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.GIRIS VE AMAG

Konjenital hipotiroidi (KH) yuzyillar 6ncesinde tanimlanan bir endokrin
bozukluktur. Tiroid dokusunun bulunmamasi ve zihinsel gerilik arasindaki iligki ilk
olarak 1527 yilinda Paracelsus tarafindan ortaya konmustur [1]. KH yaklasik 2000-
4000 canli dogumda bir rastlanan ve neonatal donemde en sik karsilasilan
endokrinolojik problemdir [2, 3]. Tiroid hormonu, o6zellikle yasamin ilk birkag
yilinda, normal buyume ve norolojik gelisim igin gereklidir ve bu donemdeki
hipotiroidizm, dinya c¢apinda Onlenebilir zihinsel engelliligin 6nde gelen
nedenidir[4]. Yapilan ¢alismalar, KH’nin erken tedavisi ile hastalarin zeka gelisimi
arasinda guglu bir iliski oldugunu gdéstermistir [5, 6].

KH, altta yatan neden ve hastalik periyodu agisindan degerlendirildiginde;
Kalicit KH ve Gegici KH olarak iki ana alt gruba ayrilir. Kalici KH, tiroid bezinin
gelisimsel bir defekti olan tiroid disgenezisi veya tiroid hormon uretim defekti olan
dishormonogenezis sonucu olugur. Kalici KH’nin tedavisi émur boyu tiroid
hormonu replasmanidir [7], Gegici KH ise dogumda ve dogumu takip eden aylar
hatta yillar strebilen tiroid hormon eksikliginin zamanla dizelmesi ve tiroid hormon
sentezinin normallesmesi ile karakterize bir durumdur. Gegici KH'nin baslica
nedenleri iyot yetersizligi, prenatal-perinatal iyot yuklenmesi, plasentayi gecebilen
maternal tiroid uyarici hormon (TSH) reseptor antikorlari, annenin radyoaktif iyoda

veya antitiroid ilaglara maruz kalmasi ve gegici dishormonogenezdir [7-9].

Tiroid hormonu blylime ve beyin gelisimi agisindan buylik éneme sahiptir ve
bebeklik ¢aginda hipotiroidizm Dlnya genelinde zihinsel bozuklugun dnde gelen
nedenidir [10]. Dinya genelinde neonatal tarama programlarindan elde edilen
veriler, konjenital hipotiroidi gorilme sikliginda bir artis1 gostermektedir.

Tarama programlarinin basladigi yillarda 1:3000 - 1:4000 gorulme sikliklarina
nazaran, Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kanada, Yunanistan, italya ve Yeni



Zelanda gibi Ulkelerde yapilan arastirmalarda 1: 1400 ile 1: 2800 gibi siklik oranlari
belirtiimistir [10]. Bu farkhligin gdrtlmesinin nendeleri; erken dogan bebekler [11]
ve Hispanik ve Asyalilar [12] gibi ¢esitli etnik populasyonlar da dahil edilmek
uzere daha yuksek konjenital hipotiroidizm riski tagtyan gruplarin arastirlmasinda
artis oldugu belirtiimektedir. Konjenital hipotiroidinin artan goértlme sikliginda
neonatal donemdeki tanisal degisikliklerin, hafif seyirli hasta gruplarinin tani
almasini da saglayan TSH tarama duzeylerinin kullaniminin énemli bir etken
oldugu gorulmektedir[13]. Tum dunyada konjenital hipotiroidizm arastirmalari igin
kullanilan neonatal tarama ydntemlerinin detayh incelenmesinde, Ford ve
LaFranchi, alti ulusal yenidogan taramasinda TSH sinir degerini >20-25mlU/L'den
>6-10 mIU/L’ olarak degistirdiklerinde hastaligin gorulme sikhiginin 2,2 kat arttigini
gostermigler ve TSH kesim degerindeki degisikliklerin konjenital hiptiroidizimin

sikligini da etkileyebilecegini ifade etmislerdir [14].

Konjenital hipotiroidizm erkek g¢ocuklara oranla kiz ¢ocuklarda daha fazla
rastlanmaktadir. Hastalarin %70-80’inde tiroid disgenezisi gorulur ve bu hastalarin
%2’si familialdir [15, 16]. Genel belirtiler hastalar 6 haftalik olduktan sonra
gorilmeye baslar. Burun kokunde basiklik, dar bir alin, periorbital 6dem, deride
kuruluk, goéreceli seyrelmis saglar, disik alin gizgisi, kalin dudaklar, makroglossi
ile karakterize tipik yuz fenotipi izlenebilir. Bebeklerde soguk ve kuru cilt gérular,
kutis marmaratus olugur ve hipotansiyon izlenebilir, bradikardi gorulebilir. Norolojik
bakida hipotonisite ve reflekslerde azalma saptanir.Tanida ge¢ kalinan, tedavi
almamis veya gec levotiroksin tedavisi baglanmis hastalarda desteksiz oturma,
dislerin gelisimi, yurime, konusma, fontanellein kapanmasinda gecikmeler
gorulebilir, erken puberte, makroorgidizm, anemi bulgulari, el ve ayak igerisinde
sari renk (karotenemi) goralur [17].

Konjenital hipotiroide erken tani konulmasi igin dinya genelinde tarama
programlari devam etmektedir. Tarama programlarindan 6nce goérulme sikhgi
1/5000-1/10000 iken, gelistirilen tarama stratejileri ile gortulme sikhgr 1/3000-
1/4000’ diizeyine ulagmistir. Bizim tilkemizde tarama programlari ilk defa istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi'nde baslamistir. Ulkemizde uygulanan
testlerde plazma TSH seviyesi incelenmektedir. llk taramalarda Postnatal 3.
gunden sonra topuk kaninda gorulen TSH seviyesi birinci testte 15 mU/L altinda



gérildugunde normal olarak degerlendiriimekteydi. Fakat sonrasinda yapilan
guncellemeler neticesinde TSH seviyesinin 5,5 mU/L altinda gértlmesi normal
olarak degerlendiriimekte, 5,5- 20 mU/L arasinda saptandiginda gegici veya kalici
konjenital hipotiroidisi olan vakalari saptamak uUzere tekrar TSH seviyesi
bakilmasi , TSH seviyesi 20 mU/L’'nin Uzeri vakalarda etyolojiye yodnelik

calismalar planlanmasi 6énerilmektedir [18].

Cevresel etkenler ve demografik farkliliklar da konjenital hipotiroidi gériime
sikliginin cografi farkhliklar géstermesine neden olabilecedi belirtiimis, her bolge
Ozelinde prevalans saptanmasi i¢in c¢alismalarin yapilmasi gerektigi onerilmistir.
[19, 20].

Calismamizda; 2000 ile 2012 yillari arasinda; Celal Bayar Universitesi Hafsa
Sultan Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi'nde konjenital hipotiroidi tanisi ile
izlenen olgularin , oksolojik verileri, tedavi dozlari, radyolojik ve laboratuvar
bulgularinin karsilastiriimasi, izlem sureclerinde hastalrin biylume verilerinin yasa-
cinse gore olmasi gereken degerlerden farkliliklarin retrospektif olarak incelendi.
Amacimiz gegici ve kalici konjenital hipotiroidi olgularinda, tedavi baglama zamani

ve tedavi dozuna gore buayumenin nasil etkilendigini saptamaktir.



I.GENEL BILGILER

2.1 TIiROID BEZi
Thomas Wharton 1656 yilinda bu organa “tiroid” adini vermistir. Goruntlsu

kelebede benzemekte olup, Yunanca'da kalkan anlamina gelen “thyreos”
isminden turetilerek tiroid adini almigtir [21].

2.2 TIROID BEZiNIN ANATOMIK YAPISI

Tiroid bezi trakeanin hemen 6nunde yer alir, zengin damarsal yapisi mevcuttur.
Tiroid bezi agirh@r 12 haftalik fetuste 80 mg, yenidoganlarda 1 gr, erigkinlerde 15-
20 grdir. Sag lob, sol lob ve istmusdan olusmaktadir. Cogunlukla orta hattin sol
yaninda istmusdan hyoid kemige dogru uzanim godsteren “lobus piramidalis”

bulunur. istmus trakea 6n yiiziinde 1. ve 2. halkalar arasinda bulunmaktadir [22].

Ultrasonografi ile saptanan tiroid volumu erkeklerde kizlara gore daha faladir,
yas ve vucut katlesindeki artis ile tiroid volumU artmakta, iyot aliminin arttigi
durumlarda ise tiroid hacmi azalmaktadir [23]. Tum arterler birbirleri ile anastomoz
olusturarak tiriid bezinde bir ag olustururlar. Tiroid dokusunun kanlanmasi 4-6
mL/dk/gr olup beyinden sonra en ¢ok kanlanan organdir. Tirotoksikozda tiroid
kanlanmasi 1 L/dk/gr doku ya kadar ¢ikabilir, bez Gzerinde palpasyonla tril ve

oskultasyonla Uftirim duylabilir [24].

Tiroid bezi otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik lifleri ile uyarilir.
Sempatik sinirleri servikal ganglionlardan, parasempatik sinirleri vagal sinirden
koken alirlar [24].



2.3 TIROID BEZINiN HISTOLOJIK YAPISI

Isik mikroskobu ile bakildiginda tiroid dokusu farkli boyutlarda folikullerden
olustugu goraltr. Bu foliklller protein yapida kolloid isminde bir madde igerir. Bu
folikuller yaklasik 200 um c¢apinda olup folikal duvari tek sirah tiroid folikll epitel
hacrelerinden olugsmaktadir. Epitel hdcrelerinin boyutlar tiroid bezinin stimule
olmasina baglh olarak farkliliklar gosterir; hicreler inaktif fazda oldugunda kubik,
aktif ifazda oldugunda kolunmar epitel halini almaktadirlar. Folikillerden
salgilanan tiroglobulin, folikil ylUzeyindeki mikrovilluslar sayesinde folikdl
bosluguna atilir. Tiroid bezinde folikul hicrelerinin yaninda parafolikiler hucreler
ya da C hucreleri ismi verilen hucre gruplarida bulunmkatadir. Bu hicreler vicutta
kalsiyum dengesinin saglanmasinda goérevli olan kalsitonin hormonunu uretirler
[25].

2.4 TiROID BEZINiN EMBRIYOLOJIK GELIiSiMi

Fetal yagsamda ilk gelismeye baglayan endokrin organ tiroid bezidir. Tiroid bezi,
farenksin tabaninda, tuberkulum impar ve kopula arasinda, ileride foramen ¢ekum
adini alacak olan bir noktadan, epitelyal farklilagsma ile olusur [26]. Santral ve
lateral olarak farkli iki yapidan gelisir. Gestasyonun 16-17. gunlerinde yutak
tabaninin epitelinde bir kalinlagma gorulur, ardindan divertikulum olusumu gélenir.
Santral yapisini olusturan bu divertikll kaudal yone dogru ilerler ve gebeligin 7.
haftasinda trakea ve tiroid kikirdaklarinin 6n tarafina yerlesir ve 8-9. haftalarda
istmus ve yan loblarin belirdigi kalkana benzeyen seklini alir [26]. Embriyonun 4-
5. farengeal poslarinin “ultimobrankial” bolgelerinden olusan lateral ve santral
yapilar ayni zamanlarda olusurlar. Embriyolojik kdkeni bu dokudan gelisen

parafolikiler hiicreler C hicreleri santral parga ile 6-7. haftalarda birlesir [24].

Tiroid bezi embriyonel gelisim surecinde arkasinda tiroglossal ductus olarak
bilinen epitel hicrelerinin olusturdugu bir artik birakir. Bu kanal gestasyonun en
ge¢ 7- 8. haftalarinda kaybolur. Tiroid bezinin gelismeye basladigi kisimda dilin
2/3 6n ve 1/3 arka kisminin birlestigi bolgede kuguk bir cokuntu (foramen caecum)



halinde kalirken, tiroglossal kanalin en alt bolgesindeki hucrelerin farklilagmasi

sonucu piramidal lob gelisir [24].

Tiroglossal kanalin kistik bir artigi olan tiroglossal kist, tiroid bezinin izledigi go¢
yolu Uzerinde herhangi bir bolgede gorulebilir. En sik boyunun orta hattinda veya
yakininda gorulur. Yaklasik % 50’si, hyoid kemigin yakininda veya korpusunun
hemen altinda izlenmesine ragmen, dil kdkinde veya tiroid kikirdaginin

yakinlarinda da bulunabilmektedir [24].

Siklikla foramen cekumun arka kisminda bulunan aberant tiroid dokusu
tiroglossal kistler gibi tiroid bezinin gelisim hattinda herhangi bir yerde gorulebilir.
Tiroid bezinde go6zlenen bozukluklar aberant tiroid dokusunda da
gorulebilmektedir [26]. Tiroid bezinin iyot alimi gestasyonun dokuz-onuncu
haftalarinda ve hormon Uretiimeside on-onbirinci haftalarda gozlenir. Tirotropin
Salgilatici Hormon (TRH), dokuzuncu haftada; Tiroid stimile edici hormon (TSH)
onuncu haftada sentezlenmeye baslar. Ancak salgilama ve fonksiyonel olma

Ozelligi olmayan az miktarda hormon Uretilir.

Hipotalamo-hipofizer aksin  gelismesiyle birlikte  yirmi-yirmidérdinci
haftalardan itibaren TRH ve TSH hormonlarinin salgisi aktiflesir, tiroid dokusundan
aktif hormon Uretimi baglar [27, 28].

2.5 TIROID BEZININ GELIiSiMi iLE iLGILi GENETIK BOZUKLUKLAR

Tiroid bezinin olusumu esnasinda hucrelerin farklilasmasinda, ¢cogalmasinda
bir ¢ok transkripsiyon faktori sorumludur [18]. Tiroid gelisiminin erken
donemlerinde TTF-1/ NKX2-1, TTF-2/ FOXE1, PAX8 ve sonrasinda TSHr genleri
aktiflesir. Bu genlerdeki mutasyonlar ender gorulen tiroid disgenezi olgularinda

(olgularin yaklasik %2 sinde) etyolojide rol almaktadir [29].

TTF-1/NKX2-1 DNA baglayici protein iceren 38 kD agirhginda, homeodomein
transkripsiyon ailesinden bir gendir [30].Tiroid transkripsiyon faktor- 1 (TTF-1)
tiroid, akciger ve diensefalona 06zel genlerin transkripsiyonunu saglar. Tg,

Tiroperoksidaz (TPO) genlerinin, tiroid foliktl hicresinde TSH-Reseptor geninin,



epitelyal akciger hucrelerinde Sarfaktan B geninin  transkripsiyonunu
saglamaktadir. TTF-1/ NKX2 gen mutasyonlara sahip hastalarda degisken

dizeylerde norolojik( hipotoni, kore), akciger ve tiroid sorunlari gértlmektedir[31].

TTF-2/ FOXE1 geni Forkhead heliks protein ailesindendir [32]Ekspresse
oldugu yerler tiroid bezi, rathke kesesi, faringeal yapilar ve sag folikulleridir. TTF2/
FOXE1 geninin yetersiz oldugu farelerde yarik damak, tiroid bezi ektopisi veya
agenezisi izlenebilir. insanda homozigot mutasyonlar sonucunda tiroid agenezi,
yarlk damak, koanal atrezi, bifid epiglottit, dikensi sag¢lardan olusan fenotipk
bulgular gorulebilir. Genin kismi bozukluklarinda bulgular tam olarak

gorilemeyebilir [32].

PAX8 (PAIRED BOX 8) embriyolojik gelisim surecinde doku ve organlarin
gelisiminde buyuk 6nem arzeden bir gendir [33]. Dogumdan sonrada bazi
hicrelerin islevlerinin surekliligi agisindan 6énemlidir. PAX8 proteini embriyolojik
gelisim surecinde bobrek ve tiroid dokusunun olusumundan sorumlu genleri
aktiflestirmetkedir ve tiroid folikiler hicrelerinin farklilagsmasinda da etkilidir. Tiroid
transkripsiyon faktorleri TTF-1 ve PAX8 Tg ve sodyum iyot simporter gibi tiroide

Ozel genlerin transkripsiyonunda etkilidirler [34]. (Tablo 1)

TABLO 1. TIROID GELISIMINE ETKiSi OLDUGU BILINEN GENETIK
MUTASYONLARIN KLIiNiK BULGULARI

Genetik mutasyon Klinik bulgu
PAX8 Bdbrek anomalileri
NKX2-1 intestinal akciger hastaligi, kore

Yarik damak, bifid epiglot, koanal atrezi, sivri
FOXE1

sa¢ (Bamforth-Lazarus sendromu)

NKX2-5 Konjenital kalp hastaligi




Neonatal diabetes mellitus, konjenital glokom,
GLIS3

ndrolojik gerilik, hepatik fibrozis, polikistik

bobrekler

Alagille sendromu (karaciger, kalp, goz,
JAGT g ( g P, g

iskelet, fasiyal defektlerin degisken tutulumu),

konjenital kalp hastalgi

SLC26A4 Sensdrindral isitme kaybi

2.6 FETAL DONEMDE TiROID BEZI FiZYOLOJiSi

Gestasyonun 8. haftasinda fetlstede tiroid bezi aktivitesi gorulur. Tiroglobulin
uretiimesi 4. Haftalarda gdzlenir ve bunu 8-10. haftalarda tiroid bezine iyot alimi
ve bezde iyor tutulumu izler. Hipotalamustaki hucreler tarafindan TRH'In
salinmaya baglamasi da 8. haftada izlenir. TSH salinimi 12. haftada gorular.
Gestasyonun 12. haftasinda fetls plazmasinda TSH seviyesi 3-4 mU/L
dizeylerindedir. Yine gestasyonun 12. Haftasinda TT4 ve TT3 sentezi ve
salinmasi izlenmeye baglar [35].

Anneye 2. veya 3. trimesterde TRH verildiginde fetal dolasimda plazma TSH
seviyelerinde artis izlenir. Bu artis hipotalamo-hipofizer aksin gestasyonun 25.
haftasindan sonra aktiflestigini gosterir[36].

Gestasyonun 25. Haftasindan itibaren hipotalamus-hipofiz-tiroid aksin
maturasyonu baslar , postanatal 3. ayda maturasyon tamamlanir[35]. Plasenta
tiroid hormonlari i¢in kismi gecgirgen yapidadir. Fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid
aksl annenin hormonal etkilerinden bagimsiz ¢aligir. Fetal dénemde hipotiroidi

oldugunda annenin hormonlarin fetal dolasima gegisi artar [37].



2.7 FETAL DONEMDE TiROID SISTEMININ GELISMESINDE PLASENTANIN
ETKiSI

Fetal donemde tiroid bezi plasentanin etkisinde gelisir. Plasenta, substrat
saglanmasi, bir takim hormonlarin Uretilmesi, anne dolagimindaki bazi
hormonlarin, ilaglarin ve immunglobulinlerin fetal dolasima gegisinde
gOrevlidir[38].

Plasentanin tiroid hormon metabolizmasi Uzerine de etkileri vardir

Plasentadan uretilen TRH'In yani sira plasenta maternal dolagimindaki TRH’a da
gegirgen yapidadir.

Plasenta TSH ve tiroglobuline kargi gegirgen yapida degildir.

Plasentadan fetlse iyot gecisi mevcuttur.

Plasentada tip 2 monodeiyodinaz (MDI Il) ve tip 3 monodeiyodinaz (MDI lIl)
enzimleri bulunur.

MDI Il enzimi T4’Un T3’e donlisimunde, MDI Il enzimi ise T4’Un rT3’e ve T3’Un
T2’ye donlisumunde gorevlidir.

MDI Il anneden fetal dolagsima T4 gegisini regule eder.
Plasenta, fetusun yasina ve tiroid hormon sentez kapasitesine gore fetal dolasima

gecgen T3 ve T4 seviyelerini de regule eder [39, 40].

2.8 TIROID HORMONLARININ URETILMESI

Biyolojik olarak aktif olan iki ¢esit tiroid hormonu vardir: tiroksin (T4) ve 3,5,3'-
trilyodotironin (T3). Tiroid bezi, hormonlarin hem Uretildigi hem de depolandidi bir
doku olup , bir protein olan tiroglobuline dahil edilmis buyudk miktarlarda T4 ve T3
hormonlarini barindirir. Bu sekilde depolanan T4 ve T3 hormonlari, uretiimeleri

gerekenden daha hizl bir sekilde sekrete olabilmektedirler[41].

