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OZET

Giris ve Amag: Konjenital hipotiroidi (KH) glnimizde hala ¢ocuklarda
Onlenebilir mental retardasyonun en sik sebeplerindendir. Tiroid disgenezileri, tiroid
hormon iiretim ve etkinligindeki bozukluklar veya gegici hipotiroidi tablolariyla
karsimiza ¢ikabilir. Bu ¢alismada kalic1 ve gecici konjenital hipotiroidili vakalarin
etyolojileri, laboratuvar bulgulari, goriintiilleme yontemleri, tedavi dozlar1 ve siireleri
karsilastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Dicle Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Endokrinoloji Bilim Dali’nda Ocak 2013- Agustos 2017 tarihleri arasinda konjenital
hipotiroidi tanisi ile tedavi baslanip, 3 yil takip edilen 106 hasta (42 kiz, 64 erkek)
calismaya dahil edildi. Hastalarin dosyalar1 retrospektrif olarak tarandi. Tim
hastalarin yas1 (hafta olarak) , gestasyonel haftasi, aile hikayesi, poliklinige bagvuru
sebebi kaydedildi. Tan1 aninda, tedavinin birinci, ikinci ve tiglincii yilinda ve tedavi
kesildikten 4-6 hafta sonra bakilan TSH, FT4, FT3, boy SDS, kilo SDS ve tedavi
dozlar1 not edildi. Cekilen Trioid USG ve Tc 99m sintigrafi sonuglari not edildi.
Verilerimizin istatiksel degerlendirmesi SPSS (Statistical Package for Social
Science) 24 paket programinda yapildi. p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli, p<0.01
ileri diizeyde anlamli, p<0.001 ¢ok ileri diizeyde anlamli sonug kabul edildi.

Bulgular: Olgular degerlendirildiginde hastalarin = %41.5’inde  kalict
konjenital hipotiroidi, %58.5’inde ise gecici konjenital hipotiroidi saptandi.
Erkek/kiz orani:1,5 idi. Kalict hipotiroidilerin en sik sebebi tiroid disgenezileriydi
(%34). Gegici konjenital hipotiroidili hastalarda saptadigimiz en sik sebep ise
dishormonogenezis (%38,7) idi. Hastalarin % 28’1 sarilik, kabizlik, hipotoni gibi
semptomlarla poliklinigimize bagvurmustu. En sik saptanan semptomlar ise uzamis
sarthik ve kabizlikti.Hastalarin  biiyilk c¢ogunlugunun tarama testi sonucuyla
poliklinige yonlendirilen (%27) hastalarin olmasi ve diger %27’lik kismin ise tarama
testi sonucunu beklemeden rutin muayene amagh poliklinigimize basvuran hastalarin
olmas1 ise iilkemizde tarama testinin yapilmasinin Onemini bir kez daha
gostermektedir. Gegici KH’li grupta tiroid ultrasonografilerinin tamami normal
saptand1 ve kalict KH’li hastalara kiyasla anlamli fark vardi (p<0,001). Tam

esnasindaki serum TSH, serbest T4 ve serbest T3 seviyelerinin kalict ve gegici KH



gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu (swras1 ile p=0,955, p=0,532, p=0,23).
Calismamizda gegici KH grubunda kalict KH grubuna kiyasla tiroglobulin dizeyi
anlamli olarak yiiksekti (p=0,05). Hastalarimizda takip esnasinda kalict KH’li
hastalarin gegici KH’li hastalara kiyasla serbest T3 diizeyleri daha diisiik
seyretmekteydi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (sirasiyla p=0.003,
p=0.017, p=0.032).

