.2. Tiroid bezinin embriyolojisi ve histolojisi 

Tiroid bezi antenatal 3. haftasında dil kökündeki endodermal tabakadan köken alır. 

Kaudal yönde ilerleyerek 7. haftada trakeadaki yerine gelir. Bilobar yapısını 4. haftada 

kazandıktan sonra, her iki yandan ultimobronkiyal yapılar ile birleşir. Tiroid bezinde kalsitonin 

sağlayan parafoliküler hücreler, nöralkrestten köken alan ultimobronkiyal yapılardan oluşur. 

İntrauterin 8. haftada hücreler tubuler yapılarını kazanır ve 10. haftada foliküller oluşur. 

Foliküllerde kolloid birikimi olur ve 11-12. haftada iyot bağlama ve tiroid hormon sentezi başlar 

(3). 

Antenatal 10.haftada tiroid bezi TSH reseptörleri, tiroglobulin ve peroksidaz enzimi 

içerir ve iyotu tutarak iyodotironin sentezleyebilir. Böylece artık tiroid hormonu üretmeye 

başlar. Ancak bezdeki tiroid hormon üretimi yaklaşık 18-20. gebelik haftasına kadar klinik 

öneme ulaşamayacak kadar azdır. 18-20. haftadan sonra tiroid foliküler hücreleri iyot alımını 

arttırır ve T4 üretir. Otuz beşinci haftadan itibaren hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni 

fonksiyonel olarak olgunlaşır ve serum sT4 ve TSH düzeyleri maksimum düzeye ulaşır. 

Doğumdan 4-5 hafta sonra tiroid hormon düzeyleri süt çocuğu dönemi değerlerine ulaşır (4–6). 

Tiroid hormonunun sentezi ve taşınmasında bazı moleküler genetik belirteçler rol 

oynamaktadırlar. Bunlardan en çok etkili olan birkaçının görevleri ve mutasyonları sonucunda 

ortaya çıkabilecek patolojiler kısaca açıklanmıştır(7). THRB geni tarafından kodlanan protein, 

triiyodotironin için bir nükleer hormon reseptörüdür. Tiroid hormonu için birkaç reseptörden 

biridir ve tiroid hormonunun biyolojik aktivitelerine aracılık ettiği gösterilmiştir. Farelerde 

yapılan nakavt çalışmaları, farklı reseptörlerin, belirli bir ölçüde fazlalığa sahip olmakla 

birlikte, tiroid hormonunun farklı işlevlerine aracılık edebildiğini düşündürmektedir. Bu 

gendeki mutasyonların, normal veya hafif yükselmiş TSH ile guatr ve yüksek seviyelerde 

dolaşımdaki tiroid hormonu (T3-T4) ile karakterize edilen bir sendrom olan genelleştirilmiş 



tiroid hormonu direncinin (GTHR) bir nedeni olduğu bilinmektedir. Bu gen için aynı proteini 

kodlayan birkaç alternatif olarak eklenmiş transkript varyantı gözlemlenmiştir.(8) 

DUOX2 tarafından kodlanan protein bir glikoproteindir ve NADPH oksidaz ailesinin 

bir üyesidir. Tiroid hormonunun sentezi, tiroid foliküler hücrelerinin apikal zarında bulunan bir 

protein kompleksi tarafından katalize edilir. Bu kompleks, bir iyodür taşıyıcı, tiroperoksidaz ve 

bu kodlanmış proteini ve DUOX1'i içeren bir peroksit üretici sistem içerir. Bu protein hem bir 

peroksidazhomoloji alanına hem de bir gp91phox alanına sahip olduğu için ikili oksidaz olarak 

bilinir.(8) 

ALB geni, insan kanında en bol bulunan proteini kodlar. Bu protein, kan plazması 

kolloid ozmotik basıncının düzenlenmesinde işlev görür ve hormonlar, yağ asitleri ve 

metabolitler ile eksojen ilaçlar dahil olmak üzere çok çeşitli endojen moleküller için bir taşıyıcı 

protein görevi görür. Ek olarak, bu protein, geniş substrat özgüllüğü ile esteraz benzeri bir 

aktivite sergiler. Kodlanmış preproprotein, olgun proteini oluşturmak için proteolitik olarak 

işlenir. Bu proteinden türetilen bir peptit, EPI-X4, CXCR4 kemokin reseptörünün endojen bir 

inhibitörüdür.(8) 

TPO geni, zara bağlı bir glikoproteini kodlar. Kodlanan protein, bir enzim gibi davranır 

ve tiroid bezi işlevinde merkezi bir rol oynar. Protein, tiroglobulindeki tirozin kalıntılarının 

iyodinasyonunda ve tiroid hormonları, tiroksin ve triiyodotironin oluşturmak için iyotlu tirozin 

çiftleri arasında fenoksi-ester oluşumunda işlev görür. Bu gendeki mutasyonlar, DH, doğumsal 

guatr ve tiroid hormonu organizasyon bozukluğu IIA dahil olmak üzere çeşitli tiroid 

hormonogenezi bozuklukları ile ilişkilidir. Bu gen için farklı izoformları kodlayan çoklu 

transkript varyantları tanımlanmıştır, ancak bazı varyantların tam uzunluktaki doğası 

belirlenmemiştir.(8) 

PAX8 geni, eşleştirilmiş kutu (PAX) transkripsiyon faktörleri ailesinin bir üyesini 

kodlar. Bu gen ailesinin üyeleri tipik olarak bir eşleştirilmiş kutu alanı, bir oktapeptit ve 

eşleştirilmiş tipte bir homeodomain içeren proteinleri kodlar. Bu nükleer protein, tiroid foliküler 

hücre gelişiminde ve tiroide özgü genlerin ekspresyonunda yer alır. Bu gendeki mutasyonlar, 

tiroid disgenezisi, tiroid foliküler karsinomları ve atipik foliküler tiroid adenomları ile 

ilişkilendirilmiştir. Farklı izoformları kodlayan alternatif olarak eklenmiş transkript varyantları 

tarif edilmiştir.(8) 



TG, ağırlıklı olarak tiroid bezi tarafından üretilen bir glikoprotein homodimeridir. 

Tiroksin ve triiyodotironinin sentezi ve ayrıca tiroid hormonu ve iyotun inaktif formlarının 

depolanması için bir substrat görevi görür. Tiroglobulin, endoplazmikretikulumdan 

iyodinasyon bölgesine ve ardından foliküler lümende tiroksin biyosentezine salgılanır. Bu 

gendeki mutasyonlar, guatr olarak kendini gösteren tiroid disormonogenezine neden olur ve 

orta ila şiddetli DH ile ilişkilidir. Bu gendeki polimorfizmler, Graves hastalığı ve Hashimoto 

tiroiditi gibi otoimmün tiroid hastalıklarına (AITD) duyarlılıkla ilişkilidir.(8) 

TSHR geni tarafından kodlanan protein, bir zar proteini ve tiroid hücre 

metabolizmasının ana denetleyicisidir. Kodlanan protein, tirotropin ve tirostimülin için bir 

reseptördür ve aktivitesine adenilatsiklaz aracılık eder. Bu gendeki kusurlar, çeşitli 

hipertiroidizm türlerinin bir nedenidir. Bu gen için farklı izoformları kodlayan üç transkript 

varyantı bulunmuştur. Şekil 1’de tiroid hormonu sentezinde yer alan moleküllerin konumu ve 

işlevleri gösterilmektedir.(8) 

 

Şekil 1. İlgili moleküllerin konumu ve işlevi vurgulanarak tiroid foliküler hücresinde tiroid 

hormonu biyosentezinin şematik çizimi(8) 

 

Tiroid bezinin histolojisini incelediğimizde parankimi üç tip hücre içeren epitelyal bir 

yapıdan oluşmaktadır. Hücrelerin en büyük yüzdesini oluşturan folikül hücreleri tiroid hormon 

biyosentezinden sorumludur. Rutin hematoksilen-eozin preperatlarında hafif bazofilik bir bazal 

sitoplazma, supranükleer pozisyonda golgi aygıtı ve bir ya da daha fazla belirgin nükleolus 



içeren yuvarlak nükleus içerir. Hücrenin apikal yüzeyinde kısa mikrovilluslar bulunur. Bazal 

bölgede çok sayıda granüllü endoplazmikretikulum bulunur. İkinci hücre grubu kalsitonin 

sentez ve salınımından sorumlu olan Parafoliküler hücreler folikül epitelinin periferinde yer 

almaktadır. Bu hücrelerin folikül lümeni ile ilişkisi yoktur (9). Üçüncü hücre grubu ise 

ultimobrankial cisim artıklarından oluşan, görevini yitirmiş epitel hücreleridir (10). 

2.3. Tiroid bezinin fizyolojisi 

 Tiroid fonksiyonları hipotalamus-hipofiz-tiroid aksı ve tiroid içi otoregulasyon 

mekanizmaları ile ayarlanır. TSH, tiroidin yapısını ve fonksiyonunu ayarlayan başlıca 

düzenleyicidir. Tirotiropin salgılatıcı hormon (TRH) hipotalamusun supraoptik ve 

paraventrikülerpeptiderjik nöronlarında yapılan ön hipofizdeki tirotrop hücrelere etki ederek 

TSH salgılanmasını uyarır. TRH, TSH sentezini hem transkripsiyon hem de translasyon 

düzeyinde arttırır. TRH, TSH'nın sentezini ve glikolizasyonunu düzenler ve biyoaktif TSH 

oluşmasına katkıda bulunur. Tiroid hormonları, TRH ve TSH üzerinde negatif geri denetim 

oluşturur. TSH salgılanmasının ayarlanmasında TRH ve tiroid hormonları başlıca düzenleyici 

faktörlerdir. Aynı zamanda somatostatin, dopamin ve farmakolojik dozlarda glukokortikoidler 

TRH'ya TSH yanıtını etkiler (11). 

Tripeptid TRH, 1960'larda izole edilen ve yapısal olarak karakterize edilen ilk 

hipotalamik hormondu. Sıçan hipotalamusunda müteakip immünositokimyasal çalışmalar, bir 

dizi hipotalamik çekirdekte TRH nöronlarının varlığını ortaya çıkardı. Hipotalamusun 

paraventriküler çekirdeğindeki (PVN) TRH nöronlarının tiroid hormonunun (TH) 

nöroendokrin düzenlenmesinde anahtar rolü, 1980'lerde serum TH seviyeleri ile PVN'deki 

TRH mRNA ekspresyonu arasında ters bir ilişki gözlemlendiğinde ortaya çıkarılmıştır (12). 

TRH’nin portal dolaşıma karışmasıyla birlikte ön hipofizden salınan TSH, T3 ve T4 

salgılanmasını düzenler. TSH, ön hipofizin tirotrop hücrelerinde sentezlenir, glikoprotein 

yapısında 28-30 kDa ağırlığında bir hormondur. Diğer glikoproteinlerde (örneğin luteinizan 

hormon ve folikül uyarıcı hormon) olduğu gibi TSH’da birer α ve β alt üniteden oluşur ve bu 

yapılar hormonun özgün biyolojik özelliğini kazandıran yapılardır. İnsanlarda α-alt ünite ve β- 

alt ünite sırasıyla 6. ve 1. kromozomlar üzerindeki genler tarafından kodlanır (12). TSH, tiroid 

bezinin endokrin fonksiyonunu G-protein kenetli TSHR reseptörü üzerinden kontrol eder. 

İnsanlardaki TSHR geni kromozomun 14q31 bölgesi üzerinde bulunur ve tiroid bezinin yanı 

sıra lenfositler, adipositler, fibroblastlar, nöronal hücreler ve astrositler de dahil olmak üzere 



birçok alanda TSHR ifadesi tespit edilmiştir (13). Şekil 2’de hipotalamus-hipofiz-tiroid aksı ve 

dahil olan hormonlar şematize edilmiştir. 

 

Şekil 2.Hipotalamus-hipofiz-tiroid aksı(14) 

2.3.1. Tiroid hormon sentezi 

Tiroid hormon biyosentezinde öncelikle inorganik iyot tiroid folikül hücrelerine alınır 

ve daha sonra bir dizi metabolik basamaktan geçerek tiroid hormonları yapımı gerçekleşir. 

Tiroid hormon yapımı ve salınımını sağlayan metabolik basamaklar sırasıyla iyodür tutulması 

(iyot tuzağı), tiroglobülin (TGB) sentezi, iyodürün oksidasyonu, tirozininiyodasyonu, T1ve 

T2’nin birleşmesi, tiroid hormon sekresyonu ve kanda taşınmasıdır. Şekil 3’te tiroid hormon 

sentezi basamakları kısaca açıklanmıştır (15). 

 

Şekil 3.Tiroid hormon sentez basamakları(16) 



 

1. İyotun tiroid foliküler hücre tarafından tutulması, 

2.İnorganik iyotunoksidasyonu ve tiroglobulin üzerindeki tirozin moleküllerine 

bağlanması (organifikasyon), 

3.Tiroglobulin içinde monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) 

birleşerek iyodotironinlerin (T3 ve T4) oluşması, 

4.Tiroglobulinin proteolizi, iyodotironinlerin tiroglobulinden ayrılması ve 

dolaşıma verilmesi, 

5. Deiyodinaz enzimi ile T4’ün T3’e dönüşümü. 

*TBG: Tiroksin bağlayıcı globülin, TBPA: Tiroksin bağlayıcı prealbümin 

 Tiroid hormonları, aşağıdaki adımlarla tiroid bezinde sentezlenir, bu sentez basamakları 

Şekil 4’te şematik olarak gösterilmiştir: 

 

Şekil 4.Tiroid hormonu sentez basamakları(17) 

1. Tiroide iyodür taşınması: Tiroid hormonlarının % 59-65'i iyottan oluşur. İyodür, kimyasal ve 

elektriksel bir gradyentle tiroid foliküler hücrelerine taşınır. İyodür taşınması sodyum 

taşınmasıyla bağlantılıdır, enerjiye bağımlıdır ve oksidatif metabolizma gerektirir. Sodyum iyot 

transporter, tiroid foliküler hücrelerinin bazolateral membranında yer alan intrinsik bir 

transmembran proteindir. Perklorat ve perteknetat gibi diğer iyonlar da aynı mekanizma ile 

tiroide taşınır ve bu nedenle iyodür taşınmasının yarışmacı inhibitörleridir(18). 



2. İyodinasyon: Tiroid folikül hücrelerinde iyodür, hücrelerin apikal yüzeyine hızla yayılır ve 

burada bir iyodür-klorür taşıyıcısı olan pendrin tarafından apikal hücre membranı ile kaynaşmış 

ekzositotik veziküllere taşınır. Bu veziküllerde iyodür hızla oksitlenir ve tiroglobülinin tirozin 

kalıntılarının birkaçına kovalent şekilde olarak bağlanır. İyodürün oksidasyonu, hidrojen 

peroksit kulanılan bir reaksiyonda tiroid peroksidaz tarafından katalize edilir. Bu enzim, 

tiroglobülinin tirozin kalıntılarının yaklaşık yüzde 10'unun iyotlanmasını katalize eder(18). 

3. Tiroglobulinin iyodotirozil kalıntılarıyla eşleşmesi: T4, iki diiyodotirozin kalıntısının, T3 ise 

bir monoiyodotirozin ve bir diiyodotirozin kalıntısının tiroglobulin molekülü içerisinde 

birleştirilmesiyle oluşur. Bu reaksiyonlar tiroidperoksidaz tarafından katalize edilir (19). 

4. Tiroglobulin sentezi: Tiroglobulin, iki özdeş, non-kovalent bağlı alt birimden oluşan 660 kilo 

dalton (kd) ağırlığında bir glikoproteindir. Çoğunlukla tiroid foliküllerinin lümeninde bulunur. 

Endoplazmikretikulumda sentezlenir ve glikozile edilir; daha sonra apikal hücre membranı ile 

birleşen ekzositotik veziküllere dâhil edilir. Ancak o zaman tirozin kalıntıları iyotlanır ve T4 

ile T3'ü oluşturmak üzere birleştirilir (20). 

5. Kolloidendositozu ve hormon salınımı: T4 ve T3'ü serbest bırakmak için tiroglobulin, kolloid 

damlacıkları şeklinde tiroid foliküler hücrelerine yeniden emilir. Damlacıklar lizozomlarla 

birleşerek tiroglobulinin T4, T3 ve diğer amino asitlerine hidrolize edildiği ve bazı T4'lerin T3'e 

dönüştürüldüğü fagolizozomları oluşturur. Hormonlar daha sonra hücre dışı sıvıya salgılanır ve 

dolaşıma girer (21). 