Diyetle alinan iyot, iyodur olarak emilir ve ekstrasellller sivida ¢ok ¢abuk
dagilir. yodir tiroid bezine tasinarak ve Uriner yoldan atilarak bu havuzu terk
eder. Gida ve Beslenme Konseyi, Ulusal Tip Akademisi tarafindan onerilen
gunlik iyot alimi O ila 6 aylik bebekler i¢in 110 mcg; 7-12 aylik bebekler igin 130

mcg; 1-8 yas arasi ¢ocuklar i¢cin 90 mcg; 9 ile 13 yas arasi ¢ocuklar i¢in 120 mcg;
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ergenler ve yetiskinler icin 150 mcg; hamileler icin 220 mcg ve emziren anneler
icin 290 mcg'dir [42]. iyot eksikligi, triner iyot atiiminin élgiimesi belirlenir: 50 ile
99 mcg / L hafif dizeyde iyot eksikligi, 20 ile 49 mcg/ L orta dizeyde iyot eksikligi
ve <20 mcg / L siddetli duzeyde iyot eksikligini ifade eder [43].

Tiroid bezi hormonlari, asagidaki yollarla tiroid bezinde Uretilir:

Tiroid bezine iyodiir taginmasi: lyodir, kimyasal ve elektriksel farkliliklar
neticesinde tiroid folikiiler hiicrelerine gecer. lIyodir transportu sodyum
trasportuyla baglantiidir, enerjiye bagimhidir, doyurulabilirdir ve oksidatif
metabolizmaya ihtiya¢ vardir. Sodyum iyot transporter, tiroid foliktler hiicrelerinin
bazolateral membraninda bulunan intrinsik bir transmembran proteindir. Perklorat
ve perteknetat gibi diger iyonlar da ayni mekanizma ile tiroide tasinir ve bu
sebeple iyot transportunun kompetitif inhibitorleridir [44].

lyodinasyon: Tiroid bezi folikiil hiicrelerinde iyodiir, hiicrelerin apikal yiizeyine
hizla yayilir ve burada bir iyodur-klorur tasiyicisi olan pendrin tarafindan apikal
hicre membrani ile kaynasmis ekzositotik vezikullere taginir. Bu vezikullerde
iyodur hizla oksitlenir ve tiroglobulinin tirozin kalintilarinin birkagina kovalent
olarak baglanir. iyodiiriin oksidasyonu, hidrojen peroksit gerektiren bir
reaksiyonda tiroid peroksidaz tarafindan saglanir. Tiroid peroksidaz, tiroglobulinin
tirozin kalintilarinin yaklagik yuzde 10'unun iyotlanmasini saglar [44].

Tiroglobulinin iyodotirozil kalintilariyla eslesmesi: T4, iki diiyodotirozin
kalintisinin, T3 ise bir monoiyodotirozin ve bir diiyodotirozin kalintisinin
tiroglobulin molekulu igerisinde birlestiriimesiyle sentezlenir. Bu reaksiyonlar tiroid
peroksidaz enzimi tarafindan katalizlenir [45].

Tiroglobulin sentezi: Tiroglobulin, iki 6zdes, non-kovalent bagh alt birimden
olusan 660 kilo dalton (kd) agiriginda bir glikoproteindir. Cogunlukla tiroid
foliktllerinin Iimeninde bulunur. Endoplazmik retikulumda uretilir ve glikozillenir;
sonrasinda apikal hicre membrani ile birlesen ekzositotik vezikullere katilir ve
tirozin kalintilari iyotlanarak T4 ile T3'U Uretmek igin birlestirilir [46].

Kolloid endositozu ve hormon salinimi: T4 ve T3'U serbestlestirmek igin
tiroglobulin, kolloid damlaciklari halinde tiroid folikler hicrelerine tekrar emilir.

Damlaciklar lizozomlarla birleserek tiroglobulinin T4, T3 ve diger amino asitlerine
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hidrolize oldugu ve bazi T4'lerin T3'e donusturaldugu fagolizozomlari olusturur.

Hormonlar sonrasinda ekstrasellller siviya salgilanir ve dolagsima gecer [47].

lyodirin  geri dénlsimi: Tiroglobulinden agiga ¢ikan iyodotirozinler,
iyodotirozin deiyodinaz tarafindan deiyodine edilir. iyodiiriin cogu daha sonra
tiroid hormonu sentezi igin geri dénistirilir. iyodotirozin deiyodinazi kodlayan
gen DEHAL1'deki homozigot mutasyonlar [47]kalitsal, siddetli hipotiroidizm ve
guatrla birlikte iyodotirozin deiyodinaz eksikligine neden olur [48].

Tiroglobulin sekresyonu: Gunluk tiroid bezinden yaklasik 100 mcg tiroglobulin
salgilanir. Gunlik 100 mcg (130 nmol) T4'u saglamak Uzzere 25 mg tiroglobulinin
hidrolize olmasi gerekmektedir [49].

Ekstratiroidal T3 sentezlenmesi: Sentezlenen T3'Un yaklasik yuzde 80', tiroid
disi dokularda T4'Un 5'-deiyodinasyonu ile olusturulur. Bu reaksiyon, bir kofaktor
olarak indirgenmis sulfhidril gruplari gerektiren plazma membrani ve mikrozomal
enzimlerden T4-5'-deiyodinaz (tip | ve tip Il) ile katalizlenir. Karaciger ve bobrek
bol miktarda deiyodinaz aktivitesi igerir [50]. iki tip T4-5'-deiyodinaz (tip | ve Il),
konumlari, biyokimyasal 6zellikleri ve fizyolojik uyaranlara tepkileri ile farkhlik

gOsterir [51].

Tip | T4-5'-deiyodinaz, karaciger, bobrek ve tiroidde baskin deiyodinasyon
enzimidir. T4 icin yiksek Km'ye sahiptir, propiltiyourasil (PTU) duyarhdir ve rT3>

T4> T3 sirasinda gore deiyodine eder.

Tip Il T4-5'-deiyodinaz, kas, beyin, hipofiz bezi, deri ve plasentada baskin
bulunan deiyodinasyon enzimidir. T4 agisindan dusuk bir Km'ye sahiptir, PTU ile

engellenmez ve T4> rT3' sirasinda gore deiyodine eder.

Genelde plazmadaki ekstratiroidal sentezlenen T3'Un yaklasik %65'i olasilikla
tip Il deiyodinaz ve kalan %35'i de tip | deiyodinaz enzimleri tarafindan Uretilir. Tip
I enzim ile Uretilen bu kisimin dizeyi hipotiroidizmde daha ylksek ve

hipertiroidizmde daha dusuk gorulmektedir [52].



12

2.9 TIROID HORMONLARIN TASINMASI VE ETKILERI

Tiroid follikuler hticrelerinden dolagima verilen tiroid hormonlari plazma tagiyici
proteinlerine baglanir. Tiroksin baglayici globulin (TBG) en onemli T4 tasiyici
proteindir. T4'Un %70’i TBG'e, %10°u albumine, %20’si tiroksin baglayici
prealbumin (TBPA)'e baglanarak taginmaktadir. T3 %40-60 oraninda TBG’e ve
albimine baglanir. TT4'Un %0,03'G ve TT3’Un %0,3'G dolagimda proteinlere
baglanmadan serbest hormonlar geklinde bulunur. Biyolojik etki bu serbest
hormonlarla saglanir. Baglayici proteinlerin miktarindaki degisiklikler total hormon
dizeyini etkiler ancak serbest hormon dizeyinde degisiklige sebebiyet vermez
[38].

2.10 KONJENITAL HiPOTIROIDI

Konjenital hipotiroidi, tiroid bezi hormonlarinin yetersiz sentezlenmesi ile
karakterize, tedavisi ucuz ve etkili olmakla beraber tedavi edilmedigi zaman
mental geriligine sebep olabilen, neonatal donemde en sik izlenen endokrinolojik
problemdir[53].

2.10.1 SEMPTOMLAR VE BULGULAR

Konjenital hipotiroidizmin semptomlari hastaliga 6zgu semptomlar olmadigi
icin tan1 konmasi zor olabilmektedir; bu da tarama programlarinin ne kadar onemli
oldugunu gostermektedir [39]. KH’li olgularin yaklasik %95’inde dogum aninda
klinik belirtiler izlenmez, bunun sebebi maternal T4’Un bir kisminin plasentadan
gecerek umblikal korddaki T4 konsantrasyonunu %25-%50 civarinda saglamasi
neticesinde hig tiroid hormon sentezi yapilamayan olgularda bile klinik bulgulari
belirsizlestirebilmesidir [54].

Konjenital hipotiroidide klinik bulgular tani koydurucu olmamakla birlikte
annede ilag alimi ve gestasyon haftasi fikir verebilmektedir. Hastalarin
%20’sinde gestasyon haftasi 42 haftadan fazla gorulmustar [7]. KH'li olgular
sessiz, gece boyunca uyuyan, kabizlik sorunlari yasayan, kaba-kalin ses tonu ile
aglamasi olan bebeklerdir. Kh hastalarinda karacigerdeki glukoronil transferaz
enziminin tam olgunlagmamasina baglh uzamis hiperbilirubinemi sik rastlanir[7,
55]. Neonatal tarama programi ile tani alan olgularda yapilan bir arastirmada en

sik gorllen bulgular uzamig hiperbilirubinemi, uykuya meyil , beslenme
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bozukluklari, konstipasyon, makroglossi, umblikal herni, genig fontaneller, ciltte
kuruluk ve hipotermi seklinde gdsterilmistir [7, 54]. Fizik bakida en sik rastlanan
bulgular genis arka fontanel, umblikal herni, makroglossi ve soduk cilttir. Neonatal
donemde guatr beklenmemekle beraber Pendred sendromunda guatr gozlenebilir
[56]. Yasa gore degisen KH bulgulari Tablo 2'te belirtiimigtir.Neonatal donemden
sonrasinda tani konan olgularda sarilik, 6demli yuz, hipotonisite, genis arka
fontanel, umblikal herni, livedo retikllaris ve soguk cilt gorilur. Diz grafilerinde
distal femur epifizinin yoklugu goralebilir [57].

TABLO 2: KONJENITAL HiPOTIROIDIDE YASA GORE DEGISEN
BULGULAR

Ilk Haftada Goriilen Bulgular

e Emme glglugu
e Soguk cilt

e Genis arka fontanel ve suturlarda aciklik

Birinci Ayda Izlenebilen Bulgular

e Hipotonisite

Kuru cilt

Uzamis hiperbilirubinemi

Konstipasyon

Kutis marmaratus

Daha Sonraki Donemlerde Goriilen Bulgular

e Kaba ylz gérunimu, makroglossi

e Kaba sesle aglama, solunum sikintisi

e Umblikal herni, Batin dsitansiyonu

e Blyume gelisme geriligi ve diglerin ge¢ ¢ikmasi
e Motor-mental retardasyon

e Kuru cilt
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2.10.2 ETiYOLOJi VE SINIFLAMA

Konjenital hipotiroidizm, kalici ve gegici KH olarak iki temel bdélimde
degerlendirilebilir. Kalici KH’de tiroid hormonlarinin Gretimindeki yetersizlik dmar
boyu surer ve buna paralel olarak 6mur boyu ila¢ kullanmay! gerektirmektedir.
Kalici KH; kalici primer KH, kalici sekonder KH, periferik hipotiroidi ve sendromik
hipotiroidiler olmak Uzere 4 ana baslik altinda degerlendirilebilir. Genel olarak
kalict KH’nin buyldk kisminin tiroid disgenezilerinden meydana gelemektedir.
Primer kalici KH’de tiroid disgenezileri ve tiroid hormon sentezindeki bozukluklar
yani dishormonogenezis vardir. Sekonder kalici KH nedenleri santral nedenlerdir,
TRH dretim veya baglanmasindaki kusurlardan kaynakli TSH sentez
bozukluklaridir ve genellikle baska hipofizer hormon yetersizlikleri ile birliktedir.
Periferik hipotiroidizmde tiroid hormonunun hucre igine girigi, metabolizmasi veya
tiroidhormona karsi direng vardir. Gegici KH maternal ve neonatal sebeplerden
ortaya cikabilir. Bunlar; iyot eksikligi veya iyot yuklenmesi, maternal antitiroid ilag
kullanimi, transplasental gecen TSH reseptdr blokan antikorlar (TRB-Ab),
karaciger hemanjiyomu ve DUOX2 mutasyonuna bagli dishormonogenezistir [58].
Dishormonogenezis hem kalici hem gegici KH’ye neden olabilmektedir [59, 60].

Konjenital hipotiroidizmin sebepleri tablo 3'de gdsterilmistir.

TABLO 3: KONJENITAL HiPOTIROIDi SINIFLANDIRMASI VE NEDENLERI

I. KALICI KH C. Periferik hipotiroidi
A. Primer KH oo . .
Tiroid hormon direnc
1. Tiroid Disgenezileri * I I
e Tiroid agenezi e Tiroid hormon transport
e Tiroid hipoplazisi bozukluklari (Allan-Herndon-
e Ektopik tiroid Dudley sendromuMCT8 gen
e Tiroid hemiagenezi mutasyonu)
2. Dishormonogenezis D. Sendromik Hipotiroidi
* Sodyum-vlyot symporter e Pendred sendromu (hipotiroidi,
bozuklugu sagirlik, guatr)
e Tiroid Peroksidaz ]
Bozukluklari e Pendrin gen mutasyonu
- Hidrojen peroksit olusum e Bamforth-Lazarus sendromu
bozuklugu (hipotiroidi, yarik damak, dikensi
- Pendrin defekti sag)

- Tiroglobulin sentez defekti




15

- lyodotirozin deiyonidaz e Ektodermal displazi
bozuklugu (DEHALA1, (hipohidrotik, hipotiroidi, silier
SECISBP2 gen mutasyonlari) diskenezi)

3. TSH direnci

e Kocher-Debre-Semelaigne
sendromu- (muskdiler
psodohipertrofi, hipotiroidi)

e TSH reseptor defekti
e G-protein mutasyonu

e Benign korea-hipotiroidi

e Koreoatetoz (hipotiroidi,
neonatalrespiratuar distres)

e Obezite-kolit (hipotiroidi,
kardiyakhipertrofi, gelisimsel

gerilik)
B. Santral (sekonder)

hipotiroidi
e izole TSH eksikligi (TSH |II. GECiCi KH
B subunitgen

e lyot  eksikligimaternal  ve

mutasyonu) neonatal)
¢ JRH eksikligi e lyatrojenik(maternal veya
e TRH direnci neonatal iyot maruziyeti,

e Pitliter gelisim veya
fonksiyonu ileiligkili
transkripsiyon faktorleri
eksikligine bagli

maternal antitiroid ila¢ kullanimi)

e Anneden bebege transplasental
gecen TSH reseptdor blokan

antikorlar
hipotiroidi (HESX1, < . ..
LHX3. LHX4. PIT1 e Dogumsal hepatik hemanjioma
PROP,1 gen ’ ’ e Dishormonogenezis  (THOX2

veyaDUOXA2 mutasyonu)
e izole yiksek TSH
(hipertirotiropinemi)(izole ve
Down sendromu ile birlikte)
e Prematirite ve perinatal
hastaliklar(RDS, sepsis)

mutasyonlari)

2.10.2.1 KALICI KONJENITAL HiPOTIROIDI
2.10.2.1.1 TiROID DiISGENEZISi

Embriyolojik gelisim surecindeki sorunlar nedeniyle tiroid bezinde meydana
gelen hastaliklara denir[61]. TUrkiye’de yapilan bir galismada sikligi 1:3517 olarak
bulunmustur [62]

Tiroid disgenezileri tiroid agenezisi, ektopik tiroid bezi ve tiroid hipoplazisi

olarak Uug¢ grupta incelenebilir. Tiroid agenezisi tiroid bezinin bulunmamasidir.
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Tiroid hemiagenezsinde tiroidin sadece bir bolumu olugmustur, diger bolumleri
yoktur , vakalarin %80 inde sol lob saptanmamistir [63]. Ektopik tiroid, tiroid
bezinin embriyolojik olusum slrecinde goc¢unin tamamalanamamasindan
kaynakli bagka bir bolgede bulunmasi nedeniyle olusur. Ektopik tiroid bezi,
disgenezilere bagl KH'lerin 2/3’inden sorumludur, kizlarda erkeklere nazaran 2
kat fazla rastlanir [64]. Bu vakalarda tiroid dokusu kalintisi siklikla dil kdktinden
tiroglossal kanal boyunca uzanim gdsteren alanda bulunur [33, 65]. Cogunluka
sublingual bdlgede yerlesmistir, kimi zaman lingual, supra- infrahyoid,
intratrakeal, Ust mediasten, aortik arkin yakini, perikardiyum igi ve interventrikuler
septumda da gozlenebilmektedir [66]. Tiroid hipoplazisi tiroid bezinin gereken

boyutlardan kuguk ve fonksiyonlarinin yereli olmamasidir[66]

Tiroid disgenezileri siklikla sporadik olgulardir. Bazi ¢aligmalarda hastalarin
%2 sinde TTF-1, TTF-2, NKX2.5 ve PAX-8 mutasyonlarinin neden oldugu ailesel
kalitim gorulmustir [63, 67, 68]. Bu genler tiroid embriyogenezindeve tiroid bez

fonksiyonlarindan sorumlu transkripsiyon faktorlerini kodlamaktadirlar [33].

2.10.2.1.2 DISHORMONOGENEZIS

Tiroid sentez ve salinim bozukluklari kalict KH’li hastalarin yaklagik %10- 15’ini
olusturur. Otozomal resesif kalitilirlar ve sikhdi yaklasik 1:30000'dir [69].
Ulkemizde akraba evliliginin fazla olmasi sebebiyle daha sik rastlandig
dugunulmektedir. Dishormonogezisler guatrh hipotiroidiye sebep
olabilmektedirler. Ancak neonatal dénemde guatr ¢ok nadir izlenmektedir [70].
Tiroid hormon Uretiminde ve salinimasindaki sureclerin her birinde herediter
bozukluklar tanimlanmistir. En sik rastlanani tiroid peroksidaz aktivitesinde
g6zlenen bozukluktur [71]. Tiroid peroksidaz hidrojen peroksiti kullanarak iyotu
TG’e baglarak T3 ve T4 uretilgmesinde etkilidir. Bu enzimdeki agir mutasyonlar
total iyot organifikasyon defektine (TIOD) neden olur. TIOD tanisi tiroid bezinin
artmis radyoaktif iyot uptakei ve sodyum perklorit uygulamasi sonrasinda
%90’dan fazla bogalim sonucu belirlenir. Bu enzimdeki kismen hafif mutasyonlara

ise parsiyel iyot organifikasyon mutasyonu (P1OD) denilir [72]. Pendred sendromu
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siniflandirmada sendromik hipotiroidiler arasinda yer alsa da iyot organifikasyon

defekti sonucu bu hastalardaki hipotiroidizmin sebebi dishormonogenezistir [72].

Son zamanlarda dual oksidaz 2 (DUOX2) ve dual oksidaz maturasyon faktor
(DUOXA2) mutasyonlari kesfedilmistir. Bu mutasyonlar hidrojen peroksitin
yetersiz Uretimi neticesinde dishormonogenezise yol agarlar ve otozomal
dominant gegis gosterebilirler, kismi organifikasyon bozukluklarina neden
olabilirler [73, 74]. Dishormonogenezise yol agan bagka nedenler NIS’i kodlayan
gen mutasyonu neticesinde ortaya ¢ikan sodyum-iyottransport defekti, ve TG
uretimini kodlayan genlerdeki mutasyon neticesinde ortaya gikan tiroglobulin
uretim ve fonksiyonlarindaki kusurlardir [75, 76]. Bununla birlikte DEHAL1 veya
SECISBP2 genlerindeki mutasyonlar neticesinde tiroid digi dokularda T4’un T3’e
donugumunde bir azalma izlenir ve iyodotirozin deiyonidaz eksikligi gozlenebilir
[73, 77].

2.10.2.1.3 TSH DIRENCiI

TSH direnci, TSH reseptérine baglanmasinda ve sonraki slregte hlcre
icerisinde etki gostermesindeki tUm asamalarda ortaya c¢ikabilir. TSH
reseptorindeki genetik mutasyonlar neticesinde 6troid hipertirotiropinemiden
tiroid hipoplazisinin gozlendigi agir konjenital hipotiroidiye kadar degisen klinik
tablolar izlenebilir [68]. Yapilan arasturmalarda TSH reseptoru genetik
mutasyonlarinin énemli bir hastalik grubunu olusturdugu belirtiimistir. Japonyada
yapilan bir arastirmada genel populasyonda 1:118000 izlenen TSH resptor
mutasyonlarinin KH’li olgularin %4,,3une nenden oldugu gozlenmistir [78]. Tiroid
hipoplazisine yol agan TSH reseptor genetik mutasyonu ve ayica otozomal

dominant gegis gosteren farkli formu da gdsterilmistir [64, 79].