Sonug: Bolgemizde gecici konjenital hipotiroidi oraninin yiiksek olmasi
hastalarin kalici konjenital hipotiroidi olarak degerlendirildiginde Omiir boyu
gereksiz yere ila¢ tedavisi kullanilmasma sebep olmaktadir. Ozellikle tiroid
ultrasonografisi, tiroid sintigrafisi ve tan1 esnasinda bakilan tiroglobulin diizeyi
ayirict tanida Onem tasimaktadir. Ayrica bolgemizde hastalarin bir kisminin
poliklinige basvuru siirelerinin ge¢ olmasi tarama testinin dnemini bir kez daha
gOstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital hipotiroidi, gegici hipotiroidi, kalici
hipotiroidi



ABSTRACT

Introduction and Aim: Congenital hypothyroidism (CH) is the most
common cause of mental retardation still nowadays. Thyroid hormone production
disorders or transient hypothyroidism arise as a result of thyroid dysgenesis. In this
study, etiology, laboratory findings, imaging modalities, treatment doses and
durations of permanent and transient congenital hypothyroid cases were compared.

Materials and Methods: A total of 106 patients (42 female, 64 male) who
had been treated with congenital hypothyroidism between January 2013 and August
2017 in the Department of Pediatrics and Endocrinology of Dicle University were
included in the study. The files of the patients were retrospectively scanned. All the
patients' ages, gestational week, family history, polyclinic admission were recorded.
At the time of diagnosis, TSH, T4, T3, height, weight and treatment doses were
noted at the first, second and third year of treatment, and 4-6 weeks after treatment
was discontinued. The scans of the thyroid USG and Tc 99m scintigraphy were
noted. Statistical evaluation of our data was made in SPSS (Statistical Package for
Social Science) 24 package program and p<0.05 was statistically significant, p<0.01
was advanced significant, and p<0.001 was very advanced significant at the end of
the study.

Results: Permanent congenital hypothyroidism was found in 41.5% of
patients and transient congenital hypothyroidism was found in 58.5% of patients.
Male / female ratio was 1.5. The most common cause of permanent hypothyroidism
was thyroid dysgenesis (34%). Dishermonogenesis (38,7%) was the most frequent
cause we detected in patients with transient congenital hypothyroidism. In 28% of
patients, the referral was symptomatic and the most common symptoms were
prolonged jaundice and constipation (both 9%). 27% of the patients were referred to
the outcome screening polyclinic and 27% of the patients were referred to our clinic
for routine control. This shows that the importance of screening in our country. In the
transient congenital hypothyroidism group, all thyroid ultrasonographic findings
were normal and there was no significant difference compared to patients with
permanent congenital hypothyroidism (p <0.001). Serum TSH, free T4 and free T3

levels at diagnosis were not significantly different between the permanent and



transient CH groups (p = 0.955, p = 0.532, p = 0.23, respectively). In our study, the
level of thyroglobulin was significantly higher in the transient CH group than in the
permanent group (p = 0,05). In our patients, the free T3 levels of patients with
permanent CH were lower during follow-up compared to the patients with transient
CH and the difference was statistically significant = 0.003, p = 0.017, p = 0.032).
Conclusion: The high proportion of transient congenital hypothyroidism in
our region leads to the use of unnecessary drug therapy when the patients are
evaluated as permanent congenital hypothyroidism. In particular, thyroid
ultrasonography, thyroid scintigraphy and the level of thyroglobulin seen during
diagnosis are important in differential diagnosis. In addition, some of the patients in
our region are late to apply for polyclinic, which shows the importance of screening

test.

Keywords: Congenital hypothyroidism, transient congenital hypothyroidism,

permanent congenital hypothyroidism
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1. GIRIS VE AMAC

Konjenital hipotiroidi (KH), yenidogan bebeklerde tiroid hormonu (TH)
yetersizligi ile karakterize bir klinik tablodur. KH, 2000-4000 canli dogumda bir
goriiliir ve yenidogan doneminde en sik karsilagilan endokrinolojik problemdir [1, 2].
TH, fetal ve postnatal donemde beynin gelisimi ve fonksiyonu igin gerekli olan
noron olusumu ve migrasyonu, akson ve dentrit olusumu, myelinizasyon, sinaps
olusumu ve spesisfik norotransmitter gelisiminde 6nemli rol oynar [3]. Bu nedenle
tan1 gecikirse ve tedavi uygulanmazsa KH mental retardasyona neden olur [4, 5].