6. İyodürün geri dönüşümü: Tiroglobulinden açığa çıkan iyodotirozinler, 

iyodotirozindeiyodinaz tarafından deiyodine edilir. İyodürün çoğu daha sonra tiroid hormonu 

sentezi için geri dönüştürülür. İyodotirozindeiyodinazı kodlayan gen DEHAL1'deki homozigot 

mutasyonlar(21)iyodotirozindeiyodinaz eksikliğine bağlı, doğumsal, şiddetli klinik 

hipotiroidizme neden olur (22). 

7. Tiroglobulin sekresyonu: Her gün tiroidden yaklaşık 100 mcg tiroglobulin salınır. Günlük 

100 mcg (130 nmol) T4'ü elde etmek için 25 mg tiroglobulinin hidrolize edilmesi gerekmektedir 

(23). 

8. Ekstratiroidal T3 üretimi: Üretilen T3'ün yaklaşık yüzde 80'i, tiroid dışı dokularda T4'ün 5'-

deiyodinasyonu (dış halka deiyodinasyonu) ile oluşturulur. Bu reaksiyon, bir kofaktör olarak 

indirgenmiş sülfhidril grupları gerektiren plazma membranı ve mikrozomal enzimler olan iki 



T4-5'-deiyodinaz (tip I ve tip II) tarafından katalize edilir. Böbrek ve karaciğer bol miktarda 

deiyodinaz aktivitesi içerir(24). İki tip T4-5'-deiyodinaz (tip I ve II) mevcuttur. Bu enzimler 

konumları, biyokimyasal özellikleri ve fizyolojik uyaranlara tepkileri ile birbirlerinden 

aşağıdaki şekilde ayrılır (25). 

* Tip I T4-5'-deiyodinaz, karaciğer, böbrek ve tiroidde daha baskın olan 

deiyodinasyon enzimidir. T4 için yüksek Km'ye sahiptir, propiltiyoürasil (PTU) 

duyarlıdır ve rT3> T4> T3 sırasıyla deiyodine eder (25). 

* Tip II T4-5'-deiyodinaz, kas, beyin, hipofiz bezi, deri ve plasentadada daha 

baskın olarak bulunan deiyodinasyon enzimidir. T4 için düşük bir Km'ye sahiptir, PTU 

tarafından engellenmez ve T4> rT3 sırası ile deiyodine eder (25). 

Genel olarak, normal deneklerde, serumda bulunan tiroid dışı olarak üretilen T3'ün 

yaklaşık yüzde 65'i muhtemelen tip II deiyodinaz ile, yüzde 35'i de tip I deiyodinaz ile üretilir. 

Tip II enzimin katkıda bulunduğu oran hipotiroidizmde daha yüksek ve hipertiroidizmde daha 

düşüktür(26). 

Deiyodinaz genlerinde gözlenebilen polimorfizmlerin tanımlanması, hasta izlemi 

açısından klinik öneme sahiptir. Örnek olarak, tip I deiyodinazdaki (rs2235544) tek bir 

nükleotid polimorfizminin deiyodinaz fonksiyonunu artırdığı ve T4 (levotiroksin) alanlar da 

dâhil olmak üzere hastalarda daha yüksek serbest T3 / serbest T4 oranlarına neden olduğu 

saptanmıştır (27). Tip 2 deiyodinazdaki (rs225014) bir polimorfizm, daha düşük T3 

konsantrasyonları ile ilişkilendirilebilir (28). Aynı polimorfizm, zihinsel geriliğe, düşük zekâ 

katsayısına (IQ) ve olası nörodejeneratif süreçlere neden olabilir (29). 

Yukarıdaki bilgilere ek olarak rT3, T4'ün (tip III T4-5'-deiyodinaz) 5'-deiyodinasyonu 

(iç halka deiyodinasyonu) ile ekstratiroidal bölgelerde üretilir. Bu enzim vücutta yaygın olarak 

dağılmıştır ve özellikleri, tip I T4-5'-deiyodinazınkilere çok benzer (29). 

2.3.2. Tiroid hormonunun taşınması 

Tiroid folliküler hücrelerinden dolaşıma verilen tiroid hormonları plazma taşıyıcı 

proteinlerine bağlanır. Tiroksin bağlayıcı globülin (TBG) en önemli T4 taşıyıcı proteindir. 

T4’ün %70’i TBG’e, %10’u albümine, %20’si TBPA’ya bağlanarak taşınmaktadır. T3 %40-60 

TBG’e ve albümine bağlanır. T4’ün %0,03’ü ve tT3’ün %0,3’ü dolaşımda proteinlere 

bağlanmadan serbest hormonlar şeklinde bulunur. Biyolojik etki de bu serbest hormonlar 



aracılığı ile sağlanır. Bağlayıcı proteinlerin miktarındaki değişiklikler total hormon düzeyini 

etkiler ancak serbest hormon düzeyinde değişikliğe neden olmaz ve kliniğe etkisi minimaldir 

(30). 

Tiroid bezinde depo edilen T3 ve T4 molekülleri öncelikle tiroglobulinden ayrılır ve 

sonra kana serbestleşir. Bu olay şu şekilde gerçekleşir: Tiroid hücrelerinin apikal yüzeyi 

kolloidin ufak bir bölümünü içine alan yalancı ayaklar uzatır. Bunlar tiroid hücresinin 

apeksinden içeri doğru pinositotik vezikülleri oluşturur. Sonrasında hücre sitoplazması 

içerisindeki lizozomlar pinositotik veziküller ile birleşir ve kolloidle karışmış lizozomal 

sindirim enzimlerini içeren sindirim veziküllerini meydana getirir. Bu enzimlerden proteazlar 

tiroglobulin molekülünü sindirir ve tiroglobulinden T3 ile T4’ün serbestlenmesini sağlar. 

Serbest kalan bu moleküller tiroid hücresinin tabanından kapiller ağa difüzyonla geçer. Böylece 

tiroid hormonları kana serbestlenmiş olur (31) Kana serbestlenen tiroid hormonlarının 

%99’undan fazlası karaciğerde yapılan proteinlere bağlanarak dolaşımda taşınır. Serbestleşen 

tiroid hormonlarının yaklaşık 2/3’ün tiroksin bağlayıcı globülin tarafından taşınır ve bu 

proteinin T4’e afinitesi oldukça yüksektir. Geriye kalan kısım ise tiroksin bağlayıcı prealbümin 

(transtretin) ve albümin tarafından dokulara taşınır (31,32). 

Plazma proteinlerinin tiroid hormonlarına (özellikle T4’e) afinitesi oldukça yüksektir. 

Bu nedenle plazma proteinlerince bağlanan tiroid hormonlarının doku hücrelerine geçişi 

oldukça yavaştır. Kandaki T4’ün yarısı yaklaşık altı günde bir hücrelere serbestleşirken, taşıyıcı 

proteinlerin T3’e olan afinitesinin azlığı nedeniyle T3’ün yarısı yaklaşık bir gün içinde 

hücrelere serbestleşir (31). 

2.4. Doğumsal Hipotiridi Tanımı ve Sınıflaması 

Doğumsal hipotiroidi (DH), yenidoğan bebeklerde tiroid hormon yetersizliği ile 

karakterize olan klinik tablodur. DH, 2000 ile 4000 canlı doğumda bir görülen ve yenidoğan 

döneminde karşılaşılan önlenebilir zeka geriliğinin en sık nedenlerinden birisidir(15) ve iyot 

eksikliği bölgelerinde ise geçici DH olguları nedeniyle sıklık 700-800 canlı doğumda bire kadar 

çıkmaktadır. DH yenidoğan döneminde karşılaşılan en sık endokrinolojik sorunlardan birisidir. 

İnsidansı coğrafi konuma göre değişebilir(33). Kızlar erkeklerden daha sık etkilenir (kız/erkek 

oranı 2–4:1) (34). 

TH fetal ve postnatal dönemde nöron oluşumu ve migrasyonu, akson ve dentrit 

oluşumu, miyelinizasyon, sinaps gelişimi ve spesifik nörotransmitter regülasyonunda rol oynar. 



Bu nedenle DH erken tanı konulup tedavi edilmediği takdirde zeka geriliğine neden olabilir ve 

toplum sağlığı açısından erken tanı ve tedavi çok önemlidir (35). 

DH sebepleri tablo 1’de gösterilmiştir: 

Tablo 1.DH sebeplerinin sınıflandırılması (12) 

I. KALICI DH 
A. Primer hipotiroidi 

1. Tiroid disgenezi (tiroid bezinin 

gelişimsel bozuklukları) 
* Tiroid agenezi 

* Tiroid hipoplazisi 

* Ektopik tiroid 

* Tiroid hemiagenezi 
İlişkili mutasyonlar: TTF-2, NKX2.1, 

NKX2.5, PAX-9. 

2. Dishormonogenez (tiroid hormon 

biyosentezindeki bozukluklar) 

* Sodyum-iyot symporter bozukluğu 

(iyot tutulum bozukluğu) 

* Tiroidperoksidaz (organifikasyon) 

bozuklukları 

*Hidrojen peroksit oluşum 

bozuklukları (DUOX2, DUOXA2 gen 

mutasyonları) 

*Pendrin defekti 

*Tiroglobulin sentez defekti 

*İyodotirozindeiyodinaz 

bozuklukları (DEHAL1, SECISBP2 

gen mutasyonları) 

3. TSH bağlanmasına veya sinyal 

direnci 
* TSH reseptör defekti 

* G-protein mutasyonu: 

psodohipoparatiroidi tip 1a 

B. Santral (sekonder) hipotiroidi 

1. İzole TSH eksikliği (TSH β 

subunit gen mutasyonu) 

2. TRH eksikliği 
İzole TRH eksikliği, hipotalamik displazi, 

hipotalamik lezyon (orn; hamartom, hipofiz 

sapı kesisi sendromu) 

3. TRH direnci 
TRH reseptör gen mutasyonu 

4. Pituiter gelişim veya fonksiyonu 

ile ilişkili transkripsiyon faktorleri 

eksikliğine bağlı hipotiroidi 
HESX1, LHX3, LHX4, PIT1, PROP1 gen 

mutasyonları 

C. Periferik hipotiroidi 

1. Tiroid hormon direnci 
Tiroid hormon β reseptor mutasyonu 

2. Tiroid hormon transport 

bozuklukları 
Allan-Herndon-Dudley sendromu 

(monokarkoksilaz transporter 8 

(MCT) gen mutasyonu) 

D. Sendromik Hipotiroidi 

1. Pendred sendromu (hipotiroidi, 

sağırlık, guatr) 

2. Pendrin gen mutasyonu 

3. Bamforth-Lazarus sendromu 

(hipotiroidi, yarık damak, dikensi sac) TTF-2 

mutasyonu 

4. Ektodermal displazi (hipohidrotik, 

hipotiroidi, Silier diskenezi) 

5. Hipotiroidi (dismorfizm,postaksial 

polidaktili, intellektial defisit) 

6. Kocher-Debre-Semelaigne 

sendromu (muskuler psodohipertrofi, 

hipotiroidi) 

7. Benignkorea-hipotiroidi 

8. Koreoatetoz (hipotiroidi, neonatal 

respiratuar distres) NKX2.1/TTF-1 gen 

mutasyonu 

9. Obezite-kolit (hipotiroidi, kardiyak 

hipertrofi, gelişimsel gerilik) 

II. GECİCİ DH 
1. İyot eksikliği (maternal ve neonatal) 

2. Aşırı iyota maruz kalma (iyot 

yuklenmesi)(maternal Ve neonatal) 

3. Anneden bebeğe transplasental 

gecen TSH reseptör blokan 

antikorlar 

4. Maternal antitiroid ilaç kullanımı 

5. Doğumsal hepatik 

hemanjioma/hemanjioendotelyoma 

6. THOX2 veya DUOXA2 genlerinin 

heterozigot mutasyonları 

 



2.4.1. Primer Doğumsal Hipotiroidi 

Primer hipotiroidi; tiroid bezinin gelişimsel bozuklukları, TH üretimindeki bozukluklar 

ve TSH bağlanması veya sinyal iletimindeki bozukluklar sebebi ile oluşan durumdur (15). 

2.4.1.1 Tiroid Disgenezi (Tiroid Bezinin Gelişimsel Bozuklukları)  

Tiroid disgenezisi, kalıcı hipotiroidinin en sık nedenidir ve olguların %80-85 kadarını 

oluşturur (36). 

Tiroid agenezisi tiroid bezinin tümüyle yokluğudur ve tiroid disgenezisi olan olgularının 

yaklaşık %33’ünü oluşturur. Olguların %66’sında ise hipoplazi ve ektopik tiroid gözlenir 

(35).Ektopik tiroid, tiroid bezinin gelişimi sırasında tiroid dokusunun kısmen veya tamamının, 

lojuna iniş sırasında duraklaması veya normalden farklı bir lokalizasyonda bulunmasıdır. 

Ektopik tiroid çoğunlukla sublingual yerleşim göstermekle birlikte lingual, suprahyoid veya 

infrahyoidal yerleşim de gösterebilir (15). Yapılan bir çalışmada ise DH tanısı konulan ve rutin 

izleminde sintigrafi çekilen 326 olgunun %28’i ektopik tiroid, %26’sı displazi (hipoplazi ve 

agenezi) ve %46’sı ötopik tiroid olarak değerlendirilmiştir (37). 

Tiroid disgenezisi sıklıkla sporadik olarak görülmekle birlikte kalıtımsal vakalar da 

rapor edilmiştir. Olguların %2-5’inde tiroid gelişiminde rolü olan transkripsiyon faktörlerinde 

(PAX8, NKX2.1, Foxe1) genetik defekt saptanmıştır. Fetüsün diğer dokularında da eksprese 

olan bu genlerdeki mutasyonlar DH’ye ek olarak başka fenotipik bozukluklara da neden olabilir 

(35). 

2.4.1.2. Tiroid Dishormonogenezi (Tiroid Hormon Sentez ve Salınımındaki Bozukluklar)  

TH sentez ve salınımındaki bozukluklar kalıcı DH’li vakaların %10-15’ ini oluşturur. 

Genellikle otozomal resesif olarak kalıtılmakla birlikte sıklığı yaklaşık 1:30000-50000 olarak 

saptanmıştır (35). 

NIS kanalı, iyotuntiroidfoliküler hücresinin bazolateral membranından aktif 

transportunu sağlar ve SLC5A5 geni tarafından kodlanır. NIS kanal mutasyonları 

dishormonegenezin nadir nedenlerindendir. Radyolojik olarak en önemli bulgusu tiroid bezi 

normal yerinde olmasına rağmen iyot alımının bozulmuş olmasıdır (38).  

Pendrinin tiroidfoliküler hücresinde görevi klor-iyot transportudur. Pendrin ayrıca iç 

kulakta ve böbrekte eksprese olur. Pendrin gen (SLC26A4) mutasyonu ile organifikasyon 

kusuru meydana gelir ve bunun sonucu olarak hipotiroidi ile birlikte guatr ve sensörinöral 



işitme kaybının görüldüğü Pendred sendromu gelişir (38). Pendrin gen mutasyonu olan 

hastalarda organifikasyon bozukluğu ‘perklorat deşarj testi’ ile saptanabilir (35). 

İyot organifikasyon defektleri tiroid hormon sentez defektleri içinde en sık görülen 

nedendir (35). Tiroid hormon sentez ve salınım basamaklarının neredeyse hepsinde herediter 

bozukluklar tanımlanmış olmakla birlikte dishormonegenez en sık TPO aktivitesindeki 

bozukluklardan kaynaklanır. Bu enzimdeki ağır mutasyonlar total iyot organifikasyon defektine 

yol açarken daha hafif mutasyonlar ise parsiyel iyot organifikasyon defektine neden olur (15). 

DUOX2 enzimi ve onun gereksinim duyduğu DUOXA2 tarafından bir sonraki 

basamakta oksidasyon amacıyla kullanılacak olan H2O2 oluşturulur. Bu enzim ve matürasyon 

faktöründeki mutasyonlar otozomal dominant olarak kalıtılır ve yetersiz H2O2 üretimine ve 

dolayısıyla yetersiz organifikasyona neden olur(24,39) DUOX2 ve DUOXA2 mutasyonları 

genellikle parsiyel iyot organifikasyondefektine yol açarak, defektin etkisine bağlı heterojen bir 

fenotip sergilediğinden hem kalıcı hem de geçici DH’ye neden olabilir (38).  

Tiroglobulin sentez defektleri genel popülasyonda nadir görülmesine karşın 

dishormonogenezin sık nedenlerinden birisidir ve genellikle neonatal dönemde guatr kliniği ile 

gözlenmektedir. Otozomal resesif olarak kalıtım gösterir. Kırktan fazla Tg gen mutasyonu 

tanımlanmıştır. Bu hastalarda kan dolaşımında Tg ya hiç yoktur ya da düşük düzeyde bulunur 

(35). 

Dishormonogeneze neden olan nedenlerden bir diğeri de deiyodinasyon defektleridir. 

