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OZET

Giris-Amag: Konjenital hipotiroidizm (KH), tiroid bezi gelisiminin tamamlanmamis
olmast veya tiroid hormonu iiretiminin yetersiz olmasi nedeniyle gelisen tiroid
hormonu eksikligi hastaligidir. Tiroid hormonu nérogelisim i¢in kritik 6neme sahiptir;
cocuklarda onlenebilir zeka geriliginin 6nde gelen nedeni olarak kabul edilmektedir.
Bu calismada KH nedeniyle takip edilen hastalarin eslik eden ek konjenital anomaliler

acisindan degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal-Metod: Calismaya 2016-2023 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’'nde takip edilen toplam 265 KH olan hasta alindi. Hastalarin
dosya kayitlarindan sosyodemografik 6zellikler, tiroid ultrasonografi sonuglari, tiroid
fonksiyon testleri (TSH, Serbest T4), batin ultrasonografi sonuglari, ekokardiyografi

sonuclar1 ve ek anomali varligi retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Calismaya alman toplam 265 olgunun 106’s1 (%40) kiz, 159’u (%60)
erkekti. Calismaya dahil edilen 265 hastanin 77’sinde (%29,1) tiroid dis1 ek konjenital
anomali tespit edilirken, 188’inde (%70.9) ek konjenital anomali tespit edilmedi.
Calismada ek anomali saptanan 77 hastanin 52’sinde(%67,5) kardiyovaskiiler sistem
anomalisi, 23’tinde (%29,9) iirogenital sistem anomalisi, 14’tinde (%18,2)
gastrointestinal sistem anomalisi, 2’sinde (%2,6) kas ve iskelet sistem anomalisi tespit
edildi. Ayrica smiflandirilmayan diger sistem anomalisi olan 6 (%7,8) hasta tespit
edildi. Calismaya alinan 265 hastanin 22’sinde (%38,3) tiroid disgenezisi, 243 iinde (%
91,7) dishormonogenezis mevcut idi. Tiroid disgenezisi ile dishormonogenezisi olan
olgular tiroid dis1 ek anomali siklig1 agisindan kargsilastirildi. Bakilan tiim sistemlere
ait anomalilerin her iki grup icin farkli olmadig: tespit edildi (p<0.05). Ek anomali
eslik eden KH hastalar ile ek anomali eslik etmeyen KH hastalarinin tani aninda
bakilan tiroid fonksiyon testlerinin karsilastirildi ve aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.

Sonuclar: Calismamizda konjenital primer hipotiroidi hastalarinin %29, 1 inde iliskili
ekstratiroidal malformasyonlar saptandi. En sik eslik eden ek sistem anomalileri

sirasiyla kardiyovaskiiler, genitoliriner ve gastrointestinal sisteme aitti. Bizim

II



sonuglarimiz, literatiirde daha Once yapilmis ¢alismalarin genel popiilasyonla
karsilastirildiginda KH’li hastalarda ekstratiroidal defektlerin daha yiiksek oranda
ortaya ¢iktigin1 gosteren sonuglariyla tutarl idi. Konjenital hipotiroidi hastalarinin ek
sistem anomalileri acisindan taranmasi, kardiyolojik muayene, ekokardiyografi ve
batin ultrasonografi bakilmasinin hastalarin prognozu iyilestirilmesi agisindan énem
arz ettigini diisiinmekteyiz. Bu nedenle disgenezi veya dishormonogenezisi olan her

KH hastasini ek anomali agisindan taranmasi gerektigi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Konjenital hipotiroidi, tiroid dis1 anomaliler, kardiyovaskiiler

sistem

III



ABSTRACT

Introduction - Aim: Congenital hypothyroidism (CH) is a thyroid hormone
deficiency that develops due to incomplete development of the thyroid gland or
inadequate production of thyroid hormones. Thyroid hormones are critical for
neurodevelopment; CH is considered to be the leading cause of preventable mental
retardation in children. In this study, it was aimed to evaluate patients, who were

followed up for CH, in terms of additional congenital anomalies.

Materials and Methods: In the study, a total of 265 patients with CH, who were
followed up in the Dicle University Faculty of Medicine Hospital between 2016 and
2023, were included. Sociodemographic characteristics, the results of thyroid
ultrasonography, thyroid function tests (TSH, Free T4), abdominal ultrasonography
and echocardiography, and information regarding the presence of additional anomalies

were obtained from the medical records of the patients and examined retrospectively.

Findings: Among the 265 patients included in the study, 106 (40%) were female and
159 (60%) were male. Additional extra-thyroidal congenital malformations were
detected in 77 (29.1%) of the 265 patients, while no additional congenital anomalies
were found in 188 (70.9%) patients. In the study, it was found that 52 (67.5%) of the
77 patients with detected additional anomalies had cardiovascular system anomalies,
23 (29.9%) had urogenital system anomalies, 14 (18.2%) had gastrointestinal system
anomalies and 2 (2.6%) had muscular and skeletal system anomalies. In addition, 6
(7.8%) patients were found to have other system anomalies that were unclassified.
Thyroid dysgenesis was present in 22 (8.3%) of the 265 patients included in the study
and dyshormonogenesis was present in 243 (91.7%) patients. Patients with thyroid
dysgenesis and dyshormonogenesis were compared in terms of the frequency of
additional extra-thyroidal malformations. It was determined that there was no
significant difference between the groups in terms of anomalies in all examined
systems (p <0.05). Patients with CH who had and did not have additional anomalies
were compared in terms of thyroid function test results at the time of diagnosis, and

the difference was not found to be statistically significant.
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Conclusion: In our study, associated extra-thyroidal malformations were detected in
29.1% of the patients with congenital primary hypothyroidism. The most common
accompanying system anomalies were found to be anomalies of the cardiovascular,
genitourinary and gastrointestinal systems, respectively. Our results were consistent
with the results of previously conducted studies in the literature, which had shown that
extra-thyroidal defects occurred at a higher rate in patients with CH compared to the
general population. We believe that screening patients with congenital hypothyroidism
for additional system anomalies and performing cardiological examination,
echocardiography and abdominal ultrasonography are important to improve the
prognosis of the patients. Therefore, we believe that every patient with CH, in whom
dysgenesis or dyshormonogenesis is present, should be screened for additional

anomalies.

Keywords:  Congenital  hypothyroidism,  extra-thyroidal = malformations,

cardiovascular system
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1. GIRIS VE AMAC

Konjenital hipotiroidizm (KH), endokrin hastaliklar igerisinde Onlenebilir en sik
noropsikomotor gelisim geriligi nedenidir. Gecikmeden zamaninda tedavi edildigi
takdirde bu durum tamamen Onlenebilir. Erken tani konulabilmesi adina tarama

stratejileri gelistirilmistir ve bu nedenle hastaligin insidansinda artig gézlenmistir (36).

Primer KH insidans1 giderek artmaktadir ve literatiir verileri, KH hastalarinda eslik
eden ek malformasyon riskinde Ozellikle kardiyovaskiiler sistem anomalileri basta
olmak iizere artis olabilecegini desteklemektedir (48). Bu ¢alismada Dicle Universitesi
Cocuk Endokrinolojisi ‘nde takipli olan KH hastalarinda eslik eden ek anomalilerin

sikliginin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 TIROID BEZi EMBRIYOLOJISi, HISTOLOJiSI VE ANATOMISi
2.1.1 Embriyoloji

Tiroid hormonlar1 biiylime ve gelisme, metabolik aktivite ve beyin gelisimi i¢in son
derece Onemli olan hormonlardir. Insanlarda tedavi edilmemis konjenital
hipotiroidizm, kaginilmaz olarak, geriye doniisiimsiiz beyin fonksiyon bozukluguna
yol agmaktadir. Viicuttaki tiroid hormonlarin tek kaynagi olan tiroid bezinin nasil
gelistigini 6grenmek, tiroid disgenezisini anlamak ve tedavi etmek igin anahtar

roliindedir.

Tiroid, dilin tabanma yakin birinci ve ikinci faringeal keseler arasindan
kaynaklanmaktadir. Gebeligin {i¢iincii haftasinda, yaklagik 20-24. giinlerde, primitif
farenksin endodermal hiicreleri ¢ogalarak tiroid divertikiilii olusturur. Gebeligin
besinci haftasindan baslayarak, tiroid divertikiilii orta hat boyunca kaudal olarak hyoid
kemik ve laringeal kikirdaga anteriordan gecerek goc eder. Go¢ sirasinda tiroid,
tiroglossal kanal yoluyla dile bagli kalir. Bu gd¢ safhasinin erken déneminde tiroid
dokusunun i¢i bostur. Ancak daha sonra gog¢ sirasinda igerigini tiroidin folikiiler
elemanlar1 olugturmaya baslar. Tiroidin sag ve sol loblara boliinmesi gebeligin besinci

haftasinda gerceklesmektedir (1).

Besinci haftada, dordiincii/besinci faringeal keselerden ultimobrankiyal cisimler ¢ikar.
Ultimobrankiyal cisimcikler kalsiyum homeostazinda o6nemli bir rol oynayan
parafollikiiler C-hiicrelerine farklilagir. Geleneksel olarak, parafollikiiler C-
hiicrelerinin noral krest hiicrelerinden kaynaklandig: diistintilmiistiir. Ancak son
caligmalar, bunlarin endodermden kaynaklandigim1 o6ne striilmistir (2).
Ultimobrankiyal cisimler gelisen tiroidin superior dorsolateral yonii ile birleserek
Zuckerkandl tiiberkiiliinii olusturur (3). Parafolikiiler C-hiicreleri daha sonra tiroide
yayilir, ancak genellikle tiroidin siiperolateral yonleriyle sinirli kalirken, tiroidin alt
ticte birlik kismi1 cogunlukla C hiicrelerinden yoksun kalir. Tam geligsmis C hiicreleri,
osteoklast fonksiyonunu inhibe ederek serum kalsiyumunu azaltan kalsitonin

salgilamaktadir.



Tiroid hamileligin yedinci haftasinda boyundaki nihai hedefine ulagmistir. Normalde
tiroglossal kanal yaklagik ikinci ayda kapanir. Dilin orta hattinda arka iicte birlik
boliimiinde koken aldig1 foremen ¢ekum bolgesinde oblitere olarak kiiciik bir gamze
izi birakir (4). Bazi durumlarda, kanalin eksik obliterasyonu, tiroglossal kanal kistleri,
lingual tiroid veya piramidal lob gibi anormalliklere yol acabilir. Hiicresel farklilagsma
ve olgunlagsma daha sonra 12. gebelik haftasinda tiroid fonksiyonel olarak olgunlasana

kadar devam eder (1).

Tiroidin iyodu yakalama ve T4 iiretimi yaklasik 11. haftay1 bulmaktadir. Tiroidin bu
erken biiylime ve gelisimi tiroid uyarict hormon bagimli degildir. Hipotalamusun
olgunlagmasi1 ve tirotropin salgilatict hormon (TRH) iiretimi ile beraber 18 ile 26.
haftalar arasinda tiroid uyarict hormon (TSH) giderek artar ve sonrasinda annedeki
seviyenin lizerinde kalir (4). Daha yiliksek TSH seviyeleri daha ileri olgunlasmadan

cok, TSH negatif geri bildirim ayar noktasinin daha yiiksege kaydigi anlamina gelir.

Tiroid Olusumunun Molekiiler Kontrolii:

Fare deneylerinden elde edilen veriler insan tiroid olusumunun anlasilmasina katkida
bulunmustur. Fare modellerinde tiroid olusumu ile ilgili dort anahtar transkripsiyon
faktori (TF) belirlenmistir: Paired box 8 (Pax8), dnceden tiroid transkripsiyon faktorii
1 (TTF1) olarak bilinen NK2 homebox 1 (Nkx2-1) ,6nceden (TTF2) olarak bilinen
forkhead box E1 (FOXEI1) ve homepoetik eksprese olan homeobox (Hhex) (53).
Bunlarin her birinin tiroid dist dokularda rolii olsa da organogenez sirasinda folikiil

hiicrelerinde birlikte eksprese olduklar1 gozlenmistir (5).

Nkx2-1 follikiilogenez i¢in, tiroid folikiil hiicrelerinin yasamasi i¢in ve bu hiicrelere
ozel genlerin ekspresyonlariin diizenlenmesi icin gereklidir. Ultimobrankiyal cisim
kokenli hiicrelerin gocii ve tiroid divertikiilii i¢inde yayilmasi i¢in de Nkx2-1
gereklidir. Santral sinir sistemi (SSS) ve akcigerde de Nkx2-1’nin ekspresse oldugu
gosterilmistir. Nkx2-1 gen mutasyonlar1 insanlarda beyin-akciger-tiroid sendromuna

neden olmaktadir (6).

Embriyonal 33. giinde Pax8 tiroglossal kanal ve ultimobrankiyal cisimde tespit
edilmektedir. Gelismekte olan tiroide ek olarak Pax8 ekspresyonu kulak, SSS ve

bobrekte de gdzlenmektedir. Insanlarda heterozigot Pax8 mutasyonlar1 konjenital



hipotiroidizm olgularinda bildirilmistir. Bu olgularin bir kisminda renal anomalilerin

eslik edebilecegi gosterilmistir (53).

Insanlarda FOXE1 eskpresyonu tiroid taslagi, timus, orofarenks, 6zefagus ve trakea
epitelinde gozlenmektedir. insanlarda homozigot FOXE1 mutasyonlar1 sendromik bir
konjenital hipotiroidi (KH) formu olan Bamforth-Lazarus sendromuna neden olur. Bu
sendrom genellikle agenezi veya agir hipoplazi bigiminde tiroid disgenezi, yarik
damak ve dikensi saclar ile ortaya ¢ikar. Bazi olgularda koanal atrezi ve bifid epiglot

da eslik ettigi tespit edilmistir (53).

2.1.2 Tiroid Bezi Histoloji ve Anatomisi

Tiroid insan viicudunun en biiylik organlarindan biridir. Eriskinde agirlig1 yaklasik 15-
20 gramdir. Her biri yaklasik 4 cm uzunluk, 2-2.5 cm genislik ve kalinliga sahip iki
lob ve orta hatta istmus adi1 verilen ince bir yapidan olugmaktadir (53). Sag lobun, sol

loba gore daha ¢cok damarlandig: tespit edilmistir.

Tiroid bezi folikiil ad1 verilen kiiresel birimlerden olusur. Bu yapilar zengin bir kilcal
damar ag1 ile sarmalanmistir. Folikiiliin i¢i kolloid ile doludur (53). Folikiil
hiicrelerinin yiiksekligi uyar1 derecesine gore degisir. Glikoproteinlerden zengin bazal
membran folikiil hiicrelerini c¢evredeki kapiller damarlardan ayirmaktadir. 20-40

folikiiliin bag dokusu septasi ile ¢evrilmis haline lobiil denir.

Tiroid folikiil hiicrelerinin tepe bdlgesinde ¢ok sayida mikrovillus bulunur ve kolloid
igerisine uzanim gostermektedir. Hiicrenin bu ylizeyinde iyodinasyon, ekzositoz,
kolloid rezorpsiyonu gerceklesmektedir (53). Hiicrelerin sitoplazmasinda ¢ok sayida
endoplazmik retikulum bulunur. Golgi cihazi ile beraber tiroglobulin iiretiminde

onemli rol oynar. Tiroid ayrica parafolikiiler C hiicrelerini de igermektedir.

2.2 TIROID HORMON SENTEZ VE SALINIMI

Hipotalamusun 6n lobundan TRH (tirotiropin salgilatict hormon) sentezlenmektedir.
Portal vaskiiler sistem aracilig1 ile hipofize gelen TRH, tirotrop hiicrelerden TSH’1n
(tiroid uyarict hormon) sentez ve salinimini uyarmaktadir. Tiroid bezi G proteinine

bagli reseptor ailesinde yer alan TSH reseptoriinii eksprese eder (8). TSH'nin



reseptore baglanmasi ile tiroid hormon biyosentezi baglamaktadir. Tiroid hormon
sentezi folikiil hiicrelerinde gergeklesir. Folikiiliin i¢i 6zellikle tiroglobulin olmak
tizere proteinden zengin olan kolloid ile doludur. Hiicreler arasi sik1 baglantilar

bulunmaktadir ve bu proteinlerin bazolateral bélgeye yayilmasini 6nlemektedir (53).

