T.C.
GAZI UNiV]?RSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

EKIM 2000-OCAK 2007 TARIHLERI ARASINDA
HASTANEMIZDE DOGAN YENIDOGANLARDA YAPILAN
TSH TARAMA SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Derya (ACAR) TEPE

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Peyami CINAZ

Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dal1

ANKARA- 2007



KISALTMALAR

ABD
cAMP
DIT
H,0,
HNF-3
HOX-A3
HOX-B3
ICMA
Ig G
IRMA
KH
L-T4
MDI-I
MDI-II
MDI-III
MIT
NADPH
NIS
PAXS
rT3
RIA
SPSS

SS

sT4

T3

TBG
TBPA
Tg

TPO
TRH
TSH
TTF-1
TTF-2
TRal
TRa2
TRpB1
TRp2
TT4
USG

: Amerika Birlesik Devletleri

: Siklik adenozin monofosfat

: Diiyodotirozin

: Hidrojen peroksit

: Hepatosit niikleer faktor 3

: Homeobox A3

: Homeobox B3

: Immiinokemiluminometrik assay

: Immiinglobulin G

: Immiinoradyometrik assay

: Konjenital hipotiroidi

: Levotiroksin

: Monodeiyodinaz tip 1

: Monodeiyodinaz tip 2

: Monodeiyodinaz tip 3

: Monoiyodotirozin

: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat

: Na* /I symporter

: Paired box gene 8

: Reverse triiyodotironin

: Radyoimmiinoassay

: Statistical Package for Social Science

: Standart sapma

: Serbest tiroksin

: Triiyodotironin

: Tiroksin baglayan globulin

: Tiroksin baglayici prealbumin

: Tiroglobulin

: Tiroid peroksidaz

: Tirotropin salgilatic1 hormon

: Tiroid stimulan hormon

: Tiroid transkripsiyon faktorii 1

: Tiroid transkripsiyon faktorii 2

: Tiroid hormon reseptorii alfal alt birimi
: Tiroid hormon reseptorii alfa2 alt birimi
: Tiroid hormon reseptorii betal alt birimi
: Tiroid hormon reseptorii beta2 alt birimi
: Total tiroksin

: Ultrasonografi



{CINDEKILER

GIRIS .o e ettt 1
GENEL BILGILER.........coctiiititeeeeeeeee et s s 3
TIROID BEZININ EMBRIYOLOJIK GELISIMI .......c.oovoiiiiiicecceeeeeeeeeeeeeee 3
TIROID BEZI GELISIMINDE ROL OYNAYAN GENETIK MEKANIZMALAR .....3
TIROID BEZININ FETAL AKTIVASYONU VE ETKILEYEN FAKTORLER........... 5
TIROID BEZINDE TiROID HORMONLARININ SENTEZ BASAMAKLARI ........... 7
TIROID HORMONLARININ ETKILERI VE TASINMASI.......c.ccoovvviieereeeereeneeen. 11
YENIDOGANDA TIROID FONKSTYONLARI .......cooviviiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeveeeeens 11
KONJENITAL HIPOTIROIDI .......coovvieieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 13
ETYOLOJI ..ottt 13
KONJENITAL HiPOTIROIDIZM NEDENLERI.........c.cccooiviiiieieeeeeeeeeeen 15
I. KALICI KONJENITAL HIPOTIROIDIZM ......c.coovoiiviiiieeceeeeeeeeeeeeaa, 15
I1. GECICI TIROID FONKSIYON BOZUKLUKLARI ........ccccovveeriveereeereeen, 17
KONJENITAL HiPOTIROIDI KLINIK BULGULARL...........cccooveviveveieeeeerereee 19
KONJENITAL HIPOTIROIDI TANISI .....c.ooviviviieiieceeeeeeeeeeeeeeeeee e 20
KONJENITAL HIPOTIROIDI TARAMASI .......cocoivieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22
TARAMA METODLARI.........cocviiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 23
PRIMER TSH OLCUMUNU TAKIBEN T4 OLCUM METODU..............cccc.......... 23
PRIMER T4 OLCUMUNU TAKIBEN TSH OLCUM METODU............................ 24
T4 ve TSH’NIN BIRLIKTE OLCUMU.........cocooviiiiiiiiiieieeeeeceeee e, 25
ORNEK TOPLAMA ......cooviiiiieeeeeeeee oottt enenes 25
TEST SONUGCLARI........cocoitiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee et n e en e e 28
DUSUK T4 VE YUKSELMIS TSH DEGERLERI OLAN YENIDOGANLARDA
KLINIK YAKLASIM ..ottt nensenanes 29
TEDAVI VE TAKIP ......coooiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 30
GEREC VE YONTEM.......oooviiiiiioiieieiieeee ettt 32
ISTATISTIKSEL ANALIZ ......cooviviieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 34
BULGULAR ......cootiiiieeeeeeee ettt ettt ettt s ses s eaenensenens 35
TARTISMA ...ttt e et sen s ee e 44
SONUC ...ttt ettt eea e s st e e e e san s eneseseaeseanas 49
OZET ..ottt ettt ettt 50



GIRiS

Konjenital hipotiroidizm (KH), yenidogan bebeklerde tiroid hormon yetersizligi ile
karakterize klinik bir durumdur. KH tiroid bezinin gelisimi veya tiroid hormon
biyosentezinin dogustan gelen bozukluklarindan kaynaklanir. Nadiren hipofizer
yetmezliklere bagl gelisebilir. Iyot eksikligi, iyot fazlaligi, anneden bebege gegen tiroid
stimulan hormon (TSH) blokan antikorlar, annenin ve bebegin kullandig: ilaclar ise gecici
hipotiroidiye neden olur (59).

Tiroid hormonlart bagta santral sinir sistemi olmak iizere tiim doku ve organlarin
gelisiminde gorev almaktadir. Tanis1 konulmamis hipotiroidilerde bilyiime ve gelismede
yavaglama, kemik gelisiminde gecikme ve zeka geriligi kacinilmazdir. KH’ nin en 6nemli
komplikasyonu olan zeka geriligi erken tanmi ve tedavi ile onlenebilir.

Toplumda sik rastlanan bir hastalik olmasi, kesin taniya ulasilabilmesi, 6nlenebilir
zeka geriliginin en sik goriilen nedeni olmasi, tarama testinin basit ve ucuz olmasi,
tedavisinin kolay ve ucuz olmasi nedeniyle KH tarama programi tiim yenidoganlarda
uygulanmaktadir (69).

Konjenital hipotiroidi tarama programi ilk kez 1974’de Kanada ve ABD’de
baslatilmistir. Giiniimiizde Bati Avrupa, Kuzey Amerika, Japonya, Avustralya, Dogu
Avrupa’nin boliimleri, Asya, Giiney Amerika ve Orta Amerika’nin bazi boliimlerinde
yapilmaktadir(67). Ancak iilkemizde bugiine kadar ulusal diizeyde KH taramasi
yapilamamis olmakla beraber Ocak 2007 tarihinde Saglik Bakanlig: tarafindan yenidogan

TSH tarama programi baslatilmistir.



Bu calismada; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Ekim 2000- Ocak
2007 tarihleri arasinda dogan yenidoganlardan 3-5.giinlerde alinan topuk kanlarindan
Cocuk Endokrinoloji Arastirma laboratuarinda ¢alisilan TSH sonuglar1 degerlendirildi.

Calismanin amaci; yenidogan TSH tarama sonuclarinin degerlendirilerek, kalic1 ve
gecici hipotiroidi sikligini, geri cagirma oranini belirlemektir. Ayrica ¢calismamizda TSH

icin kabul edilen esik degerin tani i¢in yeterliligi yeniden degerlendirildi.



GENEL BiLGIiLER

TiROID BEZiNiN EMBRiYOLOJiK GELIiSiMi

Tiroid bezi taslagi gebeligin 16-17. giinlerinde dilin 6n ve arka taslaklar1 arasinda
agiz boslugu tabanim1 doseyen endoderm yapraginin kaudal yonde gelisen bir
divertikiiliinden olusur. Tiroidin santral boliimiinii olusturan bu divertikiil kaudal yone
ilerleyerek hamileligin 7. haftasinda trakea ve tiroid kikirdaginin 6n yiiziindeki normal
lokalizasyonuna yerlesir ve 8-9. haftalara kadar istmus ve lateral loblardan olusan
goriinimiinii kazanir (38,46). Lateral boliimler santral boliim ile hemen hemen ayni
zamanda embriyonun 4-5. farengeal poslarinin ‘ultimobrankial’ kisimlarindan gelisir.
Tiroid normal lokalizasyonuna ilerlerken arkasinda tiroglossal kanal olarak bilinen epitel
hiicrelerinden olusan bir kalint1 birakir. Tiroglossal kanal gebeligin 7-8. haftalarina kadar
kaybolur. Tiroidin koken aldigi bolge dilin 2/3 6n ve 1/3 arka kisminin birlesmesinde
kiigiikk bir cokiintii (foramen caecum) halinde kalirken kanalin en alt bdoliimiindeki
hiicrelerin farklilagmasi ise piramidal lobu olusturur (46,66).

Embriyogenezisin bozuklugu tiroidin tam veya kismi yokluguna yol agcar.
Gelismekte olan tiroid dokusunun go¢ yolunda olusacak bir degisiklik ektopiye sebep

olabilir (66).

TiROID BEZi GELISIMINDE ROL OYNAYAN GENETIK MEKANIiZMALAR
Tiroid bezinin gelismesi, biiyiimesi ve boyunda normal lokalizasyonunda
yerlesmesinden bir dizi gen sorumludur. Bu genlerin kodladig: transkripsiyon faktorlerinin
bir kismi1 (HNF-3, HOXA-3/HOXB-3, NKX-2.5) tiroide 6zel olmadigi halde, tiroid bezinin
gelisiminde rol oynar. En az 3 " homeobox ' geni tiroid bezinin gelisimini programlamada

gorev alir. Follikiiler hiicre fonksiyonlari, normal tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz



(TPO) ve TSH reseptor aktiviteleri icin bu iic genin fonksiyonuna gerek duyulur. Bu
genlerin kodladig1 transkripsiyon faktorleri tiroid transkripsiyon faktorii 1 ( TTF-1), tiroid
transkripsiyon faktorii 2 (TTF-2) ve PAX-8’dir.

TTF-1 tiroid, akciger, beyinde; TTF-2 tiroid, akciger, bobrek, hipofizde; PAX-8
tiroid ve bobrekte eksprese olur. Ayrica NKX-2.5, TTF-1’in diizenlenmesinde, HOX-A3
ve HOX-B3 ise TTF-1 ve PAX-8’in ekspresyonunda onemli roller iistlenir (40).

Farelerde yapilan caligmalarda; TTF-1, TTF-2 ve PAX-8 gen fonksiyonlar
durdurulmus farelerde tiroid tomurcugunun olustugu fakat farenks tabanindan normal
yerlesimine inmedigi gosterilmistir (27). Sadece TTF-1 ve PAX-8 gen fonksiyonu
durdurulmus farelerde ise tiroid tomurcugunun geliserek migrasyona basladigi ancak erken
donemde regresyona ugradigi saptanmistir (27). Bu bulgularla TTF-2 geninin tiroidin
normal anatomik bolgesine yerlesiminde 6nemli rol oynadigi sonucuna varilmaigtir.

TTF-1 geni kromozom 14ql12-13.3 lokalizasyonunda yer alir. TTF-1 gen
fonksiyonu durdurulmus farelerde agir akciger hipoplazisi ve solunum yetmezIligi, tiroid ve
hipofiz bezi aplazisi ve agir norolojik defektler gosterilmistir (48). Heterozigot TTF-1 gen
mutasyonu olan insanlarda KH ve agir solunum gii¢liigii sendromu tanimlanmistir (26,45).

TTF-2 geni kromozom 9q22 lokalizasyonunda yer alir. TTF-2 gen fonksiyonu
durdurulmug farelerde tiroid agenezi ve ektopik tiroid tamimlanmistir (41). Diger bir
caligmada TTF-2 gen fonksiyonu durdurulmus farelerde agir yarik damak oldugu ve
dogum sonrast 48. saatte oldugu rapor edilmis. Bu farelerde tiroid bezi normal
yerlesiminde bulunamamistir (23). Homozigot TTF-2 gen mutasyonu tamimlanan iki
kardeste ise tiroid disgenezi, yarik damak ve koanal atrezi gosterilmistir (14).