Bu defekt periferik dokularda T4’ün T3’e dönüşümünü sağlayan iyodotirozindeiyodinaz 

enzimini kodlayan DEHAL1 veya SECISBP2 genlerindeki homozigot mutasyonlar sonucu 

oluşmaktadır (15). Tiroid hormonlarının hücre içine transportunu sağlayan ve X kromozomu 

üzerinde bulunan ‘monokarboksilaztransporter 8 (MCT8/SLC16A2)’ gen mutasyonları da 

dishormonegeneze neden olmaktadır. Bu durum ciddi nörolojik problemlerle seyreden, kas 

kütlesinde azalma, motor konuşma bozuklukları, spastik parapleji ve hipotoninin eşlik 

edebildiği Allan-Herndon-Dudley sendromuna neden olmaktadır. Bu sendromda ayrıca 

laboratuvar bulgularında artmış T3 düzeylerine rağmen azalmış T4 düzeyleri ve normal veya 

hafifçe artmış TSH düzeyleri ile karakterizedir (35). 

2.4.1.3. TSH Direnci  

TSH direnci tanım olarak, TSH’nin hücre yüzeyindeki reseptörüne bağlanamaması veya 

bağlanması ardından tiroid hücresi içinde gelişen olaylarda etki gösterememesidir. TSH direnci 



TSH reseptör gen mutasyonlarına bağlı oluşur ve sonucunda ötiroid hipertirotropinemi 

tablosundan, tiroid hipoplazisinin eşlik ettiği ağır DH’ye uzanan geniş bir klinik yelpaze 

görülebilir (15). TSH reseptör gen mutasyonları homozigot ya da heterozigot olabilir. Ciddi 

düzeyde TSH reseptör gen mutasyonu olan vakalarda TSH düzeyleri yüksektir ve yenidoğan 

tarama programları ile tespit edilebilir. Hafif defekt olan vakalar tedavi gerektirmeden ötiroid 

olabilmektedir (35). Ayrıca, stimülatör guaninnükleoitid bağlayıcı protein alfa subünitindeki 

(Gsɑ) mutasyonların neden olduğu ‘Psödohipoparatirodi tip 1a’da da TSH sinyal iletim 

bozukluğu gözlenir (15). 

2.4.2. Santral (Sekonder) Hipotiroidi 

Hipofiz bezi veya hipotalamus gelişim bozukluklarına sekonder TSH eksikliği ve 

santral hipotiroidi oluşabilmektedir. Santral hipotirodi görülme sıklığı 1:16000-30000 

arasındadır fakat tarama programlarının çoğu sadece primer hipotiroidiyi saptamaya yönelik 

olduğundan vakaların çoğu yenidoğan tarama programı ile saptanamaz. Etkilenmiş vakaların 

büyük bir bölümünde diğer hipofiz hormonlarında da eksiklik vardır ve buna bağlı olarak 

hipotiroidi kliniğine ek olarak uzamış sarılık, dirençli hipoglisemi, yarık damak, yarık dudak, 

orta yüz hipoplazisi gibi orta hat defektleri, kriptorşidi veya mikropenis gözlenebilir (35). 

Hipofiz bezi gelişiminde veya tirotrop hücre farklılaşmasında rol oynayan 

transkripsiyon faktörleri ile ilişkili gen defektleri konjenital TSH eksikliğine neden olur. Örnek 

olarak POU1F1 mutasyonları TSH, büyüme hormonu ve prolaktin eksikliğine neden olur. 

PROP1 mutasyonları olan hastalarda da TSH, büyüme hormonu, prolaktin, luteinize edici 

hormon, folikül uyarıcı hormon eksikliği ve değişken düzeylerde adrenokortikotropik hormon 

eksikliği görülmektedir. HESX1 mutasyonları TSH, büyüme hormonu, prolaktin, 

adrenokortikotropik hormon eksikliği ile ilişkilidir ve bazı hastalarda optik sinir hipoplazisinin 

eşlik ettiği gözlenmiştir (35). 

İzole konjenital TSH eksikliği nadiren görülür; bu duruma en sık sebep olan genetik 

mutasyon IGSF1 gen mutasyonudur ve X geçişli konjenital santral hipotiroidi ve makroorşidiye 

neden olur. TSH beta subünit gen defektinden kaynaklanan santral hipotiroidide TSH düzeyleri 

çok değişken değerlerde olabilmektedir, ayrıca vakaların bir kısmında TSH alfa subünitinde 

artış mevcuttur. TRH reseptör gen mutasyonları çok nadiren konjenital santral hipotiroidiye 

neden olur ve bu durumda TRH uyarısına TSH ve prolaktin yanıt vermez (35). 



2.5. Doğumsal Hipotiroidi Klinik Bulguları 

Doğumsal hipotiroidi tanılı bebeklerin büyük bir kısmında doğumda klinik bulgu yoktur 

veya siliktir. Yenidoğan döneminde klinik bulgu olmamasının nedenlerinden biri maternal 

T4’ün transplasental geçmesi sayesinde fetal hormon düzeylerini yaklaşık %33 oranında 

normal tutmasına bağlıdır (35). Bu durum özellikle fetal beyin için koruyucu bir etki sağlar 

(15). 

Tiroid agenezisi veya ağır dishormonogenezi olan DH’li bebeklerde bulgular yaşamın 

ilk ayında ortaya çıkarken hafif dishormonogenez ya da ektopisi olan hastaların bulguları daha 

geç dönemde ortaya çıkabilir. Bu hastalarda hipotiroidi tanısı genellikle boy kısalığı veya guatra 

yönelik incelemeler sırasında konulur (40). 

Doğumsal hipotiroidi tanılı bebeklerin doğum boyu ve ağırlığı normal sınırlar içinde 

olmakla birlikte, doğum ağırlığı normal bebeklere oranla artmış da gözlenebilir. Baş çevresi 

beyindeki miksödeme bağlı olarak hafifçe artmış olabilir. Tiroid hormonunun maturasyonunda 

önemli yeri olduğundan arka fontanel normale göre geniş olabilir. Bir araya getirildiğinde 

yenidoğan bebeklerde uzamış sarılık, beslenme zorluğu ile ön ve arka fontanellerde genişlik en 

dikkat çeken klinik özelliklerdir (35). Kaba sesle ağlama ve kabızlık dikkat edilmesi gereken 

semptomlardır. Kalpte üfürüm, kardiyomegali, bradikardi ve perikard effüzyonu gözlenebilir. 

Sıklıkla burun kökü basıktır, gözlerde psödohipertelori vardır. Ağız makroglossiye bağlı olarak 

hafif açık gözlenebilir. Umblikal herni gözlenebilir. Nörolojik muayenede hipotoni ve derin 

tendon reflekslerinde azalma dikkat çekmesi gereken önemli bulgulardır (15). 

Tiroid hormonlarının kohlear gelişim üzerine önemli etkileri vardır. Bu nedenle DH’li 

olguların %10’unda işitme problemlerinin görülebileceği bildirilmiştir. Örnek olarak DH 

sebeplerinden biri olan Pendred sendromunda guatra eşlik eden işitme kaybı sıklıkla 

gözlenmektedir (41).  

2.6. Doğumsal Hipotirodi Tanı Yöntemleri 

 Hipotiroidi kliniğinden şüphelenildiği zaman, tanıyı kesinleştirmek için öncelikli testler 

laboratuvar tetkikleridir. Sonraki basamakta kliniğin nedenini belirlemeye yönelik trioid bezi 

ultrasonografisi ve tiroidradyonüklid tutulum ve görüntüleme tetkiki (tiroid sintigrafisi) 

uygulanabilir. Olası aile öyküsü ya da bir takım kalıtımsal hastalıkları destekleyebilecek eşlik 

eden klinik bulgular varlığında genetik incelemeler ile DH tanısına neden olan genetik bozukluk 

araştırılabilir (15). 



2.6.1. Doğumsal hipotiroidide laboratuvar bulguları 

 Tiroid hastalıklarının tanı ve izleminde klinik bulguların yanı sıra laboratuvar testlerinin 

de yeri çok önemlidir. Tiroid fonksiyonlarını değerlendirmede ilk basamağı TSH ile serbest 

tiroid hormonları ölçümü oluşturur. Bu tetkikleri takiben gerek görülmesi halinde tiroglobulin, 

TRH testi, tiroidotoantikorları ve idrarda iyot düzeyi araştırılabilir (15). 

2.6.1.1. TSH 

İntrauterin yaşamın ortalarında fetusun serumunda TSH ölçülür hale gelir. Kord kanında 

anne kanından daha yüksek düzeylerde TSH bulunur. Doğumdan sonra ilk birkaç saatte TSH 

düzeyi çok yüksektir ve saatler içinde düşmeye başlar. TSH salımının diürnal varyasyonu 

vardır, özellikle akşam ile gece arasında en yüksek değerine ulaşır. TSH’nın diürnal varyasyonu 

hafif primer hipotiroidili olgularda korunurken santral hipotiroidi açlık ve tiroid-dışı hastalık 

durumlarında gözlenmez (15). 

Primer hipotiroidide serum sT4 ve TSH düzeyleri arasında negatif bir ilişki vardır. 

Hipofiz bezi tiroid hormon düzeyine çok duyarlı olup minimal azalma veya artmada TSH 

düzeylerinde değişiklikler oluşur. Bu ters ilişkinin olmadığı durumlarda (tiroid hormonları 

azalırken TSH artmaz ise) santral hipotiroidi, ilaç kullanımı, TSH reseptör mutasyonları ve 

biyolojik aktivitesi düşük, immünreaktif TSH varlığı düşünülmelidir (15). 

2.6.1.2. Serbest tiroid hormonları (sT3, sT4)  

Dolaşımda tiroid hormonlarının az bir kısmı serbest halde bulunur. Metabolik olarak 

aktif olan serbest tiroid hormonlarıdır ve değerlendirmede sT4 ve sT3 ölçümleri önemlidir ve 

serbest tiroid hormonları hipotiroidide azalır. Tiroid hormon direncinde tiroid hormonlarında 

artış olmasına rağmen hipertiroidi kliniği genellikle gözlenmez. Tiroid dışı hastalıkta (hasta 

ötiroid sendromu) ise hipotiroidi bulguları olmaksızın serbest tiroid hormonlarında düşüş 

görülebilir (15).  

2.6.1.3. Tiroglobulin 

Serum Tg düzeyleri tiroid dokusunun miktarını yansıtır ve genellikle TSH 

yükseldiğinde oluşan artmış tiroid aktivitesi ile yükselir. Dolaşımda bulunan tiroglobulin 

miktarı çok düşüktür. TSH uyarısı ile Tg düzeyleri artar. Hipertiroidi, inflamasyon, travma (ince 

iğne aspirasyonu, cerrahi gibi), differansiye tiroid kanserleri, endemik guatr ve otoimmün tiroid 

hastalıklarında serum Tg düzeyi artar. Tiroid bezinde doku miktarının azaldığı (tiroidaplazisi 

veya hipoplazisi) veya aktivitenin azaldığı durumlarda (supresif dozda tiroid hormon 

alımlarında) ve Tg sentez bozukluklarında ise Tg düzeyi düşüktür. Ayrıca, yenidoğanlarda 



tiroid agenezisini diğer nedenlerden ayırt etmek için de kullanılan bir parametrelerden biridir. 

Bir diğer kullanım alanı da dishormonogenez ve iyot eksikliğinde Tg düzeyinin artması tanısal 

değer taşımaktadır (15). 

2.6.1.4. TRH testi 

TRH uyarı testi sentetik TRH’ya verilen hipofizer TSH yanıtını ölçer. TSH yanıtı 

serumdaki serbest tiroid hormon konsantrasyonu ve TRH dozunun logaritması ile orantılıdır. 

Duyarlılığı yüksek (üçüncü faz) TSH ölçümlerinin kullanıma girmesi ile TRH testine 

gereksinim duyulan durumlar çok azalmıştır (15). 

TRH testi santral hipotiroidide hipofizer veya hipotalamik kaynağı göstermek amacı ile 

kullanılabilir. Bir diğer kullanım alanı bazal TSH ve tiroid hormonları yüksek olan olgularda 

TSH salgılayan adenom ile tiroid hormon direncinin ayırıcı tanısıdır. Klinik uygulamada TRH 

uyarı testinin başlıca endikasyonları; hipofizdeki tirotrop hücrelerin fonksiyonel bütünlüğünü 

değerlendirmek ve hipotiroidi nedeni olarak hipofizer veya hipotalamik disfonksiyonu ayırt 

etmek, subklinik hipotiroidiyi kanıtlamak, uygunsuz TSH sekresyonu ile TSH salgılayan 

adenomun ayırıcı tanısını yapmaktır (42). 

Standart TRH testi, 7 mikrogram/kg (maksimum 200 mikrogram) sentetik TRH’nın 

intravenöz enjeksiyonundan sonra 0, 20. (veya 30.) ve 60. dakikalarda TSH düzeylerinin 

ölçülmesi şeklinde yapılır. Ayrıca, serum örneği bu ölçümlerin yanı sıra 120. ve 180. dakikaya 

kadar, 30 dakika aralar ile alınabilir (uzatılmış TRH testi). Tipik olarak TSH, 15-40. dakikalar 

arasında sıklıkla 20-30. dakikalarda yükselir, 60. dakikada düşer. Normalde pik değeri 5-25 

mU/L arasında, ortalama 16 mU/L’dir. Testin bir başka yorumlanma şekli de TSH’nın bazal 

değerinine nazaran pik değerin 2-5 kat artış göstermesi şeklindedir (42). 

2.6.2. Doğumsal hipotiroidide görüntüleme tetkikleri 

Tiroid ultrasonografisi veya radyonüklid alım ölçümleri ve görüntüleme (tiroid 

sintigrafisi), altta yatan etiyolojiyi, örneğin tiroid disgenezisi veya dishormonogenezis 

tiplerinden biri hakkında bilgi sağlayabilir (43,44). Ancak çıkan sonuçların sıklıkla hasta 

yönetimini değiştirmemesi nedeni ile her iki tetkik de literatürde rutin tetkik olarak 

önerilmemektedir. Ancak aşağıdaki özelliklere sahip hastalarda bu tetkiklerin fayda 

sağlayabileceği düşünülmüştür: 

*Tiroid hormon tedavisinin endike olup olmadığı net olmayan tiroid fonksiyonunda 

hafif anormallikleri olan hastalar (örneğin, tiroid uyarıcı hormon [TSH] 6 ila 10 mIU/L ile 



normal sınırlarda olan serbest tiroksin [serbest T4]). Böyle bir hastada tiroid disgenezisi ile 

uyumlu bir bulgu saptanması (örneğin ektopik tiroid dokusu) hipotiroidizm tanısını 

destekler.(45) 

*Geçici hipotiroidi olduğundan şüphelenilen hastalarda (örneğin, iyot eksikliği veya 

annenin otoimmün tiroid hastalığı veya hamilelik sırasında kullanılan antitiroid ilaçlar) 

kullanılabilir (9). Ultrasonda veya tiroid sintigrafisinde normal bir tiroid bezinin varlığı hafif, 

muhtemelen geçici hipotiroidizm tanısını destekler. Aşırı iyot maruziyetinin olduğu vakalarda 

ise fazla iyot temizlenene kadar radyonüklid alımını düşük saptanabilir. Maternal TSH-reseptör 

bloke edici antikorların transplasental geçişine bağlı oluşan geçici hipotiroidizmde tipik olarak 

taramada radyonüklid alımı veya görüntüsü yoktur ancak ultrasonografide normal bir tiroid bezi 

görüntülenebilir.(45) 

2.6.2.1. Tiroid ultrasonografisi 

 Tetkik amaçlı tiroid görüntülemesi planlandığında tiroid şeklini, boyutunu ve yerini 

karakterize etmek için tiroid ultrasonu ilk önerilen yöntemdir. Çünkü örnek olarak bir ektopik 

tiroid bezinin ultrason ile belirlenmesi tanı için yeterlidir. Ancak ultrason, tiroid disgenezi 

vakalarını belirlemede radyonüklid görüntüleme kadar güvenilir değildir (46). İki görüntüleme 

yöntemini karşılaştıran çalışmalarda, bazı hastalarda radyonüklid görüntüleme ile tespit edilen 

ektopik tiroid dokusu varken, ultrason görüntülerinde ya hiç tiroid dokusu yoktu ya da tiroid 

hipoplazisi vardı; diğer bebeklerin bazılarında ise radyonüklid görüntülemede tiroid agenezisi 

veya hipoplazisi varken ultrason görüntüleri normaldi (47,48). Renkli Doppler ultrasonografi, 

gri skala ultrasonografiden daha üstün olabilir. Renkli Doppler ultrasonografi, doğumsal 

hipotiroidili bebeklerin yüzde 90'ında ektopik tiroid dokusunu tespit edebilir ve radyonüklidg 

örüntülemede saptanan ektopik dokuları da radyasyona maruz kalmadan anlamaya yardımcı 

olabilir (49). 