Yakalama: Iyot, aktif transport yapan sodyum-iyot pompasi ile bazal membrandan

tirosite taginir ve apikal membrandan pendrin ile kolloide taginir.

Organifikasyon: Iyodun oksidasyonu ve tiroglobulin iizerindeki tirozin rezidiilerinin

iyodinasyonu gergeklesir.

Eslesme (coupling): Tiroid peroksidaz araciligi ile monoiyodotirozin (MIT) ve

diiyodotiroizin (DIT) molekiilleri tiroglobulin icerisinde esleserek T4 ve T3 olusturur.
Pinositoz: Kolloid icerisinde depolanan tiroglobulin molekiilii sitoplazmaya alinir.

Proteoliz ve deiyodinasyon: Fagolizozom igerisine alinan tiroglobulinler proteaz ile

yikilir. T4, T3, MIT, DIT serbest hale geger.

Salinma: Monokarboksilaz tastyici 8 ile T4 ve T3 tirosit bazal membranindan kan

dolagimina salinir (53).

2.3 KONJENITAL HiPOTIROIDi TANIM VE SINIFLAMASI

2.3.1 Konjenital Hipotiroidi Tanim

Konjenital hipotiroidizm (KH), yenidogan bebeklerde tiroid hormonlarinin yetersizligi
ile ortaya ¢ikan klinik tablo olarak tanimlanir. Cocukluk caginin en sik goriilen
endokrin hastaliklarindan biridir. Tiroid hormonlart hem intrauterin donemde hem de
postnatal donemde noronlarin olusum ve migrasyonunu, miyelinizasyonu ve bazi
norotransmitterin regiilasyonununda onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle SSS
gelisimi ve fonksiyonlar1 i¢in hayati dnem arz etmektedir. Beyin gelisiminde tiroid
hormonlarinin 6nemli roliinden dolay1, tiroid hormonlarinin eksikliginde kalict motor
ve mental bozukluklar olusmaktadir. Konjenital hipotiroidi 6nlenebilir zeka geriliginin
en onemli nedenlerinden biridir. Konjenital hipotiroidi gecici veya kalici olabilir.

Kalict KH, yasam boyu tedavi gerektiren tiroid hormon eksikligini ifade ederken,



gecici KH, dogumda olan ancak yasamin ilk birkag¢ ayinda veya yilinda normale donen

gegici bir tiroid hormonu eksikligini ifade etmektedir.

2.3.2 Konjenital Hipotiroidi Epidemiyolojisi

Konjenital hipotiroidi (KH) insidans1 farkli irklarda, farkli cografik bolgelerde
degiskenlik gostermektedir. Dogumda ortaya ¢ikan tiroid hormon eksikligi olarak
tanimlanan KH 1:2000 ila 1:4000 yenidogan kiiresel insidansi ile pediatrik yas
grubunda en yaygin Onlenebilir zeka geriligi nedenidir (54) Yenidogan tarama
programlarina baglanmadan 6nce KH klinik tani insidans1 1:7000 ile 1:10000 arasinda
iken, tarama programlarinin uygulanmasindan sonra insidansi 1:2000 ile 1:4000
arasinda degistigi rapor edilmistir (55). Bununla birlikte, insidansin cografik konuma,
irka ve etnik popiilasyona gore degiskenlik gosterdigi de bilinmektedir. Fransiz yeni
dogan tarama programi, kalict hipotiroidizm insidansinin 1:10.000 oldugunu tahmin
etmektedir (56). Kibris Rum popiilasyonundaki insidans 1:800 civarindadir (57).
Amerika Birlesik Devletleri'nde yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, 1987'de 1:4094
olan insidansin 2002'de 1:2372'ye yiikseldigini gostermistir (58). Artan insidansin,

muhtemelen test stratejisindeki degisiklige bagli oldugu tahmin edilmektedir. Suudi

Arabistan’da insidansi 1:2666 ila 1:3417 araliginda bildirilmistir (59).

Caligmalara gore iilkemizde gecici KH insidans: ytiksektir. Gegici KH insidansi
1:772°dir (TC Saghk Bakanligt ACSAP Genel Midiirliigii). Konjenital primer
hipotiroidi insidans1 2010°da 1:2000 olarak bildirilmistir (53). Insidansta &nceki
yillara gore artis oldugu goriilmiistiir. Bu artigin nedeni tarama programinda TSH esik
degerinin diisiiriilmesine bagli daha ¢ok vakanin tespit edilmesi olarak gortilmiistiir

(60).

Son zamanlarda, bir¢ok iilkeden 1/1400 ve 1/2800 araliginda bildirilen KH
insidansinda iki kat artis vardir. Bu artis oran1 farkli nedenlere baglanmaistir, ana faktor
birgok yenidogan tarama programinda TSH tarama esiklerinin diisiiriilmesinden
kaynaklanmaktadir (53). Diger faktor, yenidogan yogun bakim hizmetlerinin
lyilestirilmesiyle elde edilen erken dogmus ve diisiik dogum agirlikli (LBW)

bebeklerin sag kaliminin artmasindan kaynaklandigi tahmin edilmektedir (61).



Konjenital hipotiroidizm insan tiirlerinde zeka geriliginin en yaygin Onlenebilir
nedenidir. Etiyoloji, epidemiyoloji, klinik bulgular ve tedavi yaklagimlarini bilmek
klinisyen i¢in ¢ok dnemlidir. Klinik bulgular ge¢ ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum tanida
gecikmelere sebebiyet vererek zeka geriligine neden olabilmektedir. Tanida gecikme
olmamasi i¢in yenidogan taramalarinin yapilmasi bu hastaligin erken teshisinde en iyi
ve tercih edilen yoldur. Pozitif yenidogan tarama testinin hemen ardindan dogrulayici
laboratuvar ve radyolojik tani testleri yapilmalidir. Konjenital hipotiroidizm, erken
teshis, uygun tam araclar1 ve erken tedavi yaklasimi ile vurgulamamiz gereken

potansiyel olarak ciddi bir hastaliktir.

2.3.3 Konjenital Hipotiroidi Etiyolojisi ve Siniflamasi

Konjenital hipotiroidi; primer KH ve santral KH olarak ikiye ayrilir.

Primer KH kalic1 ve gecici olarak ikiye ayrilir. Kalict hipotiroidi tiroid bezinin
gelisimsel bozukluklarina veya tiroid hormon sentezindeki sorunlara baghdir. Gegici
KH cogunlukla iyot eksikligine bagli olmakla beraber anne ve bebek kaynakli farkli
sebeplere bagli olabilir. Gegici KH en sik endemik iyot eksikligi olan bolgelerde dogan

erken dogmus bebeklerde goriiliir.

Konjenital santral hipotiroidi hipofiz bezi veya hipotalamus kaynakli olusmaktadir.
Santral KH, izole TSH eksikligi ile ortaya cikabilir, ancak daha yaygin olarak

konjenital hipopitiitarizmin bir parcasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (53).
2.3.4.1 Primer Konjenital Hipotiroidi
2.3.4.1.1 Kalic1 Primer Konjenital Hipotiroidi

Tiroid disgenezisi tiroid bezinin gelisimsel bozukluklarindan kaynaklanir ve kalici
primer  KH'nin %85'inden  sorumludur.  Dogustan  tiroid  hormon

biyosentezi bozukluklari1 (dishormonogenezisler) vakalarin %10-15'ini olusturur (9).
2.3.4.1.1.1 Tiroid Disgenezisi

Tiroid disgenezileri; ektopi, hipoplazi, agenezi ve hemiagenezi olarak kendini
gosterebilir. Tiroid disgenezisi, tiroid ultrasonografisi ve tiroid sintigrafisi gibi tiroid

goriintiileme ile tespit edilebilir. Onceki galismalarda tiroid disgenezilerinin sporadik



oldugu diisiiniilmiis olsa da, son yayinlarda bu olgularin yaklasik %?2-12'sinin ailesel
oldugunu gostermistir (10.11.12). Kastanyet ve ark. tiim disgenetik konjenital
hipotiroidizmlerin %?2 'sinin ailesel orijinli oldugunu bulmustur (62). Bir ¢alismada,
KH'li bebeklerin birinci derece akrabalarinin %7.9 'unda tiroid embriyolojik gelisim

kusurlar1 spektrumu tespit edilmistir (63).

Tiroid disgenezisi ii¢ ana form igerir: ilki ektopik tiroiddir; tiroid bezinin ektopik bir
yerlesimi, tiim konjenital tiroid disgenezili olgularin %60'1n1 olusturur ve kadinlarda
iki kat daha sik goriilmektedir (64). Bu vakalarda tiroid bezi yuvarlaktir ve iki loblu
degildir, gelismekte olan tiroidin boyundaki son konumuna indigi normal yol olan
tiroglossal kanal boyunca bulunur (64). Ikinci en yaygin olani agenezidir. Tiroid
dokusunun tamamen yoklugunu gosteren, tiroid disgenezisinin yaklasik %30'unu
olusturan gruptur. Ugiincii ve en az goriilen %5'lik kisim ise normal anatomik yerde
gelisen kiiclik bir bez olan tiroid hipoplazisidir (65). Arastirmacilar, tiroid
disgenezisinin bir nedeni olarak, tiroid transkripsiyon faktorii 2 (TTF-2), NKX2.1
(TTF-1) ve PAX-8 gibi tiroid bezi gelisiminin transkripsiyon faktorlerindeki
mutasyonlar1 géstermislerdir (66). Ancak tiim tiroid disgenezis vakalarinin sadece %2-
9'unun bu tiir genetik mutasyonlara sahip oldugu kanitlanmistir (66). Bu transkripsiyon
faktorleri farkli fetal dokularda eksprese edildiginden, mutasyonlar1 belirgin fenotipik

sendromlara yol acabilir (67).
2.3.4.1.1.1.1 Agenezi

Tiroid dokusunun gelismemis olmasidir. Tiroid hipoplazisi ile beraber tiroid disgenezi

vakalarmin Gigte birini olusturmaktadir (68).

Tiroid malformasyonlari, farkli klinik 6neme sahip bir dizi farkli fenotip icerir
( Fernandez ve ark. 2015). En siddetlisi, goriintiileme yontemleriyle veya radyoaktif
iyot alimu ile tiroid kalintisinin bulunamadig1 agenezidir. Tiroid agenezisi, bir tiroid

dokusunun olmamasi anlamina gelir, yani progenitorler endodermde belirtilmemistir.

Tiroid agenezisinin mutlak tespit edilmesi miimkiin degildir. Agenezi tiroid
primordiumunun gerilemesi ile karsimiza ¢ikabilir. Klinik olarak tiroid dokusunun hig

olmamasi ile bu durumu ayirt etmek miimkiin degildir (1).



2.3.4.1.1.1.2 Hipoplazi-Hemiagenezi

Tiroid hemiagenezisi, isthmus ile birlikte veya isthmus olmadan bir tiroid lobunun
yoklugu ile tanimlanan nadir, konjenital bir anomalidir. Tek yumurta ikizlerindeki
bulgulara gore genetik anormalliklerin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Vakalarin ¢cogu

sporadiktir. Kadinlarda daha sik bulunur.

Cogunlukla &tiroid seyreder, incelemeler sirasinda veya intraoperatif olarak tesadiifi

olarak tani1 konur. Cogunlukla gelismeyen taraf sol lobtur (68).
2.3.4.1.1.1.3 Ektopi

Tiroid ektopisi, tiroid bezinin normal anatomik yerlesimi diginda herhangi bir yerde
bulunan fonksiyonel tiroid dokusu olarak tanimlanir. Tiroid bezinin gelisimi sirasinda
tiroidin normal gociinde anomali meydana gelmesiyle olusur. Ektopik tiroid, dilin
tabanindaki foramen ¢ekumdan mediastene kadar herhangi bir pozisyonda ortaya
cikabilir. Ektopik tiroid ¢ogunlukla sublingualdir. Lingual, trakeal, suprahyoid veya
infrahiyoid olarak bulunabilir (69). Ektopik tiroid, tiroid disgenezi vakalarinin {igte
ikisini olusturmaktadir (55). Kizlarda goriilme orani erkeklerden fazladir. Tiroid
ektopisinin prevalansi 1/100.000 ile 1/300.000 olarak bildirilmektedir (70). Ektopik
tiroidin tan1 ve tedavisi gecikirse ¢evredeki yapilarda hayati tehdit eden basiya neden
olabilir. Kretinizme veya biiyiik bir guatr olusmasma yol acabilir (71). Tiroid
ektopisine farkli konjenital anomaliler eslik edebilmektedir. Cogunlukla kardiyak

anomaliler eslik eder(10).
2.3.4.1.1.2 Tiroid dishormonogenezisi

Tiroid hormon sentezinin enzimatik kademesindeki kalitsal kusurlardir. Kalici
konjenital hipotiroidilerin yaklasik % 10-15’in1 olusturmaktadir. Genellikle otozomal

resesif olarak kalitilmaktadir.

Dishormonogenezis, guatrli KH ’eye neden olur; yenidogan taramasi ile tan1 konulan
bebeklerde nadir goriilen bir klinik bulgudur (72). Tiroid peroksidaz (TPO) enzim
eksikligi, dishormonogenezin en yaygin nedeni olarak kabul edilmektedir (73). Hem

T3 hem de T4'i iireten tiroid hiicrelerinde iyotu tiroglobiiline baglamak i¢in hidrojen



peroksitle birlesir. Ciddi sekilde kusurluysa, iyodiin organifikasyon kusuruna yol
acacaktir. Yiksek radyoaktif iyot (RAI) alimi ve ardindan sodyum perklorat
uygulamasindan sonra >%90 salimim ile radyolojik olarak teshis edilebilir (74).
Transmembran proteininde (pendrin) (ch7q31) genetik mutasyon olmasiyla fonksiyon
kayb1 Pendred sendromuna yol acar; hipotiroidizm, guatr ve sagirhik tglisi ile
seyreden bir hastaliktir. Son zamanlarda kesfedilen bir bagka nadir gen mutasyonu,
hidrojen peroksit ve iyodiir organifikasyonunun eksik {iretimine yol acan dual oksidaz
2 enzimindeki mutasyonlar1 igerir, otozomal dominant oldugu diisiiniilmektedir (75).
Dishormonogenezisin diger nadir genetik nedenleri arasinda sodyum/iyodiir
tagtyicisindaki kusurlar, tiroglobulin etki kusuru (76) ve iyodotirozin deiyodinaz
eksikligi nedeniyle T4'ln aktif T3 formuna periferik doniistimiinde bozukluk olmasi

sayilabilir. (77).
2.3.4.1.1.2.1 Iyot Yakalama Defekti

Iyod tasinma kusuru, sodyum/iyodiir simporterini (NIS) kodlayan SLC5AS genindeki
homozigot veya bilesik heterozigot patojenik varyantlara bagli olarak olusur.
Dishormonogeneze yol agarak konjenital hipotiroidizmin nadir bir nedenini olusturur.
NIS proteini iyodun hiicre i¢ine gegisini saglayan tasiyici proteindir. NIS proteininde
mutasyon olmasi tiroid folikiiler hiicrelerinde yetersiz iyodiir birikimine neden olarak

tiroid hormonogenezini bozar (15).
2.3.4.1.1.2.2 Tiroid Peroksidaz Defekti

Tiroid peroksidaz (TPO) enzimi, katalitik kisim folikiiliin i¢ine bakacak sekilde
yerlesmis olan, kisa bir transmembran alanina sahip tiroide 6zgii glikozile edilmis bir
hemoproteindir. Bu protein 3048 niikleotid i¢ceren bir mRNA tarafindan kodlanan 933
aminoasitten olusur (78). Hidrojen peroksit araciligiyla iyodun yiikseltgenmesini
saglar. Boylelikle iyot troglobulin iizerinde bulunan tiroizin rezidiilerine baglanabilir.
Yaymlanmis molekiiler genetik calismalar, TPO gen mutasyonlarinin tiroid
dishormonogenezisinin en yaygin nedenlerinden biri oldugunu ve toplam iyodiir
organifikasyon kusurlar1 olan hastalarda birka¢ farkli inaktive edici mutasyonun

tanimlandigimi gostermektedir (74). Kalittm otozomal resesiftir (79). Monoallelik