PAX-8 geni kromozom 2ql2-14 lokalizasyonunda yer alir. PAX-8 geni

durdurulmusg farelerde tiroid hipoplazisi ve renal anomaliler tanimlanmistir. Bugiine kadar



insanlarda homozigot PAX-8 gen mutasyonu gosterilememistir. Ancak heterozigot olan ii¢
hastada farelerdekine benzer tiroid hipoplazisi ve renal agenezi bildirilmistir (20,55).
PAX-8 gen mutasyonu sonucu tiroid follikiiler yapinin tamamen kayboldugu,
sadece kalsitonin salgilayan parafollikiiler hiicrelerin korundugu tespit edilmistir. Bu
bilgiler 1s181inda; TTF-1 ve TTF-2 genleri hem follikiller hem parafollikiiler hiicrelerin
gelisiminden sorumlu iken, PAX-8’in sadece follikiiler hiicrelerin gelisiminden sorumlu

oldugu ortaya cikarilmaktadir (40).

TiROID BEZININ FETAL AKTiVASYONU VE ETKILEYEN FAKTORLER

Fetal tiroid bezinin aktivitesi genellikle gestasyonel 8.haftada baslar. Gestasyonun
10.haftasinda iyot tutulur ve bunu tirozinin iyodinizasyonu izler. Fetal yasamin
12.haftasinda kolloid olusumu gerceklesir. Ayn1 zamanda fetal hipofiz bezi TSH sekrete
etmeye baglar. 1970’lerin basinda; gestasyonun ortalarinda fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid
aksin caligir hale geldigi ve TRH (tirotropin releasing hormon) saliniminin maternal
akstan bagimsiz oldugu gosterilmistir (30).

Gebeligin ortalarinda fetal hipotalamusta TRH nin 6lgiilebilir diizeyde bulundugu
ve gebeligin son ii¢ ayinda serum TRH diizeyinde belirgin artis oldugu bilinmektedir. TRH
plasentada sentezlenmekte birlikte annenin dolasimindaki TRH’da plasentadan
gecebilmektedir. Ancak plasentadan gecen TRH’ nin fetusa etkisi ¢cok azdir.

Fetal gelisim plasentaya bagimlhidir. Plasenta substrat teminini, ekskresyon
fonksiyonunu saglar ve cesitli polipeptid ve steroid hormonlar sentezler (40). Plasenta baz1
maternal hormonlarin, substratlarin ve ilaglarin fetusa gecisini saglayarak fetal tiroid
gelisimi, fonksiyonlar ve tiroid hormon metabolizmasi iizerine ¢ok ciddi etkileri vardir.

Plasenta TSH’ya gecirgen degildir (62).



Plasentanin Tg ge¢irgenligi yoktur. Tiroid agenezisi ile dogan ¢ocuklarda Tg tespit
edilemeyecek kadar diisiiktiir. Konjenital hipotiroidi tamis1 konulduktan sonra Tg’ye
bakilarak ayirici tanida yararlanilmaya calisilir. Plasenta iyodidin gecisine ise engel
olusturmaz (40).

Normal kosullarda plasenta tiroid hormonlarina sinirh gegirgen 6zelliktedir. Fetal
hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1 maternal etkilerden bagimsiz calisir. Bununla beraber fetal
hipotiroidi durumunda maternal tiroid hormonlarinin fetusa gecisi artar (12).

Plasenta tiroid hormon sentezine etkili bazi ilaglarin, immunoglobulinlerin (G tipi)
gecisini saglayarak tiroid fonksiyonlarini ciddi olarak etkilemektedir. Ornek olarak asiri
iyodun veya propiltiourasil, metimazol gibi ilaclarin plasentadan gegerek hipotiroidiye yol
acmalar1 gosterilebilir. Graves hastalifinda TSH reseptorlerini aktive eden antikorlar

plasentadan gecerek fetal ve yenidogan hipertiroidisine yol acabilirler.
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Sekil 1. Fetuste tiroid hormon sentez ve sekresyonunda anne ve plasentanin rolii (40).

TiROID BEZINDE TiROiD HORMONLARININ SENTEZ BASAMAKLARI

Tiroid hormon biyosentezini kontrol eden en 6nemli faktorler iyot ve TSH’dir (40).

Iyodun az alim tiroid hormonlarinda yetersiz senteze, TSH diizeyinde artisa ve
guatra neden olurken asir1 miktarda iyot alinmas1 da ' Wolff Chaikoff ‘etkisi ile tiroid
hormon sentezinin baskilanmasina yol agar.” Wolff Chaikoff ' etkisi, artmis iyot aliminin
hidrojen peroksit (H,O;) yapiminda gerekli olan NADPH oksidaz enzimini inhibe etmesi,
H,0, iiretiminin ve dolayisiyla tiroglobulin iyodinasyonunun azalmasidir (16).

TSH tiroid hormon sentez ve salimiminin hemen her basamaginda etkisi olan bir
hormondur. TSH hiicre membraninda bulunan G proteini ile birleserek cAMP’yi uyarmasi

sonucu etki eder. TSH uyarisi sonucu tiroidin iyot yakalamasi artar, tiroid hormon



biyosentez basamaklar1 aktive olur ve 6zellikle aktif tiroid hormonu olan T3’iin yapimi ve

salinimu gergeklesir (40).

1.Iyodidin aktif olarak tiroid tarafindan tutulmast ve oksidasyonu

Tiroid hormon olusumunda ilk asama iyodun tiroid follikiil hiicrelerine inorganik
iyodid olarak alinmasi ve tirozin aminoasidi ile birlesebilen okside iyoda doniismesidir.
Normal tiroid bezi plazmadakine gore 20-50 kat daha fazla iyodid icerir. Iyodidin tiroide
transportundan tiroid follikiil hiicrelerinin bazal membraninda yer alan ‘Sodyum/iyodid
Symporter > (NIS) adi verilen bir protein sorumludur. Tiroid i¢ine alinan iyodid ¢ok kisa
bir siire serbest halde kalir, sonra hizli bir sekilde okside edilir. Bu islem i¢in TPO, H,0,
ve iyodun baglanacagi protein olan Tg gereklidir. TPO demir (hem) iceren bir enzimdir ve

aktivitesi i¢in H>O; gereklidir. Bu enzim tiroid hiicresinin apikal membraninda yer alir.

2.Tiroglobulin sentezi ve metabolizmast

Tiroid hiicrelerinde tiroglobulin denilen biiyilk bir glikoprotein sentezlenerek
follikiil icine salgilanir. Tg nin fonksiyonu, tiroid hormonlarinin 6nciil maddesini ve iyodu
depolamaktir.

Tiroid fagolizozomlarinda hidrolize olmamis az miktarda Tg, salgilanan
iyodotironinlerle birlikte dolasima gecer. Tg sentezi TSH kontrolii altindadir. Tg’nin kan
diizeyi TSH verilince artar, tiroid hormonu tedavisi sirasinda azalir. Serum Tg diizeyleri
cocuklarda erigkinlere gore yiiksektir. Hipotiroidi diisiiniilen bir ¢ocukta ol¢iilemeyecek
kadar az Tg diizeyleri saptanmasi tiroid disgenezini ya da Tg sentezinin yapilamadigim

disiindiiriir. Endemik guatr, subakut tiroidit, Graves hastaligi, toksik multinoduler guatr



gibi tiroid bezinde hiperaktivite ile giden tiroid hastaliklarinda serum Tg diizeyi yiiksektir.

Tiroid agenezi olan yenidoganda Tg Ol¢iilemeyecek kadar diistiktiir (42).

3.Tiroglobulin iizerindeki tirozin molekiillerinin iyodinasyonu ( organifikasyonu )
Okside olan iyot tirozin molekiillerine baglanir. Bu olaya iyodun organifikasyonu
denir. Tirozin molekiilii ile bir iyot molekiiliiniin birlesmesinden monoiyodotirozin (MIT)

olusur. Iki monoiyodotirozin ise birleserek diiyodotirozini (DIT) olusturur.

4.Iyodotirozinlerin (MIT ve DIT) birleserek iyodotironinleri (T3 ve T4) olusturmasi

Bir MIT ve DIT’nin alanin zincirini kaybederek birlesmesi sonucunda
trityodotironin (T3), iki DIT’nin birlesmesi ile tiroksin (T4) olusur. Bu isleme 'coupling’
denir. Bu islem TPO enzimi tarafindan katalize edilir. Tg {izerinde ortalama 132 tirozin
molekiilii bulunur ve bu molekiillerin en fazla 1/3’ii iyot kabul eder. Iyodun fazla
bulundugu bir ortamda DIT/MIT ve T4/T3 oranlar1 artar, iyot eksikliginde ise bu oran
azalir (40).TPO oksidasyon, organifikasyon ve iyodotirozinlerin eslesmesini katalizleyerek

T3 ve T4 sentezini saglar.

5.MIT/DIT, T4 ve T3 nin tiroglobulinden ayrilmasi ve T3, T4’in dolasuma verilmesi
Gerekli durumlarda tiroid hormonlart kolloid i¢inden endositoz ile follikiil
hiicresinden dolagima salinirlar. Apikal bolgeye gecen kolloid damlaciklar lizozomal
enzimler ile sindirilerek MIT, DIT, T3 ve T4 serbestlestirilir. T3 ve T4 kapiller dolagima
verilir.
T3 direkt tiroid bezinde sentezlenmesi disinda tiroid disi dokularda T4’tin T3’e

deiyodinasyonu ile de meydana gelir.
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Insan dokularinda tiroid hormon deiyodinasyonunu ii¢ enzim katalize eder.

Tip 1 monodeiyodinaz (MDI-I) iyodotironin halkalarinin i¢ (5) ve dig (57)
halkalarinin ~ deiyodinasyonunu  katalize edebilen tek enzimdir. T4’tn 57
monodeiyodinasyonu ile T3, 5 monodeiyodinasyonu ile rT3 (reverse triiyodotironin)
olusur. Bu doniisiim serum T3 diizeyinin biiyiik kismindan sorumludur. MDI-I aktivitesi
insanlarda karaciger, bobrek, tiroid ve hipofizde bulunur (4).

Tip 2 monodeiyodinaz (MDI-II) sadece dis halka iizerinde etki gosterir. T4’tin T3’e
ve rT3’tn T2’ye doniisiimiinii katalize eder. MDI-II ozellikle beyin i¢in Onemlidir.
Insanlarda tiroid, kalp, beyin, spinal kord, iskelet kasi, plasenta, bobrek ve pankreasta
bulunur (4).

Tip 3 monodeiyodinaz (MDI-III) plasenta, santral sinir sistemi, fetal karaciger
hemanjiomlarinda eksprese olur. T3 ve T4’iin inaktivasyonunda gorev alan ana enzimdir.
MDI-III T4’tin rT3’e ve T3’iin T2’ye doniisiimiinii katalize eder. rT3 ve T2 inaktif
hormonlardir. MDI-III fetal yasamda yiiksek diizeylerde bulunur. Enzimdeki bu yiikseklik

fetustaki diisiik T3 ve yiiksek rT3’ten sorumlu tutulmaktadir (37).

6.MIT ve DIT’lerin deiyodinasyonu ve iyodun tiroid icinde yeniden kullanilmast
Deiyodinaz enzimi ile MIT ve DIT sindirilerek iyotlar serbestlestirilir. Serbest iyot

hiicreici iyot havuzuna gonderilir (40,58).
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TiROID HORMONLARININ ETKILERI VE TASINMASI

Tiroid hormonlarinin hiicre diizeyindeki etkileri hiicre ¢ekirdeginde bulunan 6zgiil
niikleer reseptore baglanma ile gerceklesir. Tiroid hormon reseptorleri transkripsiyon
faktor ailesindendir. Tiroid hormon reseptorleri 4 alt yapisal birime (TRal, TRa2, TRB1,
TRp2) ayrilir. TRa reseptor bolgesini kodlayan gen 17. kromozom iizerinde, TR reseptor
bolgesini kodlayan gen ise 3. kromozom iizerindedir (33).