2.6.2.2. Tiroid radyonüklid alım ve sintigrafik taraması 

 Ultrason ektopik tiroid dokusunu tespit etmezse, tiroid radyonüklid alım ve sintigrafik 

tarama, tiroid disgenezi vakalarını tanımlamaya yardımcı olabilir. 99m-perteknatat veya İyot-

123, iodin-131 yerine kullanılması önerilmektedir çünkü radyasyon dozları çok daha düşüktür. 

99m-Perteknatat daha kolay erişilebilir ve iyi bir sintigrafi tarama sağlar, ancak iyi 

organifikasyonu olmadığı için alım fazı ölçümü yapılamaz. İyot-123, hem sintigrafik tarama 

imkanı sunar hem de alım ölçümü sağlar (45).  



Bir başka kullanım alanı da iyot transportunu inhibe edici bir ajan olan perklorat (ClO4) 

kullanılarak yapılan Perklorat boşaltma (kovma) testi ile organifikasyonun değerlendirilmesi 

sağlanır (50).  

2.6.3. Doğumsal hipoiroidi için kullanılan genetik testler 

2.6.3.1. Tirod disgenezisi ile ilişkili genler 

Tiroid disgenezisi ile ilişkilendirilmiş en sık gözlenen genler OMIM referans numaraları 

ile aşağıda Tablo 2’de gösterilmektedir: 

Tablo 2.Tiroid disgenezisi ile ilişkilendirilmiş genler 

Gen sembolü Gen açıklaması 
OMIM 

numarası 
İlgili fenoip Kalıtım 

PAX8 
Paired domain 

gene 
167415 

Tiroid disgenezi-

hipoplazisine bağlı 

hipotiroidi 

OD 

NKX2-1 
NK2 Homebox 

1 
600635 

Koreatetoz, hipotiroidzm 

ve neonatal solunum 

sıkıntısı 

OD 

NKX2-5 
NK2 Homebox 

5 
600584 DH, tiroidagenezisi OD 

FOXE1 Forkheadbox E1 602617 
Bamforth-Lazarus 

sendromu 
OR 

GLIS3 

GLIS 

familyzincfinger 

protein 3 

610192 
Neonatal diyabetes 

mellitus, DH 
OR 

TSHR TSH reseptor 603372 DH, tiroidagenezisi OD-OR 

 

PAX8 geni birden fazla dokunun formasyonunda gerekli bir transkripsiyon faktörüdür. 

Özellikle organogenezde erken dönem hücre farklılaşmasında görevlidir(51). NKX2-1 ve 

NKX2-5 genleri özellikle tiroid, akciğer, hipotalamus ve ön beyin erken dönem gelişiminde 

önemli rol oynayan transkripsiyon faktörleridir(52,53). FOXE1 geni forkheadbox gen ailesinden 

bir transkripsiyon faktörüdür ve daha önce tiroid organogeneziyle ilişkilendirilmiştir(54). TSHR 

geni ise tiroidstimüle hormon yanıtı olarak aktive edilen bir reseptördür (55). Bu genler 

haricinde TUBB1, CDC8A, JAG1, NTN1, HHEX, HES1, HOX3, EYA1 genlerindeki 

mutasyonlar tiroid disgenezisi etyolojisinde rol oynamaktadır. (56) 

2.6.3.2. Tiroid disormonogenezi ile ilgili genler 

Tiroid dishormonogenezis ile ilişkili genler aşağıda Tablo 3’te sunulmuştur: 



Tablo 3.Tiroid dishormonogenezi ile ilişkilendirilmiş genler 

Gen 

sembolü 
Gen açıklaması 

OMIM 

numarası 
İlgili fenoip Kalıtım 

SLC5A5 Solutecarrierfamily 5 601843 
Tiroid 

dishormonogenezi 
OR 

SLC26A4 
Solutecarrierfamily 26 

member 4 
605646 Pendred sendromu OR 

TG Thyroglobulin 188450 
Tiroid 

dishormonogenezi 
OR 

TPO Thyroidperoxidase 606765 
Tiroid 

dishormonogenezi 
OR 

DUOX2 Dual oxidase 2 606759 
Tiroid 

dishormonogenezi 
OR 

DUOXA2 

Dual 

oxidasematurationfactor 

2 

612772 
Tiroid 

dishormonogenezi 
OR 

IYD İodotyrosinedeiodinase 612025 
Tiroid 

dishormonogenezi 
OR 

SLC26A7 
Solutecarrierfamily 26 

member 7 
608479 - - 

DUOX1 Dual oxidase 1 606758 - - 

SLC6A4 
Solutecarrierfamily 6 

member 4 
182138 - - 

SLC5A5 geni tiroid ve diğer bazı dokulardaki iyot alımında görev alan önemli bir 

plazma membran proteini, bir sodyum-iyot simporter’ıdır(57)SLC26A4, SLC6A4, SLC26A7 de 

tıpkı SLC5A5 gibi solutecarrier gen ailesindendir. SLC26A4 anyon transportunda görevlidir 

(58)SLC6A4 geni de bir transpor proteinidir. Özellikle erken gelişim döneminde memeli tiroid 

dokusundaki gen transkripsiyonu yüksektir. SLC26A7 geni de tiroidle ilişkilendirilmiş, 

literatüre yeni kazandırılmış bir gendir. Tiroid hormon biyosentezinde görev aldığı düşünülen 

bir transporter’dır(59).TG, tiroid hormon öncülü bir glikoproteindir ve direkt olarak tiroid 

dishormonogenezi ile ilişkilendirilmiştir(60).TPO geni ise ürettiği tiroid peroksidaz ile tiroid 

hormon sentezinde görevli önemli bir katolizördür ve TG gibi tiroid dishormonogenezi ile 

ilişkilendirilmiştir(60).DUOX1, DUOX2 ve DOUXA2 aynı gen ailesi üyesi olup tiroid hormon 

sentezinden görevli protein kompleksinin birer parçasıdırlar (60).IYD ise tiroid hormon 

sentezinde görevli bir katalizördür(61). 

Bu genler haricinde daha az sıklıkla gözükmekle birlikte DEHALI(56), SECISBP2 gibi 

genlerdeki mutasyonlar da aynı etyopatogeneze katkı sağlayarak DH kliniğinin oluşmasını 

sağlayabilir(62). 



2.6.3.3. TSH bağlanma veya sinyal direnci 

DH etyopatogenezinde primer hipotiroidi içindeki önemli etyopatogenezlerden biri de 

TSH’nın bağlanmasına ya da hücre içi ileti yolaklarına direnç gelişmesidir (63). Burada en sık 

gördüğümüz gen mutasyonları TSHR, GNAS1, MCT8 de olmakla birlikte DIO1, DIO2, DIO3 

OATP1C1 genlerinde gözlenen mutasyonlar TSH sinyalizasyon mekanizması düzeyinde etki 

ederek DH kliniği oluşturabilir (56). 

2.6.3.4. Santral hipotiroidi 

DH etyopatogenezinde yer alan bozukluklardan birisi olan santral hipotiroidi de 

genellikle klinik santral hipopituitarizmin bir bileşeni şeklindedir. HEXS1, LHX3, LHX4, 

PIT1, PROP1 genleri ailevi santral hipopituitarizm ile DH yapabilen genler olarak rapor 

edilmiştir.  

Nadiren spesifik gen defektleri de DH’ye neden olablir. Örnek olarak TRH ve TSHB 

gen mutasyonları izole santral hipotiroidiye sebep olabilir. (63) 

2.7. Doğumsal Hipotiroidide Tedavi, İzlem ve Prognoz 

Doğumsal hipotiroidi tanısı konulan olgularda tedavide temel amaç klinik ve 

biyokimyasal olarak ötiroidi oluşturmak, bu sayede normal büyümeyi ve nörolojik gelişimi 

sağlamaktır. Tedavide ilk seçenek oral LT4’tür. Amerikan Pediatri Akademisi tarafından 

önerilen LT4 başlangıç dozu 10-15 mcg/kg/gündür (64). Tanı konur konmaz tedavinin 

başlanması gerekmektedir. Yaşamın ilk 15 günü içerisinde tedavinin başlanması hedeflenmekte 

olup tedavinin geç ve/veya düşük dozda başlanması kötü nörolojik prognoz ile ilişkili 

bulunmuştur (64). LT4’ün sabahları aç karnına tek doz olarak alınması önerilmektedir. 

Yiyecekler ile alındığında emilimi azalmaktadır. Demir, kalsiyum, soya proteini içeren formula 

mama LT4 emilimini bozmaktadır (65). 

Doğumsal hipotiroidi tanılı hastaların izlemi aralıklı serum sT4 ve TSH düzeyleri 

ölçümü ile yapılmaktadır. Tedavide optimal tiroid hormon düzeyinin sağlanması prognoz 

açısından oldukça önemlidir. Düşük sT4 düzeyi gibi yüksek sT4 düzeyleri de prognozu kötü 

etkilemektedir (66). İzlemde serum TSH düzeyinin yaşa göre normal aralıkta, serum sT4 

düzeyinin ise yaşa göre normal aralığın üst yarısında tutulması hedeflenmektedir (67). 

Doğumsal hipotiroidi tedavisinde, Amerikan Pediatri Akademisi’nin önerisi sT4 ve 

TSH düzeylerini; tedavi başlandıktan iki ve dört hafta sonra ölçmesi önerilmektedir. Sonrasında 



idame takibinde ilk altı ay her bir ila iki ayda bir; altı ay ile üç yaş arasında her üç ila dört ayda 

bir; üç yaş sonrası büyüme tamamlanıncaya kadar her altı ila 12 ayda bir olacak şekilde 

önerilmektedir. Doz değişikliklerinden iki hafta sonra, tedaviye uyumda şüphe veya anormal 

sonuçlar varsa daha sık aralıklarla kontrolü önerilmektedir (64). 

Doğumsal hipotiroidinin kalıcı olmasının beklendiği tiroid agenezisi, ektopik tiroid 

veya dishormonogez gibi durumlarda ömür boyu tiroid hormon replasmanı gerekmektedir. 

Geçici hipotiroidi düşünülen olgularda ise 3 yaş sonrası LT4 tedavisi bir ay süreyle kesilir. Bu 

süre sonunda tiroid hormon düzeyleri normal sınırlar içinde ise geçici hipotiroidi olarak kabul 

edilir, izleme devam edilerek büyüme ve gelişme takibi yapılır. Hipotiroidi düşündüren klinik 

bulgu varlığında testler tekrarlanır ve gerekirse tedavi tekrar başlanır ve etiyolojiye yönelik ileri 

tetkikler planlanır. Üç yaşını geçmiş hastalar değerlendirildiğinde 2 mcg/kg/gün’den daha az 

dozda LT4 kullanmakta olan hastaların geçici DH olma olasılığı yüksektir (68).  

Uygun sürede ve dozda tedavi edilen DH olgularında nörolojik ve gelişimsel prognoz 

çok iyidir ve yaşamın ileri dönemlerinde IQ skorları normal bebekler ile benzer bulunmuştur 

(69). Ancak birkaç çalışmada erken teşhis ve hormon replasmanına rağmen IQ skorlarında hafif 

düşüklük ve nöromotordefisitler gösterilmiştir (70). 

2.8. Doğumsal Hipotiroidi Tarama Programı 

Doğumsal hipotiroidide doğumda hastalığa özgü klinik bulgunun olmaması, tanının 

doğumdan sonra ilk birkaç hafta içinde konulduğu olgularda tedaviye erken başlanılması ile 

komplikasyonların önlenebilmesi, tedavinin etkin ve ucuz olması tarama programının 

gerekliliğini gündeme getirmiş, tarama programı ilk olarak 1974 yılında Quebec, Kanada, 

Pittsburgh ve Pennsylvania’da başlamıştır (71). Ülkemizde ise daha önceden yerel taramalar 

yapılmış olmakla birlikte ilk kez 25 Aralık 2006’da Türkiye genelinde fenilketonüri taraması 

ile doğumsal hipotiroidi taraması uygulanmaya başlanmıştır (72–74).  

Doğumsal hipotiroidi taraması, topuk bölgesinden alınan kan örneğinden TSH, sT4 

veya her ikisinin ölçülmesi ile yapılmaktadır. İdeal tarama yöntemi TSH ile sT4 ölçümünün 

birlikte yapılmasıdır. İkili ölçüm ile primer hipotiroidi ve aynı zamanda santral hipotiroidi tanısı 

konulabilmekte, ayrıca tiroksin bağlayıcı globülin eksikliği de tespit edilmekte ve potansiyel 

olarak hipertiroidi de saptanabilmektedir. Ülkemizde ve çoğu Avrupa ülkesinde ekonomik 

nedenlerden dolayı sadece TSH ile tarama yapılmaktadır. TSH ile yapılan tarama, TSH 

yükselmesinin geciktiği başlıca durumlar olan santral hipotiroidi, tiroksin bağlayıcı globulin 



eksikliği ve hipotiroksinemi durumlarını değerlendirmede hatalı sonuç vermektedir (75,76). T4 

ile taramada ise T4 değeri normal olup sonradan TSH yüksekliği gelişen vakalar atlanmaktadır.  

Türkiye Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü tarafından yürütülmekte olan Ulusal Neonatal 

Tarama Programı takvimine göre doğumdan sonraki 3. ve 5. günler arasında ilk topuk kanı 

örneği alınmaktadır. Ancak, mümkün olduğunca çok sayıda bebeğe ulaşabilmek için; sağlık 

kurumlarında doğan bebeklerin sağlık kurumunu terk ettiği son anda kan örneği alınması, 

yeterince beslenmeden kan örneği alınmışsa ailenin ilk hafta içinde en yakın sağlık merkezine 

başvurarak yeni kan örneği aldırması konusunda bilgilendirilmesi tarama programı 

kılavuzlarında önerilmektedir (75). 

Kan alındıktan sonra kuruması için oda sıcaklığında (18-22°C) 2-3 saat bekletilmesi, bu 

esnada kan örneğinin doğrudan ısı ve ışık ile temasının engellenmesi önerilmektedir. Örnek 

kuruduktan sonra nem almayacak şekilde zarf içine konularak, bulunduğu ilin Halk Sağlığı 

Müdürlükleri, Toplum Sağlığı Merkezleri veya İlçe Sağlık Grup Başkanlıkları bünyesinde 

bulunan Neonatal Tarama Programı birimlerine gönderilmektedir. Bu merkezlerde toplanan 

topuk kanı örnekleri Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, Bulaşıcı Olmayan Hastalıklar ve Kanser 

Başkan Yardımcılığı, Çocuk ve Ergen Sağlığı Daire Başkanlığı’nın Ankara ve İstanbul 

Yenidoğan Tarama Laboratuvarları’na gönderilmektedir. Türkiye’nin doğu bölgelerinin tarama 

örnekleri Ankara, batı bölgelerinin tarama örnekleri ise İstanbul laboratuvarlarında 

çalışılmaktadır. Tarama örneğinde TSH değerinin yüksek saptandığı olgularda doğumsal 

hipotiroidi tanısı serumda T4 (ve/veya sT4) ve TSH ölçümü ile teyit edilir. Serumda T4’ün 

düşük, TSH’nın yüksek bulunması doğumsal hipotiroidi tanısını doğrular (76). 

Taramanın başladığı ilk yıllarda TSH eşik değeri 20 mU/L olarak belirlenmiş olup, tanı 

alamayan olguların saptanması üzerine Ocak 2009’da TSH eşik değeri 15 mU/L’ye 

düşürülmüştür (77). 

2016’da ise TSH eşik değeri 5,5 mU/L olarak güncellenmiştir.  Guthrie kağıdına uygun 

olarak alınan kan örneğinden çalışılan TSH değeri 5,5 mU/L’nin altında ise bebek tarama 

testinden geçmiş olarak kabul edilir. 5,5 mU/L ile 20 mU/L arasındaki değerlerde Guthrie 

kağıdına kan örneği tekrar alınır. Tekrarlanan örnekte TSH değeri 5,5 mU/L’nin üzerinde 

saptanan veya ilk kan örneğinde 20 mU/L’nin üzerinde saptanan tüm olgular; topuk kanı 

alınırken doldurulan kayıt formundaki aile iletişim bilgileri kullanılarak, serum T4 ve TSH 

bakılmak üzere uygun merkezlere yönlendirilir (Şekil 5) (78). 



 

Şekil 5. Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Çocuk ve Ergen Sağlığı Daire Başkanlığı Doğumsal 

Hipotiroidi Akış Şeması 

 

2.8.1. Ulusal Topuk Kanı Tarama Programında TSH Yüksekliği Saptanan Hastaların 

Yönetimi 

Avrupa Pediatrik Endokrin Topluluğu doğumsal hipotiroidi tarama, tedavi ve izlem 

rehberinde, topuk kanı TSH değeri 40 mU/L’nin üzerinde saptanan hastalara, aynı gün içinde 

venöz TSH ve sT4 ölçülemiyorsa vakit kaybedilmeden tedavi başlanılması önerilmektedir. 