Konjenital hipotiroidi, altta yatan neden ve hastalik periyodu agisindan
degerlendirildiginde kalic1 ve gecici KH olarak iki ana alt gruba ayrilir. Kalict KH,
tiroid bezinin gelisimsel bir defekti olan tiroid disgenezisi veya TH iiretim defekti
olan dishormonogenezis sonucu olusur ve tedavi émiir boyu TH replasmanidir [6].
Gegici KH ise dogumda ve dogumu takip eden aylar hatta yillar siirebilen tiroid
hormon eksikliginin zamanla diizelmesi ve TH sentezinin normallesmesi ile
karakterize bir durumdur. Gegici KH ‘nin baslica nedenleri iyot yetersizligi, prenatal-
perinatal iyot yiklenmesi, plasentayr gecebilen maternal Tiroid Stimiillan Hormon
(TSH) reseptor antikorlari, annenin radyoaktif iyoda veya antitiroid ilaglara maruz
kalmas1 ve gecici dishormonogenezdir [4, 6, 7]. Genel goriise gore, gegici KH’li
vakalarda tedavi daha erken kesilebilmesine ragmen U¢ yasina kadar mutlaka tedavi
verilmelidir . KH’de klinik bulgular genellikle postnatal 6. haftadan sonra ortaya
ciktig1 igin, klinik bulgulara dayanarak tani konulan hasta orani %5'ir [5, 8, 9].
Mental retardasyonu onlemek icin KH 'ye erken teshis konulmali ve ilk iki haftada
tiroksin replasman tedavisine baglanmalidir. Bu nedenle erken tani amaciyla tiim
diinyada tarama programlar1 baslatilmistir [5, 10, 11]. Ulkemizde KH, 25 Aralik
2006'dan beri Saglik Bakanligi tarama programina dahil edilmistir [12]. KH vakalari
ti¢ yasini doldurduktan sonra 4-6 hafta boyunca tiroksin tedavisi kesilir ve etiyolojiye
yonelik arastirmalarla altta yatan neden saptanarak kalici veya gegici KH tanisi
konur. Gegici KH tanisi konan hastalarda tedavi kesin bir sekilde sonlandirilir ve
kalict KH tanis1 konan hastalarin  bu sirecten sonra etiyolojisi ve prognozu

aydinlatilabilir. Ug yas sonrasi yapilan bu ayirict tam ile, gegici KH'li cocuklarda



gereksiz uzun siireli takip ve tedavi Onlenir ve kalict KH'li hastalarda tedavinin
diizenlenmesi ve etiyolojinin aydinlatilmasi i¢in uygun bir yol belirlenir [11, 13].

Bu ¢alismada, hastanemiz ¢ocuk endokrinoloji kliniginde KH tanisi ile
izlenen olgularda kalici ve gecici KH prevelansinin saptanmasi, kalict KH'li
cocuklarda etiyolojilerinin saptanmasi ve bu hastalarda kalict KH igin yol

gosterebilecek klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularin belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezinin Gelisimi

2.1.1. Tiroid Bezinin Embriyolojik Gelisimi

Tiroid bezi embriyolojik yasamin 3. haftasinda dil kokiindeki endodermden
koken alir. Bu doku, kaudal yonde ilerleyerek 7. haftada trakeaya yerlesir.
Tiroglossal kanal bu gd¢ esnasinda 40. giinde atrofiye ugrayarak geriler. Iki loblu
yapisini 4. Haftada kazanir ve her iki taraftan ultimobronkiyal yapilar ile birlesir.
Tiroid bezinde bulunan parafolikiler hicreler (C hiicresi), noral krestten koken alan
ultimobronkiyal yapilardan meydana gelir. Intrauterin 8. haftada Tiroid bezinde
hicreler tubuler yap1 kazanir, 10. haftada folikiiller olusmaya baslar. Folikiiller
olustuktan sonra i¢lerinde kolloid birikimi olur ve yaklasik 12. haftada iyot baglama,

ardindan TH sentezi baslar [14].