10



mutasyonlar hafif seyrederken, biallelik mutasyonlarin daha agir seyrettigi rapor

edilmistir (53).
2.3.4.1.1.2.3 Tiroglobulin Sentez Defekti

Tiroglobulinin tiroid bezinde T3 ve T4 sentezi i¢in 6nemli rolii mevcuttur.
Tiroglobulinin tiroid bezinin folikiiler liimenine salgi yoluyla taginmasi iizerine, ¢oklu
tirozin kalintilart mono-iyodotirozin (MIT) ve di-iyodotirozin (DIT) olusturmak tizere
iyotlanabilir. Tiroglobulin gen defektleri nadir goriiliir ve ¢ogunlukla otozomal resesif
kalhtilir (53). Hastada guatr biiylik boyutlara ulasabilir. Biallelik olan mutasyonlar

hafif veya agir konjenital hipotiroidi olarak karsimiza ¢ikabilir.
2.3.4.1.1.2.4 Deiyodinasyon Defekti

Iyodotirozin deiyodinaz gen defektine bagli olarak gerceklesir. Tiroglobulinde fazla
bulunan MIT ve DIT bu enzim sayesinde deiyodinasyona ugrar, tekrar substrat olarak
kullanilabilirler. Iyodotirozin deiyodinaz gen defektinde bu basamakta aksama

meydana gelir.
2.3.4.1.1.3 TSH Reseptor Direnci

Hormon reseptorlerinin  genetik bozukluklari, hormon direncinin en yaygin
seklidir. Bu tiir kusurlarin bir 6rnegi, TSH reseptor genindeki ( 7SHR ) bialelik
inaktive edici mutasyonlarin neden oldugu TSH direncidir. Tiroid fonksiyonlarinin
ana diizenleyicisi olan TSH, tiroid iyot alimi, tiroglobulin iyodinasyonu, iyotlu
tiroglobulin geri alimi ve tiroid hiicresi biiylimesi dahil olmak {izere tiroid hormonu
iiretimini iceren hemen hemen tiim hiicresel siiregleri etkiler. TSH'ye direnc,
yenidogan doneminden itibaren tiroid hormon iiretim bozuklugu, yani konjenital
hipotiroidizm ile sonuglanir. Klasik olarak, TSHR'yi etkisizlestirmeye bagli TSH
direncinin klinik fenotiplerinin mutant reseptor aktivitesine bagli olarak degistigi
diisiiniiliiyordu. Iki aleldeki mutasyonlar, belirgin hipotiroidizm (dekompanse TSH
direnci) veya ciddi tiroid hipoplazisine sebep olur. En az bir alleldeki hipomorfik
mutasyonlar, korunmus hormon iiretme kapasitesine (kompanse TSH direnci) sahip

normal boyutlu tiroid bezi iiretir. Daha yakin zamanlarda, paradoksal olarak ytiksek
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tiroidal iyot alimi ile karakterize edilen yeni bir TSH direnci alt grubu (klasik olmayan

TSH direnci) bildirilmistir (27).
2.3.4.1.1.3.1 TSH reseptor Defekti

Tiroid uyarict hormon reseptorii (TSH-R), agirlikli olarak tirositlerin bazolateral
zarinda bulunur ve burada insan metabolizmasini birgok yoniiyle etkiler. 14q31'de (80)
bulunan bir gen tarafindan kodlanan TSH-R’ii, G proteinine bagli reseptor ailesine
aittir. Genis bir hiicre dis1 alani, yedi transmembran pasaji ve kiigiik bir hiicre i¢i alan1
vardir ( 81). Yaklasik 100 kDa'ya sahip tek zincirli bir TSH-R tarif edilmistir (82).
Ancak, holoreseptor en sik olarak iki alt birime ayrilir, a ve B, disiilfid baglar ile
baglanir (83). Bu ayrilma, bazit TSH-R sinyal yollarinin uyarilmasinda énemli olabilir
(84). Zarda bulunan yaklasik 30 kDa'lik bir molekiiler agirliga sahip alfa alt birimi,
luteinizan hormon (LH), insan koryonik gonadotropin (hCG) ve folikiil uyarict
hormon (FSH) i¢in ortaktir. Yaklasik 50 kDa'lik a alt birimi ve TSH'ye 6zgiidiir, hiicre
dis1 bolgede yer alir(81).

Reseptoriin hipofiz, hipotalamus ve merkezi sinir sisteminin diger alanlari, periorbital
doku, cilt, bobrek, adrenal, karaciger, bagisiklik sistemi hiicreleri, kan hiicreleri ve
damar dokulari, yag dokusu, kalp, iskelet kaslar1 ve kemik gibi birkag tiroid dist
yerlesimi bulunmustur. Reseptoriin islevselligi bu dokularin ¢ogunda gosterilmis

olmasina ragmen, fizyolojik 6nemi hala tartisma konusudur (29).
2.3.4.1.1.3.2 GNASI1 Defekti

GNASI gen defekti konjenital hipotiroidiye ve psddohipoparatiroidiye neden olabilir
(17). GNASI geninin inaktive edici mutasyonlar1 Albright kalitsal osteodistrofisi ile
iliskilidir (27). McCune-Albright sendromu c¢esitli sporadik endokrin tiimorlerde ve
coklu endokrin anormallikleri ile karakterize sporadik bir durumdur. GNASI1
genindeki heterozigot deaktivasyon mutasyonlarindan kaynaklanan Gsa proteininin
biyoaktivitesinde %50'lik bir azalma ile karakterize bir durumdur (27). McCune-
Albright sendromu, kisa yetiskin boyu, obezite, brakidaktili ve ektopik
ossifikasyonlarin goriilebildigi bir sendromdur. Konjenital hipotiroidi ve

psddohipoparatiroidi bu sendroma eslik edebilmektedir. Yeterli tiroid hormon destegi
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almasimna ragmen nodrolojik gelisim sonucu kotii olan hastalarda oOzellikle
stiphelendirecek semptom varliginda McCune-Albright sendromu,

psidohipoparatiroidi 1 a’dan sliphelenilmelidir (17).
2.3.4.1.2 Gegici Primer konjenital Hipotiroidi
2.3.4.1.2.1 Iyot eksikligi

Iyotun organizmada onemli rolii bulunmaktadir. Metabolizmay1 etkiler ve
embriyogenez, viicudun biiylimesi ve gelismesi gibi ¢esitli fizyolojik fonksiyonlar
kontrol eden genlerin ekspresyonunu etkilemektedir. Bu tiroid hormonlarinin
biyosentezi i¢in bir substrat olmasindan kaynaklanir. Sinir sisteminde, tiroid
hormonlar1 hiicre farklilasmasinin ve gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol
oynar. T3'lin niikleer reseptorlere baglanmasi, hem fetal hem de erken postnatal yasta
beynin cesitli bolgelerinde spesifik genlerin ekspresyonunu diizenler. Birinci ve 2.
trimesterda tiroid hormonlarinin ndronal proliferasyon, migrasyon ve organizasyon
tizerinde etkisi vardir. Bu sirada fetiis anneden tiroid hormonlari alir. Ciinkii tiroid bezi
heniiz tam olarak islevsel degildir. Uciincii trimesterda yaklasik ii¢ yasmna kadar
merkezi sinir sisteminde glial hiicrelerin ¢ogalmasi, gogii ve miyelinizasyonu meydana
gelir. Ugiincii trimesterda, fetal tiroid zaten yeterince tiroid hormonu iiretme
yetenegine sahiptir, bunlarin sadece yaklasik %30'uv anneden gelmektedir. Hamile
kadinlarin viicudunun hem annede hem de fetiiste tiroid hormonlarinin fizyolojik

iretimini siirdiirmek i¢in iyot aliminda yaklasik %50 artiga ihtiyaci vardir.

Gidalarda yetersiz iyot alimi, 6zellikle hamile kadinlar1 ve fetiislerini, yenidoganlari
ve emziren bebekleri tehlikeye atar. Cocugun fiziksel gelisimi geridir ve zihinsel
islevleri tam olarak gelismemistir (14). Gelisim sirasindaki ciddi iyot eksikligi, anne
ve bebekte hipotiroidizme ve buna bagl kretinizm ve biiylime geriligi dahil olmak
tizere ciddi olumsuz sonucglara neden olur (30). Evrensel olarak tuzun iyotlanmast,
siddetli iyot eksikliginin ortadan kaldirilmasi i¢in birinci basamak stratejidir. Tuz
iyotlamasinin miimkiin olmadig1 veya yetersiz oldugu ciddi iyot eksikligi olan
bolgelerde hassas gruplar icin iyot takviyesi onerilir. Iyot takviyesinin, olarak iyot
eksikliginin sik goriildiigli bolgelerde bile maternal tiroid fonksiyon degerlerini

tyilestirdigi gosterilmistir.
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Hafif ila orta derecede iyot eksikligi olan bolgelerde yapilan randomize kontrollii
calismalardan, anneye iyot takviyesi ile bebekteki norodavranigsal gelisim arasindaki
iliski hakkinda heniiz hi¢bir veri mevcut degildir; bu nedenle, bu tiir bir takviyenin
uzun vadeli faydalar1 ve glivenligi belirsizdir. Duyarl bireylerde asir1 iyot aliminin
tiroid fonksiyonunda degisikliklere neden olabilecegi agik olmasina ragmen, gebelikte
iyot alimi icin giivenli iist smirlar iyi tanimlanmanustir. lyi tasarlanmus, ileriye
dontik, hafif ve orta derecede iyot eksikligi olan hamile kadinlarda iyot takviyesinin
maternal tiroid fonksiyonu ve bebek ndérodavranmigsal gelisimi tizerindeki etkilerini
inceleyen randomize kontrollii caligsmalara acilen ihtiya¢ vardir. Ayrica, genel olarak
kronik iyot alimma ve 6zel olarak iyot takviyesine iliskin giivenli {ist sinirlarin
belirlenmesi i¢in glincel onerilere ihtiyag vardir. Hamile ve emziren kadinlardaki iyot

fazlaliginin etkilerine iligkin klinik verilere ihtiya¢ vardir (30).
2.3.4.1.2.2 Asir1 iyoda Maruziyet

Iyot, tiroid hormonlarinin iiretimi i¢in gerekli olan bir mikro besindir. Birincil iyot
kaynagi, tuz, siit iirlinleri ve ekmek dahil olmak iizere iyotla giiclendirilmis gidalar
veya deniz tirlinleri gibi dogal olarak bol olan gidalar1 igeren diyettir. Yetigkinlerde
hamile olmamasi ve emzirmemesi kosuluyla onerilen giinliik iyot alimi1 150 pg'dir
(18). Iyot alimi veya bu esigin iizerinde maruz kalma genellikle iyi tolere
edilir. Bununla birlikte, Onceden tiroid hastalig1 olanlar, yaslilar, fetiisler ve
yenidoganlar veya diger risk faktorlerine sahip hastalar dahil olmak {izere bazi duyarl
bireylerde, iyot kaynakli tiroid fonksiyon bozuklugu gelisme  riski
artabilir. Suprafizyolojik iyot maruziyetinin bir sonucu olarak hipotiroidizm veya

hipertiroidizm subklinik veya agikar olabilir (14).

Fazla iyot kaynaklari, popiilasyon diizeyinde iyot eksikligini Onlemek i¢in iyot
takviyesi, diyet, vitaminler ve takviyeler, ilaclar, kontrast maddeler ve topikal iyot
alimi olarak gosterilebilir. Tiroid fonksiyon bozuklugunun etiyolojisi ayirt

edilemiyorsa asir1 iyot maruziyetinden siiphelenilmelidir.(14).

Asirt iyot alimina bagl tiroidin adaptasyonunu géstermeye yardimcei olan Akut Wolff-
Chaikoff etkisi, 1948'de ABD, California Berkeley Universitesi'nde Drs Jan Wolff ve
Israel Lyon Chaikoff tarafindan tanimlandi (85). Wolff ve Chaikoff, intraperitoneal
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olarak uygulanan yiiksek miktarlarda iyodiire maruz kalan siganlarda tiroid
hormonlarinin ~ sentezinde gecici bir azalma (yaklasitk 24 saat siiren)
gozlemlediler. Akut ~ Wolff-Chaikoff  etkisinin  mekanizmasi tam  olarak
anlasilamamistir. Ancak en azindan kismen tiroid peroksidaz aktivitesi tizerinde birkag
inhibitér maddenin (intratiroidal iyodolaktonlar, iyodoaldehitler ve/veya iyodolipidler
gibi) tretilmesiyle a¢iklandigi diisiiniilmektedir (86). Artan iyot ylikiinlin bir sonucu
olarak azalan intratiroidal deiyodinaz aktivitesi de tiroid hormonlarinin sentezinin

azalmasina katkida bulunabilir.

Cogu kiside, tiroid hormonlarinin iiretiminin azalmasi yalnizca gecicidir ve akut
Wolff-Chaikoff etkisine adapte olduktan sonra devam eder (86). Spesifik risk
faktorlerine sahip hassas hastalarda akut Wolff-Chaikoff etkisine uyum saglayamama
riski daha yiiksek olabilir (86).

Bazi duyarli hastalarda agir1 iyot yiikii, tiroid hormonlarinin artan {iretimi i¢in zengin
bir substrat saglar. Iyot kaynakli hipertiroidizm (Jod-Basedow fenomeni) ilk olarak
1800'lerin basinda, tirotoksikozun iyot takviyesi ile tedavi edilen endemik guatrl
hastalarda guatrsiz bireylere gore daha yaygin oldugu gozlemlendiginde
tanimlanmistir (87). Iyot kaynakli hipertiroidizm gegici veya kalic1 olabilir ve risk
faktorleri arasinda toksik olmayan veya yaygin nodiiler guatr, latent Graves hastalig
ve uzun siireli iyot eksikligi yer alir (86). Ayrica, iyot takviyesi asir1 oldugunda,
nodiiler guatrli 6tiroid hastalarinda iyotla indiiklenen hipertiroidizm de bildirilmistir

(88).

Diyetle iyot alimindaki artislarin, tiroid otoimmiinite prevalansindaki artisla iliskili

oldugu bulunmustur (89). Cin'de yakin zamanda yiiriitilen bir kesitsel ¢alisma,
gebeligin ilk ti¢ ayindaki 7190 kadin arasinda tiroid fonksiyonu ile fazla iyot alim
diizeyi arasinda bir iliski oldugunu ve en diisiik serum TSH ve tiroglobulin degerlerinin
fazla iyot alimi ile iliskili olarak 150-249 ng/L oldugunu gosterdi (90). Hamile
kadinlar icin Institute of Medicine 1100 pg/giin iyot iist sinir1 dnerirken (91), DSO
daha ihtiyath bir sekilde 500 pg/giin iist smir 6nerir (92). Yukarida agiklanan Cin
calismasindan elde edilen veriler, Institute of Medicine'nin 6nerilen 1100 pg/giin st

siirmin ¢ok yiiksek oldugunu diistindiirmektedir (30).
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2.3.4.1.2.3 Anneden Gecen TSH Reseptor Blokan Antikorlar

Maternal TSHR bloke edici antikorlar fetiise gecebilir ve kombine maternal-fetal
hipotiroidizme neden olabilir. Mevcut kilavuzlar, yalnizca annelerin bilinen otoimmiin
tiroid hastalig1 varsa, daha once etkilenen bir kardes oykiisii varsa veya geg¢ici KH'dan

stiphelenildiginde 6l¢iimlerini onermektedir (19).