2.10.2.1.4 SANTRAL (SEKONDER) HiPOTIROIDI

Konjenital santral hipotiroidi TSH tretim defektlerinden kaynaklanir, 1:25000 ila
1:100000 oraninda gorulur[69]. Santral hipotiroidi, konjenital hipofiz yetmezligi ile
birlikte goralebilir. Orta hat kusurlari ile beraber ya da bir sendromun pargasi
olarak saptanabilir. HSEX1,LHX3, LHX4, PIT1 ve PROP1 gen mutasyonlari ile
beraberlik gosteren konjenital hipopitutarizm olgularida bildirilmistir. TSH eksikligi
ile beraber buyime hormonu, acth ve adh eksikligi de gorulebilir[58].
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Nadiren 6zel genetik kusurlar da santral hipotiroidiye yol agabilir. Bunlar TSH
beta subunit gen kusuru neticesinde ortaya ¢ikan TSH eksikligi ve TRH reseptor

genmutasyonuna bagh TRH rezistansidir [58].

2.10.2.1.5 PERIFERIK HiPOTIROIDI

Tiroid hormone dretiimesinin yeterli duzeyde goruldugu ancak tiroid digi
dokularda TH etkilerinde kars! direng gorulmesi durumudur. Bu olgularin buyuk
kisminda tiroid hormon resptor beta (TR B)'y1 kodlyan genlerdeki mutasyon
etkilidir. Bu mutasyon dominant gegiglidir, etkilenen olgular o6troid olmakla
birlikte hipotiroidizmde de izlenebilmektedir. TSH stpresyonu olmadan T4 ve T3
artmistir ve tarama testlerinde saptanamazlar. Bu sebeple ¢ogunlukla neonatal
donemde tani koonmasi gugtur [69]. Bir bagka sendrom da MCT8 mutasyonu
neticesinde hipotiroidi, mental retardasyon ve kuadripleji ile prezente olan Allon-
Herndon-Dudley sendromudur. Bu sendromda T3’Un sinir hiicrelerine gegisinde
defekt olmasi neticesinde dusuk T4, normal TSH ve yukselmis T3 seviyesinin

olmasi tipiktir.[80].

2.10.2.2 GEGiCi KONJENITAL HiPOTIROIDI

Gegici konjenital hipotiroidi Avrupa’da 1:100 insidans ile 1:50000 goérulen
Kuzey Amerika’dan daha sik rastalnir [69]. Fransa’da yapilan bir arastirmada 20
yillik neonatal tarama programinin neticesinde gegcici KH insidansi %40 olarak
belirtilmistir [81]. Ulkemizde akraba evlilikleri sebebi ile daha sik rastlandigi

dusunulmektedir.

2.10.2.2.1 GEGiCi KH NEDENLERI
2.10.2.2.1.1 iYOT EKSIKLIGI
Cogunlukla annelerin yetersiz miktarda iyot icerikli gidalar ile beslenmesine

baglidir. Avrupa’da prematurelerde daha sik rastlanmaktadir [61, 82].

2.10.2.2.1.2 iYATROJENIK HiPOTIROIDI
Hipertiroidili annenin kullandigi antitroid ilaclarin plasental gegisi neticesinde
neonatal TH dretiminde azalma izlenebilirr. Antitiroid ilag alan annelerin
bebeklerinde TH Uretiminde azalmanin etkileri postnatal iki haftaya kadar, bu

hastalarin 6troid hale gelmesi ise iki haftadan birkag aya kadar uzayabilir [58].
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Antitiroid ilaglar diginda maternal ila¢g kullaniminda 6zellikle amiodaron tedavisi
alan annelerin bebeklerinde gecici KH gdzlenebilir. Bu gegici KH klinigi 4-5 ay
kadar surebilir [83, 84]. Fetusun veya yenidodanin yuksek dizeyde iyota maruz
birakilmasi da gecici KH’ye yol agabilir. Anneye radyografik kontrastla uygulanan
amniyofetografiden sonra da bebekte gecici KH tablosu izlenebilir. Bununla
beraber iyot bulunduran antiseptiklere maruz kalma da prematurelerde gegici
KH’ye vyol acabilir. Prematirelerde uygulanan islemlerde iyot bulunduran
antiseptikler kullanilirken dikkatli olunmalidir, bu olgularda gegici KH riski iyota

maruz kalma suresi ve maruz kalinan iyot miktari ile yakindan iligkilidir [85, 86].

2.10.2.2.1.3 ANNEDEN BEBEGE TRANSPLASENTAL GEGEN
TRB-AB

Maternal antitiroid antikorlar transplasental gegisle neonatal tiroid bezinde TSH
reseptorlerini bloke ederek gegici KH ‘ye yol acabilirler. Bu etki anneden gelen
antikorlarin eliminasyonunun tamamlanmasina kadar yani postnatal 6. aya kadar
surebilir. [87, 88].

2.10.2.2.1.4 DOGUMSAL HEPATIK HEMANJIOMA
Konjenital karaciger hemanjiyonlari ylksek oranlarda tip 3 iyodotiroinin
deiyonidaz enzimi sentezleyerek tlketim tipi hipotiroidi tablosuna yol acarlar.
Bunun neticesinde T4 seviyeleri dusukluk, revers T3 ve TSH duzeylerinde artis
izlenir. Tumor kuguldugunde hipotiroidi tablosuda geriler [89]. TSH seviyesini
normalize etmek igin ¢ok yuksek dozlarda tiroidhormone verilmesi gerekmektedir
[90].

2.10.2.2.1.5 DISHORMONOGENEZiS
Hem kalici hem gegici konjenital hipotiroidi nedenlerindendir. DUOX2 ve
DUOXA2 mutasyonlari heterojen fenotip gosterdiginden gegici KH'ye vyol
acabilirler [59, 60].

2.10.2.2.1.6 iZOLE YUKSEK TSH (HIPERTIROTIROPINEMI)
Yuksek TSH seviyeleri ile beraber dlsuk veya normal T4 seviyeleri izlenir.
Codunlukla prematire bebeklerde saptanmaktadir. Soguk etkisiyle tsh

seviyelerinde ylkselme, guatrojenler, iyot eksikligi ve iyota maruz kalmaya bagli
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olabilecegi belirtiimektedir. Tedavi baslanmasi semptomlara ve klinik bulgulara
baghdir [91, 92].

2.10.2.2.1.7 PREMATURITE
Prematurelerde hipotalamo-hipofizer aksin maturasyonunda eksiklik, TBG
eksikligi ve gecikmis TSH yukselmesi nedeniyle gecici konjenital hipotiroidi
tablosu izlenebilir. Ozellikle 30. Gestasyonel haftadan kiigiik olgularda sik izlenir.
RDS gibi komplike olgularda ve dopamin inflzyonu, yiksek doz steroid alimi, iyot
iceren antiseptiklere maruz kalma oOykusu bulunan prematirelerde konjenital

hipotiroidi gorulme ihtimali artmaktadir [91, 93].

2.10.3 TANI

2.10.3.1 YENIDOGAN TARAMA PROGRAMLARI
Konjenital hipotiroidi neonatal tarama programi ilk defa 1974 yilinda Quebec,

Pittsburg ve Pensilvanya’da baglatiimis ve bagka ulkeler de bunu izlemislerdir
[91]. Bizim Ulkemizde 25 Aralik 2006 tarihinde Saglik Bakanhgi tarafindan
yenidogan tarama program baslatiimistir[58]. Ulkemizde KH tarama programi
oncesinde yapilan bir arastirmada 30097 yenidoganda TSH dizeyi bakiimis ve
KH insidansi 1:2736, ortalama tedavi baslangic zamani 23 glin olarka
saptanmigtir [94]. Tarama programimindan once Avrupa’da KH tani ve sikligi
1:6500-6900 seklinde belirtilmis ve bu olgularin %8 ile %29 unda dusuk 1Q veya
ogrenme guglugu goralmustar [4, 95]. KH taramasi igin kan o6rnegi postnatal 2-
5 glnde veya bebek saglik merkezinden taburcu edildiginde yapiimaktadir.
Ulkemizde evde dogumlar da gdz 6niine alindiginda aile hekimleri tarafindan 7-
10 gunlukken bebegin annesinin kayitl oldugu aile hekimi tarafindan alinmaktadir
[58]. Ulkemizde yenidogan taramalari topuktan alinan kan &érneginden TSH
seviyesi 6lgimune bakilarak yapilmaktadir. En son galisiimakta olan TSH assay
yontemleri ile yanhs pozitif test sonuglari ve hastalari geri ¢agirma oranlari
azalma izlenmigtir [91].Prematire bebekler ve kritik olgularda ilk taramada TSH
yuksekligi izlenmeyebilir. Bu sebeple bu olgularda ikinci bir test yapilarak gecikmis
TSH ylksekligi goértlmesi amacglanmalidir [96]. Sonu¢ olarak ge¢ klinik bulgu

verebilen ve tedavi baslanmasi icin ge¢ kalindiginda zeka geriligi ve mental



21

problemlere yol agabilecek KH i¢in tarama yapilmasi buyul 6nem arzetmektedir
ve tarama testi sonucu ne olursa olsun semptomatik olan olgular mutlaka

arastinimahdir [95].

2.10.3.2 TIROID FONKSiIYON TESTLERI

TSH, T4 ve sT4 seviyelerinin bakiimasi ve yasa gore analiz edilmesi ile tani
konulur. Yasa gore dusuk T4 ve sT4, yuksek TSH seviyeleri konjenital hipotiroidi
tanisini dogrular. Postnatal 1. ile 4. Gunleri arasinda total T4 i¢in normal aralik
10-22mcg/dL (129-283 nmol/L) ve sT4 icin normal aralik 2-5 ng/dL (25-64 pmol/L)
‘dir. 2-4. Haftalar arasinda total T4 normal degeri 7-16mcg/dL ve sT4 i¢in normal
aralik 0,8-2 ng/dL (10-26 pmol/L) ‘dir. Dogumdan sonra termal degdisimler
neticesinde ortaya ¢ikan TSH dalgasi sebebiyle TSH seviyesi yasamin ilk
gunlerinde 39 mU/L ‘ye kadar ¢ikabilir. Bu nedenle tani amacl tiroid fonksiyon
testleri olgular bir veya iki haftalikken bakilir, bu suregte TSH st sinirt 10 mU/L
‘dir. Ayni zamanda butin hormonlar yasamik ilk glinlerinde yutksek seviyede olup,
2-4 haftalarda sonra normal seviyelere gelirler. Bu nedenle en saglkli 6lgum
zamani postnatal 2-4 haftadir [58]. Yaslara gore levotiroksin dozlar tablo 4'de

gOsterilmigtir.

2.10.3.3 TIROGLOBULIN

Tiroglobulin seviyeleri tiroid dokusunun miktarini goésterir, genellikle TSH
seviyeleri arttiginda yukselme egilimindedir. Bununla birlikte enflamasyonla
dolasima daha fazla aktariimaktadir. Tiroid agenezili hastalarda dogumdan
birka¢ hafta sonra sonrasinda olglilemeyecek seviyelere gelir. Bir ¢calismada
tiroid agenezili olgulardaen dusuk (ortalama 12 ng/mL), ektopik tiroidli olgularda
orta seviyede (ortalama 92 ng/mL) ve dishormonogenezisli olgularda en yuksek
(ortalama 226 ng/mL) seklinde gosterilmistir [97]. YUkselimis TG seviyesi 6zellikle
dishormonogenezis ve iyot eksikligi olan olgularda tanisal agidan buyuk deger
tasir [98]

2.10.3.4 ANTITIROID ANTIKORLAR

Otoimmun tiroidit Ureme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %5’indeizlenir ve bu

olgularin antitiroglobulin veya antitiroid-peroksidaz (anti-TPO) antikorlari
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mevcuttur. Maternal otoimmun tiroiditli hastalarda TRB-Ab Uretimi olabilir ve bu
antikor plasentadan fetusa gecip TSH baglanmasini engelleyerek fetal tiroid
dokusunun gelisimini engeller [99]. Maternal TRB-Ab Uretimi ender rastlanmakla
birlikte yenidoganlarda 1:100000 oraninda gecici KH'ye neden olur [93]. Bu
nedenle TRB-Ab bakilmasi, asikar otoimmun tiroid hastaligi olan, onceki

bebeklerinde gecici KH bulunan gebe annelere tavsiye edilir [58].

2.10.3.5 IDRAR iYOT KONSANTRASYONU
Ulkemizde oldugu gibi endemik iyot eksikligi olan cografi bélgelerde dogan
veya iyota maruz kalma &ykusu olan KH’li bebeklerde idrarda iyot dizeyi

bakilmasi iyot eksikligi veya hastanin iyot maruziyetini yansitir [58].

2.10.3.6 TIROID USG

Klinikte KH’li olgulara yapilan ilk radyolojik tetkik tiroid ultrasonografi
(USG)’dir. Tiroid USG ile dishormonogenezis suphesi olan bir olguda buyumus
tiroid bezi izlenebilir, ancak bu durum ¢ok enderdir. Tiroid USG tiroid agenezi
tanisinin  kesinlesmesi icin gerekli olmakla beraber ektopik tiroid bezlerin
goruntulenmesinde sintigrafi kadar efektif sonu¢ vermez[98]. Yakin zamanda
yapilan arastirmalarda sintigrafi ile ektopik tiroid bezi saptanan olgularin
yaklasik %90’inda renkli akim doppler ultrasonografi ile ektopik tiroid bezinin
gosterilebildigi  belirtiimekle birlikte klinik uygulamalarda renkli doppler

ultrasonografi kullanilmamaktadir [100].

2.10.3.7 TIROID SiNTIGRAFiISI

Yenidoganlarda, tiroid dokusuna ve vicuda yuksek dozda radyasyon
verdiginden [-131’in kullanimi yoktur, radyoaktivite maruziyetini en aza indirmek
icin 1-123 ve Tc99m kullaniimaktadir. Tiroid sintigrafisi tiroid bezin boyutu ve
lokalizasyonu konusunda kesin bilgi verir. Kalici KH’li vakalarda agenezi, ektopi,
hipoplazi acgisindan ayirici taninin yapilmasinda altin standarttir. Perry ve
digerlerinin [101] yaptigi bir arastirmada tiroid sintigrafisinin ektopik tiroid bezini
gostermede duyarliliginin %91.7 oldugunu gosterilmistir. Gegici KH dusunulen
olgularda ise normal vyerlesimli dokuda artmis tutulum izlenmesi

dishormonogenezis yonunden anlamhdir [97, 102].
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2.10.4 TEDAVI VE iZLEM

Tedavide amag tiroid hormon seviyelerini normal sinirlara getirerek, klinik
ve laboratuvar bulgularinda en kisa zamanda o6troidi durumunu saglamak,

bdylelikle olgularin norolojik gelisiminin normal olmasinin saglamasidir [58].

Tedavide oral levotiroksin (L-T4) ilk segenektir. T3 biyolojik agidan daha
aktif olmasina karsin beyindeki T3'Un buyuk miktari T4’Un lokal deiyonidasyonu
neticesinde olustugu icin rutin tedavide T3’Un kullanimi yoktur. Tedaviye erken
baglanmasi norolojik gelisim acgisindan buyuk o6nem arz eder. Tedaviye
baslanilan yas ile hastalarin 1Q seviyesi arasinda yakin bir iliski vardir [54, 103].
11 fakli arastirmayi inceleyen bir raporda; TH tedavisi bagslama yasi postnatal ilk
12-30. gununde olan olgularin, postnatal 30. gununden sonrasinda tedaviye
baslanan olgulara nazaran ortalama 1Q seviyelerinin 15.7 puan yuksek olarak
goraldugu belirtilmistir [57].

Amerikan Pediatri Akademisi L-T4 baglama dozunu 10-15 mcg/kg/gun
olarak tavsiye etmektedir. Yaslara gore tevsiye edilen L-T4 tedavi dozlari Tablo
4'de gosterilmistir[91].

TABLO 4: YASLARA GORE ONERILEN L-T4 DOZLARI

YAS L-T4 DOZU (mcg/kg)

0-3 Ay 10-15
3-6 Ay 8-10
6-12 Ay 6-8
1-3 Yas 4-6
3-10 Yas 3-4
10-15 Yas 2-4
>15 Yas 2-3
Eriskin 1.5
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Amerkan Pediatri Akademisinin tiroid fonksiyon testleri (TFT) izlem 6nerileri Tablo

5'te gosterilmigstir [90]

TABLO 5: AMERIKAN PEDIATRi AKADEMIiSiNiN ONERDIGI TFT
OLCUM ARALIKLARI

Tedavi baglangicindan 2-4 hafta sonra
Hayatin ilk 6 ayinda Her 1 veya 2 ayda bir
6 ay ile 3 yas arasinda Her 3 veya 4 ayda bir
3 yas sonrasi Her 6-12 ayda bir
Doz degisikliklerinde 2 hafta sonra

Tedavi uyumsuzlugu- anormal Daha sik araliklarla
sonuglar

2.10.5 KONJENITAL HiPOTIROIDiZMDE LINEER BUYUME, BUYUMEYi
YAKALAMA, GH-IGF-l EKSENi VE KEMIKLER UZERINE ETKILERI

Trilyodotironin (T3) dogum sonrasi normal somatik blyume ve iskelet
gelisiminin birincil belirleyicisi ve insanda kemik ve mineral metabolizmasinin
onemli bir dizenleyicisidir [104, 105]. Ergenlikten 6nce, tiroid hormonu normal
kemigin olgunlasmasi yasam icin énemli bir 6n kosul gibi gérinmektedir [106].
Tedavi edilmeyen cocukluk hipotiroidizmi, derin bir bUyime geriligi ve gecikmis
bir iskelet olgunlagsmasi ile sonuglanir. Siddetli vakalarda, lineer bluyume
neredeyse tamamen durur. Tedaviden sonra, bluyume genellikle daha hizli ve
yasa gore normal hizin 6tesinde bir oranda devam eder [106, 107]. Hizlandiriimis
bdyUmenin bu agamasi, "buylimeyi yakalama" fenomenini olusturur. Bu, hastanin
bagvuru yasi, hipotiroidizmin siddeti ve suresi, tani yasi ve genetik hedef boyu
gibi bir¢ok faktore bagli olarak tam veya eksik olabilir [108].
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Tiroid hormonlari, bayime plagr ve kemik olusumunun 6nemli biyolojik
dizenleyicileri arasindadir. Ek olarak, tiroid hormonlari biyime hormonu (GH) -
insiilin benzeri biyime faktérii-I (IGF-1) sistemini ve boy ve kemik biiylimesini
kontrol eden diger hormonlari etkiler ve bunlarla etkilesime girer. Hipotiroidi
hastalari dusuk plazma IGF-| seviyeleri ve dusuk IGF biyoaktivitesi gosterirken,
hipertiroidi hastalari yluksek plazma IGF-lI seviyeleri ve ayrica dusuk IGF
biyoaktivitesi gostermektedirler. [109] Sigcanlarda da benzer degisiklikler
g6zlemlenmistir [110]. Ayrica, deneysel hipotiroidili hayvanlarda hepatik IGF-I
haberci RNA (mRNA) ekspresyonunda bir azalma bildirilmistir [111]. Deney
hayvanlarinda tiroid hormonunun etkileri IGF sistemi, GH aracili [112] veya GH
aracili olmayan [113] olabilir. Tiroid fonksiyonu ile hipofiz GH/serum IGF ekseni
arasindaki iligskiler karmasiktir ve tam olarak anlasiimamistir. GH tedauvisi,

hipotiroid siganlarda serum IGF-I duzeylerini duzeltmez [110].

Hipofizektomi uygulanmis si¢canlarda azalan serum IGF-I seviyeleri, in vivo T4
dozlar ile tedaviden sonra, GH uygulamasinin ardindan 6nemli 6l¢gude artar
[114], bu etki in vitro olarak gb6zlenmez, ve in vivo olarak bu eksenin

dizenlenmesinde yer alan GH disinda faktorlerin de varligini dasundurr{114].

insanda, T4 replasmani, hem primer hem de merkezi hipotiroidizmi olan

hastalarda serum IGF-I ve ALS seviyelerini arttirir[115].