Topuk kanı TSH değeri 40 mU/L’nin altında saptanan hastalarda venöz TSH ve sT4 ölçülmesi, 

sT4 düzeyi yaşa göre düşük olan veya sT4 düzeyi normal olsa da TSH değeri 20 mU/L’nin 

üzerinde olan her hastaya tedavi başlanılması önerilmektedir. Venöz TSH değerinin 6 mU/L ile 

20 mU/L arasında olması durumunda ise öncelikle tiroid bezi görüntülemesinin yapılarak, tiroid 

ultrasonografi ve/veya tiroid sintigrafide disgenezi saptanan hastalara tedavi başlanılması, 

disgenezi saptanmayan hastaların tedavisiz izlenmesi, izlemde venöz TSH değerinin 20 

mU/L’nin üzerinde saptanması halinde tedavi başlanması önerilmektedir. Üçüncü haftada TSH 

6 mU/L ile 20 mU/L arasında ölçülen hastalara tedavi başlanabileceği veya 4-8 hafta bu 

hastaların tedavisiz izlenebileceği, TSH 10 mU/L üzerinde saptanması halinde tedavi 

başlanabileceği belirtilmektedir (79). 

Gelecekte tarama programlarına eklenebilecek yeni tetkikler olarak, genomik inceleme 

çağına girdiğimiz şu dönemde, NGS, WES ve hatta WGS gibi incelemeler öngörülmektedir. 

Bu incelemeler sayesinde DH, primer immün yetmezlikler gibi birçok genetik mutasyonun 

tespit edildiği, farklı fenotipik bulgular gösterebilen ve sık gözlenen hastalıkların genetik 



altyapıları doğumdan hemen sonra ve hatta prenatal dönemde saptanarak hastalık önlemleri 

alınabilir, çok erken müdahele edilebilir (80). 

2.9. Maliyet-Etkinlik Analizi 

Maliyet etkililik analizi (MEA), Amerika Birleşik Devletleri'nde 1970'lerden beri sağlık 

ve tıp alanında karar vericiler tarafından kullanılabilen ancak henüz potansiyelini 

gerçekleştirmemiş olan bir ekonomik değerlendirme biçimidir. MEA'nın temel fikri, belirli bir 

sağlık teknolojisinin artan maliyetini ve artan etkinliğini bir veya daha fazla alternatife göre 

karşılaştırmaktır. Karşılaştırma tipik olarak artımlı maliyet etkinlik oranı (ICER) kullanılarak 

yapılır; bu, referansa göre incelenen sağlık teknolojisinin artan maliyetinin ve artan etkinliğinin 

bir oranıdır. ICER daha sonra karar verici tarafından önceden belirlenmiş bir maliyet-etkinlik 

eşiği ile karşılaştırılabilir. ICER eşiğin altındaysa, çalışılan sağlık teknolojisi referansa göre 

uygun maliyetli kabul edilir(81). 

 

 



3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Tipi 

Retrospektif bir araştırmadır.  

3.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi (DEÜTF), Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Çocuk Genetik Bilim DalındaŞubat 2022 – Şubat 2023 tarihleri arasında gerçekleştirildi.  

3.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi 

DEÜTF Çocuk Genetik bölümüne Ocak 2010 tarihinden Mart 2022 tarihine kadar başvuran, 

DEÜTF Çocuk Genetik bölümünde takipli olan doğumsal hipotiroidi tanısı almış yaklaşık 100 

hasta bulunmaktadır. Bu hastaların bilgilerine arşiv kayıtlarından örneklem seçilmeden evrenin 

tümüne ulaşılması hedeflendi. 

Araştırmaya alınma kriterleri şunlardır;  

1)  Çocuk genetik polikliniğince 0-18 yaş arasında takip edilmiş ve Tiroid hastalıkları NGS 

paneli çalışılmış tüm olgular 

2) Çocuk Endokrin Hastalıkları bölümünce aşikar hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi tanısı 

ile Çocuk Genetik bölümüne yönlendirilmiş hastalar  

3) Çocuk Endokrin Hastalıkları bölümünce tedavisi kesilip izlemde yeniden hipotiroidi 

kliniği gelişmiş ve Çocuk Genetik bölümüne yönlendirilmiş hastalar  

Araştırmaya alınmama kriterleri şunlardır;  

1)  0-18 yaş arasında doğumsal hipotiroidi harici tanısı olan hastalar 

2)  Verilerine ulaşılamayan hastalar 

3)  Ailenin çalışmaya katılmayı reddetmesi 

3.4. Çalışma Materyali 

Çalışma materyali bulunmamaktadır.  



3.5. Araştırmanın Değişkenleri 

3.5.1. Bağımsız değişkenler 

 Yaş  

 Cinsiyet 

 Tanı  

 Aldığı tedavi 

 Maliyet  

3.5.2. Bağımlı değişkenler 

 Genetik anomali* 

* Genetik inceleme için Tiroid Plus Kit, Celemics NGS kiti kullanılmıştır. Kit kapsamında 

incelenen genler şekil x de şematize edilmiştir. Genlerinin kodlayıcı bölgelerinin (intronik, 

5’ ve 3’ UTR hariç) %91’ünden fazlası, en az 50X okuma derinliği ile incelenmiştir. 

 

Şekil 6. Hastanemizde mevcut olan NGS kitinin gen içeriği 

3.6. Veri Toplama Araçları 

Veri kayıt formu örneği EK 1’de gösterilmektedir.  

3.7. Araştırma Planı ve Takvimi 

Araştırma plan ve takvimi Tablo 4’te gösterilmektedir.  

Tiroid Plus Kit, Celemics NGS kiti 

NKX2-1
NKX25
PAX8

DİSHORMONO

GENEZİS:
DİSGENEZİ:

ALB
DUOX1

DUOX2

DUOX2A2

IYD

SLC26A4

SLC26A7
SLC5A5

SLC6A4

TG

TPO

SEKONDER 

HİPOTİROİDİ:

IGSF1

THRA

THRB

TRH

TRHR

TSH 
BAĞLANMA/SİNYAL 

DİRENCİ

DIO1

DIO2

DIO3

GNAS

TSHR

SLC16A2

TSHB

PERİFERİK

HİPOTİROİDİ:

DUOX1

DUOX2

DUOX2A2 
*heterozigot mutasyonları

GEÇİCİ

HİPOTİROİDİ:

PHEX

POR

SERPINA7

TTR

ZNF607

SENDROMİK 

HİPOTİROİDİ:



Tablo 4. Araştırma plan ve takvimi 

 Şubat 

2022 

Mart 

2022 

Nisan 

2022 

Mayıs 2022 – 

Aralık 2022 

Ocak 

2023 

Şubat 

2023 

Kaynak 

Tarama 

× × × × × × 

Planlama × × ×       

İzinler-Onay × × ×       

Veri Toplama       ×     

İstatistiksel 

Analiz 

        × × 

Yazım         × × 

 

3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

 

Verilerin değerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics (Version 25.0. Armonk, NY: IBM 

Corp.) yazılımı kullanıldı. Normal dağılıma uygunluk Kruskal- Wallis/Shapiro-Wilk testleri ve 

histogram ve olasılık grafiklerinin incelenmesiyle belirlendi. Veriler normal dağılım 

göstermedikleri için sürekli değişkenler ortanca ve çeyrekler arası aralık kullanılarak, sayısal 

değişkenler sayı ve yüzde kullanılarak verilmiştir. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında 

ki-kare testi kullanıldı. Üç grup arasında sonuç ölçümleri farklılıkların değerlendirilmesinde 

Kruskal-Wallis sıralamalı tek yönlü varyans analizi kullanıldı. Gruplar arasında anlamlı 

farklılık bulunan durumlarda ikişerli post-hoc karşılaştırmalar Mann-Whitney U testi 

kullanılarak yapıldı. Anlamlılık değeri p<0,05 olarak belirlendi. 

3.9. Araştırmanın Sınırlılıkları 

 Çalışmamız geriye yönelik dosya tarama üzerine olup verilerde eksiklikler mevcut 

olabilir. NGS kitimiz DH etyopatogenezinde saptanmış olan 33 geni kapsamakta olup, bu 

etyopatogenez altında tanımlı daha fazla gen mevcuttur. Ayrıca hipotiroidi kliniğinden sorumlu 

genlerin tümünün bilinmediği de akılda tutulmalıdır.  Hasta havuzumuzun dar olması sebebi ile 

istatistiksel incelemelerin güç analizleri görece düşük saptanabilir. 



3.10. Etik Kurul Onayı 

Bu çalışma Dokuz Eylül Üniversite Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından 23/02/2022 tarihi ve 2022/07-14 karar numarası ile onaylanmıştır (Ek 3). Bu 

çalışma, Helsinki Deklarasyonu (2013) prensipleri doğrultusunda yürütülmüştür. Olgulardan 

alınan onam örneği Ek 2’de bulunmaktadır.  

 



4. BULGULAR 

Çalışma için DEÜTF Çocuk Genetik bölümüne NGS Tiroid Hastalıkları kiti analiz 

edilmesi için başvuran 105 çocuğun dosyası incelendi. Bunlardan 31’i dahil edilme ve dışlama 

kriterlerine uymadığı için çalışma dışı kaldı. Hastaların dışlanma sebepleri; 21’i hipoparatiroidi 

kliniği ile takipli olup phex mutasyon analizi incelenmesi amacıyla çalışmamızdaki genetik 

panel çalışılmış, 4 hastada doğumsal hipotiroidi kliniği olmayıp, başka klinik bulgular nedeni 

ile şüpheli THRA mutasyonu düşünülen hastalara genetik paneli çalışılmış, 3 hasta doğumsal 

hipotiroidi kliniği olmamakla birlikte, psikomotor gelişme geriliği bulguları olması nedeni ile 

başka polikliniklerden genetik polikliniğine yönlendirilmiş olup, genetik bölümünce tiroid 

hastalıkları genetik paneli çalışılmasına karar verilmiş, 1 hasta hipotiroidi kliniği olmamakla 

birlikte aile taraması amacı ile tetkik edilmiş ve pozitif saptanmış, 1 hastada ise Graves hastalığı 

zemininde papiller tiroid kanseri saptanmış olup, hastada TSHR aktive edici mutasyon analizi 

bakılması amacı ile tiroid hastalıkları genetik paneli çalışılmıştı. Bir hasta ise genetik 

sonuçlarına ulaşılamaması nedeni ile çalışma dışı bırakıldı. Çalışmanın dahil edilme ve dışlama 

kriterlerine uyan 74 olgu çalışmaya katıldı. Genetik analiz sonuçlarına göre patojenik ve 

patojenik saptanmayan olmak üzere iki gruba ayrıldılar. Çalışma akış diyagramı Şekil 6’da 

gösterilmektedir. 

 

 

 

Şekil 7. Çalışma akış diyagramı 



 

4.1. Demografik Bilgiler 

Çalışmaya toplam 74 olgu katıldı. Bu olguların çocuk genetik polikliniği başvuru yaş 

ortalaması 5 (3-9,5) yaştı. Ortalama çocuk genetik polikliniği başvuru sayıları 5 (4-5) idi. 

Olguların %58.3’ü erkekti. Olguların doğum zamanı değerlendirildiğinde prematür doğum 

oranı %28.3 olarak saptandı. Olguların doğum kilosu incelendiğinde ortalama kilo 3107,5 gr 

(1706,8-3741,5) olarak saptandı. Olguların genetik sonuçları değerlendirildiğinde12 patojenik 

mutasyon ve 62 patojenik mutasyon saptanmayan sonuç saptandı. 62 olgunun 41’inde patojenik 

önemi belirsiz varyant (VUS) saptanmıştı. Tüm veriler Tablo 5’te sunulmuştur. 

Gruplar arasında çocuk genetik polikliniğine başvuru yaşı, cinsiyet, boy, kilo, vücut 

kütle indeksi (VKİ), doğum şekli ve doğum kilosu bakımından istatistiksel olarak fark 

bulunmadı (p>0,05).   

 

Tablo 5. Hastaların demografik özellikleri 

 Patojenik 

(n=12) 

Patojenik saptanmayan 

(n=62) 

P 

değeri 

Tüm Hastalar 

(n=74) 

Çocuk Genetik 

Polikliniği 

başvuruyaşı (yıl) 

7,5  (1-14) 5,6 (0-17) 0,155 5,0 (0-17) 

Cinsiyet     

Erkek 7 (58,3) 36 (58) 0,581 43 (58,1) 

Kız 5 (41,7) 26 (42) 31 (41,9) 

Boy SDS -0.08 

(-2,35 -2,07) 

0,06 

(-1,93 – 2,12) 

0,245 0,04 

(-2,3– 2,12) 

Kilo SDS 0,10 

(-2,06– 2,2) 

0,04 

(-1,85 – 2,35) 

0,814 0,05 

(-2,06-2,35) 

VKİ SDS 0,26 

(- 2,17 – 2,10) 

-0,37 

(-2,29 – 2,35) 

0,135 0,01 

(-2,29-2,35) 

Doğumşekli   0,75 (n=50)* 

NSV 3 (30) 10 (25)  13 (26) 

C/S 7 (70) 30 (75) 37 (74) 

Doğumzamanı   0,046 (n=53)* 

Term 10 (100) 28 (65)  38 (71,7) 

Preterm 0 (0) 15 (35) 15 (28,3) 

Doğum kilosu 3037,4 

(2500-3600) 

2941 

(1200-4000) 

0,658  

Çocuk Genetik 

Polikliniği 

başvuru sayısı 

5,7 (3-9) 4,5 (2-7) 0,14 4,57 (2-9) 

VKİ: Vücut Kütle İndeksi, NSV: Normal Spontan Vajinal, C/S: Sezaryen,Per:persentil, 

SDS:StandardDeviationScore 

* Verisine ulaşılabilen toplam olgu sayısı 

 



 

 

4.2. Grupların Maliyet/Etkinlik Karşılaştırılması 

 

Olguların çocuk genetik polikliniğine başvuru maliyeti hesaplanırken, sadece genetik 

poliklinik içinde yapılan ve sadece doğumsal hipotiroidi kliniği ile ilgili araştırma yapılırken 

harcanan maliyet esas alınarak hesaplanmıştır. Genetik mutasyon analizi sonuçlandıktan sonra 

(varsa) yapılan araştırmalar hesaplamaya dahil edilmemiştir. Bu maliyet hesaplanırken 

ülkemizdeki dalgalı kur ve değişken enflasyon nedeni ile istatistiksel stabilitenin 

sağlanabilmesi için poliklinik maliyetleri türk lirası (TL), dolar ve Euro cinsinden hesaplandı. 

Bir başka kıyas yöntemi olarak ise poliklinik maliyeti döneminin hemogram tetkik maliyetine 

kıyaslanarak sunuldu. 

Olguların çocuk genetik polikliniği başvuru maliyetleri değerlendirildiğinde ortalama 

başvuru maliyeti 5211 TL, 801dolar, 757euro, 1688 birim hemoglobin tetkiki ve moleküler test 

harici tetkikler ise 218,5 TL olarak saptandı. Gruplar birbiri ile kıyaslandığı zaman anlamlı fark 

saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 6). 

Tablo 6. Çocuk genetik poliklinik başvuru maliyetlerinin incelemesi 

 Patojenik 

(n=12) 

Patojenik saptanmayan 

(n=62) 

P 

değeri 

Tüm Hastalar 

(n=74) 

Çocuk genetik 

polikliniği 

maliyet(₺) 

5700 

(2511-8892) 

5116 (2500-7650) 0,113 5211 (2500-8892) 

Çocuk genetik 

polikliniği 

maliyet($) 

850 

(519-1568) 

791 (517-1117) 0,628 801 (517-1568) 

Çocuk genetik 

polikliniği 

maliyet(€) 

819 

(442-1402) 

746 (440-999) 0,326 757 (440-1402) 

Çocuk genetik 

polikliniği maliyet 

(Hgb) 

1841 

(837-3120) 

1658 (833-2223) 0,223 1688 (833-3120) 

Çocuk genetik 

polikliniği maliyet 

(₺) (moleküler test 

maliyeti hariç) 

242,50 (165-

982) 

210 (165,25-982) 0,249 218,5 (165,25-325) 

Hgb: Hemoglobin 

 

4.3. Olguların Hipotiroidi Kliniklerinin Değerlendirilmesi 

 

Olguların klinik bulguları değerlendirildiğinde, hipotiroidi tanı yaşı 8,8 aydı. 