Tiroid hormonlarinin major etkileri bilyiime ve gelisme iizerinedir. Infant ve
cocuklara 6zgii olarak beyin ve iskelet dokusu basta olmak iizere bir¢ok dokuda biiyiime ve
gelisme iizerine etkileri vardir. Ayrica oksijen kullanimi ve 1s1 olusumu, sinirsel islevler,
lipid, karbonhidrat, protein, niikleik asit, vitamin ve inorganik iyon metabolizmalari
tizerinde etkileri vardir (42).

Tiroid hormonlar1 plazmada tasiyicit proteinlere baglanir. En 6nemli T4 tasiyici
protein (%70) tiroksin baglayan globulin (TBG)’dir. Diger tasiyici proteinler ise albumin
(%10) ve tiroksin baglayici prealbumin (TBPA) (%20)’dir. T3 en ¢ok TBG’ye ve
albumine baglanir. T4’iin % 0,03’ ve T3’iin % 0,3’ i dolasimda proteinlere baglanmamig
olarak bulunan serbest hormonlar seklindedir. Biyolojik etki bu serbest hormonlar
tarafindan saglanir. Serbest hormonlar baglhh hormonlarla denge icinde bulunur. Baglayici
protein miktarindaki degisiklikler total tiroksin diizeyini degistirir, ancak serbest hormon

miktarini etkilemez (42).

YENIDOGANDA TiROID FONKSiYONLARI
Matiir yenidoganda dogumu takiben ilk 30 dakikada TSH belirgin artis yaparak pik
olusturur. Ik 30 dakikada TSH konsantrasyonu 60-70 mU/L’ye ulasgir. TSH nin pik

degerine ulagsmasim takiben ilk 24 saat i¢inde hizli bir diisme goriiliir ve bu siire sonunda
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TSH’nin degeri 20 mU/L altindadir (6). Artan TSH tiroid bezini uyararak T4 saliniminda
%50’1ik artisa neden olur (6). Serum T3 konsantrasyonu dogumdan sonra ilk 24 saat icinde
umbilikal arter degerlerine gore 3-4 kat artar. Hayvan deneylerinde TSH artisinin en
onemli nedeninin dogum sonrasinda ¢evre 1sisinin diisiik olmasi olarak gosterilmistir (17).
T3 artisina TSH artis1 disinda tip 1 ve tip 2 deiyodinaz aktivitelerinin artis1 da katkida
bulunur. Boylece T4’iin tiroid dis1 dokularda T3’e doniistimii artmaktadir. Kahverengi yag
dokusunda tip 2 deiyodinazin aktivitesinde artis ile T3 diizeyinde artis olmaktadir ve bu
dokudaki T3 artis1 termogenezin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (21). Serum rT3
dogumdan sonraki ilk 24 saat siiresince yiiksek bulunur. Bundan sonra 5. giine kadar
normal degerlerine diiser (21).

Prematiire yenidoganda hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin tam matiir olmayisi
dogum sonrasi adaptasyona yansimaktadir. Prematiirelerde TRH nin sentez ve salinim
goreceli olarak azdir. Tiroid bezinin TSH’ya yaniti heniiz olgunlasmamistir. T4’iin T3’e
deiyodinasyonu diisiiktiir. Tg diizeyi goreceli olarak diisiik bulunur. Prematiirelerde serum
T4 ve sT4 diizeyleri diisiiktiir. Serum TSH ve T3 diizeyleri normal ile diisiik degerler
arasindadir (31). Yapilan calismalarda serum T4 ve sT4 diizeyleri gebelik haftasi veya
dogum kilosu ile dogru orantili bulunmustur (52). Prematiire bebeklerde yasamin ilk 24
saatinde serum T4 ve T3 diizeylerinde hafif bir yiikselme gozlense de siklikla ilk hafta
stirecinde kord kanindaki diizeyin altinda bulunur (34,52). Prematiire bebekte term dogan

bebeklerin T4 diizeylerine ancak 4- 8 haftada ulasilir (60).
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Sekil 2. Prematiire ve zamaninda dogan bebeklerde dogum sonrasi ilk 5 giin i¢inde goriilen

T4 ve TSH degisimleri (34).

KONJENITAL HiPOTIROIDI

Konjenital hipotiroidi, tiroid hormonlarinin dogustan gelen eksikligidir. Siklig
3500- 4000 dogumda birdir. Hormon eksikligi tiroid bezinin gelisimsel veya fonksiyonel
bir kusuruna bagli ise primer hipotiroidi, hipofizer ve/veya hipotalamik bozukluga bagli ise

sekonder hipotiroidi olarak siniflandirilir (42).

ETYOLOJi

Tiim diinyada genel degerlendirmede KH’nin en 6nemli nedeni iyot eksikligidir. Bu
durum vyeterli iyot profilaksisi ile diizeltilebilmektedir. Iyot eksikligi olmayan bolgelerde

ise KH’nin en sik nedeni tiroid disgenezileridir.
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Tablo I. Konjenital Hipotiroidizm Nedenleri (56)
Smiflandirma Yiizde(%) Sikhk
I-KALICI KONJENITAL HiPOTIROIDIiZM
A.Primer hipotiroidizm
1. Tiroid disgenezisi 80 1:4.000
Ektopi
Hipoplazi
Aterozis-aplazi
2. Tiroid dishormonogenezisi 10 1:40.000
TSH direnci
Iyodid tutulum bozuklugu
Organifikasyon bozukluklar
Tiroglobulin sentez bozukluklari
Iyodotirozin deiyodinaz bozukluklari

B.Santral Hipotiroidizm 5 1:100.000

Hipotalamus,hipofizin malformasyonlari
Genetik bozukluklar
Ailesel bozukluklar
[zole TSH eksikligi
C.Diger nedenler

Jeneralize tiroid hormon direnci

II-GECiCi KONJENITAL HiPOTIiROIDIiZM 5-10 1:40.000
Antitiroid ilaglarla tedavi
Maternal TSH reseptor blokan antikorlar
Iyot eksikligi veya fazlalig
Idiyopatik



15

KONJENITAL HiPOTIROIDiZM NEDENLERI

I. KALICI KONJENITAL HiPOTIROIDIZM

A. PRIMER HiPOTIROIDiZM

1. Tiroid Disgenezisi

Tiroid disgenezisi, bezin kismen (hipoplazi) ya da tiimiiyle (agenezi) gelismemis
olmasindan kaynaklanabilecegi gibi, tiroid bezinin gelisim yerinden boyundaki normal
yerine gogiiyle ilgili bozukluklardan da (ektopi) kaynaklanabilir. Disgeneziste kiz-erkek
orani 2/1 olup, en sik goriilen formu ektopidir. Tiroid disgenezisi irklar arasinda farkh
insidansta bulunur. Afrika kokenli amerikalilarda 1/32000 iken Kuzey Amerikada 1/4500
siklikta bildirilmektedir (49).Tiirkiye’de ise Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Endokrinoloji iinitesinde yapilan calismada disgenezi sikligi 1/3517 olarak bulunmustur
(68).

Tiroid disgenezisinin etyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorler sorumlu tutulmakla
birlikte heniiz nedeni kesin olarak ortaya konmus degildir (59). Down sendromlu olgularda
sikligr fazladir (35). Genetik neden olarak tiroid bezinde eksprese olan ve tiroid bezi
gelisiminde rol oynadigi bilinen transkripsiyon faktorlerini (TTF-1, TTF-2, PAX-8)
kodlayan genlerde defekt olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bazi1 calismalarda bu genlerde
mutasyon tanimlanmistir(9,19). Cevresel faktorler olarak maternal otoimmunite
suclanmaktadir. Ancak disgenezili bebeklerin annelerinde tiroid otoantikorlarinin daha
yiiksek oranda pozitif bulunduguna dair bir bulgu bildirilmemistir (59).

2. Dishormonogenezis

Anatomik gelisimsel tiroid bezi anomalilerinden sonra ikinci en sik konjenital

hipotiroidi nedenidir (% 10-15). Dishormonegenez, tiroid bezinde hormon biyosentezinden

sorumlu basamaklardan herhangi birisinde ortaya c¢ikan bozukluktan kaynaklanir.
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Dishormonegeneze yol agan bozukluklar otozomal resesif gecis gostermektedir. Sadece
TSH direnci otozomal dominant geger. Bunlar iyot yakalama defekti, organifikasyon
defekti, tiroglobulin sentezi ve salinim bozuklugu, iyodotirozin deiyodinaz eksikligidir.
Tiroid hormon sentez kusurunda tanimlanan baglica mutasyonlar TSH reseptor gen
mutasyonu, NIS (sodyum/iyodid symporter), TPO ve Tg mutasyonlaridir. Organifikasyon
defektine sagirhigin eslik ettigi Pendred sendromunda tiroid follikiil hiicrelerinin apikal
yiizeyinde bulunan ve pendrin adi verilen iyot tasiyict proteini kodlayan 7q22-31

kromozomu iizerindeki genin mutasyonu tanimlanmistir (51).

B. SEKONDER HiPOTIROIDIZM

Hipotalamik veya hipofizer kaynakli TSH eksikliginden kaynaklanir. KH’li
olgularin % 5’inden azini olusturur. Insidans1 1/100.000 civarindadir. Izole TSH eksikligi
olabilecegi gibi diger hipofizer hormon eksiklikleri ile birlikte de goriilebilir. Izole
eksikliklerde TSH B alt birimini kodlayan gende, TRH reseptor geninde mutasyonlar
molekiiler bozukluklar olarak gosterilmistir. Coklu hipofizer hormon eksiklikleriyle
birlikte goriilen sekonder-tersiyer hipotiroidi vakalarimin bir kisminda orta hat defektleri
(yarik damak, yarik dudak, septum pellusidum ya da korpus kallosum yoklugu) eslik eder
(8). Ayrica mikropenis, uzamis sarilik, hipoglisemi gibi diger hormon eksikliklerine bagh

bulgular da goriiliir.

C. TIROID HORMON DIRENCi
Tiroid hormon direnci oldukca nadirdir. Yasamin daha ileri doneminde tanmi alir.
Olgular genellikle bulgu vermez. Insidans1 1/50.000 civarindadir. Cogu olguda tiroid

hormon [ alt birimini kodlayan gende mutasyon gosterilmistir (54).
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II. GECICI TIROID FONKSiYON BOZUKLUKLARI
A.Gegcici primer hipotiroidizm

Gegcici konjenital hipotiroidi, hipotiroidi olgularinin %10’unu teskil etmektedir.
Kuzey Amerika’da sikligi 1/50.000 civarinda rapor edilmistir (53). Iyot eksikligi, asir1
iyoda maruz kalma, antitiroid ilaclar, anneden fetusa gegen antitiroid antikorlar saptanan
nedenler arasindadir. Annedeki TSH reseptor blokan antikorlar bebekten 3-6 ay iginde
atildiktan sonra hipotiroidizm tablosu diizelir (40).

1. Iyot Eksikligi ve/veya fazlahg

Iyot eksikligine bagli KH olgular1 endemik iyot eksikligi olan bolgelerden daha sik
bildirilmektedir (24).

Prematiire bebekler iyot eksikligi acisindan riskli bir gruptur. Tiroid bezinin iyot
depolar1 intrauterin donemde olusturulmaktadir. Prematiiritenin derecesi arttikga iyot
depolanmas1 azalmaktadir. Ayrica hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin matiir olmamasi
nedeniyle T4’iin T3’e doniisiimii de kisithdir. Bu da kolaylikla hipotiroidi tablosuna yol
acmaktadir (65).

Fetal ve yenidogan dénemi iyot fazlaligina da duyarlidir. Bu donemde anneye yada
yenidogana deriden iyotlu antiseptiklerin uygulanmasi kolayca hipotiroidiye neden
olmaktadir (44).

Asirt miktarda iyot alinmasi " Wolff Chaikoff ' etkisi ile tiroid hormon sentezinin
baskilanmasina yol agar (16).