Cocuklukta hipotiroidizm hemen hemen her zaman buyume geriligi ile
iligkilidir. T4 replasman tedavisinin baslamasindan sonra, buyume ve iskelet
anormallikleri genellikle duzelir ve bir buyiUme yakalama donemi baslar.
Gecgmiste, konjenital veya juvenil hipotiroidizm tedavisi goéren c¢ocuklarda
bdyUmeyi yakalamanin tamamlandigi ve bu tiar ¢ocuklarin genellikle beklenen
erigkin boylarina ulastigi 6ne surulmustur [116, 117], ancak bu, tedavi edilmeyen
uzun bir sure hipotiroidizmden sonra tedaviye baglanan gocuklarda buyumeyi
yakalamada basarisizliyi gosteren son raporlarla da desteklenmemektedir[118,
119]. Hipotiroidizm ile iligkili buyUme geriliginin patofizyolojisinde c¢esitli
mekanizmalar bulunmaktadir. Bunlar mekanzimalar: GH salgilanmasindaki
anormallikler, IGF-I sentezi ve duguk tiroksinin buyume plagi ve iskelet buyumesi
uzerindeki dogrudan etkileridir[110, 115, 119, 120].
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2.10.5.1 DOGUMDAN SONRA KEMIGIN LINEER BUYUMESININ
DUZENLENMESI

Boyuna kemik buyumesi, endokondral ossifikasyon olarak bilinen karmasik,
¢ok asamali suregle olusur, bu sayede eksenel ve apendikuler iskeletin kikirdakh
kalibinin yerini kemik alir. Bu sureg, epifiz buyime plagindaki kondrositler
¢ogalmak icin uyarildiginda baslar ve daha sonra olgunlasma ve hipertrofi
asamalari boyunca ilerler. Hucresel hipertrofi bolgesini ¢evreleyen matriks ve
vaskuler doku kalsifikasyona ugrar. Hipertrofik kondrositler dejenere olur ve
istilaci osteoblastlarin daha sonra kemik metafizindeki kalsifiye kikirdagin yerini
almasi saglanir. Endokondral kemiklesme, uzunlamasina kemik buyumesinin
hem hizinin hem de kapsaminin onemli bir belirleyicisidir. Bu buyume plagi
aktivitesi, sirayla, genetik, endokrin, parakrin ve otokrin kaynakli olabilen bir dizi
faktor tarafindan dizenlemeye tabidir. Nihai bluylime yanitini belirleyen, bu
maddelerin in vivo kondrositler Uzerindeki karmasik etkilesimli etkileridir.
Endokrin duzenleyiciler, tiroid hormonlari, GH, paratiroid hormonu/paratiroid
hormonu ile ilisgili peptit (PTH/PTHrP) gibi faktorlerinyani sira IGF-I ve temel
fibroblast benzeri bluyime faktorli gibi cesitli buyume faktorleri ve sitokinleri
icerirler [121, 122].

2.10.5.2 TIROKSININ BUYUME PLAGI VE KEMIKLER UZERiINDEKIi
ETKISI

Hipotiroidizm lineer kemik blyumesini ve endokondral ossifikasyonu
yavaslatirken, hipertiroidizm her iki streci de hizlandirir. Hipotiroid hayvanlarda,
proliferatif ve hipertrofik bolgelerin  yuksekliklerinde azalma, kondrosit
proliferasyonunda ve kondrosit hipertrofisinde azalma ve buyume plaginin
normal kolumnar organizasyonunda ve vaskuler/kemik hlcre invazyonunda

bozulma vardir. T3, hucrelerin germinal bdlgeden ¢ogalan bdlgeye alinmasini
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tesvik ediyor ve buyume plakagi kondrositlerinin farklilagsmasini kolaylastiriyor
gibi gérinmektedir[123, 124].

Hipotiroid hayvanlarda, proliferatif ve hipertrofik bolgelerin yuksekliklerinde bir
azalma ve kondrosit proliferasyonu ve kondrosit hipertrofisinde bir azalma ve
bdyUmenin normal kolumnar organizasyonunun bozulmasi vardir. Tiroid
reseptord (TRA) olmayan farelerde [125], epifizyal buylime pladi kondrositlerinin
dizensizligi ve gecikmis kikirdak mineralizasyonu ve kemik olugsumu ile birlikte
tam bir buyume durmasi vardir. Bu fenotipik iskelet anormallikleri , bozulmus
tiroid hormonu uretimine bagli siddetli hipotiroidizmden kaynaklanir ve T4
replasmani ile kurtarilabilir [125] .Hipotiroidili sicanda, ¢ogalan kondrositler ayri
ayri sutunlar olusturamazlar ve hipertrofik bolge genisligi kugullir ve morfolojik
olarak belirsiz bir sekildedir. Hipertrofik kondrosit farklilasmasinin spesifik bir
belirteci olan kolajen X'in ekspresyonu, hipotiroidide buyime plaginda
saptanamaz, bu da hipertrofik kondrosit farklilagsmasinin ciddi sekilde
bozuldugunu gosterir. Buyume plagi, birincil spongiozumdan mineralize bir
arayuz ile ayrilir, bu da buayume plagini vaskuler invazyona esasen kapatir ve
daha fazla kemik uzamasini 6nleyerek blytume geriligine yol agar. Hipotiroidizm
sirasinda, belirgin sekilde azalmig osteoblast invazyonu ve daha az, daha ince
kemik trabekulleri olusumu ile olgunlagsan kondrositler ve mineralize
osteoblastlar arasindaki normal fonksiyonel devamlilik bozulmustur. T4, hem tip
I hem de X kollajen ekspresyonunu, farkllasma markeri alkalin fosfatazin

aktivitesini ve kondrosit hipertrofisini indukler[125, 126].

Ek olarak, hipotiroid siganlarin buyime plaklari da anormal kikirdak matriksi
birikimine sahiptir. Normal kikirdak matrisi, kondroitin igeren proteoglikanlardan
ve heparan sdulfatlar ve hyaluronik asit kalintilarindan olusur. Hipotiroid
si¢anlarda, ¢aligmalar gogalan kondrositlerde heparan sulfat proteoglikanlarinin
sulfatlanmasinda anormal bir artis oldugunu ortaya koymustur. Bu anormal
matriks duzensiz bir sekilde birikmektedir, bu da tiroid hormonlarinin biylime
plaginin hicresel aktivitesini oldugu kadar hicre disi matriks biyolojisini de
etkiledigini dusundirmektedir. Bu siganlarin tiroid hormonlari ile tedavisi bu

degisiklikleri tersine gevirir ve ¢alismalar bunun T3'Un kemik Uzerindeki dogrudan
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etkileri yoluyla oldugunu ve buyume hormonu (GH) aracili olmadigini gostermistir
[123]. T4, cogalan ve hipertrofik bolgenin azaltilmis genigliklerini tamamen geri
doéndurme yetenegine sahiptir ancak ancak GH tek basina bu yetenege sahip
degildir, ayrica bozulmus bir buyime plagi mimarisi ve hipotiroid siganlarda
bayime plaginin vaskuler invazyonu, kemik buyumesi ve olgunlagmasinin
duzenlenmesi igin tiroid hormonlari benzersiz bir role sahiptir [124, 127]. In vitro,
tiroid hormonlari ayrica epifizyal buyime plagi kondrositlerinin terminal

farkhlasmasini da uyarir [128].

Tibial diskondroplazi (TD), tavuklarin epifiz blyume plagindan uzanan
avaskuler mineralize olmayan kikirdak dokusu ile iliskili bir bozuklugu olup
,prolifere olan kondrositlerin hipertrofik kondrositlere terminal farkhlasma
gecirememesinden kaynaklanir. Bu bozuklugun, buyume plaginda belirgin
sekilde azalmis bir iyodotironin deiyodinaz tip 2 (DIO2) ekspresyonu ile iligkili
oldugu gosterilmistir [109].

DIO2, T4'Un T3'e donusumunl katalize ederek hareket eder.
Hipotiroidizmdeki epifizyal disgenezi ,dinlenme bdlgesi hicrelerinin gogalmasini
ve kondrositlere farklilagsmasini uyarmak ve blylme plaginin vaskuler invazyonu

icin gerekli olan T3'teki azalma ile agiklanabilir [129, 130].

Tiroid hormon reseptori (TR) aracihigiyla hareket eden T3, FGFR1
aktivitesinin FGF stimulasyonunu arttirir. Hipotiroid fareler gecikmis endokondral
ossifikasyon sergiler ve yukarida aciklananlara benzer kikirdak matriks
anormalliklerine, yani heparan sulfat proteoglikanlarinda bir artisa sahiptir [131].
FGF'nin FGFR'ye baglanmasi ve ligand kaynakli reseptor aktivitesi icin heparan
sulfatin gerekli oldugu bilinmektedir [132, 133]. Bu nedenle, T3 tarafindan
dizenlenen heparan sulfat Uretimi veya yapisinin modifikasyonu, T3'un FGFR1
sinyalini duzenledigi mekanizma olabilir. Tiroid hormon reseptorlerine ek olarak,
bdylime hormonu (GH), instlin benzeri buylime faktori-1 (IGF-1) reseptorleri de
bdyime plagi kondrositleri tarafindan eksprese edilir [134, 135]. T3, kemikte
GH/IGF-1 sinyallesmesinin gesitli bilesenlerinin ekspresyonunu da etkiler [136,
137].
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Ozetle, tiroid hormonlari, blyume plagi proliferasyonunu, farklilasmasini ve
vaskiler invazyonunu module etmek igin tiroid hormon reseptorleri tasiyan
kondrositler araciligiyla hareket eder. Bu islevler, kondrositler, osteoblastlar ve
mast hucreleri Uzerindeki dogrudan etkinin yani sira endokrin, parakrin ve otokrin
tarzlarda hareket eden diger hormonlar ve buyume faktorleri ile etkilesim dahil
olmak Uzere bir¢gok olasi mekanizma araciligiyla aracilik eder. T3 sinyal yolu ile
GH/IGF-1'in sistemik ve parakrin etkileri arasindaki etkilesimlerin arkasindaki
mekanizmalari anlamak, tiroid hormonuna bagli iskelet gelisiminin molekuler

biyolojisini goz onunde bulundurmak agisindan onemlidir[108].

2.10.5.3 TIROKSINiIN BUYUME HORMONU-INSULIN BENZERIi BUYUME
FAKTORU-I SISTEMINE ETKISi

Buyume plagi uzerindeki lokal etkisine ek olarak, tiroid hormonlarinin buyime
plagi Uzerinde GH ve IGF-I'nin aracilik ettigi dolayl etkileri olabilir.
Hipotiroidizmde insan ve farelerde, GH ve IGF-I seviyeleri azalir ve IGF-I Gretimi
kusurludur. Tiroksinin buyume plagi Uzerindeki lokal etkisine ek olarak, tiroksin
ile tedavi, IGF-l sekresyonunu arttirir ve artan blyume orani ile iligkili IGF-I
olusumunu iyilestirir. Ayrica, tiroid hormonlarinin biyime plagi seviyesinde GH-
IGF-I yolu ile etkilesime girdigi gosterilmigtir. T3 IGF-I mRNA ekspresyonunu
artirarak tavuk embriyosu kondrositlerinin ve sigan epifiz kultlrlerinde
kondrositlerin proliferasyonunu destekledigi gosterilmistir. T3/T4, sigan bayume
plaklarinda in vivo olarak buiyume hormonu reseptoru (GHR) ekspresyonunu
dizenleyebilmektedir[138, 139].

T3 ve IGF-I'in (3H) timidin katilimi, alkalin fosfataz (ALP) aktivitesi ve IGF-I
reseptor mRNA seviyeleri Uzerindeki etkileri, tek tabakali sigan epifiz kondrosit
kaltdrlerinde gosterilmistir. ALP aktivitesi (farklilasmis epifiz kondrositlerinin geg
bir belirteci), 10 mikrogram dozda maksimum yanit ile doza bagl bir sekilde T3
tarafindan arttinlir. IGFI reseptort mRNA seviyeleri 10 mikrogram dozda T3 ile
artarken, hGH (50 mikrogram/Il) veya IGF-I'nin (25 mikrogram/l) dizeyleri Gzerine
higbir etkisi gosteriimedi. Hem T3 hem de IGF-I'in epifiz kondrositleri ile etkilesime

girdigi gosterilmistir ve her ikisinin de hicre proliferasyonunu ve olgunlagsmasini
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ve dolayisiyla uzunlamasina kemik buyumesini etkiledigi gorulmektedir. Bu
sonuglar, T3'Un epifizyal kondrositlerin terminal farklilagsmasini bagslatirken IGF-

I'in hicrelerin proliferasyonu igin dnemli oldugunu gostermektedir [140].

Hipotiroidili ¢ocuklarda Soliman ve ark[141], Klonidin stimulasyonuna GH
yanitinda énemli bir azalmanin yani sira GH stimulasyonuna yanit olarak IGF-I
olusumunun azaldigini bildirmigtir. IGF-I Gretimi, eksojen GH'ye yanit olarak IGF-
| Gretiminde kugUk ama onemli bir artis gosterir [141]. Hipotiroid hastalarda,
tiroksin ile tedaviden sonra, IGF-l jenerasyonunda belirgin iyilesme meydana
gelir, ancak bu normal ¢ocuklara kiyasla hala daha dusuktir. Cavaliere H ve
digerleri [142] tedaviden sonra énemli bir artigla birlikte primer hipotiroid ve
endemik kretenizmlilerde 6nemli 6lgude azalmis bazal IGF-I konsantrasyonlari
bulmuglar ve IGF-I ile serum T4 ve T3 konsantrasyonlari arasinda pozitif bir
korelasyon (r = 0.56) tanimlamislardir. Olgun hipotiroid sicanlarda serum IGF-I
seviyeleri GH tarafindan kismen duizeltildigi ancak tiroid hormon replasmani ile

normalize edildigi bildirilmistir [113].

Gaspard T ve digerleri [114], hipofizektomili veya trioidektomili hayvanlara tek
basina T4 uygulamasinin, GH yoklugunda IGF-I aktivitesini uyarabildigini bildirdi.
Romos S ve digerleri, [143] hem neonatal hem de erigkin tiroidektomize
siganlarda IGF-I ve tiroid hormon konsantrasyonlari arasinda iyi bir pozitif
korelasyon bildirdiler ve bunlar arasindaki korelasyon T4 dozuna bagliydi. Ayrica,
Ikeda T ve digerleri [144], T3'Un, ancak T4'Un, si¢gan karacigerinde doza bagh bir
sekilde IGF-I'in salinimini ve sentezini dogrudan arttirdigini belirtti. T3 ayrica
siganlarda sinir hucrelerinde IGF-I biyosentezini de kontrol ettigi belirtimektedir
[145]. Sonug olarak, tiroid hormonunun serum IGF seviyeleri Uzerindeki etkilerine
kismen GH araciligiyla aracilik ediliyor gibi gérinmektedir, ancak dogrudan tiroid
hormonu etkilerini iceren veya GH'den bagimsiz olarak farkli bir yolla etkilerinin
de oldugu gorulmektedir[108].

Hipotiroidizmi olan ¢ocuklarda, tedavi dncesi ile karsilastirildiginda tedaviden
sonra IGF-I duzeylerinde anlamli iyilesme olmasina ragmen, IGF-I olusumu hala
ayni yastaki normal ¢cocuklardan onemli 6lgude altindadir. Tedaviden sonra bu

kusurlu IGF-I dretimi, uzun sureli hipotiroidizmin, hepatositlerin IGF-| salgilama
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kabiliyeti Uzerindeki olumsuz etkileri yoluyla ve/veya yuzeylerinde GHR'nin
uzerindeki olumsuz etkileri yoluyla modile edebilecegini dusundirmektedir.
Koyunlarda, hepatik GH reseptorinin induksiyonu ve hepatik IGF-1 sentezindeki
degisim, fetal plazma kortizolinde dogum Oncesi bir artigi baslatir[146, 147].
Kortizol ayrica tiroksinin (T4) triiyodotironine (T3) deiyodinasyonunu uyarir ve
boylece hepatik GH reseptoru ve IGF-lI gen ekspresyonundaki artigla ortusen

plazma T3' dizeyinde dogum dOncesi bir artisa yol agar[147].

Forhead AJ ve digerleri, [148] tiroid hormonlarinin, ge¢ gebelik sirasinda
koyun fetisinde hepatik bliyime hormonu reseptorund (GHR) ve IGF-I gen
ekspresyonunu duzenledigini bildirmistir. Fetal tiroidektominin neden oldugu
tiroid hormonu eksikligi, hepatik GHR mRNA duzeyindeki dogum oOncesi artigi
ortadan kaldirdig bildirilmigtir. Bununla birlikte, T3'in GHR genine etki ettigi kesin
mekanizmalar belirsizdir [88]. NuUkleer tiroid hormon reseptorleri ge¢ gebelik
sirasinda fetal koyun karacigerinde bulunur ve T3'e in utero T4'ten 10 kat daha

fazla afiniteye sahiptirler. [149].

Tiroid hormonunun hepatositlerin rejeneratif kapasitesi Uzerindeki etkisi
onemli olabilir. Moro L ve digerleri [150] ve Alisi A ve digerleri, [151], tiroid
hormonlarinin, hipotiroidi durumu sirasinda azalan ve tiroid hormonu
uygulamasindan sonra ekspresyonu degistirerek normale donen karacigerin
rejeneratif kapasitesi, hlicre déngusi ve apoptozun kontrolinde, doku protein
sentezi hizinin azaltiimasinda ve karacigerin ve tim hayvanin blUylUmesinin
geciktirimesinde rol oynayan proteinlerin sayisi Uzerindeki rolunt kanitlamigtir
[152, 153]. Bu galismalar, tiroid hormonlarinin hepatosit rejeneratif gucu ve
hepatositler Gzerindeki GHR ekspresyonu Uzerinde énemli bir rol oynadigini ve
tiroksin eksikliginin bu islevleri tehlikeye atabilecegini ve IGF-I Uretim

kapasitesinin kaybina bagl olabilecegini dugundurmektedir [108].

GH eksikligi olan erigkinlerde, GH uygulamasi doza badli bir sekilde periferik
T4'ten T3'e donlsumuUnu uyarir. Hastalar GH tedavisi ile normallesip GH tedavisi
kesildiginde T4 ikamesine ragmen serum T3 seviyeleri normalin altindadir. Enerji
harcamasi GH ile artar ve serbest T3 seviyeleri ile iligkilidir. GH, serum TSH'nin

onemli Olgide dismesine neden olur. Bu bulgular, GH'nin genel olarak tiroid
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fonksiyonunun ve 0Ozel olarak periferik T4 metabolizmasinin fizyolojik

dizenlenmesinde belirgin bir rol oynadigini géstermektedir [154].

Tedavi edilmeyen primer hipotiroidizm, azalmis GH pulsatilitesi,
sekretagoglara GH yanitinin zayiflamasi ve IGF-I ve IGF Binding Protein-3'te
(IGFBP-3) bir azalma ile iligkilidir. L-tiroksin replasman tedavisi ile artan dusuk
IGF-I seviyeleri, subklinik hipotiroidizm ortaminda da gdsterilmistir [155, 156].
Tersine, hipertiroidizm, ortalama 24 saatlik GH konsantrasyonunda ve sekresyon
oranlarinda bir artig ile iligkilidir [157, 158]subklinik hipertiroidizmde serum IGF-I
ve IGFBP-3 seviyeleri normal bulunurken [145] asikar tirotoksikozda normal veya
yuksek [155, 159, 160] IGF-I bulunur. T4'Un hipofizektomi uygulanmis hayvanlara
uygulanmasinin, GH yoklugunda IGF-1 uretimini uyardigi, IGF-BP3'Un GH'ye
bagimli oldugu gosterilmigtir [109].

Ozetle, tiroid hormonlari biiyime plaginin biyimesini modiile eder ve bu
etkinin bir kismina GH-IGF-I eksenini aktive ederek ve lokal GH ve/veya IGF-I|
eylemlerini module ederek aracilik ettigi gorulmektedir[108].

2.10.5.4 TIROKSIN VE BUYUMEYi YAKALAMA
Hayvan calismalarindan elde edilen kanitlar, baylimeyi yakalamanin blyuk

Olcide buyuime plaginin yaslanmasindaki bir gecikmeye baglh oldugunu
gOstermektedir. Buyume plagi yaslanmasi, zamanla buayume plaginda meydana
gelen normal, programlanmig dedgisiklikleri ifade eder, yani buyume plagi
kondrositleri, yavas yavas tikenen ve buylUmenin yavaglamasina ve sonunda
durmasina neden olan sonlu bir gogalma kapasitesine sahip olabilir. Artan yagsla
birlikte, lineer buyume hizinda, kondrosit proliferasyon hizinda, buyume plaginin
yuksekliginde ve her buyume plagi bolgesindeki hiicre sayisinda bir azalma olur.
Buyume plagi yaglanmasi zamanin bir fonksiyonu degil, hiicre proliferasyonunun
bir fonksiyonudur. Hipotiroidizm, blyume plagi kondrosit proliferasyonunu
baskilar, ancak kondrositlerin proliferatif kapasitesini korur ve bu nedenle
yaslanmalarini yavaglatir. Sonug olarak, gegici buyume inhibisyonundan sonra,
bayume plagi daha buyuk bir proliferatif kapasiteyi korur, daha az yaslanir ve
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dolayisiyla yasa gore beklenenden daha yuksek buyume orani ile, buyumeyi
yakalamayla sonuglanir [161, 162].