Maternal TSHR bloke edici antikorlar gebeligin yaklasik 16. haftasinda plasentay1
gecebilir ve maternal tiroid tizerindeki etkilerine ek olarak, fetal ve neonatal tiroid
fonksiyonunu da etkileyebilir. Maternal antikorlar asamali olarak ortadan

kalktigindan, bu etki dogumdan sonra 3 ila 6 ay siirebilir (93).
2.3.4.1.2.4 Annenin Antitiroid Ila¢ Kullanim

Graves hipertiroidizmi, TSHR’yi uyaran antikorlarin neden oldugu otoimmiin bir
durumdur. Hamile kadinlarin %0.2'sini etkiler (94). Gebelik tiroid fizyolojisini ve
laboratuvar testlerini degistirir. Antitiroid ilaglar teratojenisite ile iligkilidir. Fetal ve
neonatal hipertiroidizm, aktif veya ge¢miste Graves hastalig1 dykiisii olan kadinlarin
%1 ila %5'inde goriiliir ve teshis edilip tedavi edilmezse artmis fetal/neonatal
morbidite ve mortalite ile iliskilidir (95). Ureme cagindaki hastalar veya gecmiste

graves hastaligi dykiisii olan tiim kadinlar, gebelik 6ncesi danismanlik almalidir.

Danigmanlik, tiim tedavi se¢eneklerinin (tibbi tedavi, 131-I radyoaktif iyot ablasyonu
(RAIA) ve cerrahi) riskleri ve yararlarinin tartisilmasini icermelidir. Graves hastaligi
olan kadinlara gebe kalmay1 ertelemeleri ve hastalik kontrol altina alinana kadar
kontrasepsiyon kullanmalar1 onerilmelidir. Yiiksek doz antitiroid ila¢ kullanan ve
hastaligin kontrol altina alinmasinin zor oldugu vakalar i¢in, gebe kalmadan 6nce kesin

tedaviyi (RAIA veya cerrahi) diisiinmeleri gerektigi bildirilmelidir.

RAIA diisiiniilen kadinlarda &nceden gebelik testi yapilmali ve kadin levotiroksin
replasman tedavisi ile Otiroid olana kadar gebelik 6 ay ertelenmelidir. Graves’li
hastalarin  %95'inde Olclilebilen TSH Reseptor Antikorlar1 (TRAb), RAIA
tedavisinden sonra artabilir ve aylarca, yillarca yiiksek kalabilir (96). Gebelik sirasinda

sirekli yiiksek TRADb seviyeleri, fetal tiroid disfonksiyonunun gostermede
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prognostiktir. (21.6). Sonug olarak, gebe kalmadan dnce ¢ok yiiksek TRAD diizeyleri
olan kadinlar tiroidektomi i¢in daha iyi adaylar olabilir. Ameliyattan sonra, TRAb

seviyeleri aylar ile bir y1l arasinda azalir ve normale doner (96).

Antitiroid ila¢g tedavisine devam eden kadinlarda metimazol (MMI) genellikle
propiltiourasile (PTU) tercih edilir. Ciinkii MMI giinde bir kez dozlanir ve PTU'nun
hepatotoksisite ile iligkisi vardir. Bununla birlikte, teratojenik etkilerinin MMI'den
daha az siddetli oldugu disiintildiiglinden, gebeligin ilk lic ayinda PTU
onerilmektedir. Gebelik beklentisiyle MMI'den PTU'ya gecis
diistiniilmelidir. Alternatif olarak, kadinlar hamile kaldiktan sonra PTU'ya gecebilir.

Antitiroid ilag alan hastalar kontrasepsiyon kullanmali ve adet dongiilerine ¢ok dikkat
etmeleri tavsiye edilmelidir. Adet gecikmesi varsa hemen gebelik testi
yapilmalidir. Antitiroid ilaglardan kaynaklanan dogum kusurlar riski, 6-10. haftalar
arasinda en yliksektir (97). Antitiroid ila¢ kullanan annelerin bebeklerinde hipotiroidi
gelisebilir. Bu etki dogumdan sonraki birkag¢ giin ve 2 kahtaya kadar ortaya ¢ikabilir.
Bebeklerin ¢cogu birkag hafta i¢inde 6tiroid hale gelmektedir.

2.3.4.1.2.5 Konjenital Hepatik Hemanjiom (Tiiketim Hipotiroidisi)

Hepatik hemanjiyomlar, mezenkimal karaciger dokusundan koken alan bebeklik
doneminde yaygin olarak goriilen tiimorlerdir (98). Klinik olarak sessiz veya
semptomatik olabilirler; yaygin bulgular1 hepatomegali, abdominal kitle, konjestif
kalp yetmezligidir ve kutanéz hemanjiyomlarla iligkili olabilir (99). Nadiren
splenomegali, sarilik, asit, gastrointestinal kanama, anemi, beslenme giicliikleri ve

tiikketim hipotiroidizmine neden olabilir.

Edinilmis hipotiroidizme neden olurken arkasindaki mekanizma T4'{in rT3'e ve T3'lin
T2'ye donilisiimiinii katalize eden karaciger hemanjiyomlarina bagh artan tip 3
deiyodinaz aktivitesidir. Olusan metabolitler aktif olmayan {riinlerdir. Hastada
hipotiroidi klinigi olusur. Tiroksin tedavisine yanit vermeyen konjenital hipotiroidizm
vakalarinda hepatik hemanjiyom taramasi yapilmalidir (22). Tedavide L-tiroksin ve

propranolol kullanilmaktadir.
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2.3.4.1.2.6 Monoallelik THOX2 veya DUOXA?2 Mutasyonlar1

Monoallelik THOX2 veya DUOXA2 Mutasyonlar1 tiroid dishormonogenezisi
sebepleri arasinda yer alir. Parsiyel iyot organifikasyon bozukluguna sebep olarak

gecici konjenital hipotiroidi yapar (53).
2.3.4.2 Santral Konjenital Hipotiroidi

Santral KH tiroid bezinin hipofiz tarafindan yetersiz uyarilmasi nedeniyle olusan tiroid
hormonu eksikligi olarak tanimlanir. Santral KH'ye genellikle diger hipofiz hormonu
eksiklikleri (kombine hipofiz hormonu eksikligi) eslik eder, ancak izole bir durum da
olabilir. Hipofiz bez gelisiminden sorumlu olan HESX1, LHX3, LHX4, POU1F1, VE
PROP1 genlerindeki mutasyonlarin hipofiz hipoplazisine veya aplazisine yol
acabilecegi ve ¢oklu hipofizer hormon eksikligine yol acabilecegi gosterilmistir. Bu
olgularda hipozdeki TSH eksikligine bagli santral hipotiroidi gelisirken, diger 6n
hipofiz hormon ( biiyiime hormonu, adrenokortikotropik hormon, prolaktin,
gonadotropinler) eksikliklerine bagli semptomlar da goriilebilir.  Santral
hipotiroidizmde yetersiz tiroid hormon iiretiminin nedeni hipotalamus veya hipofiz
diizeyindedir. Biyokimyasal olarak, santral hipotiroidizm, normal, diisiik veya hafif
yiiksek TSH ile birlikte referans araliginin altinda bir FT4 konsantrasyonu olarak

tanimlanmaktadir(23).

Edinilmis santral hipotiroidizmde, serum FT4 hala referans araligindayken, TSH

salgilanmasi azaltilabilir. Bu duruma subklinik santral hipotiroidizm denir (23).

Santral hipotiroidi hipotalamus ve hipofiz kaynaklidir. Hipotalamusun ve hipofizin
gelisim bozukluklar ve izole TRH eksikligi, izole TSH eksikligi santral KH nedenleri
arasinda sayilir. TRH reseptdr mutasyonlar1 ve TSH beta mutasyonlar1 TSH eksikligi

yaparak santral hipotiroidiye neden olur.

Su anda, izole edilmis santral KH ile ilgili bes gen tanimlanmistir. 1980'lerde ve
1990'larda  Mendel formlarinin  molekiiler analizleri, TSH eksikligi ile
iliskili 7SHB ve TRHR genlerinin patojenik varyantlarinin taninmasina yardime1
olmustur (13). Son zamanlarda, izole edilmis santral KH'de ii¢ baska gen daha tespit

edilmistir: IGSF1 , TBLIX ve IRS4 ( 100). Izole merkezi KH’nin bu nispeten yaygin
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formlar1 X'e baglidir. Bu nedenle ¢ogu hasta erkektir. Bu X'e bagli genlerin mono-
alelik patojenik bir varyantini tagiyan hafif bir santral hipotiroidizm fenotipine sahip
disi vakalan tarif edilmistir. Yakin tarihli bir calismada, izole edilmis santral KH
vakalarinin yiiksek bir yiizdesi, yukarida belirtilen bes gendeki patojenik varyantlarla
aciklanabilir (101). Bununla birlikte, diger genlerde su anda taninmayan patojenik
varyantlart veya belki de poligenik bir etiyolojiyi diislindiiren bazi vakalar
aciklanamamustir. Izole santral KH'li hastalarda, yapisal hipotalamus-hipofiz

anormallikleri bulunmamustir. Siddetli yenidogan saglik sorunlari nadirdir (23).

19



Tablo 1. izole santral konjenital hipotiroidizme yol acan genetik nedenlerin temel

ozellikleri (23).
Gen Secilmis 6nemli bulgular TRH testi sonuclari
TSHB | Erkekler ve disiler (bialelik patojenik varyantlar): | Ciddi derecede
cogunlukla siddetli hipotiroidizm, TSH eksikligi | azalmis/yok TSH
(kantitatif veya kalitatif) yaniti, normal
prolaktin (PRL) yaniti
TRHR | Erkekler ve disiler (bialelik patojenik varyantlar): | TSH ve PRL yanitlar
orta ila hafif hipotiroidizm, yiiksek TSH normal veya yok
Erkekler ve kadinlar (tastyicilar): tekrarlayan TSH
yiikselmesi
IGSF1 | Erkekler (hemizigot patojenik varyant): orta ila hafif | Normal veya azalmis
hipotiroidizm, makroorsidizm, gecikmis pubertal | TSH yaniti, normal
testosteron artisi, diisiik prolaktin, artmis BMI ve yag | veya azalmis/yok PRL
yiizdesi, biliyime hormonu eksikligi (cocukluk), | yaniti
akromegaloid yiiz (yetiskinlik)
Disiler (heterozigot patojenik varyant): diisiik normal
FT4 degerleri ila hafif hipotiroidizm, gecikmis
menars, diisiik prolaktin, artmis BMI ve yag yiizdesi,
akromegaloid yiiz (yetiskinlik)
TBLIX | Erkekler (hemizigot patojenik varyant): orta ila hafif | Normal TSH yaniti,
hipotiroidizm, isitme bozukluklari normal PRL yanit1
Disiler (heterozigot patojenik varyant): diisiik-
normal FT4 degerleri ila hafif hipotiroidizm
IRS4 Erkekler (hemizigot patojenik varyant): hafif | Azaltilmig TSH yanit,
hipotiroidizm normal veya hafif
azaltilmis PRL yanit1

Disiler (heterozigot patojenik varyant): diistik-
normal FT4 degerleri

2.3.5 Konjenital Hipotiroidi Klinik Semptom ve Bulgulari

Konjenital hipotiroidi tanis1 konulan yenidoganlarin biiyiik ¢cogunlugunda (>%95)

herhangi bir semptom mevcut degildir. Bu muhtemelen bazi maternal tiroid

hormonlarinin trans-plasental geg¢isinden kaynaklanirken, bir¢cok bebegin kendi tiroid
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hormon iiretimi de vardir. Yaygin semptomlar arasinda azalmis aktivite ve artan uyku,
beslenme giicliigii, kabizlik ve uzamis yenidogan sarilig1 yer almaktadir. Muayenede,
ortak belirtiler arasinda miksddemli yiiz, biiylik ve geni 6n fontanel, biiytik dil, gébek
fit1g1, batinda dsitansiyon ve hipotoni bulunmaktadir (9). Konjenital hipotiroidinin
semtom ve bulgular1 yenidogan déneminde ¢ok silik oldugu icin, tan1 genellikle tarama
programlariyla konulmaktadir. Taninin gecikmesi kalict zeka geriligi ile
sonug¢lanmaktadir. Tiroid hormonlar1 normal biiyiime ve iskelet matiirasyonu i¢in de
gerekli oldugundan tanis1 geciken ¢ocuklarin erken ¢ocukluk doneminden itibaren boy
kisalig1 sikayetinin gelismesi beklenmektedir. Taramanin yapilmadigi bolgelerde
tanis1 geciken ¢ocuklarda bazi tipik bulgular gozlenmektedir. Bu bulgular; basik burun
koki ve genis burun delikleri, goz etrafinda 6dem, belirgin biiyiik dil, seyrek saglar,
kuru cilt, batin distansiyonu, epifizlerdeki disgenezi nedeniyle 6rdekvari yliriiyiis ve

agir zeka geriligi seklinde siralanabilir.
2.3.6 Konjenital Hipotiroidi Tanis1
2.3.6.1 Yenidogan Tarama Program

Yenidogan taramasi yoluyla KH'nin erken tespiti ve tedavisi, geri doniisii olmayan
norogelisimsel geriligi Onler. Konjenital hipotiroidi taramasi diinya ¢apinda
baglatilmalidir. Konjenital hipotiroidi insidans1 kismen tarama stratejisine baglidir; bir
dizi tarama programindan elde edilen verilere gore, primer KH insidans1 3000'de 1 ile
2000'de 1 arasindadir; bildirilen en yiiksek santral KH insidansi ise 16.000'de yaklasik
1'dir (24).

Konjenital hipotiroidi i¢in yenidogan taramasinin ilk Onceligi, tiim primer KH
formlarinin  saptanmast olmalidir. Hafif, orta ve siddetli vakalar1 tespit
edebilmelidir. Primer KH’y1 saptamak icin en hassas test tirotropin (TSH) dl¢timiidiir
(24). Mali kaynaklar mevcut oldugunda, santral KH taramasi i¢in TSH'ye ek olarak
serbest tiroksin (sT4) 6l¢limiil yapilmasi dnerilmektedir. Tarama yapilirken; hasta bazli
0zel tarama stratejileri akilda bulundurulmalidir. Baz1 ¢ocuk gruplart yanlis negatif
neonatal tarama sonucuna sahip olabilir veya yenidogan taramasiyla saptanamayan
yiiksek hafif KH riskine sahip olabilir. Ornegin prematiire, diisiik dogum agirlikli ve

hasta bebekler; bu gruplar i¢in 10 ile 14 giinliik ikinci bir numunenin toplanmasini
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iceren bir tarama sonrast stratejisi diigiiniilmelidr (24). Down sendromlu hastalarda
yenidogan doneminin sonunda TSH Ol¢iimii yapilmasit da Onerilmektedir (24).
Etkilenen bir ikizde ilk tarama normal olabilir; ayn1 cinsiyetten ikizlerde ikinci bir
tarama diisiiniilmelidir. Ikizlerin etkilenmeyen kardesleri, daha sonraki yasamlarinda

olas1 TSH yiiksekligi agisindan izlenmelidir (24).

TSH tabanli tarama programlarinda normal TSH'ye ragmen klinik hipotiroidizm
stiphesi, 6zellikle ailesinde santral KH 6ykiisii olan ¢ocuklarda primer (nadiren yanlis
negatif yenidogan tarama sonuglari vakalar1)) ve santral KH i¢in daha fazla

degerlendirme yapilmasini gerektigini sdyleyen calismalar mevcuttur (24).