2. Maternal ila¢ Kullanim

Annenin hamilelik ve emzirme doneminde kullandig1 baz1 ilaclar gegici yenidogan

hipotiroidisine yol agmaktadir. Bunlarin baglicalar1 antitiroid ilaglardan propiltiourasil,

metimazol ve karbimazoldiir (40).
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3. Maternal TSH Reseptor Antikorlar:

Annedeki Graves hastaligina neden olan TSH reseptorlerini uyaran blokan
antikorlarla ortaya ¢ikan hipotiroidi gecicidir. Anneden gegen bu antikorlarin 3-6 ayda
bebegin kanindan temizlenmesi sonucu diizelir (40).

B. Gecici Hipotiroksinemi

TSH normal iken T4’iin diisiik oldugu durumlar hipotiroksinemi olarak adlandirilir.
Prematiirelerde daha sik goriiliir. Bu olgularda T4 ile tedavinin prognoz iizerine herhangi
bir etkisi bilinmemektedir. Prematiirelerde hipotiroksineminin nedeni hipotalamus-hipofiz-
tiroid aksin immatur olmasi ve karacigerden sentezlenen TBG’nin sentezinin diisiik
olmasidir. TBG eksikligi 1/8000- 12.000 bebekte goriiliir. T4 diisiik, TSH degerleri
normaldir. Tedavi gerektirmemektedir (24).

C. Gecici Hipertirotiropinemi

Gecici hipertirotiropinemi 6zellikle TSH 6l¢timii ile yapilan KH yenidogan tarama
programlarinda karsilasilan bir problemdir. Genellikle prematiirelerde goriilmektedir.
Etyolojisi kesin bilinmemektedir. Serum T4 diizeyi normal iken TSH diizeyi yiiksektir.
TRH testi uygulandiginda artmis TSH yamti goriiliir, tiroid sintigrafileri normaldir.
Olgularin ¢cogunda yasamin ilk bir yili icinde TSH normale doner. Tedavi tartigmalidir
(32).

D. Diisiik T3 Sendromu

Matiir bebeklere oranla prematiire bebeklerde T3 konsantrasyonu daha diisiiktiir.
Bunun nedeni prematiirelerde Tip 1 deiyodinaz enziminin matiir olmayist ve bundan dolay1
T4’den T3 doniisiimiiniin kisith olmasidir. Serum T3’ii iki hafta icerisinde normale gelir

(32).
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KONJENITAL HIPOTIROIDI KLINiK BULGULARI

Konjenital hipotiroidili yenidoganlarda klinik bulgu yoktur ya da belirgin degildir.
Normalden iri ve genellikle postmatiir olurlar. Arka fontanelin 0,5 cm’den biiyiik olmasi

hipotiroidiyi akla getirmelidir. Gestasyon siiresi uzamig olabilir.

Tablo II. Konjenital hipotiroidi klinik bulgularinin goriilme zamanina gore dagilimi (42).

Ilk Haftada Ortaya Cikabilen Klinik Bulgular

Emme giicligii
Soguk cilt, hipotermi
Biiyiik arka fontanel

Genis fontanel ve sutur aciklig

Birinci Ayda Ortaya Cikabilen Klinik Bulgular

Uzamuis sarilik
Hipotoni

Cilt kurulugu
Kabizlik

Deride mermer goriiniimii ( Kutis marmaratus)

Daha Sonraki Donemlerde Klinik Bulgular

Kaba yiiz goriiniimii Kaba sesle aglama

Dil biiyiiklugii Sesli solunum, solunum sikintisi
Gobek fitig Kuru kaba deri

Karin gerginligi Guatr

Uykuya egilim Dis ¢ikmasinda gecikme
Kabizlik Boy biiylimesinde gerilik

Motor ve mental gerilik
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Ayrica hipotiroidili cocuklarin kardiyolojik degerlendirilmesinde bradikardi, kalpte
ifiiriim, kardiyomegali ve asemptomatik perikard effiizyonu olabilir. Spastisite, kaba
tremor, nistagmus, koordinasyon kusurlari, derin tendon reflekslerinde artma, strabismus
ve sensorindral isitme kaybi gibi norolojik bozukluklarda gelisebilir (42).

KH’nin klasik bulgular1; kalin sesle aglama, kaba yiiz goriiniimii, fontanellerin
genis olmasi, ciltte alacali goriiniim, biiyiik dil, gobek fitigi, sarilik, el ve ayaklarda
sogukluk, kabizlik, hipotoni, emmeme, letarji genellikle zaman icinde gelisir (Tablo II). Bu
bulgularin erken dénemde ortaya cikmasi bebegin fetal donemde hipotiroidiye maruz
kalmasiyla iliskilidir. Annede iyot eksikliginin olmasi ya da otoimmun tiroidit nedeniyle
hipotiroidisi olan annelerin bebeklerinde KH var ve ciddi derecede ise bulgular yasamin ilk
giinlerinde ortaya ¢ikabilir. Tiroid fonksiyonlar1 normal olan annelerin KH’li bebeklerinde
ise bulgular tiroid hormon eksikliginin derecesine bagli olarak zaman iginde
belirginlesecektir. Tiroid agenezisi veya agir dishormonogenezi olan KH’li bebeklerde
bulgular yasamin ilk aymda ortaya ¢ikarken, hafif dishormonogenez ya da ektopisi olan
hastalarin bulgular1 ge¢ ¢ocukluk doneminde goriilebilir. Bu hastalarda hipotiroidi tanisi

genellikle boy kisalig1 veya guatra yonelik incelemeler sirasinda konulur (69).

KONJENITAL HiPOTIiROIDi TANISI

KH’nin tan1 yontemi hastaligin yenidogan doneminde ilk hafta icerisinde tarama
programlarn ile bulgular ¢ikmadan ve bebek etkilenmeden veya minimal etkilendigi erken
donemde tan1 almasi ve yerine koyma tedavisinin baglanmasidir.

KH tamsi T4’iin diisik TSHmn yiiksek olmasi ile dogrulamr. Intrauterin
hipotiroidinin siiresi ve siddetini saptamak amaciyla kemik yasina bakilir. Ik 3 ayda diz

grafisi ¢ekilerek femur alt epifiz ¢ekirdegi ile tibia iist epifiz ¢ekirdegi degerlendirilir.
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Yenidoganda hi¢ epifiz ¢ekirdeginin goriilmemesi kemik yasinin <36 hafta, femur alt
epifiz cekirdegi var ancak tibia iist epifiz ¢ekirdegi yok ise 36-38 hafta, tibia iist epifiz
cekirdegi de mevcut ise >38 hafta olarak yorumlanir.
Tiroid hormonlari, TSH, kemik yas1 disinda tanida yapilacak diger incelemeler:
1. USG ya da sintigrafi ile tiroid bezinin goriintiilenmesi
2. Serum tiroglobulin diizeyi

3. ldrarda iyot diizeyi

Tiroid sintigrafisi ile disgenezi ve dishormonogenez ayirt edilebilir. Disgenezili
vakalarin % 75’inde ektopi s6z konusudur ve ektopik bez sintigrafi ile gosterilebilir; ayrica
hipoplazi ve hemiagenezi de saptanabilir. Sintigrafi ile tiroid bezinin goriintiilenemedigi
vakalarda ise tiroid agenezisi, iyot yakalama defekti, iyot fazlaligina bagh supresyon, TSH
reseptor mutasyonu ve anneden gegen TSH reseptor blokan antikorlar arastirilmalidir.
Bunlarda ayrica tiroid USG yapilmalidir. Sintigrafi ile dishormonogenezisi ge¢ici KH’den
ayirt etmek miimkiin degildir.

Etyolojik incelemede bir bagka algoritma ise ilk goriintilemenin USG ile
yapilmasidir. USG’de bez normal pozisyonda ise dishormonogenez ya da gegici KH soz
konusudur; USG’de bez goriintillenemez ise agenezi ya da ektopi olabilir (her ikisi de
kalici KH’ye isaret eder). Ayrica disgenezinin diger formlar1 olan hipoplazi ve
hemiagenezi de ayrt edilir. Kalici-gegici KH ayirimi tam yapilamayanlara 3 yasina kadar
tedavi verilir, 3 yilin sonunda tekrar yeniden degerlendirilir.

Serum tiroglobulin diizeyi dishormonogenezis ve bezin uyarildigi diger durumlarda

(6rnegin iyot eksikligine bagh gecici KH) yiiksek bulunur; tiroglobulin eksikliginde ise ¢ok
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diisiiktiir. Idrarda iyot ve serumda tiroid otoantikor diizeyleri gecici KH’den siiphelenilen

vakalarda gerekli goriildiigii takdirde olgiiliir (59).

KONJENITAL HIPOTIROIDIi TARAMASI

Hamileligin ilk yarisinda fetustaki tiroid hormon konsantrasyonlar: diisiiktiir. Bu siire
boyunca fetus maternal tiroid hormonuna bagimlidir. Fetusun ihtiyaci, plasenta ve annenin
tiroid hormon diizeyi ile kontrol edilir. Fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi hamileligin
ortasinda islev gormeye baslar ve tiroid hormon ihtiyacin1 kendisi karsilar. Tiroid
hormonunun ¢oklu organ sistemlerinde (6zellikle beyin) kritik 6nemi olmasina ragmen
bircok KH’li bebek dogumda normal goriiniir. Hipotiroidik fetus en azindan maternal tiroid
hormonunun plasental ge¢isi ile korunur. Diisiik serum konsantrasyonlarina ragmen beyin
icin gerekli ihtiyag beyin i¢i T4 lin T3’e doniisiimiinde artisla karsilanir.

Yenidogan donemi hipotiroidi bulgulari olmadig i¢in tam gecikir. Bu nedenle TSH
tarama programi uygulanir. Pilot tarama caligmalart Quebec, Kanada, Pittsburg ve
Pensilvanya’da 1974°de gelistirilmis ve simdi Bati Avrupa, Kuzey Amerika, Japonya,
Avustralya, Dogu Avrupa’nin boliimleri, Asya, Giiney Amerika ve Orta Amerika’nin bazi
boliimlerinde kurulmustur. Kuzey Amerika’da bes milyon yenidogandan daha fazlasi
taranmis olup KH siklign 1/3570 civarinda bulunmustur. Taramanin ana amaci KH
olgularda erken tam ve tedavi ile olusacak zeka geriligini onlemektir (67).

Diinya iilkelerinden bildirilen oranlar (50) :

Finlandiya ............... 1/2364 Yunanistan................ 1/3370
Macaristan............... 1/5632 Bulgaristan............... 1/2737
Dogu Avrupa.............1/3900 Tayvan..................... 1/5700

Cin....oooooviii, 1/4600 ABD.............. 1/4000
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TARAMA METODLARI
1.Primer TSH 6l¢iimiinii takiben T4 6l¢iim metodu
2.Primer T4 6l¢iimiinii takiben TSH 6l¢tim metodu

3.T4 ve TSH’ 1n birlikte dl¢timii

PRIMER TSH OLCUMUNU TAKIBEN T4 OLCUM METODU

TSH ile tarama en sik kullanilan etkin bir metoddur. Bir¢cok programda Avrupa,
Japonya, Meksika, Kanada ve ABD’de TSH ol¢iimii yiiksek olanlarda T4 Olctimii
yapilmaktadir.

Bu yontem ile saptanan yiiksek TSH; tiroid hormonlarinin uzun siireli yetersizliginin
delilidir. Bu nedenle TSH o6l¢iimii ile hipotiroidizmde beyin harabiyetinin nedeni olan
belirgin ve kompanse (T4 ve sT4 normal smirlar i¢inde) hipotiroidi olgularinin tiimiine
yakimi saptanir. Normal T4 ve gecici TSH yiiksekligi ile seyreden orta derecede iyot
eksikligi bolgelerinde sik gozlenen gecici hipertirotiropinemili olgularda yakalanir.
Konjenital TBG eksikligi ve santral hipotiroidizm tanis1 TSH taramasi ile konamaz. Diisiik
dogum agirlikli (<2500g) ve ¢ok diisiik dogum agirlikli (<1500g) bebeklerde gecikmis
TSH yiiksekligi sik goriilmektedir.

Primer KH i¢in hassas TSH tarama metodunun sensitivitesi % 97,5 spesifisitesinin %
99 oldugu bildirilmektedir (69).