Tedaviden sonra nihai boydaki eksiklik, hipotiroidizmin siddeti ve suresi ile
iligkili gorunmektedir. Buyumeyi yakalama, Ozellikle ergenligin baslangic
yasglarinda tedaviye ihtiyag duyulursa tehlikeye girebilir. Boersma B ve digerleri,
[163], buylmeyi yakalamanin pubertal buyime atagi ile ¢akismasi halinde ,
muhtemelen c¢ok hizli kemik olgunlagmasi nedeniyle, nihai boydan o6dun
verilecegini  bildirmistir. Soliman ve digerleri. [141], tedavi edilmemis
hipotiroidizmi olan daha buyulk ¢ocuklarin tedavisinin, tedavinin ilk yilinda kemik
olgunlagmalarini hizlandirdigini bulmuslardir (bir yillik tedaviden sonra kemik
yasl gecikmesi 4.7 +/- 1 yildan 3.1 +/- 0.9 yila dustugu gorulmustur). Bununla
birlikte gcocukluk ¢agi tirotoksikozu, buyimenin hizlanmasina ve ileri kemik yasina
neden olarak kraniyosinostoza, erken buytime plagi kapanmasi ve boy kisaligina
da neden olabilir [164].

2.10.5.5 TIROKSIN TEDAViSi ONCESi VE SONRASI KONJENITAL
HiIPOTIROIDIZMDE BUYUME
Yetersiz buyume, yasamin ilk yilinda belirgindir. 1970'lerde neonatal tarama

baglatiimadan 6nce, konjenital hipotiroidizmi (KH) olan ¢ocuklarin 10. persentilin
altinda bir yukseklige sahip olma oranlarinin %19 ile %31 arasinda degistigi
gOsterilmigtir. Tedavi edilmeyen olgularda yetiskin boyu, hastaligin siddetine,
cinsiyete ve diger genetik faktorlere bagh olarak 1 ila 1,6 metre arasinda degisir.
Kemik olgunlagmasi ve ergenlik ciddi sekilde gecikir. Ovllasyon engellenir ve
infertilite sik gorulur. Konjenital hipotiroidizmde, juvenil hipotiroidizmde ve tiroid
hormonuna direngli bazi hastalarda biyime durmasi, geri kalmis kemik yasi ve
epifizyal disgenezi gorilirken, ¢ocukluk ¢agi tirotoksikozunda hizlanmig bliyime
ve iskelet olgunlagmasi belirgindir [164, 165]. Tiroid hormon replasman tedavisi
sirasinda buyumeyi yakalama belirgindir, ancak tam olmayabilir[108].

insanlarda, birgok vaka calismasi ve klinik arastirma makalesi, tedavi
edilmemis hipotiroidizmde lineer buylime ve pubertal olgunlagsmayi arastirmigtir;
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Soliman ve ark. yenidogan tarama ulusal programi olusturulmadan once
Alexandria Universitesi Endokrinoloji klinigine farkli yaslarda bagvuran geg
hipotiroidi tanisi alan 59 ¢ocukla yapilan retrospektif bir ¢calismada, hastalarin
HtSDS'lerini 2 yillik tedaviden 6nce ve sonra Olgmuslerdir. Sonuglar, yasamin ilk
iki yiinda tani alanlar, 6. Yildan sonra tani alanlara kiyasla 6nemli Glgude
bayumeyi yakalamiglardir . 10/21 hastada pubertal olgunlasma geciktigi ve
3/21'olguda hizlandigi bildirilmistir[108].

Bdylece hipotiroidizmin bayumenin tim evreleri [infantil, cocukluk ve pubertal
evreler] uzerindeki zararh etkisi ve Ozellikle bliyuk c¢ocuklarda tiroksin tedavisi
sonrasi buyume yakalamadaki eksiklik agik¢a gosterilmigtir[108].

2.10.5.6 YENIDOGAN DONEMINDE TEDAVi EDILEN KONJENITAL
HiIPOTIROIDIDE BUYUME
Konjenital hipotiroidizm igin yenidogan taramasinin dinya c¢apinda

baglatilmasindan yaklasik kirk yil sonra, erken teshis ve tiroksin tedavisinin beyin
hasarini onledigi suphesizdir. Randomize plasebo kontrolli ¢alismalarda erken
tedavinin faydalari higbir zaman kanitlanmamis olsa da, dogustan hipotiroidizmin
dogal seyrini tanimlayan galismalar, en azindan siddetli formlarda etkinligi igin
yeterli kanit olarak kabul edilmektedir [73, 111-114]. Taramanin baslatiimasindan
sonra, birkag ¢alisma bebeklik ve gocuklukta normal bir lineer buylime bildirmigtir
[115-117], bazi calismlar ise tani aninda siddetli KH olan c¢ocuklarda erken
cocukluk déneminde hafif bir blyime yavaslamasi tanimlamistir [118-120].
Normal bir nihai boya ulasiimasi ile ilgili olarak, bazi g¢alismalar, yasamin ilk 6
ayinda L-tiroksin replasmaninin yeterliliginin, yenidogan taramasi ile saptanan
KH'li ¢cocuklarin yetiskin boyunu etkileyebilecegini 6ne surmustur [121]. Buna
kargilik, bazi galismalarda tanidaki hastalik siddeti, etiyoloji veya ilk L-tiroksin
dozu arasinda bir iligki bulmamigtir [122,123]. Erigkin boyu ile tutarli bir sekilde
iligkili oldugu tespit edilen tek dogum sonrasi faktor, tedaviye baslama yasidir.

Soliman ve digerleri. [124, 125] yenidogan tarama programi ile teshis edilen
hipotiroid hastalarinin  (n=45) normal bebeklere kiyasla normal dogum

uzunluguna, agirhigina ve bas cevresine sahip oldugunu bildirmigtir. Bu veriler,
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fetal hipotiroidizmin fetal buyime Uzerindeki 6nemli etkisini diglar. Adachi ve
digerleride [126] neonatal tarama ile saptanan KH'li hastalarin normal erigkin
boyunun referans populasyonunkine ve hedef boylarina esdeder oldugunu

bildirmistir.

Dickerman ve Vries [127], neonatal tarama programi ile teshis edilen
¢ocuklarda (n = 30) normal prepubertal ve pubertal blyimenin saglandigini ve
hedef boya ulasildigini bulmusglar ve hedef boy ile tedavinin ilk 6 ayinda her gin
uygulanan ortalama L-T4 dozu arasinda anlamli bir korelasyon bildirmiglerdir. Bu
sure boyunca bu arastirmacilar tarafindan en az 8.5 mikrogram/kg/gun'lik bir doz

onerilmektedir.

Basglangi¢ dozu > 8 mcg/kg/gun olan yenidogan taramasi ile saptanan KH'li
cocuklarin geleneksel yénetiminin, normal yetiskin boyu ve cinsel gelisim ile
normal infantil, cocukluk ve pubertal buyumeyi saglamaktadir, bununla birlikte bu
cocuklarda erigkin boyunu belirleyen en 6nemli faktorlerin ailesel genetik buyume
potansiyeli ve tedaviye iyi uyum saglamalari oldugudur. Diger yandan hala
¢6zUlmemis bir sorun ise , hafif hipotiroidizmi olan yenidodanlarin da tedaviden

fayda saglayip saglamadigidir [130-134].

2.10.5.7 JUVENIL EDINILMiS HiIPOTIROIDiZMDE TEDAVi ONCESi VE
SONRASI BUYUME
Bir galismada, ortalama yas yaklasik 10,5 ve kemik yasi = 6,1 olan uzamis

juvenil hipotiroidizmi olan 18 kiz ve 6 erkekte hipotiroidizm teshis edilmig ve tedavi
edilmistir. Tan1 aninda HtSDS skorlari erkeklerde -4 +/- 0,5, kizlarda -3,12 +/-
0,5'tir. Nihai yetiskin boya ulasana kadar yapilan tedavi ile tahmini yetigkin
boyunun 6-7 cm'sinde kayip ve buyumeyi eksik yakalama (HTSDS =-2.1 +/- 0.2)
gOstermigtir. Tedavide gecikme, son yetigkin boyundaki eksiklikte kritik bir faktor
olmustur [138].

Juvenil primer hipotiroidili 20 kiz ve 9 erkek gocugunu nihai boylarina ulagana
kadar takip eden bir bagka calismada erkeklerin ortalama yaginin 9.5 yil (kemik

yasl = 6.3 yil) ve kizlarin ortalama yasinin 8.8 yil (kemik yasi =5,4 yil) oldugunu
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goOstermigtir.Kizlarda puberte baslangici normal populasyondan 1.2 yil sonra

ancak puberte suresi kisalmig olarak izlenmistir.

Normal buyumenin neredeyse durdugu bir zamanda tedavi edilen
hipotiroidizmi olan kizlarda , menargtan sonra buyime devam ettiginden, buyime
paterni anormaldir .Menarstan sonraki ikinci yilda hastalar hala ortalama 4,1
cm/yil buylme hizina sahiptir. Bu veriler, juvenil primer hipotiroidizmin, yeterli
tedaviye ragmen kizlarda buyume ve cinsel olgunlasma surecinde kalici bir boy
kisaligina neden olabilecegini dugundurmektedir [134].

Ozetle; tiroid hormonlari biiyiimeyi modiile etmek icin bliyiime plagdi, kemikler
ve GH-IGF-I ekseni Uzerinden hareket eder. Bu islevler, kondrositler, osteoblastlar
ve mast hucreleri Uzerindeki dogrudan etkinin yani sira endokrin, parakrin ve
otokrin tarzlarda hareket eden diger hormonlar ve bliyume faktorleri ile etkilesim
dahil olmak Uzere birgok olasi mekanizma araciliiyla aracilik etki gosterir.
Konjenital hipotiroidi ile dogan bebeklerin neonatal tarama ile erken teghis ve
tedavisi, normal lineer buyume ve tam buyume potansiyeline ulagsmasi ile
sonuglanir. Bununla birlikte, konjenital hipotiroidizm ve/veya edinilmis
hipotiroidizmin gec¢ tani ve tedavisi, buylmenin kismi olarak yakalanmasina ve

hastalarin nihai erigkin boyuna ulagamamasina neden olabilir[166].
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IILGEREG VE YONTEM

Calismamizda Ocak 2000 ve Aralik 2012 yillari arasinda Celal Bayar
Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvurup,
konjenital hipotiroidi tanisi alarak takip edilen hastalar retrospektif olarak
incelenmigtir. Konjenital hipotirodi tanili hastalar yenidogan donemi ve hemen
sonrasinda tani almakta bir cogu puberte donemi ve sonrasinda da klinigimizde
izlenmeye devam etmektedir. 2000- 2012 wyillari arasinda dogan ve
hastanemizde konjenital hipotirodi tanisi alan, tedavi baslanan ve poliklinigimizde

izlenen hastalarin tamami ¢alismaya alinmistir.

2000-2012 yillari arasinda dogan ve birgogu halen gunuimuze kadar takip
edilen konjenital hipotiroidi tanili hastalarin; tani anindaki takvim yasi(gun),
cinsiyet, dogum kilosu(gr), dogum boyu(cm), tani aninda viacut agirhgi(gr)-vicut
agirhigi sds, tani aninda boy(cm)- boy sds, tanida boya uyan agirlik-boya uyan
agirlik sds, tani aninda bas cevresi(cm), hastanin buyime hizi(cm/yil)-buyime
hizi sds, tedavi basglangi¢ yasi(gun), tedavide ilag baslangi¢c dozu(mcgr/kg) ,
tedavinin devamhligi, tedavi oncesi hastanin tsh , ft3, ft4 hormon degerleri,
hastaya tedavi baglangicindan sonra hastanin tsh degerinin 10 miu/mI’nin altinda
izlendigi stre (gun), hastaya tedavi baslangicindan hastanin tsh degerinin 5
miu/ml’nin altinda izlendigi sire(gun) ,hastanin en son izlem tarihindeki; boy(cm)-
boy sds, vucut agirhgi(kg)- vacut agirhgi sds ,boya uyan agrilik- boya uyan agrilik
sds, vucut kitle indeksi-vicut kitle indeksi sds, buaylime hizi(cm/yil)-blyime hizi
sds, hastanin son izlemindeki ft3, ft4, tsh hormon degerleri, hastanin son
izlemindeki yasi(ay) , hastanin toplam tedavi suresi(ay), hastanin gekilen tiroid
sintigrafisindeki bulgulari, hastanin annesinde tiroid hastaligininin olup olmadigi

yonlerinden degerlendirilmis ve veriler kaydedilmigtir.

Calismamiza, baska merkezlerde tani alarak tedavi baslanan ve sonrasinda

takip igin poliklinigimize bagvurup izleme alinan, hastanemizde tani alip bagka
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merkezlerde izleme devam eden hastalar gerek tani anindaki verilerinin (boy -
kilo ,baslangi¢ tedavi dozu ,tedavi 6ncesi ft3, ft4, tsh) ,gerek puberte donemi ve
sonrasi bayume verilerinin ve en son poliklinik izlemindeki verilerinin (ft3, ft4, tsh,
boy kilo/sds, tedavi dozlari ,omi degerleri) elde edilememesi nedeniyle dahil

edilmemigtir.

2012 yih ve sonrasinda dogan-tani alan hastalar en son poliklinik izlem
tarihinde henliz puberte donemi ve sonrasina ulasamadigi ve bu donemdeki
verileri (ft3, ft4, tsh, boy kilo/sds, tedavi dozlari ,bomi ) elde edilemedigi (diger
yandan 2012 sonrasi dogan/tani alan olgularin takiplerinin kisa sureli olmasi
nedeniyle konjenital hipotirodizmin uzun bir izlem slrecinde buylme Uzerine olan
etkisini yeterince gosterme imkani saglamadigi) dusunulerek 2012 yili sonrasi
dogan hastalar galismaya dahil edilmemigtir. Yine poliklinigimizde tani alan ve hig

tedavi baslanmadan izlenen hastalarda da ¢aligsmaya dahil edilmemistir.

Boy Olgumleri ilk 2 yasa kadar cocuklarda yatar pozisyonda boy oOlgum
masasinda, 2 yasindan buyuk cocuklarda ise ayakta boy &lgim aletleriyle
yapilmaktadir. Agirlik olguimleri ise 2 yasindan klguk c¢ocuklarda bebek tarti
aletlerinde (10 grama duyarli), buyuk ¢ocuklarda 100 grama duyarl tarti aletleri
ile yapiimaktadir. Kiguk ¢ocuklar bezsiz ve tamamiyla ¢iplak, blyuk ¢cocuklar ise
ic camasiri veya hafif giyim ile ve ayakkabisiz dlgulmektedir.

Hastalarin Blyime hizi (cm/yil) = (Son Boy Olgiimii (cm) - ilk Boy Olgiim
(cm)) x12/aradan gegen zaman (yil) formull ile hesaplanmaktadir.

Hastalarin sds degerleri: SDS (standar sapma skoru) = (Olgiilen deger - O
yas icin ortalama deger)) O yas icin standart sapma (SD) formdli ile
hesaplanmaktadir.

Veriler tanimlayici istatsitikler (sayi, yluzde dagilimi, ortalama, standart
sapma, ortanca, min-max degerleri), bagimh gruplarda t testi (normal dagilim
kosullari saglanmadiginda Wilcoxon testi), bagimsiz gruplarda t testi, (normal
dagihm gostermeyen bagimsiz gruplarda mann-whitney u testi) , pearson

korelasyon testi ve ki kare testi kullanilarak degerlendirilecektir.

Hastanemiz baghekimliginden etik kurallar gergevesinde dosya tarama izni

alinmistir.



Calismamiza dahil edilen toplam 200 hastanin kiz/erkek oranlari; kiz: %44

IV. BULGULAR

(n:88), erkek:%56 (n:112) olarak saptanmistir. (Tablo 6)

TABLO 6 : HASTALARIN CINSIYETE GORE DAGILIMLARI

Frequency Percent
[Kiz : 88 44,0
ICinsiyet
[Erkek : 112 56,0
Total : 200 100,0

Calismamizda arastirilan hastalarin %51,5 oraninda kalici kh, %48.5

oraninda gegici kh tanisi aldig1 goéraimustir. (Tablo 7)

TABLO 7: KALICI VE GEGICi KONJENITAL HIPOTIROIDIi TANILI

HASTALARIN CiNSIYETE GORE DAGILIMLARI

Gegici kh | Kalici kh Toplam
38 50 88
Kiz
43,2% 56,8% 100,0%
Cinsiyet
59 53 112
Erkek
52,7% 47,3% 100,0%
97 103 200
Total
48,5% 51,5% 100,0%
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Hastalarimiz dogum kilosu ve dogum boyu agisindan degerlendirildiginde;
calismaya dahil edilen 200 hastanin dogum kilosu min: 766 gr, max: 4400 gram,
ortalama: 3072,47 gr +638,85 gr olarak belirlenmigtir, dogum boyuna gore
degerlendirildiginde ise, min. dogum boyu: 36 cm , max. dogum boyu: 53.2 cm,
ortalama: 49,15 cm +2,8725 cm olarak belirlenmigtir.( Tablo 8)

TABLO 8: HASTALARIN DOGUM KiLOSU VE DOGUM BOYU
ORTALAMALARI

N Min. Max. MeantSD

Dogum kilosu| 200 766,00 [4400,00 |3072,47+638,85
(gr)
Dogum 133 36,00 [53,20 [49,155+2.87

boyu(cm)

Hastalar dogum kilosu ve dogum boyu ile kalici- gegici konjenital
hipotiroidizim agisindan degerlendirildiginde; kalici KH grubunda dogum agirligi
ortalamasi: 3138 ,23 gr +577,44 gr, gecici kh grubunda dogum agirligi
ortalamasi: 3002,6 +694,38 gr, , kalici kh grubunda dogum boyu ortalamasi:
49,264 cm +2,53 cm , gegici kh grubunda dogum boyu ortalamasi: 49,034 cm
13,22 cm olarak goérulmus, dogum boyu ve dogum kilosu ile kalici-gegici
konjenital hipotirodili olgular arasinda anlami bir isitatistiksel anlamli fark
saptanmamigtir.( Dogum boyu i¢in p = 0,647 , dogum kilosu icin p=0,134) (Tablo
9-10-11)
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TABLO 9: GEGIiCi VE KALICI KH TANILI HASTALARIN DOGUM KiLOSU
VE DOGUM BOYU ORTALAMALARI

Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:97) (n:103)
Dogum kilosu(gr) 3002,63+694,38 | 3138,23+577,44 0,134
Gecici kh Kalici kh P degeri
(n:63) (n:70)
Dogum boyu(cm) 49,03+3,22 49,26+49,26 0,647

TABLO 10: GEGICi VE KALICI KONJENITAL HIPOTIROIDi TANILI
HASTALARIN DOGUM KiLOSU DAGILIMI

S000,00-

4000,00

3000,00

dogum kilosu

2000,00—

1000,00—

yok

tedavi devamhhg:

war
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TABLO 11: GEGIiCi VE KALICI KONJENITAL HiPOTIROIDi TANILI
HASTALARIN DOGUM BOYU DAGILIMLARI

55,00
s
&l 25
ol7
62 108 I
50,00
ag 166
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o o el b
= SE 127
- * (=]
E 45,00 b
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= o
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43
#
26
*
25
35,00

yok war

tedavi devamhihgi

Hastalarimiz tani yasi yonunden incelendiginde ortalama tani yasi: 35,81 +67
gun, min. tani yasi: 5 gun, max. tani yagi 675 gun olarak saptanmistir, Kalici kh
grubunda tani yasi ortalamasi 43,43+90,9 glin , gegici kh grubunda tani yasi
ortalamasi: 27,72+23,79 gun olarak bulunmus, kalici kh grubunda tani yasi daha
yuksek olmakla beraber kalici ve gegici kh gruplari arasinda tani yagi yonunden
anlamli bir iliski saptanmamistir (p:0,903).( Tablo 12-13)

TABLO 12: HASTALARIN TANI YASI YONUNDEN DEGERLENDIRILMESi

N Minimum | Maximum | MeanxSD
Tani 200 5,00 675,00 35,81+67,60
yasi(gun)
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TABLO 13: GEGIiCi VE KALICI KH GRUPLARINDA OLGULARIN TANI
YASI YONUNDEN DEGERLENDIRILMESI

Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:97) (n:103)
Tani yas(giin) 27,72+23,79 43,43+90,90 0,903

Tedavi baslangicinda antropometrik olgumleri yapilan hastalarin  tani
esnasinda vucut agirligr ortalamasi min : 1780 gr , max : 10900 gr, ortalama:
4330+£1498,1 gr, tani aninda v.a. sds: min: -5,02 sds, max: 3,96 sds, ortalama:
-0,03 +£1,46 sds , tanida boy: min 42 cm, max: 99 cm, ortalama boy: 54,13 cm
1+6,37cm , tanida boy sds min:-4,82 sds, max: 3,84 sds, ortalama: -0,08 sds
11,36 sds, tanida w/h min: 63.94 max: 232,15, ortalama :106,17+19,1 sd, tanida
w/h sds min: -6,75sds, max: 3,78 sds ortalama: 0,12 sds, tani aninda hastalarin
bas cevresi dlgumleri min: 32,5 cm, max 47,20 cm, ortalama: 37,31 cm +2,47
cm, bas gcevresi sds min:-3,84 sds, max: 2,56 sds, ortalama: -0,09 sds+1,24 sds
olarak belirlenmistir. Kalici ve gecici kh i olgular arasinda tani anindaki
antropometrik Olgimler agisindan anlaml istatistiki fark saptanmamigtir (Tablo
14-15).