Olguların%76,1’i Yenidoğan Metabolik ve Endokrin Hastalık Tarama Programı (NTP) 

ile tanı almıştı. Patolojik olgulara bakıldığında ise %58,3’ü NTP ile, patolojik mutasyon 

saptanmayanlara baktığımızda ise %79,7’si NTP ile tanı almıştı.  

Olguların tamamı primer hipotiroidi hastası idi. Santral hipotiroidi tanılı olgu 

bulunmamaktaydı. Bu olgulardan patojenik mutasyon saptanan, disgenezisi olan ve 3 yaş 

sonrasında da aşikar hipotiroidisi devam etmekte olanlar kalıcı hipotiroidi olarak 

değerlendirildi. Olguların başvuru esnasında hipotiroidi ilişkili klinik semptomları 

değerlendirildiğinde en sık saptanan semptomlar sırasıyla uzamış sarılık (%35,2), konstipasyon 

(%23,9) ve boy kısalığı (%17,5) idi. Bir vakada ise makroglossi mevcuttu. Gruplara göre tüm 

saptanmış klinik bulgular Şekil 8 ve 9’da gösterilmiştir. Hiçbir olguda miksödem koması nedeni 

ile hastaneye başvuru gözlenmemişti. Tüm klinik bilgiler Tablo 7’de sunulmuştur. 

 

Şekil 8.Patojenik saptanan ve saptanmayan olguların başvuru esnasında saptanmış klinik 

semptomları 

 

Şekil 9.Kalıcı ve geçici hipotiroidi olgularının başvuru esnasında saptanmış klinik 

semptomları 
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bombeliği Makroglossi

Kalıcı ve geçici hipotiroidi olan olguların başvuru esnasında 
saptanan semptomlar

Kalıcı hipotiroidi Geçici hipotiroidi



Tablo 7. Hastaların hipotiroidi kliniklerinin değerlendirilmesi 

 Patojenik 

(n=12) 

Patojenik 

saptanmayan (n=62) 

P 

değeri 

Tüm Hastalar 

(n=74) 

Hipotiroidi tanı 

yaşı (ay)(*) 

5,75 (1, 1-

90) 

23,8 (1, 1-135) 0,095 8,8 (1, 1-135) 

Hipotiroid tanı 

şekli, n (%) 

  0,117 (n=71)** 

Tarama 7 (58,3) 47 (79,7)  54 (76,1) 

Raslantısal 5 (41,7) 12 (20,3) 17 (23,9) 

Hipotiroidi tipi, 

n (%) 

  0,26 (n=63)** 

Kalıcı 12 (100) 45 (88,2)  57 (90,5) 

Geçici 0 (0) 6 (11,8)  6 (9,5) 

Hipotiroidi tanı 

semptomları, n 

(%)*** 

    

Uzamış sarılık 4 (33,3) 21 (35,6) 0,882 25 (35,2) 

Konstipasyon 3 (25) 14 (23,7) 0,926 17 (23,9) 

Boy kısalığı 2 (16,6) 11 (18,6) 0,873 13 (17,5) 

Beslenme 

zorluğu 

1 (8,3) 7 (11,9) 0,726 8 (11,3) 

BGG 0 (0) 6 (10,2) 0,252 6 (8,5) 

Hipotoni 1 (8,3) 5 (8,5) 0,674 6 (8,5) 

Fontanel 

bombeliği 

1 (8,3) 2 (3,4) 0,441 3 (4,2) 

Makroglossi 1 (8,3) 0 (0) 0,027 1 (1,4) 

Umblikalherni 0 (0) 0 (0)  0 (0) 

Miksödem 

koması 

0 (0) 0 (0)  0 (0) 

Hipotiroidi dışı 

hastalık, n (%) 

4 (33,3) 15 (25) 0,553 19 (26,4) 

Hastanede yatış 

geçmişi, n (%)  

6 (50) 21 (35) 0,331 27 (37,5) 

Düzenli ilaç 

kullanımı 

varlığı, n 

(%)**** 

2(16,7) 9 (15,3) 0,903 11 (14,8) 

BGG: Büyüme gelişme geriliği 
* (medyan, min-max) 

** Verisine ulaşılabilen hasta sayısı 

** Hastaların hipotiroidi tedavisi öncesindeki klinik bulguları 

*** Hipotiroidi nedeni ile kullanılan tedaviler haricinde. 

 

Olguların klinik ile ilişkili bulguları karşılaştırıldığında tanı yaşı, tanı şekli, ilaç dozu, 

hipotiroidi tipi, semptom ve hastaneye yatış geçmişi bakımından patojenik ve patojenik 

olmayan gruplar arasında istatistiksel olarak fark bulunmadı (p>0,05).  



Olguların 17’si NTP normal saptanmıştır. Bu olguların 4’ü rutin çocuk muayenesi 

sırasında yapılan tetkiklerde tiroid fonksiyon testleri patolojik çıkması sonucu tanı almıştır. Bu 

olgulardan birinin genetik incelemesinde patojenik mutasyon tespit edilmiştir. 

Hipotiroidi tedavisinin izleminin değerlendirilmesi amacı ile olguların 3 yaş sonrası 

tedavi devamlılığı ile ilgili elde edilen veriler Şekil 10’da grafikleştirilmiştir. Tabloya 3 yaş 

altında kalan ve ilaç tedavi bilgisi ile ilgili dosya bilgisi eksik olan hastalar eklenmemiştir.  

 

Şekil 10. Üç yaş üstünde olan olguların ilaç kesilme durumunun dağılımı 

Dosya takiplerinde eksik veriler bulunmakla birlikte, mevcut veriler 

değerlendirildiğinde patojenik grupta yer alan ve bilgisine ulaşılan hiçbir olgunun başlanmış 

ilaç tedavisinin kesilemediği gözlendi. Patojenik değişim saptanmayan 4 olgunun ilaç 

tedavisinin kesilme kararı verildiği gözlendi. Patojenik gruptaki 2 ve patojenik mutasyon 

saptanmayan gruptaki 1 olgunun hiç ilaç kullanmadığı saptandı.  

4.4. Olguların NTP ile İlişkili Verilerinin Karşılaştırılması 

Olguların NTP ile ilişkili verileri değerlendirildiğinde NTP pozitifliği ile genetik 

mutasyonun korelasyonu saptanmamıştır.  NTP incelemesi patolojik saptanan ve saptanmayan 

vakaların detayları Tablo 8’de gösterilmiştir. 
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Tablo 8. NTP sonucuna göre olguların bulgularının değerlendirilmesi 

 NTP Pozitif (n=54) NTP Normal(n=17) 

Uzamış sarılık 

Patojenik mutasyon + 

Patojenik mutasyon - 

20 

2 

18 

5 

2 

3 

Hipotoni 

Patojenik mutasyon + 

Patojenik mutasyon - 

2 

- 

2 

3 

1 

2 

Konstipasyon 

Patojenik mutasyon + 

Patojenik mutasyon - 

7 

- 

7 

10 

3 

7 

Fontanel bombeliği 

Patojenik mutasyon + 

Patojenik mutasyon - 

2 

1 

1 

- 

- 

- 

Büyüme gelişme geriliği 

Patojenik mutasyon + 

Patojenik mutasyon - 

5 

- 

5 

1 

- 

1 

Boy kısalığı 

Patojenik mutasyon + 

Patojenik mutasyon - 

9 

1 

8 

3 

1 

2 

 

4.5. Olguların Genetik Bilgilerinin Karşılaştırılması 

 

Olguların çocuk endokrin polikliniğinde yapılan izlemlerinde DH etyopatogenezi 

tanımlanırken yapılan ultrasonografi (USG) ve/veya sintigrafi sonucunda tiroid dokusunun 

ektopik, displazik veya agenezik izlendiği durumlara tiroid disgenezisi, TSH yüskekliği ve 

aşikar hipotiroidi ile takipli olup 36.ayındaki takiplerinde ilacı kesilemeyen olgulara 

dishormonogenezis, klinik aşikar hipotiroidi olsun ya da olmasın TSH değeri ile birlikte sT4 

yüksekliği de eşlik eden olgulara tiroid hormon reseptör direnci, TSH yüksekliği ve/veya aşikar 

hipotiroidi kliniğine eşlik eden sendromik bulgusu olan olgular sendromik hipotiroidi olarak 

değerlendirildi. Bu sınıflamaya göre değerlendirildiğinde sırasıyla TSH reseptör direnci, 

dishormonogenezis, disgenezi ve sendromik hipotiroidi idi. Olguların dağılımı Tablo 9’da 

gösterilmiştir. TSH reseptör direnci ve dishormonogenezis ön tanısı ile gönderilen olguların 

genetik sonuçlarının patolojik saptanma yüzdesi istatistiksel olarak anlamlı ölçüde artmıştı 

(p<0,05). Haricinde gruplar arası istatistiksel olarak fark saptanmadı (p>0,05).  

 

 

 

 



 

Tablo 9.Hipotiroidi etyopatogenezine göre olguların sınıflandırılması 

 Patojenik 

(n>12)* 

Patojenik saptanmayan 

(n>62)* 

P değeri Tüm Hastalar 

(n>74)* 

Genetik analiz 

öncesi ön tanı, n 

(%) 

 

   TSH reseptör 

direnci 

2 (16,7) 33 (53,2) 0,021 35 (47,3) 

Dishormonogenez 9 (75) 17 (27,4) 0,002 26 (35,1) 

Disgenezi 1 (8,3) 12 (19,4) 0,362 13 (17,6) 

Sendromik 1 (8,3) 4 (6,5) 0,813 5 (6,8) 

*Birden fazla ön tanıya sahip hastalar mevcuttur. 

 

Dishormonogenez ön tanısı ile çocuk genetik polikliniğine gönderilen olgular 

değerlendirildiğinde; bu olguların 19’u NTP ile tanı almıştı. Dishormonogenezis ön tanısı ile 

polikliniğimize yönlendirilmiş olan olguların 10’unda tanıda patolojik fizik muayene bulgusu 

saptanmamıştı.   

Genetik tetkik sonuçları incelendiğinde patojenik genetik varyasyonlarının sebep 

olduğu hipotiroidi etyopatogenezine bakıldığında dishormonogenezis her iki grup için de en 

çok görülen patojen sınıf olarak saptandı. Gen adı dağılımına bakıldığında TPO (%25), TSHR 

(%17), ALB (%17) ve TG (%17) en çok görülen genler oldu.   

Genetik sonuçlar içinde patojenitesi belli olmayan varyantlar (VUS) da saptanmış olup 

bu kategoride varyasyonun saptandığı genlerin etyopatogenezine göre değerlendirildiğinde 

dishormonogenezis en çok görülen gen tipi olarak saptandı. Detaylı bilgiler Şekil 11’de 

gösterilmektedir. Genlerin dağılımına bakıldığında VUS grubunda TG (%17,1), DUOX2 

(%14,6) ve DUOX1 (%9,8) en çok saptanan ilk üç gen idi. Gruplara göre gen adı dağılımları 

Şekil 11’de gösterilmektedir. 



 

Şekil 11. Genetik analiz sonucu saptanan patojen mutasyonların ve patojenitesi belirsiz 

varyasyonların dağılımı 

 

Genetik analiz sonucunda patojenik mutasyon saptanan olguların detaylı genetik 

sonuçları Tablo 10’da sunulmuştur. Olguların genetik kalıtım paterni bakıldığında bir olgu 

homozigot, 11 olgu heterozigot kalıtılmıştı. En sık görülen DH alt tipi 8 ile dishormonogenezis 

iken, 2 ile tiroid hormon reseptör direnci ve birer tane olmak üzere periferik hipotiroidi ve tiroid 

disgenezisi idi. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tablo 10. Patojenik mutasyon tespit edilen olguların genetik analiz sonuçları 

Olgu 

rapor no 
GEN VARYANT KALITIM SINIFLAMA 

1 THRB 
c.1025C>A (chr3:24169154, 

T342N) 
HETEROZİGOT PERİFERİK HİPOTİROİDİ 

2 ALB c.725G>A (chr4:74277724) HETEROZİGOT DİSHORMONOGENESİ 

3 TG 
c.6379C>T (chr8:134024262) 

(p.Arg2127Ter, rs375424292) 
HETEROZİGOT DİSHORMONOGENESİ 

4 TPO 
c.2414_2415insC (chr2:1507747, 

rs775551134) 
HETEROZİGOT DİSHORMONOGENESİ 

5 TPO 
c.1943G>C (chr2:1497748, 

p.Arg648Pro) 
HOMOZİGOT DİSHORMONOGENESİ 

6 TPO 
c.1943G>C (chr2:1497748, 

p.Arg648Pro) 
HETEROZİGOT DİSHORMONOGENESİ 

7 TSHR c.404_405delAC HETEROZİGOT HORMON RESP DİRENCİ 

8 ALB c.725G>A (chr4:74277724) HETEROZİGOT DİSHORMONOGENESİ 

9 DUOX2 
c.2895_2898del (chr15:45393425)  

(p.Phe966SerfsTer29, rs530719719) 
HETEROZİGOT DİSHORMONOGENESİ 

10  TSHR 
C692+1_692+4delGTGA 

rs771577188 
HETEROZİGOT HORMON RESP DİRENCİ 

11 TG 
c.1888C>T (chr8:133899505, 

p.Gln630Ter) 
HETEROZİGOT DİSHORMONOGENESİ 

12 PAX8 c.135G>T (chr2:114004387) HETEROZİGOT TİROİD DİSGENEZİSİ 

 

Bu olguların demografik ve klinik bilgileri Tablo 11’de detaylandırılmıştır. Ayrıca 

olguların pedigrileri Şekil 12’de gösterilmektedir.



Tablo 11. Patojenik mutasyon tespit edilen olguların demografik ve klinik bilgileri 

Olgu 

No 

Başvuru 

Yaşı 

Tanı 

Yaşı 

Tanıda 

Semptom 

Varlığı 

Ailede 

Hipotiroidi 

olanlar 

Akrabalık NTP 

Sonucu 

Fizik 

Muayenesi 

Ailede genetik sonuç 

1 22 aylık 1 ay Uzamış 

sarılık, 

büyüme 

gelişme 

geriliği 

Anne  Yok Patolojik VA:-1,04 SDS 

Boy: -0,58 SDS 

Aile bilgilendirilmiş ve tarama için 

yönlendirilmiştir. 

2 11 yaş 5 

ay 

135 

ay 

Konstipasyon Anne  Yok Normal VA: 1,40 SDS 

Boy:0,46 SDS 

Aile bilgilendirilmiş ve tarama için 

yönlendirilmiştir. Taramada annede de 

aynı mutasyon saptanmış. 

3 3 yaş 1 ay Yok Annesi ile 

babasında 

ve babanın 

annesinde 

 

Yok Patolojik VA:0,50 SDS 

Boy:0,34 SDS 

Aile bilgilendirilmiş ve tarama için 

yönlendirilmiştir. Olgunun annesi ve 

kız kardeşinde de aynı genetik 

mutasyon saptanmış. 

4 13 yaş 4 ay Hipotoni, 

Makroglossi 

Yok Var Normal VA: -0,47 SDS 

Boy: -0,75 SDS 

Tiroid hyoid 

altında palpable 

Aile bilgilendirilmiş ve tarama için 

yönlendirilmiştir. 

5 11 yaş 1 ay Yok Kardeşte 

(Olgu 6) 

Var Patolojik VA:1,80 SDS 

Boy: 1,5 SDS 

Aile bilgilendirilmiş ve tarama için 

yönlendirilmiştir 

6 16 yaş 1 ay Yok Kardeşte 

(Olgu 5) 

Var Patolojik VA:2,01 SDS 

Boy:1,33 SDS 

Aile bilgilendirilmiş ve tarama için 

yönlendirilmiştir. 

7 9 yaş 1 ay Yok Babada, 

halada ve 

teyzede  

Yok Patolojik VA:-0,10 SDS 

Boy:1,02 SDS 

Aile bilgilendirilmiş ve tarama için 

yönlendirilmiştir. Tarama sonucunda 

aynı mutasyon babasında saptanmıştır. 

8 7 yaş 88 ay Yok Annede ve 

teyzede  

Yok Normal VA: 1,50 SDS 

Boy: 2,5 SDS 

Aile bilgilendirilmiş ve tarama için 

yönlendirilmiştir 



9 5 yaş 4 ay Uzamış 

sarılık 

Yok Yok Patolojik VA: -1,75 SDS 

Boy: -1,97 SDS 

Aile bilgilendirilmiş ve tarama için 

yönlendirilmiştir. 

10 6 yaş 48 ay Yok Annesi ve 

kardeşinde  

Yok Normal VA:0,38 SDS 

Boy: 0,54 SDS 

 

Aile bilgilendirilmiş ve tarama için 

yönlendirilmiştir. 

11 1 yaş 11 

ay 

1 ay Uzamış 

sarılık ve 

beslenme 

güçlüğü 

Kardeşte 

doğumsal  

Yok Patolojik VA: -1,21 SDS 

Boy: -0,24 SDS 

Frontal bossing 

üçgen yüz 

Aile bilgilendirilmiş ve tarama için 

yönlendirilmiştir. 