Geri cagirma oram kapiller kan 6rneginin alinma zamani, kullanilan TSH o6l¢iim
yontemi, belirlenen 'cut off ' degeri (esik degeri) ve bdlgenin iyot durumuna gore
degismektedir. Quebec’te 93.000 bebekte yapilan tarama caligmasinda geri ¢agirma orani

primer TSH tarama yaklasimi ile % 0,05 olarak saptanmustir (28).
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'‘Cut off ' TSH degeri Pediatrik Amerikan Akademisinin Haziran 2006 da yayimladigi
son calismasinda >40 mU/L olarak belirlenmistir. Yurdumuzda yapilan ¢aligmalarda ise
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji iinitesinde IRMA yontemi ile
TSH >30 mU/L, Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji
departmaninda RIA yontemi ile TSH >20 mU/L, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Endokrinoloji bilim dalinda RIA yontemi ile TSH >40 mU/L, bizim bilim
dalimizda ise once IRMA yontemi ile TSH >20 mU/L iken, tarama calismamizin son
yilinda >25 mU/L olarak kabul edilmistir (63,64,69).

Anne ve bebeklerin erken taburcu olmasi (48 saatten 6nce) primer TSH yaklagimi
icin problem teskil etmektedir. Ciinkii postnatal TSH’1n normal olarak artis1 da soz
konusudur. Erken hastane taburculugunda ilk tarama ornekleri siklikla 48 saatten Once

alinmaktadir.

PRIMER T4 OLCUMUNU TAKIiBEN TSH OLCUM METODU

Baslangicta filtre kagidina damlatilmig kandan spot T4 Sl¢iimlerini takiben diisiik T4
degerlerinde TSH olciiliir. Primer T4 ol¢iimii yaklasimi diisiik veya diisiik-normal T4 ile
yikkselmis TSH konsantrasyonlart1 olan primer hipotiroidizmli hastalar1 saptamada
kullanilir. Primer hipotiroidizmi saptamaya ek olarak bu metod TBG eksikligi olan olgular
ve santral hipotiroidizm olgularim kapsar. Bu yaklasim buna ragmen baslangicta normal
T4 ve gecikmis TSH artis1 olan olgular1 kacirmaya neden olabilir. Bu metod ile taramanin
sensitivitesi % 98 ve spesifisitesi % 99’un iizerinde bulunmustur (69).

Dussault JH. ve ark.(28) yaptiklar1 calismada, geri cagirma oranint primer
hipotiroidizm icin yaklastk % 0,05 olarak primer TSH tarama programina benzer

bulunmustur.
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T4 ve TSH’NIN BiRLIiKTE OLCUMU

Es zamanli T4 ve TSH olciimleri mevcuttur. KH icin ideal olan tarama yontemidir.
Ancak maliyeti fazla olan bir yontemdir. Bununla beraber pilot tarama veya taramanin iilke
diizeyinde yayginlastirilmasinda metod secilirken tarama hakkindaki deneyim, toplumun
gereksinimleri ve parasal kaynaklarin giicii esas alinmalidir.

T4’tin TSH ile birlikte yapilan tarama programlarinda hem maliyet yiikselir hem de
tarama metodu karmagiklasir. Hipotiroidizm yo6niinden tek avantaji ise primer KH’ye gore

cok nadir olan sekonder hipotiroidizm vakalarinin da yakalanabilmesidir (69).

ORNEK TOPLAMA

Ideal olarak dogumdan sonra 3-5. giinlerde topuk kan1 alinmahdir. Eger 6rnekler ilk
24-48 saat icerisinde alindi ise yalanci pozitif yiikseklikleri saptanabilir (69).

Evde yapilan dogumlarda kan 6rnegi egitilmis ebe veya hemsire tarafindan ilk hafta
icinde alimmahidir. Kan degisimi ve kan transfiizyonu yapilan bebeklerde kan 6rneginin
islemden Once ya da islemden 48-72 saat sonra alinmasi zorunludur. Prematiire ve hasta
bebeklerde dopamin kullanimi s6z konusu oldugunda, kan 6rneginin 7. veya 14. giinlerde
ikinci kez tekrarlanmasi1 gereklidir (69). Iyot kontaminasyonu gecici hipotiroidizmin sik
rastlanan nedenlerinden biri oldugundan iyot iceren bilesenlere maruz kalan
yenidoganlardan ikinci kez kan ornegi alinmalidir. Bir bebek baska bir hastaneye transfer
edilirse ilk hastane mutlaka drnegin alindigini bildirmelidir. Ikinci hastane transfer 6ncesi
kanin alindigina dair bilgi alamiyorsa mutlaka tekrar 6rnek almalidir.

Dogru tarama sonuglar1 kaliteli kan 6rneklerine baghdir. Yenidogan taramasi igin
basili daireler seklinde filtre kagitlar1 (Guthrie kagidi) hazirlanmistir. Bebegin topugu

temizlendikten sonra topugun taban yiizeyinin i¢ veya dis kismu steril bir lanset ile 2,5
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mm’den daha derin olmayacak sekilde delinir. ilk damla kan silindikten sonra filtre
kagidina her iki yiizde de yuvarlak alanin tamamim kaplayacak sekilde kan alinmalidir. Bu
sekilde 4 yuvarlak da kan ile doldurulmalidir. Eski damlatilmis kan Orneginin iizerine
tekrar kan damlatilmas1 veya iki kez damlatilmasi yanlis sonuclara neden oldugu i¢in
kullanilmamalidir. Teknik olarak uygunsuz ya da yetersiz derecede kan iceren ornekler
calistimamalidir. Ornek tiim filtre kagidina doyurulmali ve tek taraftan damlatilmalidir.
Filtre kagid1 ellenmemeli, 1slak zeminde birakilmamali, kahve-siit ve diger maddelerle
kontamine edilmemelidir. Dogrudan 1s1 ve 1s1k ile temas:t engellenmelidir. 24 saat

icerisinde tarama laboratuarina gonderilmelidir (69).
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Sekil 3. KH taramasi akis semasi

(T.C Saglik Bakanligi Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamas1 Genel Miidiirliigti Neonatal Tarama Programi

bilgi notundan (19.12.2006-Ankara) yararlanilmustir.)
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TEST SONUCLARI

Diisiik T4 ve yiikselmis TSH degerleri:

T4 diisiik ve TSH >50 mU/L’den fazla ise primer hipotiroidi tanis1 konulur. Tarama
TSH konsantrasyonlar1 hafif yiikselmis ancak 20-50 mU/L olan vakalarda ikinci bir
yenidogan taramasi icin bagka bir filtre kagidina 6rnek alinmalidir. Yenidoganlarda yasa
gore normal degerlerin kullanilmasi ¢ok 6nemlidir. 2-6. haftalar arasinda TSH i¢in referans

gosterilen deger 1,7 ile 9,1 mU/L’dir (56).

Normal T4 ve yiikselmis TSH degerleri:

T4 normal ve TSH  yiikselmigse  hipertirotiropinemiyi  diisiindiiriir.
Hipertirotiropinemi yenidogan doneminde yiikselmis TSH konsantrasyonlar ile
karakterizedir. Buna ragmen T4 ve sT4 konsantrasyonlari normaldir. Etyoloji genellikle
heterojen olup gecici ya da kalict tiroid anormallikleri (7,11,15,18) veya hipotalamik-
hipofizer-tiroid aksin olgunlasmasinda gecikmeye bagli olabilir. Yenidogan doneminde
TSH reseptoriinde inaktivasyon mutasyonlart kompanse, hafif (subklinik), primer
hipotiroidizme neden olur. TSH konsantrasyonu hipotalamus-hipofiz aksin duyarlilig1 i¢in
en hassas gostergedir. Cogu doktorlar 15.giinden sonraki >10 mU/L olan kalic1 bazal TSH
konsantrasyonunu anormal olarak kabul eder (32). TSH yiiksekligi kalici ise hipotiroidi
disiiniilmelidir ve sT4 ve TSH degerleri 2-4 hafta icinde tekrar ol¢iilmelidir. Eger sT4 ve

TSH konsantrasyonlart normale désnmemisse tedavi baslanmalidir.
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Diisiik T4 ve normal TSH degerleri:

Normal TSH fakat diisiik T4 degeri (<2 SDS) olan yenidoganda sekonder hipotiroidi
olabilir. Normal TSH ile birlikte diisiikk T4 yenidoganlarin % 3-5’inde goriiliir. Bu durum
hipotalamik immatiiriteden (preterm yenidoganlarda, yenidoganlarin %12’sinde)
kaynaklanmaktadir. Bu degerler ayrica tiroid disi1 hastalik esnasinda, protein baglama
problemleri (TBG eksikligi), santral hipotiroidi veya gecikmis TSH yiikselmesi olan
primer hipotiroidide de goriilmektedir. Preterm veya hasta olan yenidoganlarda daha sik
olarak bu laboratuar sonuglarina rastlanmaktadir (60).

T4 degerleri normale doniinceye kadar seri sekilde taramalar yapilmali veya ikinci bir
sT4 ve TSH ol¢iimii igin kan 6rnegi alinmalidir. Ileri laboratuar testleri TBG eksikligini,
hipopituiter hipotiroidizm ya da gecikmis TSH artisini1 saptamak icin yapilabilir.

Baslangic taramasinda diisiik T4 ve normal TSH degerleri olan yenidoganlarda TSH
konsantrasyonlarinda sonradan artis olup bunlar diisiik veya cok diisiik dogum agirlikli ya
da hasta olan preterm veya term yenidoganlardir. Serum TSH degerleri bu yenidoganlarda
primer hipotiroidizmde karakteristik olan konsantrasyonlara hayatin ilk birkac¢ haftasinda
yiikselir.

Bazi tarama programlar 2 ve 6.haftalarda rutin olarak ikinci bir 6rnek alabilir. Eger
6. haftada hipertirotiropinemi devam ederse tiroid hormon replasmani baglanmalidir ve bu

cocuklar 3 yaslar1 dolunca 4-6 haftalik tedavi kesilmesinden sonra tekrar test edilmelidir.

DUSUK T4 VE YUKSELMIiS TSH DEGERLERiIi OLAN YENIDOGANLARDA
KLIiNiK YAKLASIM
Diisiik T4 ve yiikselmis TSH konsantrasyonlari olan bebekler aksi ispatlanincaya

kadar KH kabul edilir. Yaklasim:
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1. Bebek doktoru tarafindan gecikmeden goriilmelidir. Tan1 ve tedavinin gecikmemesi i¢in
pediatrik endokrinologa konsiilte edilmelidir.

2. Prenatal tiroid durumu (maternal ilaglar ve tedaviler) ve aile hikayesini iceren tam bir
hikaye alinmal ve fizik muayene yapilmalidir.

3. TSH ve T4 degerlerinin dogrulanmasi i¢in serum Ornegi almmalidir. Yiikselmis
tiroglobulin konsantrasyonu dishormonogenezi gosterebilir. Tiroglobulin yoklugu agenezi
yoniinde degerlendirilir. Serum sonuglarin1 mutlaka yasa uygun degerleriyle karsilastirmak
gereklidir. Maternal otoimmun tiroid hastaligi 6ykiisii veya daha onceden etkilenmis bebek
Oykiisii olanlarda TSH reseptor blokan antikorlar1 bebekte ve/veya annede yenidogan
hipotiroidizmin gegici formunu tanimlamak i¢in 6l¢iilebilir.

4. Egitimli personel tarafindan gorsel araglar kullanilarak ailelere egitim verilir.

5. Se¢ilmis tan1 ¢aligmalar (tiroid USG veya I1'23 veya Tc 99™ tiroid sintigrafisini iceren)

tiroid doku fonksiyonunu tanimlamada kullanilir.

TEDAVIi VE TAKIP

Hipotiroidili biitiin yenidoganlar guatr olsun ya da olmasin Otiroidik faza
olabildigince hizli bir sekilde tiroid hormon replasman tedavisiyle getirilmelidir
(2,5,13,22). Tam dogumdan sonra ilk 2 hafta icinde konarak tedaviye baslanmalidir.
Tedaviye baslandiktan iki hafta sonra T4 ve bir ay sonra da TSH normale doner. Baglangi¢
dozu olarak 10-15 pg/kg L-T4 (Levotiroksin) veya total 50 pgr L-T4 tavsiye edilir. Yiiksek
doz L-T4 tedavisinde daha kisa siirede T4 ve TSH normale doner (2).