TABLO 14: HASTALARIN TANI ESNASINDAKi ANTROPOMETRIK
OLGUM VERILERI

N | Minimum| Maximum MeanzSD
Tanida viicut 200 1780,00 10900,00 [433,99+149,10
agirhgi (gr)
Tanida va sds 200 -5,02 3,96 -0,033+1,46
Tanida boy (cm) 199 42,00 99,00 54,1346,37
Tanida boy sds 199 -4,82 3,84 -0,08+1,36
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N | Minimum| Maximum MeantSD
Tanida w/h (%) 179 63,94 232,15 | 106,14+19,11
Tanida w/h sds 179 -6,75 3,78 0,12+1,52
Tanida bas cevresi| 165 32,50 47,20 37,31+2,48
(cm)
Tanida bas gevresi| 165| -3,84 -0,09+1,24
sds

TABLO 15: KALICI VE GEGIiCi KH TANILI HASTALARIN
ANTROPOMETRIK OLGUM VERILERI

Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:97) (n:103)
Tanida viicut agirhgi(gr)| 4352,16+140,06 4311,05+158,52 0,847
Tanida va sds 0,01%1,46 -0,07+1,46 0,659
Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:97) (n:102)
Tanida boy(cm) 54,27%7,17 54,00+5,53 0,765
Tanida boy sds -0,14911,42 -0,02+1,30 0,505
Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:88) (n:91)
Tanida w/h (%) 108,39+21,29 103,96+16,55 0,121
0,1411,46 0,11+1,59 0,918

Tanida w/h sds
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Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:82) (n:83)
Tanida bag cevresi(cm) 37,24+2,20 37,37+2,75 0,737
Tanida bas gevresi sds -0,12+1,23 -0,07+1,26 0,811

Hastalarimiz tedavi baslangi¢ yasi acgisindan degerlendirildiginde; tedavi

baslangi¢ yasi min: 6 gln, max: 675 gun,

ortalama:37,50 +68,68 gun olarak

belirlenmistir, Kalici kh grubunda tedavi baslangi¢ yasi ortalamasi 45,20+90,9
gun, gegcici kh grubunda tedavi baslangi¢ yasi ortalamasi:29,41+28,58 gun olarak
belirlenmis, gegcici ve kalici kh gruplari arasinda tedavi baslangi¢ yasi yonunden

anlami fark saptanmamistir. (Tablo 16-17)

TABLO 16: HASTALARIN TEDAVi BASLANGIG YASI AGISINDAN

DEGERLENDIRILMESIT

yagi(gun)

N Minimu| Maximum MeantSD
m
Tedavi baslangi¢ 199 6,00 675,00 37,50+68,68

TABLO 17: KALICI VE GEGIiCi KH TANILI HASTALARIN TEDAVI
BASLANGIG YASI AGISINDAN DEGERLENDIRILMESITABLE 1

Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:95) (n:104)
Tedavi baslangic ya§|(gijn)| 29,41+28,58 45,20+90,98 0,107

Hastalarimiz, tsh< 10 u/l ve tsh<5 u/l altinda goéruldigu izlem glnleri agisindan

acisindan incelendiginde kalici ve gegici kh tanili gruplar arasinda istatistiksel
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anlamli fark saptanmigtir, tsh<10 u/l oldugu gun i¢in p:0,039, tsh< 5 u/l altinda
oldugu gun icin p:0,016), tsh<10 u/l altinda oldugu gun ortalamasi: kalici kh
grubunda 76,86+ 106,08 gl , gegici kh grubunda 53,85+£32,81 gun, tsh<5 u/l
altinda goruldugu gun ortalamasi gegici kh grubunda: 57,75+40,06 gun , kalici
kh grubunda 86,86 £113,88 gun olarak saptandi , kalici konjenital hipotirodili
olgularda tsh duzeyinin 10 u/l ve 5 u/lt altinda dusme suresinin gegici kh grubuna

gbre daha uzun oldudu istatistiksel olarak anlamli gértlda.( Tablo 18)

TABLO18: KALICI VE GEGIiCi KH TANILI OLGULARIN TSH<10 U/L VE
TSH <5 U/L GORULDUGU iZLEM GUNLERI

Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:91) (n:103)
Tsh<10 u/l goruldugu 53,85+32,81 76,86+106,08 0,039
gln
Tsh<5 ull gériildiigii giin 57,75+40,06 86,86+113,88 0,016

Hastalarimizin tedavi 6ncesi ft3, ft4 tsh, ve tedavi sonrasi bakilan ft3, ft4 tsh
degerleri incelendiginde tedavi oncesi tsh: ortalama 66,7+33,31 u/ml , ft3
ortalama: 2,98 * 1,34 pg/ml, ft4 ortalama: 0,9411,23 ng/dl saptanmistir. Kalici
kh grubunda tsh ortalamasi:70,83+33,75 u/ml ,ft3 ortalamasi: 2,97+1,49 pg/ml ft4
ortalamasi: 0,96+1,35 ng/dl, gegici kh grubunda tsh ortalamasi:62,36+32,42 u/ml,
ft3 ortalamasi: 2,99+1,14 pg/ml , ft4 ortalamasi :0,91+1,06 ng/dl saptanmig ,kalici
kh grununda tsh seviyeleri daha ylksek bulunmus, ancak kalici ve gegici gruplar
arasinda ft3, ft4, tsh duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir.(p>0,05)( Tablo 19-20)
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N Minimum|] Maximum| MeantStd. Deviation
Tedavi 6ncesi 198 1,58 132,40 | 66,76+33,31
tsh(u/ml)
Tedavi 6ncesi 129 0,20 8,06 2,98+1,34
ft3 (pg/ml)
Tedavi oncesi 187 0,00 7,61 0,94+1,23
ft4 (ng/dl)
Tedavi 6ncesi 88 0,74 300,00 | 240,89+100,67
tg (ng/ml)
Tedavi sonrasi 200 0,03 61,00 5,45+8,01
tsh(u/ml)
Tedavi sonrasi 125 0,43 6,90 4,10+£0,91
ft3 (pg/ml)
Tedavi sonrasi 199 0,20 3,90 1,04+0,36
ft4 (ng/dl)

TABLO 20:KALICI VE GEGIiCi KH TANILI HASTALARIN TEDAVI
ONCESi LABORATUAR BULGULARI

Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:95) (n:103)
Tedavi 6ncesi tsh (u/ml) 62,36+32,42 70,83+33,75 0,074
Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:58) (n71)
2,99+1,14 2,97+1,49 0,954

Tedavi oncesi ft3 (pg/ml)
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Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:85) (n:102)
[tedavi oncesi ft4 (ng/dl) 0,91£1,06 0,96+1,35 0,770

Kalici ve gegici kh tanili hastalarimiz tg duzeyleri agisidan karsilastirildiginda;

Tiroglobulin diuzeyleri kalici kh grubunda ortalma :217,18+110+84 ng/ml, gegici

kh grubunda ortalama 269,35+£79,24 ng/ml olarak bulundu, gegici kh grubunda tg

duzeyleri daha yuksek olarak goruldu ve bu fark istatistiksel olarak anlaml

bulundu. (p degeri: 0,015) (Tablo 21)

TABLO 21: KALICI VE GEGICi KH TANILI HASTALARIN TG DUZEYLERI

Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:40) (n:48)
Tedavi éncesi tg (ng/ml) 269,35+79,24 217,18+110,84 0,015

Hastalarimizin tedavi baslangicindaki va sds, tedavi sonrasi va sds, tedavi

baslangicindaki boy sds, tedavi sonrasi boy sds, tani anindaki w/h sds, ve tedavi

sonrasi w/h sds degerleri incelenmis ancak istatistiki olarak anlamli bir fark

saptanmamistir( p deg@erleri sirasi ile p:0,130, p:0,884, p:0,996) (Tablo 22)
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TABLO 22: HASTALARIN TEDAVi ONCESINDEKIi VE TEDAVI SONRASI
VA, BOY, W/H SDS VERILERI

[(n:197)

Meanztsd P degeri

Tanida va sds -0,03+1,46 0,130
|(n:200)

Tedavi sonrasi va sds 0,13+1,34
|(n:200)

Tanida boy sds -0,08+1,36 0,884
|( n:199)

Tedavi sonrasi boy sds -0,09+1,06
|(n:198)

Tanida w/h sds (n:179) 0,18+1,22 0,996
Tedavi sonrasi w/h sds 0,19+1,15

Hastalarimizin tedavi sonrasi bmi deg@erleri incelendiginde; min bmi: 12,40 kg

/m2 , max bmi: 36,59 kg/m2 ortalama 18,27 4,22 kg/m2 olarak saptanmigtir.

Hastalarin tedavi sonrasi

bmi sds degerleri

min: -4,50 sds, max: 2,84 sds,

ortalama 0,33 sds * 1,24 sds olarak belirlenmigtir, kalici ve gegi kh ‘li hastalar

izlem surecinde bmi degerleri agisindan karsilastirildiginda gegici kh grubunda
ortalama bmi: 16,88kg/m2 £2,81 kg/m2, kalici kh grubunda: 19,59 kg m2, +4,87

sd saptanmis, kaligi kh grubunda bmi degereleri daha yluksek saptanmis ve bu

fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p: 0,00). Kalici ve gegici kh gruplari

arasinda bmi sds yonunden anlamli fark bulunmamigtir( p: 0,078 ).(Tablo 23-24)




TABLO 23: TUMHASTALARIN TEDAVi SONRASI BMI- BMI SDS
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VERILERI

N Minimum | Maximum | Mean xsd
Tedavi sonrasi bmi 200 | 12,40 36,59 18,27+4,22
|(kg/m2)
Tedavi sonrasi bmi|171 |-4,50 2,84 0,33%1,24
sds

TABLO 24: KALICI VE GEGIiCi KH TANILI HASTALARIN TEDAVI
SONRASI BMI- BMI SDS ORTALAMALARI

Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:97) (n:103)
Tedavi sonrasi 16,88+2,81 19,59+4,87 0,000
[bmi(kg/m2)
Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:72) (n:99)
Tedavi sonrasi bmi sds 0.1441,29 0,48£1,19 0,078

Hastalarimizin tedavi sonrasi w/h -w/h sds verileri incelendiginde kalici kh

grubunda w/h ortalamasi

:112,53+24,01

%,

gegici kh grubunda w/h

ortalamasi : 104,92+14,58 %, kalici kh grubunda w/h sds: 0,03+1,07sd, gegici
kh grubunda: -0,28+1,19sd olarak hesaplandi, kalici kh grubunda w/h

ortalamalari gegici kh grubuna gore daha yuksek saptandi ve bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,007)(Tablo25)
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TABLO 25:KALICI VE GEGiCi KH TANILIHASTALARIN TEDAViI SONRASI
W/H -W/H SDS VERILERI

Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:95) (n:102)
redavi sonrasi wih % | 104.92£14,58 112,53+24,01 0,007
Tedavi sonrasi w/h sds 0,28+1,19 0,03+1,07 0,348

Hastalarimizin tedavi sonrasi va sds, boy sds ortalamalari incelendiginde
kalici ve gecici gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi, kalici kh
grubunda va sds ortalamasi: 0,2+1,35 sds, gegici kh grubunda 0,01£1,32 sds,
kalici kh grubunda boy sds ortalamasi : -0,13+£1,16 sds , gegcici kh grubunda
boy sds ortalamasi -0,06+£0,99 sds olarak hesaplandi. (Tablo 26)

TABLO 26: HASTALARIN TEDAVi SONRASI VA SDS, BOY SDS
ORTALAMALARI

Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:95) (n:103)
Tedavi sonrasi va sds 0,01£1,32 0,2121,35 0,288
Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:95) (n:102)
Tedavi sonrasi boy sds -0,0640,99 -0,131,16 0,625

Hastalarimiz biayime hizi agisindan degerlendirildiginde hv. min: 1,2 cm/yil ,
max 19,73 cm/yil , ortalama 6,85 cm /yil + 2,56 cm/yil , hv sds min: -4,05 sds,
max: 6,61 sds, ortalama: 0,72 sds + 1,90 sds olarak gorulmustur. Gegici kh
grubunda buylime hizi ortalamasi :7,40+2,73cm/yil, kalici kh grubundaki buyume

hizi ortalamasi: 6,44+2,36 cm/yil saptanmis, gegici kh grubunda biylime hizi



ortalamasi daha yuksek saptanmig ve bu
bulunmustur (P: 0,014) , ancak iki grup arasinda buylime hizi sds leri yoninden

anlaml bir fark saptanmamistir (p:0,564). (Tablo 27-28)
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fark istatistiki olarak anlamli

TABLO 27: HASTALARIN BUYUME HIZI ORTALAMALARI

N |Minimum | Maximum | Meantsd
Buyiime hizij 175 19,73 6,85+2,56
(cm/yil)
Buyume hizi|175 6,61 0,72+1,90
sds
Valid N| 175
(listwise)

TABLO 28: KALICI VE GEGIiCi KH TANILI HASTALARIN BUYUME
HIZLARININ KARSILASTIRILMASI

Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:75) (n:100)
[Biiyiime hizi (cmiyil) 7,40+2,73 6,44+2,36 0,014
Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:75) (n:100)
Biiyiime hizi sds 0,82+1,83 0,65+1,96 0,564

Calismamizda 114 hastaya cekilmis olan sintigrafi bulgularinda 11 hastada
tiroid bezinde tutulum saptanmamis ,tiroid agenezisi olarak degerlendirilmis,
tiroid agenezisi saptanmayan olgularin %41.7 oraninda gegici kh(n:43) , %58,3

oraninda ise kalici kh (n:71) izlenmistir. (Tablo 29)




TABLO 29: TIROID SINTIGRAFiSi CEKILEN HASTALARIN KALICI VE
GEGIiCi KH YONUNDEN DEGERLENDIRILMESI
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Gegici kh | Kalici kh | Total
(n:43) (n:71)
Sintigrafide yok 0 11 11
tiroid bezi 0,0% 100,0% 100,0%
var 43 60 103
41,7% 58,3% 100,0%
Total 37,7% 62,3% 100,0%

Calismamizda izlenen hastalarda tedavi baslangi¢ dozu min: 0,70 mcg/kg/gun

, max: 15 mcg/kg/gun , ortalama: 6,85 +3,45 mcg/kg/gun olarak belirlenmistir.

Kalici kh grubunda

tedavi baslangi¢ dozu:7,18+3,6 mcg/kg/gun, gegici kh

grubunda: 6,50+£3,20 mcg/kg/gun olarak gorulmus, kalici kh grubunda tedavi

baslangi¢c dozu ortalamasi daha yuksek saptanmis ancak kalici ve gegici kh

gruplari arasinda tedavi baslangi¢ dozu acgisindan anlamli fark saptanmamistir

(p:0,811).(Tablo 30-31)

TABLO 30 : HASTALARIN TEDAVi BASLANGIG DOZU ORTALAMALARI

dozu(mcg/kg/giin)

N Minimum| Maximum Meant
Std. Deviation
Tedavi baslangi¢ 200 0,70 15,00 6,85+3,45




TABLO 31: KALICI VE GEGIiCi KH TANILI HASTALARIN TEDAVi
BASLANGIC DOZU ORTALAMALARI
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Idozu(mcg/kglgﬁn)

Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:97) (n:103)
Tedavi baslangi¢ 6,50+3,27 7,18+3,60 0,811

Kalici ve gegici kh tanili hastalar izlem surecinde aldiklar

tedavi dozlari

acisindan degerlendirildiginde; kalici kh grubunda tedavi dozu ortalamasi:1,74

11,12 mcg/kg/ gun iken , gegcici kh grubunda tedavi dozu ortalamasi : 1,33 £1,07

mcg/kg/gun olarak belirlenmis, kaligi kh grubunda tedavi surecinde uygulanan

dozun daha yuksek oldugu gorilmus ve bu
bulunmustur (p:0,009) (Tablo 32)

TABLO 32: KALICI VE GEGIiCi KH TANILI HASTALARIN TEDAVI

SURECINDEKI ILAG DOZU ORTALAMALARI

fark istatistiki olarak anlamli

Tedavi dozu(mcg/kg/glin)

Gegici kh Kalici kh P degeri
(n:97) (n:103)
1,33%£1,07 1,74+1,12 0,009

Hastalarimiz izlem ve tedavi sureci agisindan degerlendirildiginde ; tedavi

suresi min: 1 ay, max: 188 ay, ortalama 67,64 + 52,73 ay , son izlem tarihindeki

yaslari deg@erlendirildiginde min : 0,06 decimal age max: 16,13 decimal age,

ortalama 7,61 £ 4,41 decimal age olarak hesaplanmistir. (Tablo 33)




TABLO 33: HASTALARIN TEDAVI SURELERI, VE SON iZLEM
TARIHINDEKi YASLARININ ORTALAMASI
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Valid N (listwise)

N IMinimum| Maximum | Meanz
Std. Deviation
Tedavi 200 1,00 188,00 67,64+52,73
suresi(ay)
Son goriildiigi| 200 0,06 16,13 7,61+4,41
yas(decimal age)
200

Gegici ve kalici kh tanili hastalarimiz annede tiroid hastaligi varligi agisindan

degerlendirildiginde ,kalici grupta annede tiroid hastaligi gérulme orani : %54,1,

gegcici grupta annede tiroid hastaligi gorulme orani: %45,1 olarak hesaplanmis

olup, istatistiki olarak anlamh fark saptanmamaistir (p:0,856) bununla birlikte

kalici kh grbunda annede tiroid hastaligi gérilme orani ylksektir.(Tablo 34)

TABLO 34: KALICI VE GEGIiCi KH TANILIHASTALARIN ANNEDE TiROID
HASTALIGI VARLIGI AGISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Gegici kh Kalici kh Total
80 83 163
Yok
Annede tiroid| 49,1% 50,9% 100,0%
[hastalig: 17 20 37
Var
45,9% 54,1% 100,0%
Total 97 103 200
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Ulkemizde ulusal tarama programi 2006 yilinda baglatiimistir, 2000-2012
yillari arasinda tani alan ve izlenen olgular inceledigimizide tarama programi
oncesinde tani alan olgularda tani yagsi ortalamasi:26,23 +16,59 gln iken tarama
programi sonrasinda tani alan olgularda tani yasi ortalamasi: 38,43+75,66 gun
olarak belirlenmistir. Tarama programi sonrasinda olgularin tani yasi
ortalamasinda artis izlenmektedir, ancak tani yasi ile tarama programi arasinda
bizim ¢alismamizda bir iliski saptanmamistir, (p:0,295). Olgularin %21,5 i (n:43)
ulusal tarama programi baglamadan oOncesinde,%78.5 u( n: 157) tarama

programi sonrasinda tani almistir.

Hastalar tarama programi dncesi ve sonrasi donmede gegici ve kalici kh
acisindan deg@erlendirildiginde;. Tarama programi 6ncesinde olgularin %58.1
(n:25) lik kismi gecici kh tanisi alirken %41.9 (n:18) luk kismi kalici konjenital
hipotiroidi tanisi almistir, tarama program sonrasi donemde olgularin %45,9 (n:
72) gecici kh tanisi ile izlenmis, %54,1(n: 85) lik kismi ise kalici kh tanisi almistir
calismamizda tarama programi oncesi ve sonrasinda kalici ve gegici konjenital
hipotiroidili olgu sayilari agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmadi(p:0,171)
tarama program sonrasi donemde kalici kh tanili olgu oranlarinin arttigi
izlenmektedir.(Tablo 35-36-37)

TABLO 35: ULUSAL TARAMA PROGRAMI ONCESINDE VE
SONRASINDA TANI ALAN HASTA SAYILARIVE ORANLARI

Frequency Percent
Tarama programi 157 78,5%
sonrasi
Tarama programi oncesi 43 21,5%
Total 200 100,0




TABLO 36: ULUSAL TARAMA PROGRAMI ONCESINDE VE
SONRASINDA TANI ALAN HASTALARIN TANI YASLARININ

KARSILASTIRILMASI

57

Tarama Tarama programi | P degeri
programi sonrasi
oncesi (n:157)
(n:43)
Tani yasi (giin) 26,23+16,59 38,43+75,66 0,295

TABLO 37:YENIDOGAN TARAMA PROGRAMI ONCESi VE SONRASINDA
KALICI VE GEGiCi KH ORANLARI

Gegici kh Kalici kh Total
Tarama programi 72 85 157
sonrasi 45,9% 54,1% 100,0%
Tarama programi 25 18 43
|oncesi 58,1% 41,9% 100,0%
97 103 200
Total
48,5% 51,5% 100,0%
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V.TARTISMA VE SONUC

KH yaklagik 2000-4000 canli dogumda bir rastlanan ve neonatal donemde en
sik karsilasilan endokrinolojik problemdir [2, 3]. Tiroid hormonu, 6zellikle yagamin
ilk birka¢ yilinda, normal blyime ve noérolojik gelisim icin gereklidir ve bu
dénemdeki hipotiroidizm, dinya ¢apinda dénlenebilir zihinsel engelliligin énde
gelen nedenidir[4]. Yapilan c¢alismalar, KH'nin erken tedavisi ile hastalarin zeka
gelisimi arasinda guglu bir iligki oldugunu gostermistir [5, 6].