12 9 yaş 1 ay Yok Annede, 

annenin 

annesinde 

ve olgunun 

halasında  

Yok Patolojik VA:-0,21 SDS 

Boy:-0,89 SDS 

Aile bilgilendirilmiş ve tarama için 

yönlendirilmiştir. 



 

Şekil 12. Olguların pedigrileri 

 

4.6. Olguların Laboratuvar ve Görüntüleme Sonuçlarının Karşılaştırılması 

Olguların başvuru TSH değeri ortalama 8,6mIU/ml olarak saptanmıştır. Bu veriler 

Dokuz Eylül Üniversitesi Çocuk Endokrin Polikliniği’ne başvuran olguların periferik kandan 

saptanmış ilk laboratuvar bulguları olup, olguların NTP sırasında saptanan TSH değerlerine 

ulaşılamamıştır. Olguların %64,9’unun başvuru TSH değeri referans değerinin üstünde 

saptanmıştır. Hastaların başvuru sT4 düzeyi ortalama 1,1ng/dl olarak saptanmıştı. 12 hastanın 

başvuru sT4 değeri referans değerin altırnda, 4 hastanın başvuru sT4 değeri referans değerin 

üstünde idi. Tiroglobulin hastaların %17,6 sında çalışılmış olup sadece %2,7 sinde patojenik 

saptanmıştı. Olguların başvuru anında %83,7 sine USG görüntülemesi yapılmıştı. Bu hastaların 

USG’de tiroid volümleri ölçülerek belirlenen tiroid volüm SDS hesaplaması yapıldığında 

ortalama 0,2 SDS olduğu gözlendi. Tiroid sintigrafisi ise yalnızca 10 olguya uygulanmıştı. Bu 

olguların sadece 2’si tiroid agenezisi ile takipliydi. Dishormonogenezis ile takipli olup sintigrafi 

yapılan hasta sayısı ise 5’idi. 

Olguların 3 yaşındaki takipleri sorgulandığında ortalama TSH değeri 2,8 mIU/ml 

saptandı, ilaç kullanımları sorgulandığında ortalama ilaç dozu 2,29 mcg/kg/gün olarak saptandı. 

TSH değeri 3 yaşında yüksek saptanan hastaların 3 yaşında kullanmakta olduğu ilaç dozu diğer 



hastalara göre daha yüksek olarak saptandı (p:0,029). Bu parametreler hastaların genetik analiz 

sonuçlarına göre kıyaslandığında ise gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

Olguların 3 yaşında kullandıkları LT4 tedavisinin ortalama dozu ile patojenik mutasyon 

saptanması arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p>0,05). Aynı şekilde 3 yaş LT4 tedavi dozu ile 

hipotiroidinin geçicilik kalıcılık parametreleri değerlendirildiğinde anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0,05).  

Olguların izlem sürecinde uygulanan laboratuvar ve görüntüleme sonuçlarının gruplar 

arasında karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Detaylı 

bilgiler Tablo 12’de sunulmuştur. 

Tablo 12. Olguların laboratuvar ve görüntüleme sonuçlarının gösterilmesi 

 Patojenik (n=12) Patojenik olmayan (n=62) P 

değeri 

Tüm 

Katılımcılar 

(n=74) 

Başvuru TSH 

(mIU/ml) 

15,3 (2,85-100) 20,87 (0,64-100) 0,446 8,6 (0,64-100) 

Başvuru TSH-

sınıflaması, n (%) 

  0,242  

Normal 6 (50) 20 (32,2)  26 (35,1) 

Yüksek 6 (50) 42 (67,8) 48 (64,9) 

Başvuru sT4 (ng/dl) 1,4 (0,4-3,38) 1,1 (0,19-2,7) 0,157 1,2 (0,19-3,38) 

Başvuru sT4, n (%)   0,609  

Normal 9 (75) 49 (79)  58 (78,4) 

Düşük 1 (8,3) 11 (17,7) 12 (16,2) 

Yüksek 2 (16,7) 2 (3,3) 4 (5,4) 

TG, n (%)   -  

Yok 12 (100) 49 (79)  61 (82,4) 

Normal 0 (0) 11 (17,7) 11 (14,9) 

Yüksek 0 (0) 2 (3,3) 2 (2,7) 

Tiroid antikor, n 

(%) 

  0,660  

Yok 6 (50) 31 (50)  37 (50) 

Normal 6 (50) 30 (48,3) 36 (48,6) 

Yüksek 0 (0) 1 (1,7) 1 (1,4) 

Başvuru tiroid USG 

SDS  

1,03 (-0,85-6,6) 0,018 (-2,12-7,86) 0,195 0,20 (-2,12-7,86) 

Tiroid sintigrafisi, n 

(%) 

0 (0) 10 (16,1) 0,137 10 (13,5) 

Üç yaş TSH 

(mIU/ml) 

3,8 (0,27-9,85) 4,7 (0,87-30) 0,651 4,4 (0,27-30) 

Üç yaş TSH- 

sınıflaması, n (%) 

  0,617 (n=51) 

   Normal 6 (85,7) 34 (77,3)  40 (78,4) 

   Yüksek 1 (14,3) 10 (22,7) 11 (21,6) 

Üç yaş LT4 

dozu(mcg/kg/g) 

1.72 (1.35, 2.27) 2,36 (1, 4.38) 0,245 2.29 (1-4.38) 

TG:Tiroglobulin, USG: Ultrason 



 

4.7. Olguların Soy Geçmişlerinin Karşılaştırılması 

 

Olguların anne-baba arasında akrabalık durumu incelendiğinde hastaların yedisinin 

(%10,9) akraba olduğu gözlendi. Gruplar arası karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmadı (p>0,05). 

Olguların aile öyküleri incelendiğinde ise annede hipotiroidi ve gestasyonel hipotiroidi 

varlığının gruplar arası karşılaştırılmasında istatistiksel olarak fark saptandı (p<0,05). 

Olguların soy geçmişleri ile ilgili detaylı veriler Tablo 13’te gösterilmiştir. 

Tablo 13. Olguların soygeçmişlerinin istatistiki verileri 

 Patojenik 

(n=12) 

Patojenik olmayan 

(n=62) 

P 

değeri 

Tüm 

Katılımcılar 

(n=74) 

Akrabalık varlığı, n (%) 3 (27,3) 4 (7,5) 0,111 7 (10,9) 

Gestasyonel hipotiroidi varlığı, n 

(%) 

4 (36,4) 4 (7,3) 0,029 8 (12,1) 

Annede hipotiroidi varlığı, n (%) 6 (54,5) 10 (18,5) 0,009 16 (24,6) 

Annede kronik hastalık varlığı, n 

(%) 

0 (0) 2 (3,7) 0,502 2 (3,1) 

Babada hipotiroidi varlığı, n (%) 1 (8,3) 4 (7,4) 0,756 5 (6,7) 

Babada kronik hastalık varlığı, n 

(%) 

1 (9,1) 3 (5,6) 0,717 4 (6,2) 

Kardeş hipotiroidi varlığı, n (%) 4 (36,4) 8 (14,5) 0,127 12 (18,2) 

 

5. TARTIŞMA 

 

Tiroid hormonu, metabolizmayı düzenlemenin yanı sıra normal büyüme ve gelişme için 

gerekli olan metabolik süreçleri düzenler. Tiroid hormonu durumunun vücut ağırlığı ve enerji 

harcaması ile ilişkili olduğu iyi bilinmektedir. Hipertiroidizm, aşırı tiroid hormonu, artan 

dinlenme enerji harcaması, kilo kaybı, düşük kolesterol seviyeleri, artan lipoliz ve 

glukoneogenez ile karakterize edilen hipermetabolik bir durumu ifade eder. Tersine, 

hipotiroidizm, azalmış tiroid hormon seviyeleri, azalan istirahat enerji harcaması, kilo alımı, 

artan kolesterol seviyeleri, azalan lipoliz ve azalmış glukoneogenez ile karakterize edilen 

hipometabolizma ile ilişkilidir. Tiroid hormonu hem lipogenezi hem de lipolizi uyarır, ancak 

tiroid hormon seviyeleri yükseldiğinde net etki yağ kaybıdır. Tiroid hormonu, enerji 

depolanmasını ve harcanmasını düzenleyerek enerji dengesini kontrol eden temel metabolik 

yolları etkiler (82). 



DH, doğumda mevcut olan tiroid hormon eksikliği olarak tanımlanır. Tedavide gecikme 

geri dönüşü olmayan nörolojik defisitlere yol açabileceğinden DH tanısının hemen konulması 

oldukça önemlidir. Yenidoğan tarama programından önce DH, zihinsel engelliliğin en yaygın 

önlenebilir nedenlerinden biriydi. Yenidoğan tarama programları, DH'nin daha erken teşhis ve 

tedavisine yol açarak nörogelişimsel sonuçların iyileşmesine neden olmuştur(83). 

DH tanısı almış hastaların genetik mutasyonunun tespiti önemli bir husus olmakla 

birlikte, genetik çalışmaların maliyeti devletlerin sağlık harcamaları içinde ne kadar paya sahip 

olmaları gerektiği bir soru işaretidir. Maliyet analizi çalışmaları ülkelerin sağlık politikalarını 

belirlemede önemli bir yardımcı faktördür. Bu bağlamda konu edilen çalışmalar sağlık 

harcamalarının planlanmasında yol göstericidir. Biz de çalışmamızda literatüre bu konuda katkı 

yapmayı amaçladık. 

Çalışmamızda Dokuz Eylül Üniversitesi Çocuk Genetik Polikliniği’ne, Çocuk Endokrin 

Polikliniği’nden DH tanısı ile takip edilirken yönlendirilen hastalarda genetik mutasyon sıklığı, 

mutasyonun çeşidi, hastaların klinik ve laboratuvar özellikleri ile bu süreçteki maliyetin 

değerlendirilmesi ve patojen mutasyon saptanan olgulara harcanan maliyetin göreceli olarak 

etkinliğini inceledik.  

DH ile ilgili yapılan birçok çalışma cinsiyet ile DH arasında ilişki bulmaya çalışmıştır. 

2017’de yayınlanan bir sistematik derleme ve meta-analizde cinsiyetin DH riskini arttırma 

durumu ile ilgili olarak yayınlanan 14 çalışmanın genel bir incelemesini yapan Rezaeian ve ark. 

kız cinsiyete sahip olmanın erkek cinsiyete göre DH sıklığını 1,46 kat (%95 GA: 1,10 - 1,95) 

arttırdığını göstermişlerdir. Bu artışı çalışmacılar hem kesitsel hem de vaka kontrol 

çalışmalarının genelinde saptadıklarını rapor etmişlerdir. Ek olarak incelenen çalışmalarda 

kız/erkek oranının toplam katılımcılar arasında 1,35 olduğunu bildirmişlerdir(84).  Bu 

çalışmalardan farklı olarak çalışmamızda DH tanısı ile izlenmekte olan olguların erkek kız oranı 

1,38 olarak saptandı. 

Literatürde doğum şekli ile DH arasında anlamlı ilişkiolmadığını gösteren birçok 

çalışma bulunmaktadır (85,86). Benzer şekilde bu çalışmamızda da doğum bilgilerine 

ulaşılabilen 50 hastanın 37’si (%74) sezaryen ile doğmuştu. Ülke ortalamasına kıyasla sezaryen 

doğumun fazla olmasıın sebebi hastanemizin üçüncü basamak sağlık kuruluşu olması ve riskli 

gebelik izlemleri ile riskli doğumların hastanemizde yapılması sebep olarak gösterilebilir.  



Yine benzer şekilde doğum zamanı verilerine ulaşılan hastalarımızın (n=53) 38’i term, 

15’i preterm doğmuştu. Postterm doğum olgularımızın izlemlerinde mevcut değildi. Bunun 

sebebi yakın ve düzenli kadın doğum takipleri nedeni ile postterm süresi beklenmeden gebelere 

sezaryen uygulanması olabilir. Literatüre bakıldığında yapılan bir çalışmada 8 yıl boyunca 

klinikte doğmuş yenidoğanlar incelenmiştir. Sonuç olarak, doğumsal hipotiroidi olguları ile 

sağlıklı kontroller karşılaştırıldığında preterm ve term doğum arasında anlamlı farklılık 

saptanmamışken, doğumsal hipotiroidi grubunda postterm olma sıklığının anlamlı düzeyde 

daha fazla olduğu rapor edilmiştir (87).  

DH tüm dünyada çocukluk çağında en sık görülen endokrin hastalıktır ve önlenebilir 

zeka geriliğinin en önemli sebebidir (88). DH’nin klinik semptomlarının özgün olmayan ve 

yavaş gelişimi, erken tedavinin değerine ek olarak, bu bozukluk için yenidoğan tarama 

programlarının uygulanmasını zorunlu kılar (89). Dünyada DH taraması ilk olarak, 1 Nisan 

1974'te Quebec’te başlamıştır. Teknik nedenlerden dolayı, başlangıçta birincil test olarak 

sıklıkla kullanılan biyobelirteç T4’tü, ancak önce 1987'de Quebec'te ve ardından diğer birçok 

ülkede TSH yer aldı.  Ülkemizde de 2006 taraması uygulanmaya başlanmıştır(90). 

Çalışmamızda olguların 54’ü (%76) NTP ile tanı almıştı. 17’si ise NTP normal saptanmış olup, 

izlemde hipotiroidi kliniği gelişmesi sebebi ile ya da kliniği olmaksızın rutin yapılan 

laboratuvar testinin patolojik çıkması ile tanı almıştı.  Kliniğimize yönlendirilen hastaların NTP 

pozitiflik değerinin beklenenden düşük olması NTP testindeki cut-off değerin 2009 öncesi 

20mIU/ml, 2016 öncesi 15mIU/ml olarak belirlenmiş olup, bizim 2016 yılı öncesi doğan vaka 

sayımızın 48 olması ve bu vakaların 14’ünün NTP testinin normal çıkması ile açıklanabilir. 

DH'nin klinik yansımasının genellikle tespiti zordur ve çoğu bebekte doğumda hiç bulgu 

görülmez, bu da tanısal süreci geciktirir. Maternal tiroid hormonunun az bir miktarı fetüsün 

beyni için koruyucudur. Ayrıca disgenetik DH tiplerinde orta derecede işlev gören bazı tiroid 

dokusu, beyin dokusu üzerindeki etkiyi iyileştirebilir (91). DH takibinde sık görülen klinik 

özelliklerden biri, hepatik glukuroniltransferazın olgunlaşmamış olması nedeniyle 3 haftadan 

fazla uzamış indirekt hiperbilirubinemidir. Daha az yaygın görülen klinik özellikler uzamış 

gebelik öyküsü, maternal otoimmün tiroidit, uzun süre uyuyan çok sessiz bebekler, boğuk sesle 

ağlama ve konstipasyon olabilir. En yaygın klinik belirtiler uzamış sarılık, göbek fıtığı, 

makroglossi ve ciltte dolaşım bozukluğudur (cutis marmaratus vb.). Tiroid hormonu fetal 

kemiklerin ossifikasyonu için gerekli olduğu için bu, etkilenen yenidoğanların %54'ünde 

fontanelde genişlik ve radyolojik olarak femoral ve diz epifizlerin maturasyonundaki 



gecikmedir (91). Guangzhou Kadın ve Çocuk Tıp Merkezi'nde Şubat 2015'ten Şubat 2022'ye 

kadar yenidoğan taraması tarafından kaçırılan DH’li 31 çocuğun klinik ve laboratuvar 

bulgularını geriye dönük olarak analiz etmişlerdir. Başlangıç klinik belirtileri sırasıyla 11 

olguda (%35,5) gelişme geriliği, yedi olguda (%22,6) uzamış sarılık, bir olguda (%3,2) boy 

kısalığı, abdominal distansiyon, fetal ödem ve guatr olarak bulunmuştur (92). Benzer biçimde 

bizim çalışmamızda da NTP negatif saptanan hastaların hipotiroidi ilişkili klinik semptomları 

değerlendirildiğinde en sık saptanan semptomlar sırasıyla konstipasyon (%58.8),uzamış sarılık  

(%29,4) ve boy kısalığı (%23.5) idi. Çalışmamıza benzer şekilde ülkemizden, İzmir’de yapılan 

bir çalışmada ise DH tanılı hastaların en sık başvuru şikayeti uzamış sarılık olarak bildirilmiştir 

(93). 