Tablet ezilerek az miktarda formula mama, anne siitii ya da su ile karistirilarak
verilir. Emilimi olumsuz etkileyeceginden soya, lif veya demir ile birlikte verilmemesine

dikkat edilmelidir (36). L-T4 dozu bebegin klinik tedavi ve serum sT4 ve TSH
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konsantrasyonlarina gore ayarlanir. Tedavi boyunca serum TT4 ve sT4 referans
degerlerinin iist yarisinda olmalidir (hedef degerler kullanilan assay yonteme dayanir T4:
10-16 pg/dl, sT4: 1,4-2,3 ng/dl). Kalict TSH yiiksekliginin en sik nedeni tedaviye
uyumsuzluktur. Diisiik serum T4 konsantrasyonlar1 (<10 pg/dl ) ve >15 mU/L TSH degeri
olan bebeklerde yasamlarinin ilk yilinda IQ degerleri T4 konsantrasyonlan yiiksek olanlara
oranla daha diisiik seyreder (43). Ayrica tiroid fonksiyon testi degerleri yasa uygun
konsantrasyonlarda korunmalidir. Tiroid hormon replasman tedavisinde TSH degerleri ilk
3 yil 0,5 ile 2,0 mU/L arasinda tutulmalidir (3). Ik 3 yil siiresince doktor tarafindan klinik
takibi sik araliklarla yapilmalidir.
Tedavi sonras1 serum T4 ve TSH 6l¢iimleri sikligr asagidaki gibi yapilir:

1. iIk 6l¢iim tedaviye baslandiktan 2-4 hafta sonra

2. 11k 6 ayda, ayda bir

3. 6 ay-1 yas arasinda 2 ayda bir

4. 1-3 yas arasinda 3 ayda bir

5. 3 yagindan sonra 6 ayda bir

Hipotiroidizm kalic1 ve gegici ayirnmi yapilamayan ve tedavi baglanan olgular ise

cocuk 3 yasina geldikten sonra 30 giin siireyle ila¢ kesilmesi sonrasinda serum sT4 ve TSH
degerleri olgiilir (29). Eger sT4 disik ve TSH degeri yiiksekse kalici hipotiroidi
dogrulanir ve tiroid hormon tedavisine Omiir boyu devam edilir. Eger sT4 ve TSH
konsantrasyonlar1 referans araliginda ise, otiroidik farzedilir ve gecici hipotiroidi tanisi
konularak tedavi kesilir. Cocugun takibinin kaybedilmemesi ¢ok Onemlidir. 3 yas

sonrasinda tedavisi kesilen ¢ocuklarin belli araliklarla izlemi gerekir.
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GEREC VE YONTEM

Ekim 2000-Ocak 2007 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde dogan 12.626 yenidoganin topuk kaninda TSH c¢alisiimistir. Calismada
yenidoganlarin topuk kanlarindan ozel filtre kagitlarina alinan érneklerde TSH degerlerine
bakilmistir. Topuk kanlari, yenidoganlarda 3-5. giinlerinde topuklari alkolle temizlendikten
sonra steril bir lansetle delinerek 6zel filtre kagidina kanlar yuvarlak alanlarin tamamini
tasmadan dolduracak sekilde damlatilarak almmistir. Alinan kapiller kan o6rnekleri
TSH’nin ¢alisilacagi Pediatrik Endokrinoloji laboratuarimiza gonderilmistir.

Ekim 2000-Haziran 2002 tarihleri arasinda TSH o6l¢iimleri immunoradyometrik assay
(IRMA) yontemine gore BioDPC kiti ( USG Diagnostic Product Coop,USA) ile (TSH cut
off degeri >10uU/ml); Temmuz 2002-Agustos 2003 tarihleri arasinda ise
immunokemiluminometrik assay (ICMA) yontemine gore (TSH cut off degeri >10uU/ml);
Eyliil 2003 tarihinden sonrasinda ise tekrar IRMA yontemine gore (TSH cut off degeri
>20uU/ml) yapilmistir. Taramanin son yilinda TSH cut off degeri >20uU/ml’den
>25uU/ml’ye ¢ikarilmistir.

12.626 yenidogandan 1136’s1 bakilan kapiller TSH degerlerinin cut off degerinin
tizerinde gelmesi nedeniyle geri ¢agrilmistir. Bu yenidoganlarin serum TT4, sT4 ve TSH
degerleri Olciilmiistiir.

Hormon sonuclar yasa gore normal referans degerlerine gére yorumlanmistir (56).
Ancak caligmanin ilk yillarinda serum TSH > SpU/ml olanlar kontrole ¢agrilirken (11)
Haziran 2006’da Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Tiroid Asosiasyonunun ortak
yaymlarinda serum TSH 2-6. haftalarda normal deger araligi 1,7-9,1 pU/ml olarak

bildirilince serum TSH >9,1 uU/ml olanlar kontrole cagrilmaya baslanmistir.
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Geri cagrilan 1136 olgunun 45’inde tekrar serum TSH degerlerinin de yiiksek
cikmast iizerine Pediatrik Endokrinoloji bilim dalimizda asagida belirtilen tetkikler yapildi:

_ Serum tiroid hormonlan ( TT4, sT4 ) ve TSH

_ Tiroid USG

_ Tiroid sintigrafisi (Teknesyum 99 ile)

_ Bebek ve anne idrar iyodu

_ Kemik yas1

_ Gereken olgularda TRH testi

T4 degeri normalden diisik ve TSH degeri normalden yiiksek bulunan olgular
konjenital hipotiroidi olarak degerlendirildi. Konjenital hipotiroidi tanis1 konulan olgulara
etyolojiye yonelik yukarida belirtilen incelemeler yapildiktan sonra hemen L-T4 (L-
Tiroksin) tedavisi 10-15 pg/kg/giin dozunda baslandi. L-T4 sabahlart beslenmeden 20-30
dakika oncesinde tek doz verildi. Ailelere konjenital hipotiroidi hakkinda egitim verildi. Tk
Olctimler tedaviye baglandiktan 2 hafta sonra yapildi. Tan1 konulan olgulara ilk 6 ayda ayda
bir, 6ay -1 yas arasinda 2 ayda bir,1-3 yas arasinda 3 ayda bir, 3 yasindan sonra 4-6 ayda
bir kontrolleri planlandi. Ila¢c dozlarimi ayarlamak icin her kontrolde sT4 ve TSH
degerlerine bakildi.

T4 degeri normal sinirda olup TSH degeri yiiksek olan olgular; ikinci ay
kontrollerinde TSH degerlerinin istikrarli olarak yiiksek seyretmesi nedeniyle bu olgulara
TRH testi (Ferring Pharmaceuticals Ltd. Kiel Germany, 7ug/kg iv.) uygulandi (35 olgu).
TRH testinin 30.dakikasinda bakilan TSH degerinin > 35 pU/ml Sl¢iilmesi abartili yanit
olarak kabul edildi (31 olgu) ve olgularda subklinik kompanse hipotiroidi diisiiniilerek L-
T4 tedavileri baslanildi (61). TRH testine normal yanit alinan 4 olgu ise ilagsiz izleme

alind1 (Tablo VIIL).
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Takip ettigimiz 45 olgudan 33 olgu L-T4 tedavisi almakta olup geri kalan 12 olgu ise
ilagsiz izlenmektedir. L-T4 tedavisi alan 33 olgudan (2 kalic1 konjenital hipotiroidi olgusu
hari¢) tedavilerinin {i¢ y1l1 dolan 21 olgunun tedavi kesildikten dort hafta sonrasinda serum
TSH ve sT4 degerlerine bakildi. TSH ve sT4 degerleri normal cikan 18 olgunun
tedavilerine devam edilmedi. Bu olgular gecici hipertirotropinemi tamis1 alarak belli
aralarla izleme alindi. TSH degerlerinde yiikselme saptanan 3 kompanse hipotiroidi
olgusuna ise kalici konjenital hipotiroidi tanis1 konuldu. Tedavilerine yeniden baglanildi.
Tedavilerinin ii¢ yili heniiz dolmayan diger 10 olgu ise degerlendirmeye alinmadi. ilagsiz
izlenen 12 olgudan 9’u gecici hipertirotropinemi tamisi aldi. Kalan 3 olgunun ise
takiplerindeki ii¢ yillart heniiz dolmada.

Takipteki olgularimizi dogum haftalarina gore degerlendirirken; <37 hafta doganlari
preterm, 37-42 hafta arasinda doganlart term, >42 hafta doganlar1 postterm kabul ettik(39).
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismalarimizda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS for Windows 11.5
paket programinda (Statistical Package for Social Science) yapilmistir. Degerlendirmelerde
tam gruplar arasindaki karsilastirmalarda oOlciimle belirtilen veriler i¢in Kruskall-Wallis
varyans analizi, sayimla belirtilen veriler i¢cin Khi-Kare testi kullamilmistir. Dogum
haftasina ve yenidogan TSH araligina oOlciimle belirtilen veriler i¢in karsilastirmalarda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Yenidogan TSH diizeyine iliskin ‘cut off ' (esik
degeri) belirlemede ROC analizi uygulanmistir. Sonuclar olgiimle belirtilen verilerde
ortalama * SS (standart sapma) ve medyan cinsinden; sayimla belirtilen verilerde ise
frekans ve yiizdelik seklinde ifade edilmistir. Analizlerde en kiigiik anlamlilik sinir1 0,05

olarak kabul edilmistir (p<0,05).
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BULGULAR

Ekim 2000-Ocak 2007 tarihleri arasinda hastanemizde dogan 12.626 yenidoganda
TSH taramasi yapildi. 12.626 yenidogandan 1136’s1 yasamlarinin 3-5. giinlerinde bakilan
topuk kanlarinda TSH degerlerinin yiiksek c¢ikmasi iizerine geri c¢agrildi. Geri c¢agrilma
orani toplamda % 8,99 olarak saptandi. 5 yenidoganda kalici konjenital hipotiroidi
saptandi. Taranan 12.626 yenidoganda konjenital hipotiroidi siklig1 1/2525 olarak tespit
edildi.

Ekim 2000-Haziran 2002 tarihleri arasinda IRMA yontemine ve TSH >10 pU/ml
esik degerine gore 476 bebek, Temmuz 2002-Agustos 2003 tarihleri arasinda ICMA
yontemiyle ve TSH >10 pU/ml esik degerine gore 193 bebek, Eyliil 2003-Kasim 2005
tarihleri arasinda IRMA yontemi ve TSH >20 pU/ml esik degerine gore 380 bebek, Aralik
2005-Ocak 2007 tarihleri arasinda IRMA yontemi ve TSH >25 pU/ml esik degerine gore
87 bebek geri cagrildi. Toplamda geri ¢agrilma oran1 % 8,99 olarak saptandi. Donemlere
gore ise geri ¢agrilma oran sirasiyla % 21,76, % 6,83, % 6,72 ve % 4,41 olarak bulundu
(Tablo III).

Tablo III. Kullanilan TSH y6ntemi ve ‘cut off ' degerlerine gore yapilan tarama sayilari.

GERI
DONEMLER YONTEM CUT-OFF ORNEK CAGRILMA
(TSH) (uU/ml) SAYISI ORANI (%)
1 | Ekim 2000- IRMA 10 2187 21,76
Haziran 2002
2 | Temmuz 2002- ICMA 10 2822 6,83
Agustos 2003
3 | Eyliil 2003- IRMA 20 5647 6,72
Kasim 2005
4 | Aralik 2005- IRMA 25 1970 4,41
Ocak 2007
TOPLAM 12.626 8,99
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Tarama sirasinda geri c¢agrilan 1136 yenidoganda serum TSH, T4 degeri bakildi.
Serum TSH degeri yiiksek ¢ikan (serum TSH >9,1uU/ml) 45 bebek tetkik edildi. 45
bebekten serum T4’u diisiik (<6,5ug/dl), serum TSH’s1 yiiksek (serum TSH >9,1uU/ml)
saptanan 2 olguya baslangicta konjenital hipotiroidi tanis1 konuldu (56). Ug yillik izlemleri
sonucunda tedavisiz dort haftalik donemi takiben alinan serum T4 ve TSH degerleri
normal olan 27 olguya gecici hipertirotropinemi, serum T4’ti normal olup TSH degerleri
yeniden yiikselen ve baslangicta kompanse hipotiroidi tanis1 alan ii¢ olguya ise kalict
konjenital hipotiroidi tanilart konuldu. Bu ii¢ olguya tedavileri tekrar baslandi. Boylece
izlem sonunda konjenital hipotiroidi olgu sayimiz 5’e ulast1. izlemdeki diger 13 olgu ise ii¢
yaslarin1 heniiz doldurmadiklari i¢in takiplerine devam edilmektedir.