KH, altta yatan neden ve hastalik periyodu agisindan degerlendirildiginde;
Kalici KH ve Gegici KH olarak iki ana alt gruba ayrilir. Kalici KH, tiroid bezinin
gelisimsel bir defekti olan tiroid disgenezisi veya tiroid hormon Uretim defekti olan
dishormonogenezis sonucu olusur. Kalici KH’nin tedavisi émuar boyu tiroid
hormonu replasmanidir [7], Gegici KH ise dogumda ve dogumu takip eden aylar
hatta yillar sdrebilen tiroid hormon eksikliginin zamanla duzelmesi ve tiroid
hormon sentezinin normallesmesi ile karakterize bir durumdur. Gegici KH'nin
baslica nedenleri iyot yetersizligi, prenatal-perinatal iyot yuklenmesi, plasentayi
gecgebilen maternal tiroid uyarici hormon (TSH) reseptor antikorlari, annenin
radyoaktif iyoda veya antitiroid ilaglara maruz kalmasi ve gegici
dishormonogenezdir [7-9]. Tiroid hormonu blylume ve beyin gelisimi agisindan
blyUk 6neme sahiptir ve bebeklik gaginda hipotiroidizm Dlnya genelinde zihinsel

bozuklugun 6nde gelen nedenidir [10].

Cocuklukta hipotiroidizm hemen hemen her zaman buyuime geriligi ile
iligkilidir. T4 replasman tedavisinin baslamasindan sonra, biyime ve iskelet

anormallikleri genellikle duzelir ve bir buyiUme yakalama donemi baslar.
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Gecgmigte, konjenital veya juvenil hipotiroidizm tedavisi goren cocuklarda
bdylUmeyi yakalamanin tamamlandigi ve bu tiar ¢ocuklarin genellikle beklenen
erigskin boylarina ulastigi 6ne surtlmastir [116, 117], ancak bu, bir sire sire
tedavi edilmeyen veya ge¢ tedavi edilen hipotiroidizmli olgularda buyumeyi
yakalamada basarisizligi gosteren son raporlarla da desteklenmemektedir[118,
119].

Boy uzamasi, bebeklikten yetiskinlige kadar degisen buyime hizi modeli ile
karakterize edilir. Dogumdan itibaren blyume hizinda yaklagik 3 yasina kadar
hizli yavaslama, ardindan puberteye kadar bliyime hizinda yavas bir disisun
oldugu birdénem gérulur. Puberte artan bir blyime hiziyla baslar ve doruk hiza
ulastiktan sonra buyume durana kadar yavaglama gorulur. Bu buyume modeli,

infantil-cocukluk-ergenlik (ICP) modeli olarak bilinir [167]

Tiroid hormonlari, dogum sonrasi normal somatik biyuime ve iskelet
gelisiminin birincil belirleyicisi ve insanda kemik ve mineral metabolizmasinin
onemli bir duzenleyicisidir [104, 105]. Ergenlikten once, tiroid hormonu normal
kemigin olgunlagsmasi yasam igin dnemli bir 6n kosul gibi gérinmektedir. [106].
Tedavi edilmeyen c¢ocukluk ¢agi hipotiroidizmi, derin bir blayime geriligi ve
gecikmis bir iskelet olgunlagmasi ile sonuglanir. Siddetli vakalarda, lineer buyume
neredeyse tamamen durur. Tedaviden sonra, buyume genellikle daha hizl ve
yasa gore normal hizin 6tesinde bir oranda devam eder [106, 107]. Hizlandiriimis
bdyUmenin bu agamasi, "blylmeyi yakalama" fenomenini olusturur. Bu, hastanin
bagvuru yasi, hipotiroidizmin siddeti ve suresi, tani yasi ve genetik hedef boyu
gibi bircok faktore bagli olarak tam veya eksik olabilir [108].

Bizim ¢alismamizda Ocak 2000 ve Aralik 2012 yillari arasinda Celal Bayar
Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi'ne bagvurup,
konjenital hipotiroidi tanisi alarak takip edilen hastalar retrospektif olarak

incelenmistir.

2012 yili ve sonrasinda dogan-tani alan hastalar en son poliklinik izlem
tarihinde henlz puberte donemi ve sonrasi yaslara ulasamadigi ve bu donemdeki
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verileri (ft3, ft4, tsh, boy kilo/sds, tedavi dozlari ,omi ) elde edilemedigi (diger
yandan 2012 sonrasi dogan/tani alan olgularin takiplerinin kisa sureli olmasi
nedeniyle konjenital hipotirodizmin uzun bir izlem strecinde bluyume Uzerine olan
etkisini yeterince gosterme imkani saglamadigi) dusunulerek 2012 yili sonrasi
dogan hastalar ¢alismaya dahil edilmemigtir. Yine poliklinigimizde tani alan ve hi¢
tedavi baslanmadan izlenen olgular da calismaya dahil edilmemistir, dosya
taramalari neticesinde arastirma grubumuza uyan 200 hastanin verisine
erisilmigtir. Hastalari izlem ve tedavi slreci agisindan degerlendirildiginde ; tedavi
suresi min: 1 ay, max: 188 ay, ortalama tedavi suresi: 67,64 +52,73 ay , olgularin
son izlem tarihindeki yaslari incelendiginde min : 0,69 decimal age max: 16,13
decimal age, ortalama 7,61 + 4,41 decimal age olarak bulunmustur.

Calismamiza dahil edilen kh tanili 200 hastanin kiz/erkek oranlari kiz: %44
(n:88), erkek:%56 (n:112) olarak saptanmistir, iran’da 2002- 2009 yillari arasinda
dogan bebeklerin izlendigi bir calismada kiz: %45, erkek: %55 oraninda
izlenmistir[168], bir bagka ¢alismada ise erkek orani : %52,9, kiz orani :%47.1
olarak bulunmustur[169] nitekim konjenital hipotirodizmin yapilan baska
caligsmalarda da da erkek bebeklerde daha sik goruldugu bilinmektedir. [170,
171]. Yanmaz ve arkadaslarinin ¢alismasinda[170] bu oran %60,4 erkek, %39.6
seklinde, Dalili ve digerlerinin yaptiklari calismada kiz :%54, erkek: %46 oraninda

izlenmistir[172].

Takip suresince izlenen hastalarin 36. ayda tedavileri kesilmekte ve 4-6 hafta
sure ile tedavisiz izlenmektedirler bu sure¢ ve sonrasinda tiroid fonskiyon testleri
normal referans araliklarda seyreden hastalarin tedavileri kesilmekte diger
olgularda tedaviye devam edilmekte ve bu surecgte kalici ve gegici konjenital
hipotiroidizm ayrimi yapilmaktadir. Calismamizda hastalarin %51,5 oraninda
kalici kh, %48.5 oraninda gegici kh tanisi aldigi goéralmuastir.Yanmaz ve
digerlerinin calismasinda bu oran kalici kh grubunda : %41,5 gecici kh grubunda
: %58,5 seklinde saptanmig[170], Gaudino ve arkadaslari Fransa’da yaptiklari bir
calismada 79 konjenital hipotiroidili hastanin %32’sinde gegici, %68’inde kalici
hipotiroidi saptamiglardir [81]. Yine Turkiye’de yapilan bir calismada 182 hastanin

% 30’unda gegici konjenital hipotiroidi bulunmustur [173]. iran’da yapilan bir
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calismada da Hashemipour ve arkadagslari gegici konjenital hipotiroidi oranini
%40,2 olarak belirtmiglerdir [174].Yine iran’da 392 olgunun incelendidi bir
calisamda gecici kh orani %47,45 kalict kh orani : %52,55 olarak
goruimustur[169]. Bizim galismamiz da da kalici kh oranlari benzer sekilde ylksek
saptanmisgtir.

Ulkemizde ulusal kh tarama programi 2006 yilinda baglatiimigtir, 2000-2012
yillari arasinda tani alan ve izlenen olgular inceledigimizide hastalar tarama
programi oOncesi ve sonrasi donmede gegici ve kalici kh acgisindan
degerlendirildiginde;. Tarama programi Oncesinde hastalarin %58.1 (n:25) lik
kismi gegici kh tanisi alirken %41.9 (n:18) luk kismi kalici konjenital hipotiroidi
tanisi almigtir, tarama program sonrasi donemde hastalarin %45,9 (n: 72) gegici
kh tanisi ile izlenmig, %54,1(n: 85) lik kismi ise kalici kh tanisi almigtir
calismamizda tarama programi oncesi ve sonrasinda kalici ve gegici konjenital
hipotiroidili hasta sayilari agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmadi(p:0,171)
.Tarama program sonrasi dénemde kalici kh tanili hasta oranlarinin arttigi
izlenmektedir. Bu durum kalici kh insidansinin aslinda gérinenden daha fazla
olabileceginin bir gostergesi olabilir.

Gegici-kalici  konjenital hipotiroidi tanili hastalar cinsiyet acgisindan
karsilastinldiginda kiz hastalarda kalici kh orani: %56,8, erkek olgularda kalici kh
orani %47,3 olarak goérulmus, kiz hasta grubunda kalici konjenital hipotiroidi
oranlari daha yuksek saptanmig, ancak kalici ve gegici kh agisindan cinsiyet
yonunden anlamh bir fark saptanmamistir (p degeri:0,201), Yine Dalili ve
arkadaslarinin galismasinda kalici kh orani %43,2 , gegici kh orani : 56,8 olarak
bulunmus olup kizlarda kalici kh goérilme orani erkelerden daha yuksek
saptanmigtir[172]. Literatirdeki benzer calismalari inceledigimizde de kalici
hipotiroidinin bizim galismamizla benzer sekilde kizlarda daha yuksek oranda
oldugunu goérmekteyiz [57, 175].

Hastalarimiz dogum kilosu ve dogum boyu acisindan degerlendirildiginde
dogum agirligi ortalama: 3072,47+638,85gr, dogum boyu ortalama: 49,15 cm
12,87 cm olarak belirlenmistir. Katar'da ulusal tarama programi ile tespit edilen

hastalarin 6 yil sire ilzendigi bir galismada hastalarin dogum agirhigi 3.21+ 0.43
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kg , dogum boyu ise 50.5 + 3.21 cm saptanmis [176], Dalili ve arkadaslarinin
calismasinda dogum boyu ortalama 49.15 £ 2.7cm, dogum kilosu : 3238.41+
603.44 gr bulunmus olup bizim ¢alismamiza yakin sonuglar elde edilmigstir [172].
Soliman ve digerleri. [124, 125] yenidogan tarama programi ile teshis edilen
hipotiroid hastalarinin (n=45) normal bebeklere kiyasla normal dogum
uzunluguna, agirhgina ve bas gevresine sahip oldugunu bildirmigtir. Bu veriler,
fetal ddnemdemde hipotiroidizmin intrauterin déenmdeki blylime Uzerindeki
etkisini dislamaktadir. Bu durum intrauterin ddnemde anneden bebege gecgen

tiroid hormonlarin etkisine de bagl olabilir.

Gegici ve kalici kh tanili hastalar dogum kilosu ve dogum boyu agisindan
kargilastinldiginda; kalict KH grubunda dogum agirhgi ortalamasi:3138 ,23 gr
577,44 gr, , gecici kh grubunda dogum agirhgr ortalamasi: 3002,6 +694,38 gr, ,
kalici kh grubunda dogum boyu ortalamasi: 49,264 cm +2,53 cm , gegici kh
grubunda dogum boyu ortalamasi: 49,034 cm £3,22 cm olarak goridi, dogum
boyu ve dogum Kkilosu ile kalici-gegici konjenital hipotirodili olgular arasinda
anlami bir isitatistiksel iliski saptanmamistir.( Dogum boyu igin p = 0,647 , dogum
kilosu igin p=0,134) buna karsin 2015-2018 yillari arasinda tani alan olgularin
izlendigi bir calismada gegici kh grubunda dodum agirligi: 3021+389,6 gr kalici
kh grubunda dogum agrihgi : 3375+425,3 gr bulunmus gecici ve kalici kh’li olgular

arasinda dogum agirligr ydonuinden anlamli fark saptanmistir (p:0,007) [177].

Hastalarimiz tani yasi yénunden incelendiginde ortalama tani yasi ortalamasi:
35,815 £67 gun, Kalici kh grubunda tani yagi ortalamasi: 43,43+90,9 gin , gegici
kh grubunda tani yasi ortalamasi: 27,72+23,79 gun olarak bulunmus, kalici kh
grubunda tani yasi daha buyUk olmakla beraber kalici ve gegici kh gruplari
arasinda tani yasi yoninden anlamli bir fark saptanmamistir (p:0,903). Ozgen ve
arkadaglari 2009 yilinda yaptigi bir calismada tani yasini 22,7+8,8 gun
bulmuslardir[178]. Yapilan bazi galigmalarda bizim ¢alismamizin aksine kalici
KH’li hastalarin tedaviye baslama zamanlarinin gegici KH’li hastalara kiyasla
daha erken oldugu belirtiimistir [174].Yanmaz ve arkadaslari ¢alismasinda
ortanca tani yasini kalici kh li vakalarda 42 gun, gegici kh li vakalarda 28 gln

olarak bulmuslardir [170]. Bunun nedeni ise kalici KH grubumuzdaki hastalarin
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buyluk kisminin tarama testinden sonra poliklinige ge¢ basvurmasi, veya
semptomlar ortaya ciktiktan sonra bagvurmasi sonucu ge¢ tani konulmasi
olabilir. Bu durum tarama testinin ne kadar 6nemli oldugunu ortaya koymakta ,
tarama testleri yapilan olgulardan supheli olanlarinda gocuk endokrinoloji
poliklinigine en kisa surede bagvurmasinin gerekliligini gostermektedir.

Hastalarimizin tedavi baslangicindaki va sds, tedavi sonrasi va sds, tedavi
baslangicindaki boy sds, tedavi sonrasi boy sds, tani anindaki w/h sds, ve tedavi
sonrasi w/h sds degderleri incelenmis ancak kalici ve gegici kh tanili gruplar
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Yanmaz ve arkadaslari
calismalarinda kalici ve gegici gruplar arasinda boy sds agisindan anlamli fark

saptamiglar ancak va sds agisindan anlamli fark saptamamiglardir[170].

Bizim calismamizda tim olgularin bas cevresi ortalamasi 37,31+2,47 cm
bulunmus , kalici kh grubunda: 37,37+2,75 cm, gegici kh grubunda: 37,24+2,20
cm bulunmus istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Donbaloglu Z. ve
arkadaslar galismasinda bizim ¢alismamizla benzer sekilde olgularin tani aninda
bas cevresini kalici kh grubunda : 36,1 + 1,3 cm , gecici kh grubunda 36,1 + 1,5
cm bulmuslar kalici ve gegici gruplar arasinda anlamli fark saptamamislardir.[177]
2015-2018 yillari arasinda Ankara’da yapilan prospektif bir galigmada tani aninda
olgularin bas gevresi; 35,9+ 1,66 cm, boy: 51,5 £1,99 cm, Kilo: 3850+ 80 gr olarak
bulunmustur[179].

Adachi ve digerleride [180] neonatal tarama ile saptanan KH'i hastalarin
normal erigskin boyunun referans populasyonunkine ve hedef boylarina esdeger
oldugunu bildirmigtir. Hastalarimizda va ve boy agisindan tedavi 6ncesi ve izlemde
bakilan sdsleri karsilastinldiginda anlaml fark saptanmamistir. Bununla birlikte
Yang ve arkadaslar [181]gecici hipotiroidili hastalarda duguk doz tedavinin bile

normal buyiame ve gelismede yeterli olabilecegini savunmusglardir.

Hastalarimiz tedavi baslangi¢ yasi acgisindan degerlendirildiginde; tedavi
baslangi¢ yasi min: 6 guin, max: 675 gun, ortalama:37,50 gin+68,68 gun olarak
belirlenmistir, kalici ve gegici kh tani olgular arasidan anlamli fark saptanmamistir.
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iran’da yapilan bir ¢alismada tedavi baslangic yasi ortalamasi: 24,92 giin
bulunmustur [169], bir bagska ¢alismada ise 22,91£13,2 gun [182] bir digerinde 21
giin[183], Urdiin de yapilan bir calismada da 23 giin olarak[184] bulunmustur.
Daha 6nce yapilan bir gcalismada aradaki fark istatiksel olarak anlamli olmasa da
kalici konjenital hipotiroidili hastalarin tedaviye baslanma zamanlarinin gegici
hipotiroidililere gore daha erken oldugu bulunmustur [174]. . Genelde tedaviye
yasamin ilk iki haftasinda baslanmakta ve 45. guine kadar tedaviye baglanabilecegi
kabul gormektedir[185]. Tarama igin kord kani kullanilan Ulkelerde tedavi
baslangi¢ yasi daha erken olarak saptanmaktadir[186]. Yapilan bir ¢ok galisma
tedaviye en ge¢ 15 gun igerisinde baslanmasi gerektigini 6nermektedir[187, 188].

Calismamizda kalici ve gegici kh tanili hastalar arasinda , tsh dizeyinin 10 u/ml
ve 5 u/ml altinda dusme suresinin gegici kh grubuna goére daha uzun oldugu
istatistiksel olarak anlamli goruldu. Literatirde TSH seviyesinin ortalama birinci
ayda normal seviyelere geldigini belirten birgok yayin olmakla beraber gegici
konjenital hipotiroidi ile iligkisi hakkinda bilgiye rastlanmadi[189—193].

Hastalarimizin tedavi 6ncesi ft3, ft4 tsh, ve son izlem tarihinde bakilan ft3, ft4
tsh degerleri incelendiginde kalici kh grubunda tsh duzeyinin daha yluksek oldugu
gorulmus, kalici ve gegici kh tanili gruplar arasinda ft3, ft4, tsh dlzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.. Hashemipour M. ve arkadaslari
da bizim calismamizla uyumlu olarak kalici hipotiroidi grubunda tani esnasinda
bakilan serum TSH duzeyinin gegici hipotiroidi grubuna gore anlamli derecede
yuksek oldugunu saptamiglardir [174]. Yunanistan’da yapilan bir ¢alisma T4
diizeyleri de hastalarin etiyolojisi ile uyumlu saptanmistir [57]. Ulkemizde yapilan
bir calismada da kalici hipotiroidi grubunda gegici hipotiroidi grubuna goére tani
esnasindaki serum TSH diuzeyinin anlamli derecede yuksek, serbest T4 duzeyinin
de anlamli derecede dusuk oldugu saptanmistir [173]. Silva ve digerleri tedavi
oncesi TSH seviyelerinin hastaligin seyrinin kalici veya gegici olmasi ile iligkisi
olmadigini savunmaktadirlar [194].

Tiroglobulin seviyeleri tiroid dokusunun miktarini gostermektedir, genellikle TSH
seviyeleri arttiginda yukselme egilimindedir. Bununla birlikte enflamasyonla
dolasima daha fazla aktarilmaktadir. Tiroid agenezili hastalarda dogumdan birkag

hafta sonra sonrasinda o&lglilemeyecek seviyelere gelir. Bir ¢alismada tiroid
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agenezili olgulardaen dusuk (ortalama 12 ng/mL), ektopik tiroidli olgularda orta
seviyede (ortalama 92 ng/mL) ve dishormonogenezisli olgularda en ylksek
(ortalama 226 ng/mL) seklinde gdsterilmistir [97]. YUkselmis TG seviyesi 6zellikle
dishormonogenezis ve iyot eksikligi olan olgularda tanisal agidan buyuk deger
tasir [98]. Bizim c¢alismamizda tiroglobulin duzeyleri kalici kh grubunda ortalama
:217,18£110,84ng/ml, gegici kh grubunda ortalama 269,35+79,24 ng/ml olarak
bulundu, gegici kh grubunda tg duzeyleri daha ylksek olarak gorulda ve bu fark
istatistiksel olarak anlamh  bulundu. (p degeri: 0,015). Yanmaz'in
[170]arastirmasinda tani aninda yapilan tetkiklerde tiroglobulin duzeyi gegici
konjenital hipotiroidili hastalarda kalici dogugtan hipotiroidi tanisi alan hastalarla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir. Isiklar'in [195]
arastirmasinda ise bizim arastirmamiza benzer sekilde tedavi dncesi bakilan
tiroglobulin duzeyleri kalici kh grubunda anlamli dizeyde daha dusuk
saptanmistir. Bu durum kalici kh grubunda disgenezis ve tiroid agenezisinin sik
go6rilmesi ile agiklanabilir.