2.3.6.2 Tiroid Fonksiyon Testleri

Yenidogan tarama sonucu anormal olan bir yenidogan, uzman bir merkeze sevk

edilmelidir.

Anormal bir tarama sonucunu, serum fT4 ve TSH dl¢iimlerinden olusan dogrulama

testi takip etmelidir.

Serum fT4 konsantrasyonu yasa 0zel referans araliginin altinda ve TSH belirgin

sekilde lizerinde ise levotiroksin (LT4) tedavisine hemen baglanmalidir (24).

Dogrulayict testte (yaklasik olarak yasamin ikinci haftasinda) serum TSH
konsantrasyonu >20 mU/L ise, fT4 normal olsa bile (uzman goriisii) tedaviye

baslanmalidir (24).

Saglikli bir yenidoganda serum TSH konsantrasyonu 6-20 mU/L ise ve {T4
konsantrasyonu yasa 6zel normal referans araligindaysa, LT4 tedavisine 1 ile 2 hafta
sonra yeniden tetkik edip tedavi ihtiyacini tekrar degerlendirdikten sonra hala
gerekiyorsa baglanmasit Onerilmektedir. Tiroid fonksiyon testlerinin kolayca
bulunmadig tilke veya bolgelerde, yenidogan taramasi sirasinda TSH konsantrasyonu

>40 mU/L ise ise LT4 tedavisine baslanmalidir (24).

Serum T4 diisiik ve TSH diislik, normal veya hafif yiiksek ise santral KH tanisi

distiniilmelidir.
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Santral KH'li yenidoganlarda, LT4 tedavisine adrenal fonksiyonun normal oldugu
goriildiikten sonra baglanmasi Onerilmektedir. Birlikte var olan santral adrenal
yetmezlik ekarte edilemiyorsa, olas1 bir adrenal kriz indiiksiyonunu 6nlemek i¢in LT4

tedavisinden 6nce glukokortikoid tedavisi uygulanmasi 6nerilmektedir (24).

2.3.6.3 Tiroglobulin

Insanlarda tiroid hormonlar1 T3 ve T4 iyodoglikoproteinleri tiroglobiilinin énemli
Olcide rol oynadig1 bir siirecte sentezlenir. Tiroglobulinin genel yapist tim
omurgalilarda bu sentez siirecinde korunur. Tiroglobulinin tirositlerden tiroid bezinin
folikiiler liimenine salgi yolu yoluyla tasinir. Sonrasinda ¢oklu tirozin kalintilart olan
mono-iyodotirozin (MIT) ve/veya di-iyodotirozin (DIT) olusturmak iizere
iyotlanabilir. Bununla birlikte tirozin kalintilarindan T3 ve T4 sentezlenir. Iki DIT yan
zincirinin birlesimi ile T4 olusumu gergeklesir. Bir MIT ile bir DIT zinciri arasindaki
eslesme ile T3 sentezlenir. Tiroid hormon sentezi TSH tarafindan uyarilir. Ek olarak
TSH, tiroglobulindeki T3 olusumu kapasitesini seg¢ici olarak artiran translasyon

sonrast degisiklikleri diizenler (33).

Serumda 6lgiilen tiroglobulin diizeyi tiroid dokusunu kantitatif olarak gdsterir. TSH
artarsa tiroid dokusu aktiflesir, tiroglobulin seviyesinde artig olur. Tiroid agenezisi
olan vakalarda tiroglobulin diisiiktiir. Ektopik tiroid dokusu olan vakalarda
tiroglobulin seviyesi normal olabilir. Guatr1 olan vakalarda tiroglobulin artar. Mevcut
veriler, serum tiroglobulin o6l¢iimlerinin, tiroid agenezisini diger konjenital
hipotiroidizm durumlarindan ayirmada yararli olabilecegini gostermektedir (31).
Tiroglobulin sentezinde kusur olmasi durumunda tiroid hormonlar1 sentezlenme
basamaklar1 aksar. Tiroid hormon diigiikliigii olur. Yapilan ¢aligmalarda tiroglobulin
kodlayan gende bir¢cogu yeni kesfedilen 167 farkli mutasyonun varligi tespit edilmistir.
Bu mutasyonlarin kusurlu tiroid hormon sentezine yol acarak konjenital

hipotiroidizme neden oldugu bilinmektedir (33).
2.3.6.4 Antitiroid Antikorlar

Annede otoimmun tiroid hastali§i bulunmasi1 durumunda otoantikorlar bebege gecip

bebekte yliksek Olgiilebilir. Gegici konjenital hipotiroidi nedenidir.
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2.3.6.5 Idrar Iyot Konsantrasyonu

Idrarda iyot konsantrasyon dl¢iimii iyot eksikligi veya fazla iyot alimini anlamada yol
gostericidir. Iyot eksikligi durumunda annenin idrarina bakilir. Fazla iyot maruziyeti

durumunda bebegin idrarina bakilir. Spot idrarda iyot diizeyi ¢aligilir.

Idrar iyot seviyesi 10-20 mikrogram/dl ise normal, 5-10 mikrogram/dl ise hafif, 2-5
mikrogram/dl ise orta , <2 mikrogram/dl ise agir iyot eksikligi bulunmaktadir. Idrar

iyot diizeyi >30 mikrogram/dl olmas1 durumunda fazla iyot mafuziyeti s6z konusudur

(53).
2.3.6.6 Tiroid USG

Bir¢ok ¢aligma USG'nin tiroid hemiagenezisinin tanisinda anahtar rol oynadigini,
tiroid sintigrafisi, laboratuvar testleri ve iIAB'nin eslik eden tiroid bezi patolojilerinin
saptanmasinda ve ektopik tiroid dokusunun goriintiilenmesinde yardimci oldugunu
gostermektedir (25) . USG sadece tek lob veya isthmus ile tek lob yoklugunda degil,
lobda hiperplazi veya nodiiller gibi ek patolojileri de saptar (25).

2.3.6.7 Tiroid Sintigrafisi

Sintigrafi, tiroid dokusunun madde alimin1 gosterir ve ultrasonla ortaya ¢ikarilmayan

dil alt1 tiroid gibi ektopik tiroid dokularini saptayabilir.

Tiroid bezinin biiyiikligii ve bulundugu yeri bize gosterir. Tiroid disgenezisinin
teshisinde en giivenilir goriintiileme yontemidir. Dishormonogenezde tiroid dokusu

olmas1 gerektigi yerdedir ve tiroid bezinde artmis tutulum tespit edilir.

2.3.7 Tedavi Yontemleri

KH tedavisinde ilag olarak tek basina levotiroksin (LT4) tercih edilmektedir.

LT4 tedavisi miimkiin olan en kisa siirede, dogumdan en geg 2 hafta sonra veya gerekli
goriilen hastalarda ikinci bir rutin tarama testi ile KH saptanan yenidoganlarda

dogrulayici (serum) tiroid fonksiyon testinden hemen sonra baslatilmalidir (24).
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LT4 baslangi¢ dozu, hafif ile siddetli arasinda degisen tim KH spektrumu dikkate
aliarak gilinde 15 pg/kg'a kadar olmalidir.

Tedavi dncesi ¢ok diisiik serum fT4 (<5 pmol/L) olan hastalar veya diisiik toplam T4
konsantrasyonu ile yiiksek TSH kombinasyonu ile tanimlanan siddetli KH'li bebekler,
en yliksek baslangicla tedavi edilmelidir. Siddetli KH olan bebeklerde levotiroksin 10—
15 pg/kg/glin dozunda tercih edilmelidir (24).

Hafif KH'li bebekler (yliksek TSH ile kombinasyon halinde fT4 > 10 pmol/L) en diisiik
baslangi¢ dozuyla (giinde yaklasik 10 pg/kg) tedavi edilmelidir; Tedavi oncesi sT4
konsantrasyonlar1 yasa 6zel referans araliginda olan bebeklerde daha da diistik bir

baslangi¢c dozu diisiintilebilir (5 ila 10 pg/kg) (24).

LT4 giinde bir kez oral olarak uygulanmalidir. flacin her giin ayn1 saatte alinmasi

Onerilmektedir.

Santral KH'nin siddetli formlarinda (fT4 < 5 pmol/L), dogumdan sonra miimkiin olan
en kisa stirede primer KH'dekine benzer dozlarda (giinde en az 10 pg/kg) LT4

tedavisine baglamanizi 6neririz. FT4'lin hizla normal aralia getirilmesi onerilir (24).

Santral KH'nin daha hafif formlarinda, asir1 tedavi riskini azaltmak i¢in tedaviye daha

diisiik bir LT4 dozuyla (giinde 5-10 pg/kg) baslanmasi 6nerilmektedir.

Santral KH'li yenidoganlarda, primer KH tedavisinde yapildig1 gibi fT4 ve TSH'y1
Olcerek tedavinin izlenmesi Onerilmektedir. Serum fT4, yasa 6zgii referans araliginin

ortalama/medyan degerinin lizerinde tutulmalidir.

Santral KH'li bir hastada yetersiz veya fazla tedaviden siiphelenildiginde, TSH veya
fT3 veya T3 odl¢iilebilir.

FT4 referans aralifinin alt sinir1 civarinda oldugunda, 6zellikle TSH >1.0 mU/L ise

yetersiz tedavi diisiiniilmelidir (24).

Serum fT4'U referans araliginin iist sinir1 yakin veya lizerinde oldugunda, dzellikle

tirotoksikozun klinik belirtileri mevcutsa veya yliksek fT3 eslik ediyorsa asir1 tedavi
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distiniilmelidir (hastanin kan vermeden hemen Once LT4 kullanmamis olmasi

gerekmektedir).
2.3.8 Izlem ve Prognoz

Hasta izleminde son LT4 uygulamasindan dnce veya en az 4 saat sonra serum T4 ve

TSH konsantrasyonlarinin dlgiilmesi 6nerilmektedir.

FT4 ve TSH'nin yasa Ozel referans araliklarmma gore degerlendirilmesi hastanin

takibinde 6nemlidir.

Primer KH'li yenidoganlarda ilk tedavi hedefi, serum TSH'nin normallesmesiyle
yansitilan, dolasimdaki tiroid hormon miktarini hizla arttirmaktir; bundan sonra TSH

referans araliginda tutulmalidir.

TSH yasa 6zel referans araliginda ise, referans araligin iist sinirinin iizerindeki fT4

konsantrasyonlar1 kabul edilebilir ve ayn1 LT4 dozunun stirdiiriilmesi onerilir.

Ik klinik ve biyokimyasal izlem degerlendirmesi, LT4 tedavisinin baglamasindan 1
veya 2 hafta sonra yapilmalidir (giinde 15 pg/kg'a yakin bir baglangi¢ dozu veya daha
yiiksek bir doz durumunda en ge¢ 1 hafta) (24).

Sonraki (klintk ve biyokimyasal) degerlendirme, serum TSH'nin tamamen
normallesmesi saglanana kadar her 2 haftada bir yapilmalidir; daha sonra

degerlendirme sikl1g1 12 aylik olana kadar 1 ile 3 ayda bire diisiiriilebilir.

12 ay ile 3 yas arasinda degerlendirme siklig1 2 ila 4 ayda bire diisiiriilebilir; bundan

sonra biiylime tamamlanana kadar 3 ila 6 ayda bir degerlendirmeler yapilmalidir (24).

Anormal fT4 veya TSH degerleri bulunursa veya uyum sorgulanirsa kontrol sikligi

artirtlmalidir.

LT4 dozu degistirildikten sonra, 4 ile 6 hafta sonra hasta kontrole ¢agirilmalidir.
Cocukluk boyunca yeterli tedavi esastir ve uzun siireli yetersiz veya asir1 tedaviden,
yani referans araligimin istiinde veya altinda TSH konsantrasyonlarindan

kagmilmalidir (24).
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Yetiskinlerin aksine, yenidoganlarda, bebeklerde ve ¢ocuklarda LT4 gida ile birlikte
uygulanabilir (ancak soya proteini ve bitkisel liflerden kaginilarak); daha da 6nemlisi,
LT4, gida alimiyla da ilgili olarak, her giin ayni saatte uygulanmalidir. Bu yaklasim
uyumlulugu artirabilir ve miimkiin oldugunca tutarli LT4 absorbsiyonu ve miimkiin

oldugunca iyi LT4 doz titrasyonu saglar.

Beklenmedik bir LT4 dozu artis1 ihtiyaci durumunda, baska bir hastalik (6rnegin,
gastrointestinal), gida veya ila¢ tarafindan T4 emiliminin azalmasi veya
metabolizasyonunun artmasi distiniilmelidir. Uyumsuzluk, o6zellikle genclerde ve

adolesanlarda en sik goriilen neden olabilir.

Bilissel sonucun oldugu calismalara dayanan tek bir optimal takip semas1 i¢in kesin
bir kanit yoktur. Ancak hayatin ilk 2-3 yilinda aylik ve 2 ayda bir, 3 ayda bir yapilan
kontrollerde, tanidan sonraki ilk haftalarda TSH normallesmesi sonrasi normal
kognitif sonuca ulasilmistir. Ayrica, en siddetli KH formlar1 olan ve onerilen LT4
baslangi¢ dozunun en yiiksek araligina sahip hastalar, yiiksek fT4 seviyeleri nedeniyle
yasamin  ilk  yilinda stk doz  ayarlamalarn1  icin  yliksek  risk
altindadir. Hipertiroksineminin/agir1 tedavi donemlerinin uzun vadeli noérolojik
sonuglari hala netlestirilmediginden, optimal olmayan fT4 veya TSH degerleri
durumunda takip sikligt daha fazla kontrolle bireysellestirilmelidir. Doz
ayarlamasindan sonra (102). Son olarak ergenlik ve yetiskin bakimina ge¢is donemi
kritik donemlerdir. Ad6lesanda normal biiylime ve puberteyi, geng eriskinde fertiliteyi

saglamak i¢in bireysellestirilmis takip semalar1 hazirlanmalidir (103).
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3. GEREC VE YONTEM
Dicle Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigi Dogu

Anadolu ve Giineydogu Anadolu bolgesinde yasayan c¢ocuk hastalara hizmet
vermektedir. Calismaya 2016-2023 yillar1 arasinda hastanemizde takip edilen 106 kiz,
159 erkek, toplam 265 konjenital hipotiroidili hasta alind1.

Hastalarin dosya kayitlarindan sosyodemografik oOzellikler, tiroid ultrasonografi
sonugclari, tiroid fonksiyon testleri ( TSH, Serbest T4, Tiroglobulin diizeyi), batin
ultrasonografi sonuglari, ekokardiyografi sonuglari ve ek anomali varligi
sorgulanmustir.

Konjenital hipotiroidi tanis1 postnatal 3-5. glinden sonra alinan kan Ornegindeki
TSH’1n 20 1/I’nin iizerinde olmasi1 seklinde tanimlandi. Konjenital hipotiroidi tanisi
konulan tiim hastalara klinigimizde rutin olarak tiroid fonksiyon testleri (TSH, Serbest
T4 ve Tiroglobiilin) ve Tiroid USG istenmektedir. Ayrica eslik edebilecek ek

anomaliler agisindan Ekokardiyografi ve batin USG de rutin olarak yapilmaktadir.

Calismanin etik kurul onayr 28.02.2023 tarihinde Dicle Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alindi.

Calisma verileri hasta dosya kayitlarindan retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
verilerini kayit altina almak i¢in excel dosyast olusturularak calismaya dahil edilen
hastalarin verileri bu dosyaya islendi.

Hasta dosya kayitlarindan hastalarin cinsiyeti, basvuru sikayeti, KH tan1 yasi, dogum
haftasi, dogum sekli, kronik hastalik Oykiisii olup olmadigi, annede guatr olup
olmamasi, ilag kullanim 6ykiisii, ailede tiroid hastalik dykiisii, tekil gebelik mi cogul
gebelik mi oldugu 6grenildi. Calismaya alinan biitiin hastalarin her bagvuruda sistemik
muayeneleri ayrintili olarak yapilarak verileri kaydedildi.