Taramanin baslangicinda konjenital hipotiroidi tanisi alan ilk olgunun dogum
agirhigr 3,580 kg, dogum boyu 48 cm olarak saptandi. Hastanemizde miadinda dogan kiz
bebegin fizik muayene bulgular1 dogaldi. Topuk kaninda bakilan kapiller TSH nin 25,02
pnU/ml gelmesi iizerine kontrol serum TSH ve T4’leri alinmak iizere geri ¢agrildi. TT4: 5,4
pg/dl, sT4: 0,59 ng/dl ve TSH: 35,99 uU/ml olarak gelince ileri tetkikler yapildi. Tiroid
USG ve tiroid sintigrafi sonuglart normal olarak bulundu. Bebekte ve annede bakilan idrar
iyotlarinda iyot eksikligi saptanmadi. Anne ve babasinda I. dereceden akrabalik olan ve
Tg: 285,6 ng/dl olarak bulunan olguda KH etyolojisi olarak dishormonogenezis diistiniildii.
Ikinci olgumuz da hastanemizde miadinda dogan kiz bebekti. Dogum agirhg 3,300 kg,
dogum boyu 50 cm olarak 6l¢iildii. Topuk kaninda bakilan kapiller TSH’nin 403,25 pU/ml
gelmesi iizerine kontrol serum TSH ve T4’leri alinmak iizere geri cagrildi. TT4: 4,39 pg/dl
,sT4: 0,65 ng/dl ve TSH: 446,68 uU/ml olarak gelince ileri tetkikler yapildi. Tiroid
USG’sinde normal lokalizasyonda tiroid bezi goriillemedi. Tiroid sintigrafisinde lingual

ektopik tiroid dokusu saptandi. Ayrica bebekte bakilan idrar iyotu: 3,72 ug/dl gelince ek
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olarak orta derecede iyot eksikligi de saptandi. Bu olguda KH etyolojisi olarak disgenezi
(lingual ektopik tiroid) bulundu.

Uc yillik izlemleri sonucunda KH tamilar1 kesinlesen 3 kompanse hipotiroidi
olgusuna ait ozellikler ise Tablo V.de gosterilmistir. Bu olgularda T4 degerleri normal
sinirlarda olmasina ragmen TSH degerleri yiiksek seyretmistir. TSH degerleri ancak L-T4
tedavisiyle normal sinirlarda tutulabilmektedir. Bu bulgular da KH tanilarimizi

dogrulamaktadir.

Takibe alman 45 olgunun tamilarma gore sayisal dagilimi Tablo IV.de
gosterilmistir.

Tablo IV. Takibe alinan 45 olgunun dagilimi.

GRUP TANI SAYI (n)
KALICI Konjenital Hipotiroidi
5
GECici Gecici Hipertirotropinemi
27

BILINMEYEN | Takipte Olan(3 yili dolmayan)
13

TOPLAM 45
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Takibe alinan 45 yenidoganin dogum kilolarinin ortalamast 3,17 (+0,43) kg; dogum
boylarinin ortalamasi 49,62 (+1,94) cm olarak bulundu.

Takipleri dolan ve gegici hipertrotiropinemi tanisi alan 27 olgunun takip siireleri 15
ay ile 54 ay arasinda degigsmekte olup ortalama 36,25 (£9,45) ay olarak saptanmistir. Kalict
konjenital hipotiroidi tanis1 alan 5 olgunun ise takipleri belli araliklarla 6miir boyu devam
edecektir.

Konjenital hipotiroidi tanisi konulan 5 olgunun 2’si taramanin baginda tespit
edilmistir. 3 olgu ise 3 yillik takip sonunda kalic1 konjenital hipotiroidi tanis1 almistir.

Konjenital hipotiroidi tanist alan olgular disindaki takipteki bebeklerden 2’sinde
hafif iyot eksikligi (5-10 pg/dl) saptanirken 1’inde orta iyot eksikligi (2-5 ug/dl) saptand.
Konjenital hipotiroidili olgularin 2’sinde de ek olarak iyot eksikliginin mevcut oldugu
gozlendi (Tablo V.).

Anne idrar iyotlarina baktigimizda ise 4 annede hafif iyot eksikligi saptanirken, 2
annede orta iyot eksikligi saptandi.

Takipteki 45 olgunun ve annelerinin idrar iyotu ortalamalarn Tablo VI.da
gosterilmistir.

Tablo VI. Takibe alinan bebeklerin ve annelerinin idrar iyotu ortalama, medyan ve SS

degerleri.
Bebek Idrar Iyotu Anne Idrar Iyotu
(ug/dL) (ug/dL )
Ortalama 13,55 12,82
Medyan 13,80 13,31
Standart Sapma ( SS) +3,53 +3.38
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Takipteki olgularin annelerinde tiroid bezi ile ilgili hastalik olup olmadigi
arastirildi. 45 annenin 33’ii normal bulunurken 6’sinda iyot eksikligi, 4’iinde hipertiroidi,
2’sinde ise otoimmun tiroidit saptandi.

Izlemlerinde yapilan kemik yasi, psikometrik degerlendirme ve kontrol kemik
yaslar olgularin hepsinde yaslariyla uyumlu olarak bulundu.

1136 geri cagrilan olgunun 531’1 kiz, 605’1 erkek olup yiizdeleri sirasiyla % 46,7 ve
% 53,32 idi.

TSH uygulama yontemlerine gore bakilacak olursa;

IRMA yontemi (BioDPC kiti) ile 943 olgu tarandi. Bu olgularin 33’iinde TSH
degeri yiiksek (%3,5) bulundu. ICMA yontemiyle ise 193 olgu tarandi. 12’sinde TSH
degeri yiiksek (%6,2) bulundu. Ancak yontemler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05).

Dogum haftalarina bakildiginda;

Takipteki olgulardan 38’i term (37-42 hafta), 7’si ise preterm (<37 hafta) olarak
saptandi. Postterm (>42 hafta) olan olguya rastlanmadi. 7 preterm bebekten 5’1 gecici
hipertirotropinemi tanist alirken, 1’1 heniiz takipteki 3 yili dolmadigi i¢in bilinmeyen
grupta yer almakta idi. Diger preterm bebegin ise kompanse hipotiroidisi olup 3 yilin
sonunda kalic1 konjenital hipotiroidi tanist kanitlandi.

Idrar iyot diizeyi ile dogum haftalar1 karsilastirildiginda 38 term dogan bebekten
2’sinde iyot eksikligi (% 5,2) saptanirken, 7 preterm dogan bebekten 3’linde iyot eksikligi

(% 42.,9) saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05)



41

Preterm ve term olgularda idrar iyot ortalamalar1 Tablo VII.de karsilagtiriimistir.

Tablo VII. Takibe alinan olgularin pretem-term ayirimina gore idrar iyot ortalama,

medyan ve SS degerleri.

idrar Iyot Diizeyi Preterm Term
(pg/dL) (<37 hf) (37-42 hf)
Ortalama 11,72 13,89
Medyan 12,13 13,92
Standart Sapma ( SS) +4,80 +3.22

Yaptigimiz ¢alismada konjenital hipotiroidi tanisin1 hi¢ gézden kagcirmadan TSH

‘cut off ' degerini % 100 sensitivite ve % 91,1 spesifite ile 22,15 pU/ml olarak saptadik.

Takipte olan 45 olgudan, kontrollerinde TSH degerleri istikrarli olarak yiiksek

seyreden 35 olguya TRH testi uygulanmistir. TRH testi sonuglarina gore olgularin sayilar

Tablo VIII.de gosterilmistir.

Tablo VIII. TRH testi yapilan olgularin sonuca gore sayilari.

TRH Testi Yapilan Olgular (n = 35)
OLGULAR
Sonug:Abartili Yamt Sonug¢:Normal

Kompanse _

Hipotiroidi 3

Gecici

Hipertirotropinemi 18 4
Takipte (Bilinmeyen) 10 -
Toplam 31 4
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Tam gruplarina gore TSH degerleri dagilimi Sekil 4. ve TT4 degerleri dagilimi

Sekil 5.de gosterilmistir.

225 1
200 1 t t
—
175 1 P=0.05
= 150 A
£
= 125 - g
Z 100
)
75 4
»
50 - . .
™ )
25 - I
+ L]
0
Gegici Bilinmeyen Kompanse Konjenital
Hipertirotropinemi Hipotiroidi Hipotiroidi

f f

KALICI HIiPOTiROIDI

Sekil 4. Tan1 gruplarina gore TSH degerleri.
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. P<0.05
18 4
16 4
14 -
12 4

10 -

Total T4 (ug/dl)

Gegici Bilinmeyen Kompanse Konjenital
Hipertirotropinemi Hipotiroidi Hipotiroidi

t f

KALICI HiPOTIROIDI

Sekil 5. Tam gruplarina gore TT4 degerleri.
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TARTISMA

Konjenital hipotiroidi ©Onlenebilen zeka geriliginin en ©nemli nedenlerinden
olmasina ragmen bircok iilkede halen ulusal diizeyde konjenital hipotiroidi taramasi
yapilmamaktadir. Tiirkiye de bu iilkeler arasinda yer alirken Ocak 2007 tarihinden itibaren
Saglik Bakanligi ulusal diizeyde konjenital hipotiroidi taramasi baslatmistir. Boylece
tilkemizde bu 6nemli ve gerekli organizasyona dahil edilmistir.

1974 yilindan beri Avrupa ve diinyanin bir¢ok iilkesinde konjenital hipotiroidi
taramas1 yapilmaktadir. Bu tarama calismalarindaki verilerden elde edilen sonuglara gore
konjenital hipotiroidi siklign ortalama 1/3500-4000 olarak saptanmistir(56). Diinya
tilkelerinden alinan verilerde oranlar 1/2364 ile 1/5700 arasinda degismektedir (50).

Tiirkiye’de yapilan calismalardan Yordam ve ark.(68) 1991-1992 yillar1 arasinda
30.097 yenidoganda yaptiklar1 pilot calismada, konjenital hipotiroidi sikligin1 1/2736
olarak rapor etmislerdir. Calismalarinin devaminda Ankara ve civarinda 1991-2000 yillar
arasinda 158.248 yenidogani tarayarak kalic1 konjenital hipotiroidi sikligim1 1/2512 olarak
saptamislardir.

Konjenital hipotiroidi ile ilgili bir diger calisma ise Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’'nden Unutmaz (64) tarafindan Mayis 1989-Mart 1996 tarihleri
arasinda yapilmis olup 25.851 yenidogan taranmis ve kalici konjenital hipotiroidi siklig
1/1847 oraninda saptanmistir.

Bati Karadeniz bolgesinde Bolu, Diizce, Zonguldak illerinde Karabay (47) Mayis
1999-Aralik 2002 tarihleri arasinda 18.606 yenidoganda yaptigi ¢alismada konjenital

hipotiroidi siklig1 1/2326 olarak bulunmustur.
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Ege bolgesinde yapilan bir diger calismada Biiylikgebiz ve ark.(10) 1991-1993
yillar1 arasinda 11.400 yenidogani tarayarak konjenital hipotiroidi sikligin1 1/3800 olarak
saptamislar.

Hastanemizde dogan 12.626 yenidogani tarayarak yaptigimiz calismamizda ise 5
kalici konjenital hipotiroidi olgusu bulundu. Konjenital hipotiroidi siklig1 1/2525 olarak
saptandi.