Calismamizda kalici kh grubunda w/h ortalamasi ve bmi dlgimleri ortalamasi
gegici kh grubunda gore daha yuksek saptanmis ve bu farklar istatistiki olarak
anlamli bulunmustur. Kalici ve gecici kh gruplari arasinda bmi sds, w/h sds
yonunden anlamh fark bulunmamigtir. Fransa’da yapilan bir ¢calismada siddetli
konjenital hipotiroidizmi olan gocuklarda VKi igin ortalama degerler saglikl Fransiz
cocuklarindan anlamli derecede daha ylUksek saptanmistir [196], bununla birlikte
bazi c¢aligmalarda kh'li hastalarin ¢ocukluk ve ergenlik doneminde genel
populasyondan daha agir oldugunu bulmustur[196, 197]. Salerno
ve arkadaslari 55 ¢cocugun bmi degerlerinin yagsamin ilk 6 yilinda 95. Persentilden
daha yuUksek oldugunu belirtmisleridir.[197].

Calismamizda , gegici kh grubunda buyame hizi ortalamasi kalici kh grubunda
gbre daha yuksek saptanmis ve bu fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur
ancak iki grup arasinda blUyUme hizi sds leri  yoninden anlamli fark
saptanmamistir.

Calismamizda 114 olguya cekilen sintigrafi bulgularinda 11 olguda tiroid
bezinde tutulum saptanmamig ,tiroid agenezisi oalrak degerlendiriimis, tiroid

agenezisi saptanmayan olgularin %41.7 oraninda gegici kh(n:43) , %58,3
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oraninda ise kalici kh (n:71) izlenmistir. Kreisner E ve arkadaglarinin yaptiklari bir
calismada gegcici hipotiroidili grupta olgularin tamaminda tiroid ultrasonografisi
normalken, 12 hastanin ¢ tanesinde tiroid sintigrafisi bozuk saptanmis. Bu
hastalarin ikisinde bezde fonksiyon kaybi varken bir hastada bezin Ust kisminda
da tutulum gozlenmis [202]. Fransa’da yapilan bir galismada normal lokalizyonda
tiroid bezi bulunan yenidoganlarin %38’inde gecici konjenital hipotiroidi
saptanmistir [82]. Konjenital hipotiroidi olmasina ragmen sintigrafide yulksek
tiroidal izotopik uptake ve normal glandiler doku gorunumu 6zellikle asiri iyota
maruz kalinmasi gibi geri donusumld bozukluklari dusundurebilir [203, 204].
Tamam M ve arkadaslarinin [173]Turkiye'de yaptiklari 54 gegici KH’liigeren bir
calismada hastalarin tamaminda tiroid ultrasonografisi ve tiroid sintigrafisi normal
bulunmustur. Briet ve arkadaslarinin [199]Fransa’da yaptiklari bir ¢calismadaise
gecici konjenital hipotiroidili grupta olgularin tamaminda tiroid ultrasonografisi
normal saptanirken, 12 hastanin Ggunde tiroid sintigrafisinde patoloji (iki hastada
azalmis tutulum, bir hastada bezin Ust kisminda da olan tutulum) saptandigi
raporlanmigtir

Calismamizda izlenen hastalarda tedavi baglangi¢ dozu min: 0,70 mcg/kg/gun
, max: 15 mcg/kg gun , ortalama: 6,85 +3,45 mcg/kg/gun olarak belirlenmigtir.
Kalici ve gegici kh tanili hastalar arasinda tedavi baglangi¢ dozu agisindan anlamli
fark saptanmamistir (p:0,811). Ozgen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
tedavi baglangi¢ dozu 11.11+3,07 mcg kg/gun olarak bulunmustur[178]. Hastalar
tedavi dozu ve gegici kalici kh agisindan degerlendirildiginde; kalici kh grubunda
tedavi dozu 1,74 +1,12mcg/kg/gun iken , gecici kh grubunda 1,33 +1,07
mcg/kg/gun olarak belirlenmis, kalici kh grubunda tedavi surecinde uygulanan
dozun daha yuksek oldugu gorulmus ve fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur
(p:0,009). Skordis ve arkadaslar gegcici hipotiroidi grubundaki hastalarin normal
tiroid hormon dulzeylerini strdirebilmek i¢in daha az L-tiroksin dozuna ihtiyaci
oldugunu gdstermislerdir [57]Literatlirde birgcok calismada da benzer sekilde kalici
konjenital hipotiroidili hastalarin TSH ve serbest T4 normalizasyonunu saglamak
icin daha yuksek dozda L- tiroksin dozuna ihtiya¢ duyuldugu saptanmistir [174,
191, 192]. Baska bir ¢alismada da gegici hipotiroidili hastalarda dusuk doz L
tiroksin tedavisinin (<9 pg/kg/gun) yeterli oldugu gosterilmistir [181]Rovet ve
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Ehrlich [205], kalici konjenital hipotiroidi tedavisinde uzun sure ve yuksek dozda
tedavi gerekliligini savunurken, Yang ve arkadaglari gecici hipotiroidili olgularda
daha dusik doz tedavinin normal blylime ve gelismenin surdurulebilmesi igin
yeterli oldugunu belirtmislerdir [181].

Calismamizda kalici ve gegici kh tanili hastalarin son poliklinik izlemlerinde
aldiklari tedavi dozlari incelendiginde, kalici kh grubunda tedavi dozu ortalamasi
daha yuksek saptanmis, ve bu fark istatistiki olarak anlamh gérilmustur .Yang ve
arkadaslari[181]da gecici konjenital hipotiroidili hastalarda dusik dozda L-tiroksin
tedavisinin yeterli bulundugunu belirtmiglerdir. Skordis ve arkadaslari [57]da gegici
konjenital hipotiroidili hasta grubundaki hastalarin 6tiroid olarak izlenebilmeleri igin
kalici konjenital hipotiroidi tanili olgulara nazaran daha disuk dozda L-tiroksine
ihtiyac duyuldugunu savunmuslardir. Bu bilgiler isiginda izlemlerde daha fazla ilag
dozuna gerektiren ve buna ragmen TSH seviyeleri daha yuksek seyreden
olgularin kalici konjenital hipotiroidi lehine olabilecegini, ihtiya¢g duyulan ilag
dozunun ve serum TSH seviyelerinin hastaligin prognozu hakkinda fikir

verebilecegini sdyleyebiliriz

Gegici ve kalici kh tanili hastalar annede tiroid hastaligi varligi yoninden
incelendiginde istatistiki olarak anlamli fark saptanmamistir ,bununla birlikte
calismamizda kalici kh grbunda annede tiroid hastaligi gorulme orani yuksektir,
Dalili ve arkadasglari yaptigi arastirmada kh’li hastalarda kontrol grubuna gore ile
ailede tiroid hastaligi acisindan anlamh istatistiksel fark saptamislardir [172].
Dorreh ve arkadaslarinin 414 konjenital hipotiroidili olguyu degerlendirerek
yaptiklari galismada 58 olguda (%14) ailede tiroid hastaligi, 5 (%5,3) hastanin
annesinde tiroid hastaligi éykusu vardi [206]Hashemipour ve arkadaslarinin
yaptigi ¢calismada hastalarin %10,9’unun annesinde tiroid hastaligi mevcuttu ve
bu oran calismamiza benzerdi[204]. bu drum kh ° etyolojisindeki genetik
faktorlerin bir sonucu olabilecegini akla getirmektedir.

Calismamizda tarama programi baglatildiktan sonra hastalarin tani yasi
ortalamasinda artis izlenmektedir, ancak tani yasi agisindan tarama programi
oncesi ve sonrasinda bizim ¢alismamizda anlamli bir fark saptanmamistir bu
durum tarama programi sonrasinda daha ¢ok hastanin tani almasi ve bu

hastalarin merkezimize ge¢ bagsvurmus olmasi ile agiklanabilir. Hastalarin %21,5
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i ulusal tarama programi baslamadan oncesinde,%78.5’ u tarama programi
sonrasinda tani almistir.

Tarama programi oncesi ve sonrasinda kalici ve gegici konjenital hipotiroidi
acgisindan anlamli fark saptanmasa da tarama programi sonrasinda kalici kh
oranlarinda bir artis izlenmektedir, bu durum ulusal tarama programi sonrasinda
daha ¢ok hastanin taranmasi ve kalici kh'li hastalarin daha ¢ok tani almasi ile
aciklanabilir.

Ozetle; hipotiroidi tanisi konan hastalar arasinda kalici hipotiroidi az bir oranda
fazla olmasina karsin hemen hemen esit oranda bulunmustur. Kalici hipotiroidi
kizlarda gegici hipotiroidi erkeklerde istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha
fazladir. Dogum kilosu ve dogum boyu kalici ve gegici hipotiroidili hastalarda farkli
degildir. Kalici hipotiroidilerde dogumdan sonra tani konma suresi daha uzun
olmasina ragmen istatistiksel anlaml fark bulunmamistir. Tanida antropometrik
parametreler agisindan gegici ve kalici hipotiroidili hastalar arasinda bir fark
yoktur. Tedavi bagladiktan sonra TSH dizeyinin 5u/l ve 10 u/lt altina distugu sure
kalici hipotiroidili hastalarda gegici hipotiroidili hastalara gére anlamli derecede
yuksektir. Gegici ve kalici hipotiroidili hastalar arasinda tiroid fonksiyon testleri
acisindan da istatistiksel anlamli fark bulunmamigtir. TSH duzeyleri kalici
hipotiroidili hastalarda daha ylksek olmasina karsin fark istatistiksel olarak
anlamli degildir, tiroglobulin dguzeyleri ise gecici konjenital hipotiroidili hastalarda
anlamli derecede vyuksektir. . Tum hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi
antropometrik parametrelerini karsilastirdigimizda anlamli fark bulamadik . Gegici
ve kalici hipotiroidilerin  tedavi sonrasi antropoetrik parametrelerini
kargilastirdigimizda bmi ve boya uyan agirlik kalici hipotiroidilerde anlamali
yuksek olmasina kargin , bmi sds ve w/h sds istatistiksel olarak anlamh fark
gostermedi . Tedavi sonrasi boy sds, va sds, w/h sds kalici ve gegici
hipotiroidilerde istatisitksel anlamli fark gostermedi, buyime hizi agisindan
baktigimizda cm olarak baylime hizi gegici hipotiroidili hastalarda anlamli oalrak
yuksek olmasina kargin , sds olarak anlamli fark bulunmadi. Kalici ve gegici
hipotiroidiler arasinda tedavi baglangi¢ dozu agisindan da istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. Tarama programlari sornasinda kalici hipotiroidi sayisinda

istatistiksel anlamli olmasa da anlamli artig saptandi .
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Sonug olarak gegici ve kalici kh li hastalarin ayirici tanisinda tani 6ncesinde
bize ipucu verebilecek herhangi bir rutin tetkik bulunmamaktadir. izlem sirasinda
tahmin edilebilecegi gibi TSH dlzeylerinde disus daha hizli olmaktadir. Tedavi
sirasinda Ozellikle antropometrik parametreleri acgisindan kalici ve gegici
hipotiroidili hastalar arasinda bir fark yoktur. Bu ozellikle kalici hipotiroidili

hastalarda tani zamani ve tedavi etkinliginini Gnemini gostermektedir.

VI. SINIRLILIKLAR

Hastalarimizin bazilarinin takiplere duzenli gelmemesi, tedaviyi yarida
kesmesi, baska merkezlerde takip ve tedaviye devam etmesi , pandemi
doéneminde izlemlerin aksamasi, izlem slrecinde oksolojik verilerinin elde
edilmesinde kisithliklara neden olmustur. Bazi hastalarda tanida boy, boy sds
verilerine ulasilamamistir, hastalarin bir kisminda tg duzeyi bakilmamig, bazi
hastalara sintigrafi gekilmemis/ ve yahut sonuclarina ulasilamamigtir. Hastalarin
dogum haftalarina erigsilemedigi icin prematurite OyklsU olan olgular ayrica

degerlendirilememigtir.
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VIl. OZET

Giris ve Amag: Konjenital hipotiroidi yaklagik 2000-4000 canli dogumda bir
rastlanan ve neonatal ddnemde en sik karsilasilan endokrinolojik problemdir.
Tiroid hormonlari, dogum sonrasi normal somatik blyime ve iskelet
gelisiminin birincil belirleyicisi ve insanda kemik ve mineral metabolizmasinin
onemli bir duzenleyicisidir. Tedavi edilmeyen gocukluk ¢agi hipotiroidizmi,
derin bir buyume geriligi ve gecikmis bir iskelet mattrasyonu ile sonuglanir. .

Gereg ve Yontem: Bu calismada Ocak 2000 ve Aralik 2012 yillari arasinda
Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi'ne bagvurup, konjenital hipotiroidi tanisi alarak takip edilen hastalar
retrospektif olarak incelenmisgtir.

Hastalarin; tani anindaki takvim vyasi(gun), cinsiyeti, antropometrik
Olcimleri ve oksolojik verileri , tedavi baslangi¢ yasi(gun), tedavide ilag
baglangic dozu(mcgr/kg/g) , tedavinin devamliligi, tedavi Oncesinde ve
izlemdeki laboratuar ve radyolojik bulgulari, hastanin annesinde tiroid
hastaligininin olup olmadigi yonlerinden incelendi ve veriler kaydedildi.

Veriler tanimlayici istatsitikler (sayi, ylzde dagihmi, ortalama, standart
sapma, ortanca, min-max degerleri), bagimli gruplarda t testi (nhormal dagihm
kosullari saglanmadiginda Wilcoxon testi), bagimsiz gruplarda t testi, (normal
dagihm goéstermeyen bagimsiz gruplarda mann-whitney u testi) , pearson
korelasyon testi ve ki kare testi kullanilarak degerlendirildi. Verilerin istatiksel
degerlendirmesi SPSS (Statistical Package for Social Science) 24
programinda yapildi. p<0.05 ise istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda %51,5 oraninda kalici kh, %48.5 oraninda gegici
kh tanisi almig, kiz olgularda kalici kh orani: %56,8, erkek olgularda kalici kh

orani %47,3 olarak gorulmus, kiz hasta grubunda kalici konjenital hipotiroidi
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oranlari daha ylksek saptanmistir. Calismamizda kalici ve gegici kh tanih
hastalar arasinda , tsh< 10 u/ml ve tsh<5 u/ml altinda izlendigi tedavi gunleri
acgisindan anlamh fark saptanmis, kalici konjenital hipotirodili olgularda tsh
dizeyinin 10 u/ml ve 5 u/ml altinda digsme suresinin gegici kh grubuna goére

daha uzun oldugu istatistiksel olarak anlamli gérulmustur,

Bizim ¢alismamizda literatlr ile uyumlu olarak tiroglobulin duzeyleri kalici
kh grubunda ortalama :217,18+110,84 ng/ml, gegici kh grubunda ortalama
269,35+79,24 ng/ml olarak bulunmus, gecici kh grubunda tg duzeyleri daha
yuksek olarak gorulmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamhdir.

Calismamizda kalici ve gecici kh tanili hastalarin son poliklinik
izlemlerinde aldiklari tedavi dozlari incelendiginde kalici kh grubunda ortalama
tedavi dozu: 1,74+ 1,12 mcg/kg/gun, gegici kh grubunda ortalama tedavi dozu
: 1,331£1,07 mcg/kg/gun bulunmus, kalici kh grubunda tedavi dozu ortalamasi
daha yUksek saptanmis, ve bu fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur
(p:0,009).

Hastalarimizin son izlem tarihindeki bmi degerleri incelendiginde; ortalama
bmi: 18,27+4,22 kg/m2 olarak saptanmistir, gegici kh grubunda ortalama bmi:
16,88kg/m2 £2,81 kg/m2 , kalici kh grubunda:19,5914,87 kg /m2 saptanmig
kaligi kh grubunda bmi degereleri daha ylksek saptanmis ve bu fark istatistiki
olarak anlamli bulunmustur.

Sonug: Sonug olarak gegici ve kalici kh li hastalarin ayirici tanisinda tani
oncesinde bize ipucu verebilecek herhangi bir rutin tetkik bulunmamaktadir.
izlem sirasinda tahmin edilebilecedi gibi TSH diizeylerinde diisiis daha hizli
olmaktadir. Tedavi sirasinda 6zellikle antropometrik parametreleri agisindan
kalici ve gegici hipotiroidili hastalar arasinda bir fark yoktur. Bu 6zellikle kalici
hipotiroidili hastalarda tani zamani ve tedavi etkinligininin 6nemini
gOstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital hipotiroidizm, gegici hipotiroidizm,
kalici hipotiroidizm, buyume.
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VIll. SUMMARY

Introduction: Congenital hypothyroidism is the most common
endocrinological problem encountered in the neonatal period, occurring in
approximately one in 2000-4000 live births. Thyroid hormones are the primary
determinant of normal postnatal somatic growth and skeletal development and
an important regulator of bone and mineral metabolism in humans. Untreated
childhood hypothyroidism results in profound growth retardation and a delayed

skeletal maturation..

Materials and Methods: In this study, patients who applied to Celal Bayar
University Hafsa Sultan Hospital Pediatric Endocrinology Outpatient Clinic
between January 2000 and December 2012 and were followed up with the
diagnosis of congenital hypothyroidism were retrospectively analyzed. The
calendar age (days), gender, anthropometric measurements and oxological
data of the cases at the time of diagnosis, the age of onset of treatment (days),
the starting dose of the drug in the treatment (mcgr/kg/d), the continuation of
the treatment, the laboratory and radiological findings before the treatment and
during the follow-up, the patient's mother It was examined in terms of whether
there was thyroid disease and the data were recorded.

The data were descriptive statistics (number, percentage distribution,
mean, standard deviation, median, min-max values), t-test in dependent
groups (Wilcoxon test when normal distribution conditions were not met), t-test
in independent groups, (mann-whitney u in independent groups that did not
show normal distribution). test), pearson correlation test and chi-square test.
Statistical evaluation of the data was done in SPSS (Statistical Package for

Social Science) 24 program. p<0.05 was considered statistically significant.
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Results: In our study, 51.5% of the patients were diagnosed with
permanent ch, 48.5% were diagnosed with temporary ch, the rate of
permanent ch in female cases was 56.8%, and the rate of permanent ch in
male cases was 47.3%. Permanent congenital hypothyroidism rates were
found to be higher in the female patient group. In our study, a significant
difference was found between the cases with a diagnosis of permanent and
transient kh, in terms of the days of treatment when they were observed below
tsh<10 u/ml and tsh<5 u/ml. In permanent congenital hypothyroidism cases, it
was found statistically significant that the time for the Tsh level to fall below 10
u/ml and 5 u/ml was longer than the temporary kh group. In our study, in
accordance with the literature, thyroglobulin levels were found to be:
217.18+110.84 ng/ml in the permanent ch group and 269.355+£79.240 ng/ml in
the temporary ch group. The tg levels were found to be higher in the temporary
ch group, and this difference was statistically significant. as meaningful. In our
study, when the treatment doses of patients diagnosed with permanent and
transient ch were examined, the mean treatment dose in the permanent ch
group was 1.74+1.12 mcg/kg/day, and the mean treatment dose in the
temporary ch group: 1.33+1.07 mcg/kg/day. The mean treatment dose was
found to be higher in the permanent kh group, and this difference was found
to be statistically significant. When the bmi values of our cases are examined;
mean bmi: 18,27 + 4.22 kg/m2. The mean bmi was found to be 16.88 +2.81
kg/m2 in the transient ch group, and 19.59, +4.87 kg/m2 in the permanent ch
group.

Conclusion: As a result, there are no routine tests that can give us clues
before the diagnosis in the differential diagnosis of patients with temporary and
permanent ch. As can be expected during the follow-up, the decrease in TSH
levels is faster. During treatment, there is no difference between patients with
permanent and transient hypothyroidism, especially in terms of anthropometric
parameters. This shows the importance of diagnosis time and efficacy of
treatment, especially in patients with permanent hypothyroidism.

Keywords: Congenital hypothyroidism, transient hypothyroidism,

permanent hypothyroidism, growth
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