Konjenital hipotiroidi tanis1 kesinlesen hastalar Amerikan Pediatri Akademisi’nin
onerdigi sekilde tedavi baslangici itibariyle 2 ve 4 hafta sonra, ilk 6 ayda ayda bir, 6
ay ile 1 yas aras12 ayda bir, 1 ile 3 yas aras1 ve sonrasinda 3 ayda bir kontrole ¢agrilarak
takibe alinmisti. Hasta dosyalarindan kontrolde ila¢ dozunda revizyon yapilan
hastalarin yasa bakilmaksizin 2 hafta sonra kontrole ¢agrildigi 6grenildi. Kontrole
gelen hastalarin her bagvurusunda antropometrik 6l¢iimleri yapilmis, fizik muayenesi

yapilmis serum TSH ve sT4 diizeylerine bakilmisti.
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Konjenital hipotiroidi tanisi1 alan tiim hastalar altta yatan patolojiye bagli olarak

agenezi, hemiagenezi, ektopi ve dishormonogenezis olarak dort gruba ayrildi.

Hastalar degerlendirilirken ek konjenital anomali olanlar ve ek konjenital anomalisi
olmayanlar diye iki siifa ayrildi. Konjenital anomalisi olan hastalar kardiyak sistem
anomalisi, kas iskelet sistemi anomalisi, lirogenital sistem anomalisi, gastrointestinal

sistem anomalisi ve diger sistem anomalileri olarak siniflandirildi.

Kardiyak sistem anomalileri igerisinde ventrikiiler septal defekt (VSD), atrial septal
defekt (ASD), patent duktus arteriozus (PDA), atrioventrikiiler septal defekt (AVSD),
pulmoner stenoz, septum hipertrofisi, kapak yetmezligi, fallot tetralojisi incelendi (32).
Hastalarin kardiyak patolojileri hastanemizde ¢alisan tecriibeli bir pediatrik kardiyolog

tarafindan EKO yapilarak tespit edildi.

Urogenital sistem anomalileri igerisinde pelvikalisiyel (PKY) grade 3 ve iizeri
ektaziler, inmemis testis, bobrekte atrofi, hipospadias, ambigius ganitalya, at nali
bobrek, bobrek agenezisi incelendi (33). Urogenital anomaliler hastanemizin radyoloji
biriminde ¢alisan radyolog tarafindan yapilan {iriner USG sonucuna gore belirlendi.

Tanilart muayene ve USG ile kesinlestirilmis hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Gastrointestinal sistem (GIS) ile ilgili umblikal herni, gastrosizis, omfalosel, anal
atrezi, dzefagus atrezisi ve hirsprung hastaligi olanlar, GIS anomalisi olan hastalar

olarak degerlendirildi (34).

Konjenital hipotiroidi nedeniyle takip edilen hastalarda ek olarak spina bifida, pes

ekinovarus, dogumsal kal¢a ¢1kig1 olanlarda kas iskelet sistemi anomalisi oldugu kabul

edildi (35).

Yukarida bahsedilen dort ana grupta yer almayan diger sistem anomalileri igerisinde
inguinal herni, koanal stenoz, sagirlik, yarik damak olup olmadig: bakildi ve diger

anomaliler grubunda siniflandirildi (36).
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Calismaya dahil edilme kriterleri:
v Konjenital hipotiroidi i¢in postnatal 3-5. giin ve sonrasinda tetkik edilen

hastalarda bakilan ven6z TSH diizeyi 20 mIU/L ve iizerinde olan olgular

Calisma dis1 birakilma kriterleri :
v Down sendromu olan hastalar,
v" Kromozom anomalisi olan hastalar,
v" Sendromik hastalar,
v Gegici KH olup levotiroksin baglanmayan hastalar,
v Calisma kapsamina dahil edilen parametrelerinde eksik verisi olan olgular

calismaya dahil edilmedi.

Calismada konjenital anomali olarak degerlendirilmeyen hastaliklar:
v' Patent foramen ovale
v' Hidrosel
v" Grade 1 ve 2 hidronefrozu olan hastalar

v Bobrek tas1 olan hastalar
3.1 Antropometrik Ol¢iimler:

Hastalar poliklinikte degerlendirilirken 0-2 yas arasi olgularin viicut agirhigi dijital
terazi ile Ol¢iilmiistiir. 0-2 yas arasi olgularin boy dlgiimleri uzanarak mezura ile
yapilmistir. iki yasindan biiyiik olan ¢ocuklarm agirlik ve boy dl¢iimleri ayakta boy
Olgeri de olan dijital terazi kullanilarak yapilmistir. Hastalarin bas ¢evresi mezura
kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

Calismaya dahil edilen hastalarin poliklinige her bagvurusunda antropometrik olctileri
(agirlik, agirhik SDS, boy, boy SDS, bas ¢evresi, bas ¢evresi SDS) glincel olarak
kaydedilmistir.

Olgularin antropometrik 6l¢iileri toplumumuz referans alinarak hazirlanan CEDD-
COZUM otomatik yazilim programi kullanilarak; programda ilgili alanlara hastalarin
Olctim degerleri, cinsiyeti, dogum tarihi, muayene tarihi verileri islenerek SDS ve

persentil degerleri hesaplanmuigtir.
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3.2 Laboratuar testlerinin incelenmesi:

Hastanemizde TSH -elektrokemiliiminesan immunoassay yontemiyle calisildi ve
normal deger aralig1 0,5-5,5 miu/l olarak kabul edildi. Hastanemizde laboratuvarinda
kullanilan diger testlerin referans deger araliklar1 Serbest T4 (sT4) icin 0,89-1,76
ng/dL kabul edildi. Tiroglobulin i¢in 1,4-78 ng/ml olarak kabul edildi.

3.3 Goriintiileme yontemleri:

Tiroid ultrasonografisi (USG) ve batin USG hastanemizdeki radyoloji boliimiinde
deneyimli aragtirma gorevlisi tarafindan, Toshiba marka Aplio XG model USG
cihaziyla yapildi.

Tiroid voliimii her lob i¢in elipsoid cisimlerin hacim formiilii (en x boy x derinlik x
/6 (0.52)) kullanilarak belirlendi. Toplam tiroid hacmi, iki lobun hacimlerinin
toplamrydi.

Tiroid bez voliimiiniin tiim bez (total) i¢in 0,526—1,849 ml, sag lob i¢in 0,228— 0,931
ml ve sol lob i¢in 0,294-0,959 ml degerleri arasinda olmasi normal kabul edildi (32).

Tiim hastalara tiroid USG bakildi. Tiroid USG sonucuna gore hastalar dort gruba
ayrilarak agenezi, hemiagenezi, ektopi olan hastalar diye siniflandirildi. Guatr olan ve
veya tiroglobulin yiiksek olan hastalar tiroid dishormonogenezisi olarak

degerlendirildi.

Tiroid bezi tiroid USG ile saptanamayan hastalara agenezi ve ektopi ayrimi
yapabilmek i¢in tiroid sintigrafisi ¢ekildi. Tiroid sintigrafisi hastanemizde Niikleer Tip
Anabilim Dalinda Philips marka cihaz ile Teknesyum 99m Perteknetat kullanilarak
cekildi. Bezin anatomik olarak yerlesimi ve aktivite tutulumu (azalmis, artmis, normal)
degerlendirildi.

Batin USG bakilirken 6zellikle {iriner sistem bagta olmak {izere batin i¢i yapilar
alaninda deneyimli bir arastirma goérevlisi tarafindan degerlendirildi.

Hastalar batin USG sonucuna bakilarak anomali olan ve olmayan hastalar olarak iki
gruba ayrild1.

Konjenital hipotiroidisi olan hastalar ek kardiyak konjenital anomali agisindan ¢ocuk

kardiyolojiye yoOnlendirildi. Hastalarin; ¢ocuk kardiyoloji yandal alaninda
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uzmanlagmis deneyimli hekim tarafindan kardiyak ag¢idan muayenesi yapildi ve
hastalara EKO bakildi. EKO sonucuna gore anomali olup olmayan hastalar ikiye

ayrildu.

3.4 istatistiksel Yontemler:

Calisma siiresince elde edilen veriler MS-Excel programina kaydedildi. Toplanan
verilerin istatiksel analizi SPSS versiyon 24 (SPSS Inc., Chicago, Illinois)
programinda degerlendirilerek yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici istatikler sayisal
normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca, normal dagilan degiskenler icin ortalama
kullanilarak verildi. En az biri normal dagilmayan ya da ordinal olan degiskenler arasi
iligkiler i¢in korelasyon katsayilar1 ve istatiksel anlamliliklar yerine gére Spearman

testi veya Pearson korelasyon testi ile hesaplandi.

Iki grup arasinda sayisal degiskenler karsilastirilirken Student-T testi veya Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler karsilastirilirken Ki-Kare testi
kullanildi. Konjenital hipotiroidiye eslik eden ek anomalisi olan hastalar ile ek
anomalisi olmayan hastalarin TSH ve FT4 diizeyleri karsilastirildi. Veriler normal
dagilim gostermediginden Mann-Whitney U testi kullanildi. Ek anomali sikliginin
cinsiyet veya disgenezi/dishormonogenezis varligina gore degiskenlik gdsterip
gostermedigi Ki-kare testi kullanilarak yapildi. P<0,05 degerleri istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali’indan takipli
toplam 265 olgu ¢alismaya dahil edildi. Hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Down sendromu olan hastalar ve eksik verileri olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Calismaya alman toplam 265 olgunun 106’s1 (%40) kiz, 159’u (%60) erkekti.
Olgulardan 254’1 (%95,8) term, 11’inde ise (%4,2) preterm dogum Oykiisii mevcut
idi.

Primer KH olan 265 hastanin 22’sinde (%8,3) tiroid disgenezi mevcuttu. Tiroid
disgenezi olan olgularin 12’sinde (%54,6) tiroid agenezisi, 5’inde (% 22.7)
hemiagenezi, 5’inde (%22.7) tiroid ektopisi mevcut idi. Geri kalan 243 olgu ( %91.7)
dishormonogenezis olarak kabul edildi. Tiroid disgenezi tanist konulan hastalarin

dagilim1 Sekil 1’de, KH tanis1 konulan hastalarin dagilimi ise Sekil 2°de 6zetlenmistir.

TiROID DISGENEZILERI DAGILIMI

Ektopi
22,70%

Agenezi

Hemiagenezi 54,60%

22,70%

® Agenezi ® Hemiagenezi = Ektopi

Sekil 1. Tiroid disgenezi olan olgularin dagilimi
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DISHORMONOGENEZIS VE TiROID DISGENEZILERI
DAGILIMI

Disgenezi
8,30%

Dishormonogenezis
91,70%

= Dishormonogenezis = Disgenezi

Sekil 2. Konjenital hipotiroidi tanist konulan hastalarda tiroid disgenezi ve

dishormonogezis olan olgularin dagilimi

Calismaya dahil edilen 265 hastanin 77’sinde (%29,1) tiroid dis1 ek konjenital anomali
tespit edilirken, 188’inde (%70.9) ek konjenital anomali tespit edilmedi. Tiroid dis1 ek
konjenital anomali saptanan 77 hastanin 9’unda birden fazla sistem anomalisi mevcut
idi. ki hastada ii¢ sistem anomalisi, yedi hastada ise iki sistem anomalisi mevcuttu.

Konjenital ek anomali saptanan hastalar sistemik olarak siniflandirilarak ayri ayri
incelendi. Calismada ek anomali saptanan 77 hastanin 52’sinde(%67,5) KVS
anomalisi, 23’iinde (%29,9) iirogenital sistem anomalisi, 14’iinde (%18,2) GIS
anomalisi, 2’sinde (%2,6) kas ve iskelet sistem anomalisi tespit edildi. Ayrica
simiflandirilmayan diger sistem anomalisi olan 6 (%7,8) hasta tespit edildi.
Siniflandirilmayan diger sistem anomalileri igerisinde iki hastada koanal stenoz, bir
hastada sagirlik, bir hastada yarik damak, iki hastada da inguinal herni saptandi.

Sistemlere gére anomali saptanan olgu sayis1 ve ylizdelikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Sistemlere gore ek anomali dagilimi

Anomali olgu sayisi Anomali yiizdesi
KVS anomali 52 19,6
Urogenital sistem 23 8,67
anomali
GIS anomalisi 14 5,28
Kas iskelet sistemi 2 0,75
anomalisi
Diger sistem anomalisi 6 2,26
(yarik dudak, inguinal
herni, koanal stenoz ,
sagirlik)
Toplam anomalili hasta | 77 29,1
sayisi ve yiizdesi

KVS:Kardiyovaskiiler sistem, GIS:Gastrointestinal sistem

Caligmaya dahil edilen toplam 265 olgunun 52’sinde (%19,6) KVS anomalisi tespit
edildi. Bu olgularin 21’inde (%40,3) ASD, 13’iinde (%25) PDA, 8’inde (%15,4) VSD,
5’inde (%9,6) kapak yetmezligi, 2’sinde (%3,8) pulmoner stenoz, 2’sinde (%3,8)
septum hipertrofisi ve 1’inde (%1,9) AVSD oldugu tespit edildi. Kardiyak patoloji

tespit edilen hastalarin dagilimi Sekil 3°te 6zetlenmistir.

35



KARDIYOVASKULER SISTEM ANOMALISi OLAN
OLGULARIN YUZDESI

100
90
80
70
60
50
40
30

20
z N
0 - | |
ASD PDA VSD

Kapak Pulmoner Septum
yetmezligi stenoz hipertrofisi

B Olgu yuzdesi 40,3 25 15,4 9,6 3,8 3,8

B Olgu yuzdesi

Sekil 3. Kardiyovaskiiler sistem anomalisi olan olgularin dagilimi

VSD: Ventrikiiler septal defekt, ASD: Atrial septal defekt, PDA: Patent ductus arteriosus, AVSD:
Atrioventrikiiler septal defekt

Toplam 265 olgudan 23’iinde (% 8,7) lirogenital sistem anomalisi mevcut idi. Bu
olgularin 10’unda (%43.4) grade 3 ve ilizeri PKY ektazi, 6’sinda (%26) inmemis testis,
3’linde (%13) hipospadias, 1’inde (%4,3) bobrek atrofisi, 1’inde (%4,3) ambigius
genitalya, 1’inde (%4,3) at nali bobrek, 1’inde ise (%4,3) bobrek agenezisi tespit
edildi. Urogenital sistem anomalisi tespit edilen hastalarm dagilimi Sekil 4’te

Ozetlenmistir.
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UROGENITAL SISTEM ANOMALISi OLAN OLGULARIN
YUZDESI

100
90
80
70
60
50
40
30

i I I
10
0 . -— -— -— -—

inmemis Hlpospadla Bobrek Ambigius At nali Bobrek
PKY ektazi _ . .. ..
testis atrofisi genitalya bobrek agenezisi

B Olgu yuzdesi 43,4 26 13 4,3 4,3 4,3 4,3

B Olgu yuzdesi

Sekil 4. Urogenital sistem anomalisi olan olgularm yiizdesi

PKY: Pelvikalisiyel

Toplam 265 olgudan 14’{inde (%5,3) GIS anomalisi tespit edildi. Bu olgularin 6’sinda
(%42,8) umblikal herni, 3’iinde (%21,4) Hirsprung hastaligi, 2’sinde (%14,3)
gastrosizis, 2’sinde (%14,3) 0ozefagus atrezisi ve 1’inde (%7,1) omfalosel, tespit
edildi. Gastrointestinal sistem anomalisi tespit edilen hastalarin dagilimi1 Sekil 5°te

Ozetlenmistir.
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GASTROINTESTINAL SISTEM ANOMALISi OLAN
OLGULARIN YUZDESI
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Sekil 5. Gastrointestinal sistem anomalisi olan olgularin dagilimi.