Goriildiigii gibi bizim calismamiz dahil olmak iizere yurdumuzda yapilan tiim
caligmalarda konjenital hipotiroidi siklig1 yukarida verilen diinya iilkelerinden ve diinya
ortalamasindan (1/3500- 4000) yiiksektir. Bu sonugta konjenital hipotiroidinin iilkemizin
genelini ilgilendiren 6ncelikli ve 6nemli bir saglik sorunu oldugunu gostermektedir.

TSH ol¢iimiine dayanan tarama programlarinda geri ¢agrilma orami %0,3-1,7
arasinda degismektedir (63). Ancak geri cagrilma oranin1 TSH 6l¢iim yontemi, belirlenen
‘cut off ' degeri ve bolgenin iyot durumu etkilemektedir. Delange F.(25) iyot eksikligi
bolgelerinde geri ¢agrilma oraninin iyot eksikligi bulunmayan bolgelere gore 13 kat daha
yiiksek oldugunu bildirmistir.

Calismamizda geri ¢cagrilma oranlarimiz kullanilan TSH yontem ve alinan TSH esik
degerlerine gore donemsel farkliliklar gostermektedir. Baslangicta ‘cut off ' degerimizin
cok diisiik olmas1 nedeniyle geri ¢agrilma oranimiz oldukga yiiksek saptanmistir (%21,76).
Bunun nedeni ise taramaya yeni basladigimiz donem olmasi ve bu déonemde olguyu gozden
kacirmama konusunda gostermis oldugumuz titizlik olarak yorumlayabiliriz. Haziran
2002°de  hastanemizin  kosullar1  gere8ince  yOntem  degisikligine  gidilerek
kemiluminometrik yonteme gecilmis ve geri cagrilma orammmizda % 6,83 degerine kadar

azalma gostermistir. Fakat bircok Avrupa iilkelerinin calismalarina bakacak olursak geri
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cagrilma oranlarinin % 0,4-2,7 arasinda, ‘cut off " degerlerinin de 25 ile 30 pU/ml arasinda
degistigini gormekteyiz (25,57).

Eyliil 2003’te IRMA yoOntemi ile taramaya devam edildi ve 'cut off ' degeri
20uU/ml’ye ¢ikarildi. Kasim 2005’te taramamizi degerlendirdigimizde geri ¢agrilma
oranimizi % 6,72 olarak bulduk. Bu oran halen Avrupa iilkelerinin c¢aligmalarindaki
orandan oldukga yiiksekti. Tan1 alan olgularimizin TSH degerleri 25 altinda olmadig icin
Kasim 2005’ten sonraki ¢aligmada 'cut off ' degerimizi 20’den 25 pU/ml’ye ¢ikararak geri
cagrilma oranimiz1 % 4,41’e kadar diisiirebildik.

Yurtiginde yapilan diger pilot calismalara baktigimizda Yordam ve ark.(68) Ankara
ilinde yaptiklar1 pilot calismada geri ¢agrilma oranin1 % 2,8, Biiyiikgebiz ve ark.(10) Izmir
ilinde % 3,1, Unutmaz (64) Istanbul ilinde % 0,14, Karabay (47) Bati Karadeniz
bolgesinde % 1,6 olarak rapor etmislerdir.

Aym iilkede ancak farkli bolgelerde yapilan calismalarda benzer konjenital
hipotiroidi sikliginin goriilmesine ragmen geri c¢agrilma oranlarinda farklilik olmasi
bolgelerin iyot durumunu yansittigini diisiindiirmektedir. Iyot eksikligi Tiirkiye’de 6nemli
bir halk saglig1 sorunu olarak goriilmektedir. Ozellikle i¢c Anadolu bolgemiz de Tiirkiye’de
iyot eksikliginin goriildiigii bolgelerden birisidir.

Bizim ¢alismamizdaki gegici hipertirotropinemili bebeklerden 3’iinde iyot eksikligi
(2 olguda hafif, 1 olguda orta derecede iyot eksikligi) saptanirken, 2 konjenital hipotiroidili
olgumuzda ise ek olarak iyot eksikligi (1 olguda hafif, 1 olguda orta derecede iyot
eksikligi) bulunmugstur. Takipteki 45 bebegin annelerini idrar iyodu yOniinden
inceledigimizde 4’iinde hafif, 2’sinde orta derecede olmak iizere toplam 6 annede iyot

eksikligi saptanmistir. Bu da gostermektedir ki; Ankara ili ve cevresi iyot eksikligi



47

yoniinden riskli bir bolgedir. Bu nedenle gebelikte annelerin iyot diizeylerinin saptanmast
ve diisiik degerde bulunanlara iyot replasmani yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda KH olgularn disinda gecici tiroid fonksiyon bozukluklar1 olan
olgular1 da saptadik. TSH’daki yiikselme ile birlikte T4’leri normal degerlerde olan 27 olgu
tic yillik izlem sonucunda TSH degerleri normale donmesi nedeniyle gegici
hipertrotropinemi tanisi ald1. Izlemdeki 45 olgunun 27’sine gecici hipertrotropinemi tanist
konmasi ©nemli bir bulgudur. Bu sonuglarla birlikte gegici hipertrotropinemi
etyolojisindeki iyot eksikligini de goz oniine alirsak birkez daha iyot eksikligi yoniinden
riskli bir bolge oldugumuzu vurgulayabiliriz.

Bati Karadeniz bolgesinde Karabay’in(47) yaptig1 calismada da yenidoganlarin ve
annelerinin medyan iyot degerleri hesaplanarak bolgenin hafif dereceden orta dereceye
kadar degisen endemik iyot eksikligi bolgesi oldugu saptanmistir.

Prematiire yenidoganlar iyot eksikligi ac¢isindan miadinda doganlara oranla daha
risklidir. Ciinkii tiroid bezi iyotu intrauterin donemde depolamaktadir. Prematiiritenin
derecesi ile orantih olarak tiroid bezlerindeki iyot rezervleri diisiikk olacaktir(31).
Prematiirelerde dogum sonrasi ilk 1-2 haftada iyot dengeleri negatiftir(1). Bizim
caligmamizda da termlere oranla prematiire doganlarda iyot eksikliginin daha sik
goriilmekte oldugu gosterilmistir.

Konjenital hipotiroidi sikligt yurdumuzda bircok Avrupa iilkesinden yiiksektir.
Ulkemizde akraba evliliginin yiiksekligi de dishormonogenezis gibi ailesel dzellik gosteren
olgularin ortaya c¢ikmasma neden olmaktadir. Bizim calismamizda da 3 konjenital
hipotiroidi olgusunun etyolojisinde dishormonogenezis diisiiniilm{istiir.

Yaptigimiz ¢alismada konjenital hipotiroidi tanisinda en giivenilir TSH ‘cut off ’

degerini %100 sensitivite ve %91,1 spesifite ile 22,15 pU/ml olarak saptadik. Ayni
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zamanda caligmamizdaki 3 konjenital hipotiroidi olgusunun kapiller TSH degerlerini <25
pnU/ml olarak bulduk (TabloV). Bu bulgular 'cut off ‘degerimizi her ne kadar geri ¢agrilma
oranlarimizi diigiirmek i¢in de olsa >25 pU/ml alamayacagimiz1 gosterdi.

Sonug olarak iilkemizde konjenital hipotiroidi sikliginin beklenenden daha yiiksek
oldugu, TSH i¢in 'cut off ' degerinin her taramanin kendi icinde belirlenmesi gerektigi, iyot
eksikliginin halen sorun olarak devam ettigi saptanmistir. Bu c¢alismamizin verileri
151g¢inda; Saghk Bakanhig tarafindan Ocak 2007 tarihinde ulusal diizeyde konjenital

hipotiroidi tarama ¢alismasi baslatilmasi oldukga isabetli olmustur.
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SONUC

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Ekim 2000-Ocak 2007 tarihleri
arasinda dogan 12.626 yenidoganda yaptigimiz konjenital hipotiroidi taramasi sonucunda;
5 yenidoganda kalici konjenital hipotiroidi saptandi. Taranan 12.626 yenidoganda
konjenital hipotiroidi siklig1 1/2525 olarak tespit edildi.

12.626 yenidogandan 1136’s1 yasamlarinin  3-5. giinlerinde bakilan topuk
kanlarinda TSH degerlerinin yiiksek c¢ikmasi iizerine geri ¢agrildi. Geri c¢agrilma oram
toplamda % 8,99 olarak saptandi. Donemlere gore degerlendirdigimizde ise sirasiyla %
21,76, % 6,83, % 6,72 ve % 4,41 olarak belirlendi (Tablo III).

1136 geri ¢agrilan olgunun serum TT4, sT4 ve TSH degerleri bakild1 ve sonuglara
gore 45 yenidogan takibe alindi. 6 yillik ¢alismamizin sonunda 45 olgunun 27’sinde gegici
hipertirotropinemi, 5’inde kalic1 konjenital hipotiroidi (3’ti kompanse hipotiroidi) saptandi.
Geriye kalan 13 olgunun ise heniiz 3 yillik izlemlerini doldurmadiklari i¢in kesin tanilari
bilinmemektedir.

Sonug olarak bolgemizdeki konjenital hipotiroidi sikligi 1/2525 gibi yiiksek bir
oranda saptanmistir. Bu deger diinya iilkelerinin bircogundan oldukca yiiksektir. Tanist
geciktigi zaman zeka geriligine neden olan bu hastaligin iilkemiz agisindan biiyiik bir risk
teskil ettigini gormekteyiz. Yaptigimiz calismada iilkemizde konjenital hipotiroidi
sikliginin beklenenden daha yiiksek oldugu, TSH ic¢in 'cut off ' degerinin her taramanin
kendi icinde belirlenmesi gerektigi, iyot eksikliginin halen sorun olarak devam ettigi
saptanmistir. Ocak 2007’de Saglik Bakanligimizin ulusal diizeyde konjenital hipotiroidi
tarama programi baslatmasi bu konuda atilan kararli ve énemli bir adim olmustur. Bizim
caligmamizdaki veriler de ulusal diizeydeki bu tarama programina biiyiikk katkida

bulunacaktir.
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OZET

Bu calismada Ekim 2000-Ocak 2007 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde dogan yenidoganlardan alinan TSH tarama sonuclarini
degerlendirerek konjenital hipotiroidi sikligim1 ve geri cagrilma oranmi belirlemek
amaglandi. Bu nedenle 12.626 yenidoganin topuklarindan ozel filtre kagitlarina kan
almarak TSH degerleri olciildii. Taramada konjenital hipotiroidi agisindan geri ¢agrilma
esik degeri donemlere gore >10,>20 ve >25 pU/ml olarak alindi. Geri cagrilan 1136 olguda
serum TT4, sT4 ve TSH calisildi. Sonuglara gore 45 yenidogan takibe alindi. 3 yillik
izlemleri sonrasinda 27’sinde gegici hipertirotropinemi, 5’inde kalic1 konjenital hipotiroidi
( 3’4 kompanse hipotirodi) saptandi. 13 olgu ise 3 yillar1 heniiz dolmadigi i¢in takipleri
devam etmektedir. Toplamda alti yillik siirede 12.626 yenidogan tarandi. Konjenital
hipotiroidi siklig1 1/2525 ve geri ¢agrilma oram toplamda % 8,99 (donemlere gore sirasiyla
% 21,76, % 6,83, % 6,72 ve % 4,41) olarak bulundu.

Yaptigimiz calismada TSH ‘cut off ' degerini %100 sensitivite ve %91,1 spesifite
ile 22,15 pU/ml olarak saptadik.

Sonug olarak bolgemizdeki konjenital hipotiroidi siklig1 ve geri ¢agrilma oranlar
diinyadaki bir¢ok iilkeden yiiksektir. Tiirkiye’nin geneli konjenital hipotiroidi a¢isindan
risk altindadir. Daha oOnceden yurdumuzun cesitli bolgelerinde yapilmis olan pilot
caligmalardaki konjenital hipotiroidi sikliklar1 da bunu gostermektedir. Bu konuda Ocak
2007°de Saghk Bakanligimizin ulusal diizeyde konjenital hipotiroidi tarama programi

baslatmasi ise isabetli bir karar olmustur.
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