DH literatürde genellikle sporadik bir hastalık olarak kabul edilir, bu nedenle vakaların 

%98'inde tanımlanmış aile öyküsü yoktur ve tek yumurta ikizlerinde kalıtım açısından farklılık 

oranı %92'dir (94). DH olgularında perinatal risk faktörlerinin araştırıldığı bir çalışmada, diğer 

olgularla karşılaştırıldığında annelerinde tiroid hastalığı saptananlarda doğumsal hipotiroidi 

gelişim sıklığının ististiksel olarak anlamlı düzeyde arttığını bildirilmiştir (95). Ayrıca gebelik 

sırasında tiroid fonksiyonlarını etkileyebilecek ilaçların, plasental geçiş yoluyla infant tiroid 

fonksiyonlarını bozabileceği(96) veya annede TSH reseptör antikor varlığı durumunda da 

benzer bir mekanizmayla olguda doğumsal hipotiroidi riskini artırabildiği gösterilmiştir (97). 

Bu çalışmamızda DH nedeni ile genetik polikliniğine gönderilen hastaların %10,9’unda, 

patojenik mutasyon saptananların ise %27.3’ünde akraba evliliği mevcuttu. Benzer şekilde, 

Deeb ve ark.’nın 2011-2014 yılları arasında Birleşik Arap Emirlikleri’nde yaptıkları 

çalışmalarında dishormonogenezli olgularda daha yüksek akrabalık oranı bildirilmiştir(98). 

Anne baba arasındaki akrabalığın DH sıklığını artırması ile ilgili Saba ve ark.’nın 2002-2012 

yıllları arasında kuzey Paris bölgesinde yaptıkları çalışmada da kalıcı DH grubunda akrabalık 

oranının geçici gruba göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Ayrıca en az bir ebeveyninde 

hipotiroidi olan birey oranı %24 olarak saptanmıştı(99).Çalışmamızda da literatürle benzer 

şekilde annesinde klinik hipotiroidi olan olgularda istatistiksel açıdan anlamlı olacak şekilde 

genetik mutasyon saptanmıştır. Fakat babada hipotiroidi varlığı ile ilişkili anlamlılık 

bulunmadı. Bunun sebebinin ise hasta grubumuzun dar ve hipotiroidi tespit edilmiş baba 

sayısının az miktarda olması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.   

DH, olgunun anne karnındaki dönemden itibaren organizmanın tiroid hormonunu 

yetersiz üretmesi ile katakterize bir klinik tablodur. DH kalıcı ve geçici olarak iki ana gruba 



ayrılmaktadır. Kalıcı hipotiroidiler, primer hipotiroidiler içinde önemli bir yere sahip olup, 

etyopatogenezine göre tiroid disgenezisi, dishormonogenezis, TSH bağlanma-sinyal direnci 

şeklinde üç alt gruba ayrılır (16).Yeni çıkan uzlaşı raporlarında bu olguların takiplerinde, her 

pozitif saptanan olgudan genetik tetkik çalışılarak mutasyonun tespit edilmesi önerilmektedir 

(100).  Kliniğimizde Çocuk Genetik Polikliniği’ne yönlendirilen 74 olgu analiz edildiğinde 12 

olguda patojenik varyant ve 41 olguda VUS saptandı. Patojenik varyant saptanan olguların 

tamamı kalıcı hipotiroidi idi. Tüm olguların %90.5’u kalıcı hipotiroidi ile takip edilirken, 

%9,5’u geçici hipotiroidi ile takip edilmişti. Kalıcı hipotiroidi tanılı olgularımızın yaş 

ortalaması 7,16 yıl (0-17yıl) idi. Bu olgulardan beşi üç yaşın altında takip edilmekteydi. Bu beş 

olgunun üçü agenezik, ikisi de genetik mutasyon saptanmış olgulardı. Kalıcı hipotiroidi olan 

genetik mutasyon saptanan olguların %75’i dishormonogenez, %16,7’si tiroid hormon reseptör 

direnci, %8,3’ü agenezi olarak sınıflandırılmıştır. Genetik inceleme sonucunda VUS olarak 

saptanan olguları ise %63,5 dishormonogenezis, %12,2 hormon reseptör direnci ve %2,4 tiroid 

disgenezisi olarak sınıflandırılmıştır. Literatüre baktığımızda kliniğimizde saptanan oranlar ile 

farklılık göstermektedir. Tamam ve ark.’nın İstanbul’da 2005 yılında yaptıkları 182 olguyu 

kapsayan çalışmalarında, kalıcı DH oranı (%64) geçiciden (%36) daha yüksek bulunmuş; ayrıca 

kalıcı DH’li olgularının %44’ü dishormonogenez , %33’ü tiroid ektopisi ve %23’ü tiroid 

agenezisi olarak bildirilmiştir (101). DH tiplerinin değerlendirildiği uluslararası başka bir 

çalışmada ise doğumsal hipotiroidi nedenlerinin %85’ini tiroid disgenezisi (atrezi %30, ektopi 

%60, hipoplazi %10), %10-15’ini dishormonogenezis oluşturmuştu(102).Literatürle 

vakalarımız arasındaki farklılık, klinisyenler tarafından hastaların yönlendirilirken agenezik 

vakaların yanısıra daha çok diğer DH sebeplerinden şüphelenilen hastaların tetkik edilme 

motivasyonu olabilir. Aynı şekilde patojenik mutasyon saptanan vaka sayımızın diğer 

çalışmalara göre az olması sonuçların rastlantısallığını artırabilir. 

 

Tespit edilen genetik mutasyonlar DH etyopatogenezi baz alınarak sınıflandırıldığında 

çalışmamızda en çok tespit edilen mutasyon patojenik grupta %75 ile dishormonogenezdi. 

Benzer şekilde VUS’lar incelendiğinde %63,5’lik oranla yine dishormonogenezis ile ilişkili 

genler ilk sırada saptanmıştır. Ayrıca çalışmamızda dishormonogenezisten şüphelenilen 

hastalarda genetik mutasyonun daha fazla tespit edildiği saptanmıştır. Dishormonogenezis, 

tiroid hormon biyosentezinin birçok aşamasındaki bozulmalardan kaynaklanabilir. Tiroid 

hormon sentezindeki ana basamaklar, kandan tirositlere ve daha sonra foliküler lümene iyodür 

transferini, oksidasyonu ve tiroglobülinin tirozin kalıntılarına kovalent bağlanmayı ve iyotlu 

tirozil kalıntılarının iyodotironinlere (T4 ve T3) olası bağlanmasını içerir. Bu süreçlere aracılık 



eden enzimleri ve taşıyıcı molekülleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar, birincil 

dishormonogenetik DH'ye neden olabilir. Bugüne kadar, yedi gendeki mutasyonlar 

dishormonogenetik DH'nin patogenezinde rol oynamıştır: tirosit bazal membranında sodyum 

iyodür simporterini kodlayan NIS (SLC5A5); apikal iyodür taşıyıcısını kodlayan PDS (Pendrin 

veya SLC26A4); tiroidperoksidazını kodlayan TPO; tirozil grupları sağlayan tiroglobulini 

kodlayan TG; IYD (DEHAL1), iyodür geri dönüşümüne izin veren iyodotirozinleri dehalojene 

eden iyodotirozindeiyodinazı kodlar ve DUOX2 ve DUOXA2, dualoksidaz 2'yi ve nihai 

elektron alıcısı olarak TPO'nun ihtiyaç duyduğu hidrojen peroksidi (H2O2) üreten olgunlaşma 

faktörünü kodlar(103). Çin'de Ekim 2015 ile Ağustos 2016 arasında Xi'an Çocuk Hastanesi ve 

Chang'an Hastanesinde 43 DH tanılı vaka ile yapılan çalışmada genetik mutasyon saptanmış 

vakalarda 9 genden en yüksek sayıda varyanta sahip olan gen DUOX2 idi ve bunu TG, TPO ve 

TSHR izlemekteydi (104). Doğu Asya da yapılan benzer bir çalışmada da DH sebep olan 

mutasyonlar sıklık sırasına göre tiroid disgenezinde (TSHR, FOXE1, NKX2-1, PAX8 ve 

NKX2-5) (%85) ve tiroid dishormonojenziste (SLC5A5, SLC5A5, TPO, DUOX2, DUOXA2, 

SLC6A4, Tg ve DEHAL1) saptanmışır. Tiroid disgenezisi ve dishormonogenezinin yanı sıra, 

iyodotironin taşıyıcı kusurları ve tiroid hormonlarına direnç gibi ek doğumsal hipotiroidizm 

nedenleri de genetik mutasyonlarla ilişkilendirilmiştir (105). Bununla birlikte, Avrupa 

popülasyonu üzerine yapılan bazı çalışmalarda TPO mutasyonunun en yaygın neden olduğu 

gözlenmiştir (106).Bu çalışmamızda da en çok saptanan genler patojenik grupta TPO (%25), 

TSHR (%17), ALB (%17) ve TG (%17) iken VUS grubunda DUOX2 (%14,6), TG (%17,1) ve 

DUOX1 (%9,8) olmuştur. Doğu Avrupa ülkesi olmamız sebebiyle çalışmamızda da literatürde 

tespit edilen genlerle uyumlu olarak izlenmiştir. 

Sri Lanka’da yapılan bir çalışmada yenidoğan tarama veri tabanı, programın temel 

performans göstergelerini değerlendirmek için 2011-2019 yılları arası geriye dönük olarak 

analiz edilmiştir. Program maliyeti sermaye yatırımı, örnekleme, formlar, analitik maliyet, takip 

ve doğrulama maliyetlerini içermektedir. Tedaviler ve hastalığın yönetimi, aileye destek için 

harcanan diğer masraflar hariç 75 yaşına kadar hesaplanmıştır. Topluma sağlanan toplam fayda 

ve engelliliğe göre düzeltilmiş yaşam yılları her yıl için hesaplanmıştır.  Yazarlar DH tarama 

programının, erken teşhis ve Sri Lanka sağlık harcamalarına mali fayda ile bireysel ailelere net 

bir kazanç sağladığını bildirmişlerdir. DH taraması, her yıl kolayca tedavi edilebilir zeka 

geriliği olan bebekleri başarıyla tanımlamıştır. Ayrıca, moleküler ve genetik anormallikler dahil 

olmak üzere asemptomatik hastalıkları tespit etme yeteneği ile yıllar içinde ilerleme 

göstermiştir. Herhangi bir tarama programının ekonomik ve toplumsal faydaları, böyle bir 



programa özgü potansiyel zararlarla (yanlış pozitif ve yanlış negatif sonuçlarla) 

değerlendirilmemesi gerektiği vurgulanmıştır. 2019 yılında Sri Lanka hükümeti KH tarama 

projesi için 98 924 300 Sri Lanka Rupisi (LKR) harcamıştı ve yapılan analiz, ülke sağlık 

sistemine toplam faydanın 356 553 781 LKR olduğunu ve bunun maliyetin 3,6 katı fayda 

sağladığını ortaya koymuştur(107). Amerika Birleşik Devletleri'nde yapılan başka bir 

araştırma, 160 zihinsel yeti yitimi olabilecek vakaların tespit edilmesiyle, 2003 yılında 

ekonomiye öngörülen net kazancın 200 milyon dolar olduğunu göstermiştir (108). Yapılan 

çalışmalarda DH taramasının maliyet-etkinlik oranının 3,7 kat ile 4,5 kat arasında değiştiği 

bildirmiştir, bu da DH taramasının ekonomik ve başarılı olduğunun kanıtıdır(109).Bu 

çalışmamızın sonuçları patojenik mutasyon saptanan ve saptanmayan olguların poliklinik 

maliyeti TL, dolar, euro ve hemogram birim maliyeti cinsinden istatistiki analiz edilmiş, ancak 

yapılan hesaplamalar bakımından anlamlı farklılık olmadığı gösterilmiştir. Sonuçlarımızın 

farklı olmasının sebeplerinden biri çalışmamızın maliyet etkinlik incelemesi için geriye yönelik 

güç analizi yapıldığında güç analiz skoru %28 olarak bulunmuştur. Bu da vaka sayısının 

artırılması ile daha anlamlı istatistiki sonuçlar elde edilebileceğini düşündürmektedir. Bir diğer 

sebep ise literatürdeki çalışmalar genetik tarama programlarının maliyet etkinliğinin yalnızca 

test sonuçları bazında değerlendirilmemesini vurgulamaktadır. Bu çalışmamızda ise NGS 

tarama programının maliyet yükü hastanın güncel yaşına kadar yapılan harcamalar olarak 

hesaplanmıştır. Fakat uzun vadede sağlık sistemine yapacağı katkılar değerlendirmeye 

alınmamıştır. Ayrıca genetik testler, sonuçların bir gen mutasyonu için pozitif veya negatif 

olmasına bakılmaksızın potansiyel faydalara sahiptir. Test sonuçları, belirsizlikten kurtulma 

duygusu sağlayabilir ve insanların sağlık hizmetlerini yönetme konusunda bilinçli kararlar 

almalarına yardımcı olabilir. Örneğin negatif bir sonuç, bazı durumlarda gereksiz kontrol ve 

tarama testlerine olan ihtiyacı ortadan kaldırabilir. Olumlu sonuç ise kişiyi mevcut önleme, 

izleme ve tedavi seçeneklerine yönlendirebilir. Yeni doğan taraması, genetik bozuklukları 

yaşamın erken dönemlerinde belirleyebilir, böylece tedaviye mümkün olduğunca erken 

başlanabilir. Çalışmamızın sonuçları gelecekte yapılacak çalışmalarda maliyet etkinlik 

analizine daha geniş bir bakış açısı ile bakılması gerektiğini göstermektedir. 

 



6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Çalışmamızda merkezimizde takip ve tedavi edilen DH tanılı hastaların demografik verilerinin, 

tanı yaşı ve tarihlerinin, genetik analizlerinin değerlendirilmesi ve bu hastalara uygulanan 

genetik tetkiklerin maliyet etkinlik analizinin yapılması amaçlandı.  

Bu çalışmanın sonuçları DH tanılı hastalarda uygulanması yönelik geliştirilecek tanı ve tedavi 

planlarının oluşturulmasında yol gösterici olacaktır. 

Çalışmamızın sonuçları ve klinik pratiğe katkısı aşağıda sunulmaktadır; 

 Çalışmamızda DH tanısı ile izlenmekte olan olguların erkek kız oranı 1,38 olarak 

saptandı. 

 Çalışmamızda olguların 54’ü (%76) NTP ile tanı almıştı. 17’si ise NTP normal 

saptanmış olup, izlemde hipotiroidi kliniği gelişmesi sebebi ile ya da kliniği olmaksızın 

herhangi bir nedenle yapılan laboratuvar testinin patolojik çıkması ile tanı aldı. 

 Olguların hipotiroidi ilişkili klinik semptomları değerlendirildiğinde en sık saptanan 

semptomlar sırasıyla uzamış sarılık (%35,2), konstipasyon (%23,9) ve boy kısalığı 

(%17,5) idi. 

 Çalışmamızda annesinde klinik hipotiroidi olan olgularda istatistiksel açıdan anlamlı 

olacak şekilde genetik mutasyon saptandı. Fakat babada hipotiroidi varlığı ile ilişkili 

anlamlılık bulunmadı. 

 Çocuk Genetik Polikliniği’ne yönlendirilen 74 olgu analiz edildiğinde 12 

olgudapatojenik mutasyon ve 41 olguda VUS saptandı. Patojenik mutasyonu olan 

olguların tamamı kalıcı hipotiroidi idi.  

 Kalıcı hipotiroidi olan genetik mutasyon saptanan olguların %75’i dishormonogenez, 

%16,7’si tiroid hormon reseptör direnci, %8,3’ü agenezi olarak sınıflandırılmıştır.  

 Genetik inceleme sonucunda VUS olarak saptanan olguları ise %63,5 

dishormonogenezis, %12,2 hormon reseptör direnci ve %2,4 tiroid disgenezisi olarak 

sınıflandırılmıştır. 

 Çalışmamızda en çok saptanan genler patojenik grupta TPO (%25), TSHR (%17), ALB 

(%17) ve TG (%17) iken VUS grubunda DUOX2 (%14,6), TG (%17,1) ve DUOX1 

(%9,8) oldu. 

 Doğumsal hipotiroidi için genetik mutasyonlar ve kalıtım paternleri net belirlenmiş ve 

bu mutasyonlara göre de farklı fenotipik özellikler tanımlanmıştır ve yeni çalışmalarla 



yeni mutasyonlar ve buna bağlı fenotipler ortaya çıkmaktadır. Halihazırda 

çalışmamızda normal ya da VUS saptanan olgularımızda patojen genetik mutasyon 

saptanabilir. Bu nedenle takipli hipotiroidi vakalarında geniş fenotipik çeşitliliğin 

ayrıntılarının net olarak açığa çıkarılabilmesi ve uygun genetik danışma verilebilmesi 

için genetik analizler klinikte çok önemli bir yere sahiptir. 

 Genetik testler, sonuçların bir gen mutasyonu için pozitif veya negatif olmasına 

bakılmaksızın potansiyel faydalara sahiptir. 
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