Toplam 265 olgudan 2’sinde kas ve iskelet sistemi anomalisi tespit edildi. Bu

hastalardan birinde spina bfida oldugu, digerinde ise pes ekinovarus oldugu goriildii.

Tiroid disgenezileri icerisinde tiroid agenezisi, tiroid ektopisi ve tiroid hemiagenezisi
degerlendirildi. Tiroid disgenezi olan 22 hastadan 5’inde (%22,7) ek sistem anomalisi
tespit edildi. Toplam 3 hastada kardiyovaskiiler sistem anomalisi vardi. Hastalarin
2’sinde kapak yetmezligi, 1’inde PDA mevcuttu. Geriye kalan 2 hastanin birinde
iirogenital sistem anomalisi (at nali bobrek) mevcut iken digerinde yarik damak
mevecut idi. Tiroid disgenezi olan hastalar icinde gastrointestinal sistem ve kas-iskelet
sistem anomalisi olan hasta tespit edilmedi. Tiroid dishormonogenezisi olan 243
hastanin 48’inde (%19,8) KVS anomalisi oldugu goriildii. Bu olgularin 20’sinde
(%41,7) ASD, 12’sinde (%25) PDA, 8’inde (%16,7) VSD, 3’iinde (%6,1) kapak
yetmezligi, 2’sinde (%4,2) pulmoner stenoz, 2’sinde (%4,2) septum hipertrofisi ve
I’inde (%2,1) AVSD saptandi. Tiroid dishormonogenezisi olan 243 hastanin 22’sinde
(%9,1) iiriner sistem anomalisi mevcuttu. Hastalarmn 14’{iinde (%5,8) GIS anomalisi,
2’sinde (%0,8) kas iskelet sistem anomalisi vardi. Hastalarin 5’inde ise (% 2,1) ek
sistem anomalisi olarak koanal stenoz, sagirlik ve inguinal herni tespit edildi.
Konjenital hipotiroidi hastalarinda goriilen major konjenital anomalilerin toplam

olgular igerisindeki yiizdelik dagilimi Sekil 6’da 6zetlenmistir.
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Sekil 6. Konjenital hipotiroidi hastalarinda goriilen major konjenital anomalilerin

toplam olgular igerisindeki yilizdelik dagilim1

PKY : Pelvikalisiyel, VSD: Ventrikiiler septal defekt, ASD: Atrial septal defekt, PDA: Patent ductus
arteriosus, AVSD: Atrioventrikiiler septal defekt



Konjenital hipotiroidiye eslik eden ek anomaliler cinsiyete gore degerlendirildi.
Toplam anomali saptanan 77 hastadan 31 nin kiz, 46’sinun ise erkek oldugu goriildii.
Kiz ve erkeklerde KH’ye eslik eden anomaliler arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,95). Kardiyovaskiiler anomali saptanan 52 hastanin 23’ii kiz, 29’u ise erkek, GUS
anomalisi saptanan 23 hastanin 6’s1 kiz, 17°i erkek, GIS anomalisi saptanan 14
hastanin 6’s1 kiz 8’1 erkek, kas ve iskelet sistem anomalisi saptanan 2 hastadan biri kiz,
digeri erkek ve diger anomali saptanan 6 hastadan 1°1 kiz, 5’1 erkek idi. Kiz ve erkekler
kardiyovaskiiler, genitoiiriner, gastrointestinal, kas ve iskelet sistemi ile diger sistem
anomalileri acgisindan degerlendirildiginde aradaki farkin anlamli olmadigi goriildi

(p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Ek anomalilerin cinsiyete gore karsilagtirilmasi

Kiz Erkek P degeri

KVS Anomalileri | 23 (%21,7) 29 (%18.2) 0,48
Urogenital Sistem | 6 (%5,7) 17 (%10,7) 0,15
Anomalisi

GIS Sistem 6 (%5,7) 8 (%5,1) 0,82
Anomalisi

Kas Iskelet 1 (%0,9) 1 (%0,6) 0,77
Sistemi Anomalisi

Diger Sistem 1 (%0,9) 5 (%3,1) 0,23
Anomalisi

KH hastalarinda 31 (%29,2) 46 (%28.,9) 0,95
ek anomali varlig

KVS: Kardiyovaskiiler sistem, GIS: Gastrointestinal sistem, KH: Konjenital Hipotiroidi

Calismaya alinan 265 hastanin 22’sinde (%8,3) tiroid disgenezisi, 243’linde (% 91,7)
dishormonogenezis mevcut idi. Tiroid disgenezisi ile dishormonogenezisi olan
olgularda tiroid dis1 ek anomali siklig1, KVS, genitoiiriner sistem, GIS, kas ve iskelet
sistemi ile diger sistemlere ait anomaliler agisindan karsilastirildi. Bakilan tiim
sistemlere ait anomalilerin her iki grup i¢in farkli olmadigi tespit edildi (p<0.05).
Tiroid disgenezisi ile dishormonogenezisi olan olgularda ek anomali siklig1 ve

istatistiki sonuglar1 Tablo 4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Tiroid dishormonogenezisi ve disgenezilerinde ek anomali varliginin

karsilastirilmasi.

Tablo 4 Disgenezi (n:22) Dishormonogenezis(n:243) | P degeri

Total Ek 4 (%18,2) 73 (%30) 0,24
Anomali
KVS 3 (%13,6) 49 (%20,2) 0,46
Anomalileri
Urogenital 0,47
Sistem 1 (%4,5) 22 (%9)
Anomalisi
GIS Sistem | 0 (%0) 14 (%5,7) 0,24
Anomalisi
Kas Iskelet | 0 (%0) 2 (%0,8) 0,66
Sistemi

Anomalisi
Diger 1 (%4,5) 5 (%2) 0,45
Sistem

Anomalisi

KVS: Kardiyovaskiiler sistem, GIS: Gastrointestinal sistem

Calismaya alinan 265 hastanin 77°sinde en az bir sisteme ait anomali saptanirken,
188’inde herhangi bir sisteme ait patoloji saptanmadi. Konjenital hipotiroidiye eslik
eden ek anomalisi olan olgularin tan1 esnasindaki ortanca TSH degeri 36 + 31,9 mlU/L
iken, ek anomali eslik etmeyen olgulardaki ortanca TSH degeri 36,5 + 36,7 mlU/L
saptandi. Her iki grup TSH agisindan degerlendirildiginde aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig goriildii (p=0,58). Konjenital hipotiroidiye eslik eden ek
anomalisi olan olgularin tan1 esnasindaki ortanca FT4 diizeyi 0,84 + 0,51 ng/dL iken,
ek anomali eslik etmeyen olgulardaki ortanca FT4 diizeyi 0,96 + 0.50 ng/dL saptandi
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,19). Ek anomali eslik eden
KH hastalar1 ile ek anomali eslik etmeyen KH hastalarinin tan1 aninda bakilan tiroid

fonksiyon testlerinin karsilastirilmasi Tablo 5’de 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Ek anomali eslik eden KH hastalar1 ile ek anomali eslik etmeyen KH

hastalarinin tan1 aninda bakilan tiroid fonksiyon testlerinin karsilastirilmasi

Ek anomali eslik Ek anomali eslik | P degeri

etmeyen KH eden KH hastas1
hastalar1 (n:188) (n:77)

Baglangic T4 0,96 + 0.50 0,84 £ 0,51 0,19
ortanca degeri

(ng/dL)

Baslangic TSH 36,5 + 36,75 36 +£31,9 0,58
ortanca degeri

(ng/dL)

KH: Konjenital Hipotiroidi, T4: Tiroksin, TSH: Tiroid stimiilan hormon
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5. TARTISMA

Konjenital hipotiroidi hastalarinda tiroid disgenezileri ile ekstratiroidal anomaliler
arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalarin ¢ogu, ulusal tarama programlari araciligiyla
yenidoganlar iizerinde yapilan insidans ¢alismalaridir. Onceki ¢alismalarin ¢ogunda
genel popiilasyonla karsilastirildiginda KH’li olgularda ekstratiroidal anomalilerin
daha sik goriildiigi rapor edilmistir (41,46,47). Bu olgulara eslik eden anomalilerin
esas nedeni, tiroid bez organogenezinden ve tiroid hormon sentezinden sorumlu olan
genlerdeki bozuklugun ayn1 zamanda diger organ sistemlerini de etkilemesi sonucu
gelistigi diistiniilmektedir. Calismamizda konjenital primer hipotiroidi hastalarinda
eslik eden ek konjenital anomalilerin varligt incelendi. Bu c¢alismada hastalarin
%29,1’inde KH ’ye eslik eden ekstratiroidal malformasyonlar oldugu tespit edildi. Bu
bulgu 6nceki ¢alismalarla uyumlu idi (36,50)

Konjenital hipotiroidiye eslik edebilecek diger sistem patolojilerinin arastirildig
literatlirdeki caligmalarda ektrotiroidal anomali sikligi en diisiik %4,3 oraniyla
Balestrazzi ve ark. (49) tarafindan tespit edilmistir. En yiiksek ekstratiroidal anomali
siklig1 ise %52,3 oraniyla Misir’da 2007 yilinda Kholy ve ark. (35) tarafindan 44 hasta
ile yapilan bir ¢alismada tespit edilmistir. Kholy ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
orneklem biytikliigiiniin dar olmas1 ve mindr kas iskelet anomalilerinin ¢aligmaya
konjenital anomali olarak dahil edilmesi nedeniyle anomali sikliginin yiiksek oldugu
rapor edilmistir (35). Stoll ve ark. (43) tarafindan yapilan ¢aligmada ekstra tiroidal
anomali sikhigi  %15,5 oraninda bulunmus iken, Razavi ve ark.’larinin (50)
calismasinda bu oran %20, Milenkovig¢ ve ark. (40) tarafindan yapilan ¢alismada ise
%?24,3"linde bir veya daha fazla ekstratiroidal malformasyon oldugu gosterilmistir. Bas
ve ark.(46) Tiirkiye’ de 2014 yilinda yaptig1 ¢calismada KH nedeniyle ¢alismaya alinan
400 olgunun 113"inde (%28,2) eslik eden hastaliklar tespit edilmistir. Bu ¢alismada
calismaya Down sendromlu hastalarin dahil edilmis olmasi dikkat ¢ekicidir. Down
sendromu olan hastalarda dogustan malformasyon goriilme siklig1 hipotiroididen
bagimsiz sekilde ylikselmektedir. Bu nedenle kendi ¢alismamizda Down sendromu
basta olmak iizere kromozom anomalisi olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Bas ve
ark.’nin (46) yaptig1 ¢alismada Down sendromlu hastalarin ¢aligma dis1 birakilmasi

halinde hipotiroidiye eslik eden anomalili hasta oraninda azalma olacacagi tahmin
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edilmektedir. Bizim ¢alismamizda da KH ’ye eslik eden anomali sikligimin %29,1
oldugu ve dnceki ¢alismalarla asag1 yukari benzer oldugu tespit edilmistir. Onceki bazi
calismalarin aksine Down Sendromlu olgular dahil edilmemistir ve mindr kas iskelet

anomalisi olanlar da anomali hasta grubuna dahil edilmemistir.

Literatiirde KH’ye eslik eden anomalilerin arastirildigi ¢alismalarin biiyiik kisminda
en sik goriilen patolojilerin kardiyak kokenli oldugu tespit edilmistir. Calismamizdaki
toplam hasta sayisinin %19,6 ‘sinda en siklikla goriilen anomalilerin kardiyak anomali
oldugu tespit edilmistir. Calismamizda anomali tespit edilen toplam 77 hastanin
52’sinde (%67,5) KVS anomalisi tespit edilmistir. Literatiirde yapilan ¢ogu ¢alisma
bu bulguyu desteklemektedir (41,43). Chao ve ark. (41) Tayvan’da 1997 yilinda 120
primer KH hastasinda yaptig1 bir ¢caligmada anomaliler arasinda en sik kardiyak ve
GIS anomalileri oldugu belirtilmistir. Kardiyak ve GIS anomali sikhiginin tiim
anomalilerin ~ sirastyla  %35,7'sini = ve  %28,6'sin1  olusturdugu  rapor
edilmistir. Wedrychowicz ve ark. (43) 2019 yilinda 54 yenidogan dahil edilerek tek
merkezli yaptig1 caligmada ek anomali oran1 %37 tespit edilmistir. En sik tutulan
sistem anomalisi %18,5 oraniyla kardiyak anomaliler oldugu belirtilmistir. Tuli ve ark.
(36) Italya’ da yaptig1 calismada en sik goriilen extratiroidal anomaliler kardiyak
sisteme aitti. Olivieri ve ark. tarafindan (48) Italya’da 1991-1998 yillar1 arasindaki
ulusal KH hasta kayitlar1 incelenerek 1420 hastada ek anomali agisindan inceleme
yapilmistir. Bu ¢alismada, KH bebek popiilasyonunda, Italyan popiilasyonunda
bildirilenden (%1-2) 4 kat daha yiiksek bir konjenital malformasyon prevelansi (%8.4)
bulunmustur. Kalp anomalileri %5,5 prevelans ile KH ile iliskili en sik goriilen
malformasyonlardi. Balestrazzi ve ark. (49) konjenital anomali goriilme sikliginin
genel popiilasyona gore daha sik oldugu belirtilmistir. Konjenital hipotiroidili
hastalarda ek konjenital anomaliler %4,3 oraninda saptanirken bu oranin normal
popiilasyonda %2,5-3 oldugu tespit edilmis. Ozellikle konjenital kalp hastaliklart
(KKH) goriilme sikligint KH hastalarinda %2,1 prevelansla, normal popiilasyondaki
%0,3-0,8 oranina gore daha yliksek oldugunu bulmuslardir. Kreisner ve ark. (42)
Brezilya’da 2005 yilinda yaptig1 kesitsel calismada 76 KH hastas1 klinik muayene ile
degerlendirilerek 10 hastada (%13,2) c¢ogunlukla kardiyak olmak {izere major
konjenital malformasyonlar tespit edilmistir. Gu ve ark. (47) 2009 yilinda yaptig1

calismada KH'li 1520 olguda ekstratiroidal malformasyon oranint %14,6 olarak
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bildirmis ve en sik kardiyovaskiiler malformasyon birlikteliginin oldugunu ortaya
koymustur. Tiim primer KH hastalarinda ve Down Sendromu olan ve olmayan primer
KH hastalar arasinda ventrikiiler septal defekt, atriyal septal defekt ve patent duktus
arteriozus insidanslarinin anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi. Kardiyak
malformasyonun yiiksek bulunmasi ¢alismamizi destekler niteliktedir. Bu ¢alismada
olgu sayis1 genis tutulmustur. Siebner ve ark. tarafindan (51) Israil’de 1992 yilinda
yapilan ¢alismada 243 KH olan bebekte ek anomali acisindan tarama yapilmstir.
Hakkinda yeterli veri bulunan 243 primer KH’li bebekten 38'inde (%15,6) iliskili
konjenital anomaliler vardi. On dort bebekte en sik tespit edilen sistem anomalisi
olarak KVS anomalisi (%5,8) idi. Bu veriler ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglari

destekler niteliktedir.

Literatiirde yapilan ¢alismalarin ¢ogunda KVS anomalileri icerisinde en sik VSD
oldugu goriilmesine ragmen bizim ¢alismamizdaki gibi en sik ASD oldugunu gosteren
veriler de mevcuttur. Razavi ve ark. tarafindan (50) Iran’da Mayis 2006-2010
doneminde yapilan ¢aligmada kardiyak anomaliler igerisinde en sik ASD goriildiigii
raporlanmustir. Olivieri ve ark. italya’daki ¢alismalarinda (48) hipotiroidiye en sik
eslik edem kardiyak anomalinin ASD oldugunu belirtmistir. Bu veriler calismamizi
destekler niteliktedir. Siebner ve ark. (51) en sik VSD, ikinci siklikla PDA olarak
belirtmistir. Gu ve ark. (47) en sik VSD ikinci siklikla ASD oldugunu tespit etmistir.
Bas ve ark. (46) ¢alismasinda en sik VSD ikinci siklikta ASD eslik ettigini belirtmistir.

Literatiirde KH hastalarina eslik eden iirogenital sistem anomalileriyle ilgili farkli
veriler sunan c¢aligmalar bulunmaktadir. Kumar ve ark. (52) 2009 yilinda ABD’ de
yaptig1 calismada KH’li ¢ocuklarda konjenital renal ve {irolojik anomalilerin
prevalansini aragtirmistir. Konjenital hipotiroidizmli cocuklarda %13,2’lik (10,6-16,5)
oran ile konjenital bobrek ve iirolojik anomali riski dnemli dlciide arttig1 gosterilmistir.
Yousefichaijan ve ark. (44) 2017 yilinda Iran‘da yaptiklari galismada KH’li 100
cocuktan 32'sinde genitoliriner sistemde anormallikler bulmuslardir; en sik goriilen
kusurlar kriptorsidizm ve hidrosel oldugu raporlanmistir (44). Urogenital
anomalilerin  tamamin1 erkek hastalarda tespit etmislerdir. Bdobreklerde
agenezi/disgenezi, glomeriilokistik hastalik ve otozomal resesif bobrek hastaligi gibi

polikistik bobrek hastaliklar1 ve genitoiiriner sistemin diger anormalliklerinin birlikte
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ortaya ciktigina dair raporlar tanimlanmistir (44). Yousefichaijan ve ark. (45) 2015
yilinda yaptiklar1 diger bir ¢calismada 100 hastanin 43'iinde genitotiriner anomaliler
belirlemistir; en sik goriilen kusurlar hidronefroz ve tiretral darlik oldugu bildirilmistir.
Yapilan bu calismalar KH hastalarinda iirogenital malformasyon riskinin normal
popiilasyona gore arttigini destekler niteliktedir. Orneklem biiyiikliigiiniin kiigiik
olmasi, ekstraiiriner sistem malformasyonlarinin ¢alisilmamasi bu caligmalarin
kisitliliklarindandir. 2017 yilinda Tuli ve ark. (36) Italya’ da yaptig1 ¢alismada en ¢ok
etkilenen sistem KVS iken (%16,1), bunu ikinci siklikla iirogenital sistemi
anomalilerinin (%6,7) izledigi raporlanmistir. Misir’da 2007 yilinda Kholy ve ark.
tarafindan 44 hasta ile yapilan ¢aligmada (35) ultrason bakilmasina ragmen iirogenital
malformasyonlarin diisiik sayida bulunmasi hasta sayisindaki diisiikliikle iliskili
olabilecegi kanaatine varildi. Calismamizda incelenen 265 olgunun 77’sinde anomali
tespit edilmisti ve ¢calismamizda ek anomali eslik eden 77 hastanin 23’tinde (%29,9)
tirogenital sistem anomalisi tespit edilmistir. Calismamizdaki iirogenital sistem
anomalileri siklik sirasina gore grade 3 ve lizeri PKY ektazi, inmemis testis,
hipospadias, bobrek atrofisi, ambigius genitale, at nali bobrek, bobrek agenezisi olarak
tespit edilmistir. Konjenital hipotiroidi popiilasyonunda goriilen renal ve iirolojik
anomalilerin rutin fizik muayenede fark edilememesi ancak noninvazif renal ultrason
ile kolayca tespit edilebilmesinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz (inmemis testis ve
ambigus genitale hari¢). Konjenital hipotiroidisi olan hastalarda iiriner sistem USG
bakilmasinin hastalarda olas1 malformasyonlarin tespit edilmesi ve tedavilerinin

planlanmasi agisindan 6nemli oldugunu goriilmektedir.

Konjenital hipotiroidi hastalarinda GIS anomalisi eslik etme durumuna iliskin veriler
literatlirde kardiyak ve iirolojik anomalilere gore kisitliydi. Caligmamizda anomali
tespit edilen 77 hastanin 14’linde (%18,2) tglincii siklikla gastrointestinal sistem
anomalisi tespit edilmistir. Calismamizda GIS anomalileri igerisinde sirasiyla
umblikal herni, hirsprung hastalifi, gastrosizis, 6zefagus atrezisi, omfolosel, tespit
edilmistir. Chao ve ark. (41) yaptig1 ¢aligmada ikinci siklikla gastrointestinal sistem
anomalisi goriildiigi belirtilmistir. Gastrointestinal sistem ikinci en sik tutulmakta
olup tiim anomalilerin %?28,6'sin1 olusturmaktaydi. Bu ¢alismada {irogenital
malformasyon i¢in rutin batin USG bakilip bakilmadigi belirtilmemistir. Rutin iiriner

USG ile tarama yapilmadigindan gastrointestinal malformasyonlar iirogenital
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malformasyonlardan daha yiliksek saptanmig olabilir. Tuli ve ark. (36) yaptig
calismada KH'li hastalarda iigiincii siklikla GIS (%4,8) anomalisi eslik ediyordu. Bu
sonu¢ bizim calisma verimizi destekler niteliktedir. Kumar ve ark. (52) yaptigi
caligmada gastrointestinal anomalilerin de Ttrogenital ve kardiyak anomalilerin
yaninda anlamli derecede arttig1 goriilmiistiir. Hipotiroidiye eslik eden gastrointestinal
anomaliler icerisinde duodenal atrezi/stenoz, gastrosizis, omfalosel, pilor stenozu,

trakeoozofageal fistiil goriilmustiir.

Olivieri ve arkadaslar1 (48) KH’li hastalarinda kas-iskelet anomalileri igin %1,02'lik
bir insidans bildirmistir; ancak Dbelirtilen anormallik tiirlerini  belirtmemistir.
Milenkovig ve ark. (104) inceledikleri KH'li 119 ¢ocuktan 2 hastada kalca displazisi,
8 hastada farkli ayak bozukluklar1 (pes varus, metatarsus varus, ekinovarus, adduktus
ve ekskavatus) ve 1 hastada polidaktili (%9,24) saptadi. Misir’da 2007 yilinda Kholy
ve ark. (40) tarafindan 44 hasta 6zellikle minér kas iskelet anomalileri agisindan
ayrintili taranmistir ve anomalilerin biiyilk ¢ogunlugu kas iskelet sistemine ait
bulunmustur. Bu c¢alismada kas-iskelet sistemi anomalilerinin yiiksek prevalansi
cogunlukla brakidaktili ve bagparmaklarin dijitallesmesi gibi minér anomalilerden
kaynaklanmaktadir. Olgu sayisinin az olmast bu c¢alismanin kisithiliklarindandir.
Calismamizda major kas iskelet sistemi anomalileri acisindan taranmustir. incelenen
malformasyonlar igerisinde spina bifida, pes ekinovarus ve dogustan kalga cikig
taranmigtir. Calismamizda incelenen hastalardan birinde spina bfida digerinde pes
ekinovarus tespit edilmistir. Toplam iki hastada kas iskelet sistem nomalisi tespit

edilmistir.

Literatiir incelendiginde KH hastalarinda cinsiyet agisindan ek anomali goriilme sikligi
ile ilgili anlaml fark tespit edilen kisitli sayida calisma mevcuttur. Gu ve ark. (41)
Japonya’da yaptig1 calismada Down sendromu olmayan primer KH hastalar ile ilgili
olarak, lilke capindaki canli dogumlara iligkin verilerle karsilastirildiginda, erkeklerde
tirogenital malformasyon insidans1 anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.
Kizlarda 6nemli 6lclide daha yliksek KVS ve norolojik sisteme ait ek malformasyon
insidans1 bulunmustur. Balestrazzi ve ark. (49) calismasinda KKH kadinlarda
erkeklere gore daha sik gozlendi (E/K =1/4,7). Bu ¢alismada KKH olan 4 hastanin 3'i
kadimndi. Yousefichaijan ve ark. (44) 2017 yilinda Iran ‘da yaptiklari ¢alismada
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tirogenital anomalilerin tamamini erkek hastalarda tespit etmislerdir. En sik goriilen
anomaliler kriptorsidizm ve hidroseldir. Hastalarin muayene ile tarama yontemleri,
erkek ve disi genitalyasindaki farklarin calismada bu sonucun elde edilmesinde etkili
oldugu diisiiniilebilir. Bizim ¢aligmamizda her ne kadar iirogenital anomali siklig
erkeklerde daha sik goriilse de aradaki farkin anlamli olmadigi goriildii. Ayrica
calismamizda yukarida bahsedilen ¢aligsmalardan farkli olarak KH hastalarinda kiz ve
erkek hastalar arasinda eslik eden ek anomali agisindan anlamli fark tespit

edilmemistir.

Hipotiroidi hastalarinda tiroid disgeneziler ile ekstratiroidal anomaliler arasindaki
iligkiyi inceleyen c¢alismalarin ¢ogu, ulusal tarama programlar1 aracilifiyla
yenidoganlar iizerinde yapilan insidans ¢alismalariydi. Dishormonogenez ve disgenezi
arasindaki iliskiyi degerlendiren galisma sayisi1 kisitliydi. Bizim ¢alismamizda KH’ye
eslik eden ek anomaliler acgisindan tiroid disgenezisi ve dishormonogenezi
kiyaslandiginda anlamli bir fark elde edilememistir (P=0,24). Olivieri ve ark. (48)
yaptig1 calismada tiroid dishormonogenezisi, tiroid agenezisi, tiroid hipoplazisi ve
tiroid hiperplazisi arasinda major konjenital malformasyon eslik etme siklig1 agisindan
anlamli fark bulunmamistir. Kreisner ve ark. (42) tarafindan tiroid disgenezisine bagh
primer KH’li hastalar konjenital malformasyonlar a¢isindan tarandi. G6zlemlenen tim
konjenital malformasyonlar tiroid disgenezilerinden biri ile iliskiliydi. Tuli ve ark. (36)
caligmasinda en sik tiroid agenezisi (%53,3) olan hastalarda, ikinci siklikla
dishormonogenezi (%36,4) olan hastalarda en yiiksek oranda malformasyon goriildii.
Ucgiincii siklikla tiroid hipoplazisinde (%20), dordiincii siklikla tiroid ektopisi (%12)
olan hastalarda ek anomali eslik ediyordu. Yiizdelik olarak fark bulunsa da istatistiksel
analiz sonucunda aralarinda konjenital maformasyon goriilme sikligi ile iliskili anlamhi
fark goriilmemistir. KH'den etkilenen bir popiilasyonda ekstratiroidal konjenital
malformasyon oraninin yiikksek olmasi, tiroid bezi organogenezinde yer alan
potansiyel genetik faktorlerin diger organlarin gelisiminde de rol oynadigini

gostermektedir (40).

Literatiirde kisith calismada konjenital malformasyon eslik eden ve etmeyen
hipotiroidi hastalarinda tani1 esnasindaki TSH ve T4 diizeyleri arasinda anlamli fark

olup olmadigr incelenmistir. Olivieri ve ark. (48) ¢alismasinda tarama sirasindaki
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ortalama T4 ve TSH seviyeleri major ek konjenital malformasyonu olan ve olmayan
bebeklerde karsilastirilmisti. Major konjenital malformasyonlu olan grupta izole KH’li
bebeklere kiyasla taramada anlamli derecede daha diisiik serum T4 seviyeleri
belirlenmisti; ancak taninin dogrulanmasi sirasinda ol¢iilen degerler ile ilgili gruplar
arasinda anlamli fark bulunamamaistir. Tuli ve ark. (36) calismasinda disgenezisi olan
ve dishormonogenezi olan hastalar arasinda baslangic TSH, T4 ve Tiroglobulin
diizeyleri karsilastirilmistir. Disgenezi (6zellikle agenezi) olan hastalarda baslangic
TSH diizeyleri dishormonogenezi olan hastalara gére daha yiiksek bulunmustur (p <
0.001). Tiroglobulin diizeyi dishormonogenezli yenidoganlarda daha yiiksekti (p <
0.001).Bizim ¢alismamizda da baslangi¢ TSH ve T4 diizeyleri taranmistir. Konjenital
malformasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda kiyaslama yapilmistir. Bizim elde

ettigimiz sonuglara gore anlamli fark bulunmamaistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda  2016-2023  yillar1  arasinda  Dicle  Universitesi  Cocuk

Endokrinolojisi’nde takip edilen 106 kiz, 159 erkek, toplam 265 KH tanis1 almis hasta

tiroid dis1 ek anomali varlig1 agisindan incelendi.

1.

Calismaya alinan toplam KH tanili 265 olgunun 106’s1 (%40) kiz, 159’u
(%60) erkekti.

Primer KH olan 265 hastanin 22’sinde (%8,3) tiroid disgenezi mevcuttu. Geri
kalan 243 olgu ( %91.7) dishormonogenezis olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilen 265 hastanin 77’sinde (%29,1) tiroid dis1 ek konjenital
anomali tespit edilirken, 188’inde (%70.9) ek konjenital anomali tespit
edilmedi.

Calismaya dahil edilen toplam 265 olgunun 52’sinde (%19,6) KVS anomali
tespit edildi. En sik goriilen sistem anomalisi KVS anomalisi oldugu goriildii.
Bu olgularin 21’inde (%40,3) ASD en sik goriilen kardiyak anomali olarak
tespit edildi.

Toplam 265 olgudan 23’iinde (% 8,7) iirogenital sistem anomalisi mevcut idi.
Bu olgularin 10’unda (%43,4) en sik goriilen iirogenital anomali olarak grade
3 ve lizeri PKY ektazi oldugu goriildii.

Toplam 265 olgudan 14’{inde (%5,3) GIS anomalisi tespit edildi. Bu olgularin
6’sinda (%42,8) en sik goriilen GIS anomalisi olarak umblikal herni tespit
edildi.

Kiz ve erkekler hastalarda KH’ye eslik eden anomali goriilme siklig1 arasinda
anlaml fark saptanmadi (p=0,95).

Konjenital hipotiroidiye eslik eden ek anomalisi olan olgularin tan1 esnasindaki
ortanca TSH degeri 36 = 31,9 mlU/L iken, ek anomali eslik etmeyen
olgulardaki ortanca TSH degeri 36,5 + 36,7 mlU/L saptandi. Her iki grup TSH
acisindan degerlendirildiginde aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriildii (p=0,58).

Konjenital hipotiroidiye eslik eden ek anomalisi olan olgularin tan1 esnasindaki

ortanca FT4 diizeyi 0,84 = 0,51 ng/dL iken, ek anomali eslik etmeyen
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olgulardaki ortanca FT4 diizeyi 0,96 + 0.50 ng/dL saptandi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,19).

10. Tiroid disgenezisi ile dishormonogenezisi olan olgularda tiroid dis1 ek anomali
sikligi, KVS, GUS, GIS, kas ve iskelet sistemi ile diger sistemlere ait
anomaliler acisindan karsilastirildi. Bakilan tiim sistemlere ait anomalilerin her

iki grup icin farkli olmadig tespit edildi (p<0.05).

Konjenital hipotiroidi hastalarmin ek sistem anomalileri acisindan taranmasi,
kardiyolojik muayene, EKO ve batin USG bakilmasinin hastalarin prognozu
iyilestirilmesi agisindan 6nem arz ettigini diistinmekteyiz. Konjenital hipotiroidisi olan
hastalarda ek konjenital malformasyon gelismesine sebep olabilecek birgok patojenik
mekanizma rol oynamaktadir. Genetik ve cevresel faktdrlerin aydinlatilmast KH ve
diger malformasyonlarin olusumunda altta yatan mekanizmalarin anlagilmasina

olanak saglayacaktir.
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