2.1.2. Tiroid Bezinin Gelisiminde Rol Oynayan Mekanizmalar

Tiroid bezinin gelisiminde ve normal islev gérmesinde gesitli transkripsiyon
faktorleri gorev almaktadir. Tiroid bezinin gelisiminde Nkx2-1, Pax8, Foxel ve
Hhex transkripsiyon faktorleri primer olarak tiroid bezi gelisiminde gorevlidirler.
Yapilan caligsmalarda bu faktorlerin koordinasyon icerisinde ¢alisarak tiroid bezini
olusturduklar1 ve folikiillerin diizgiin islev gormesinde yardimci olduklar
gosterilmistir. Bu faktorlerden herhangi birinin eksikligi veya islev bozuklugu tiroid
bezinde gelisimsel kusurlara yol agmaktadir [15]. KH’li hastalarda bu transkripsiyon
faktor mutasyonlart KH takipli hasta populasyonuna genel olarak bakacak olursak
cok diistik bir oranda goriiliir [16].

Nkx2-1 transkripsiyon faktoriiniin akciger gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi
ve pulmoner displazi gelisimi ile iliskili olmasinin yani sira tiroid hipoplazisi ile
iligkisi ~ bilinmektedir.  Eksikliginde Tiroid bezinin embriyonal ddnemde
tomurcuklanmasinin oldugu fakat tiroid bezinin gelismeyip geriledigi bildirilmistir
[17-19].

Pax8 tiroid parafolikiiler hiicrelerin gelisiminde rol oynar. Ayrica tiroid
agenezisi ve renal ageneziden de sorumlu tutulmaktadir. ilk kez 1998 yilinda tiroid

agenezili hipotiroidili olgularda mutasyonu saptanmistir [20].



Foxel tiroid bezinin migrasyonunda onemli rol oynar. Ayrica bu gen
orofarenks epitelinde, timusta ve sa¢ folikillerinde de exprese olur. Foxel eksikligi
olan ratlarda agir KH saptanmis ve tiroid dokusu ektopik bulunmustur. Foxel gen
mutasyonu olan hastalarda tiroid agenezisi de goriilebilir. Bu hastalarda yarik damak,
koanal atrezi ve sag yapisinda degisiklikler de eslik edebilmektedir [21].

Hhex baglica hematopoetik hiicreler olmak tizere, karaciger, tiroid dokusu ve
beyin gibi bircok dokuda eksprese olur. Tam eksikligi yasamla bagdasmamaktadir.
Tiroid dokusunda gorevi tomurcugun olusumu ve progenitor hiicrelerin yasamasinin

idamesidir [15].

2.1.3. Tiroid Bezinin Histolojisi

Tiroid bezinin fonksiyonel Unitesi folikuldur. Folikiil hiicresi, tek tabakali
kiboid epitelle gevrili limeninde kolloid igeren yapidadir. Yapisal olarak tiroid bezi
tek bir arter ile beslenen 20 ila 40 folikil iceren lobtllerden meydana gelir. Folikil
icerisindeki kolloid farkli proteinlerin karigimi ile olusmus jelatinimsi bir maddedir.
Icerisinde bulunan en ©6nemli protein tiroglobulindir (TG). Bunun yani sira
iyodoproteinler, albiimin gibi serum proteinleri de ihtiva eder [22].

Tiroid parankim dokusu (¢ farkli embriyolojik kdkenden orjin alan
hicrelerden olusmaktadir. Bunlardan ilki tiroid hormon biyosentezinden sorumlu
olup hiicrelerin biiyiikk ¢ogunlugunu olusturan folikiil hiicreleri; ikincisi kalsitonin
sentez ve salimimindan sorumlu tiroid interstisyumunda lokalize olan mitokondri
yonunden oldukgca zengin olan paraafolikiler C hicreleri; son olarak da
ultimobronkiyal kok hucrelerinden kaynaklanan gorevini yitirmis epitel hiicreleridir
[23].

2.1.4. Tiroid Hormon Biyosentezi

Iyot, tiroid hormon sentezinde gerekli ana molekiildiir. Ozellikle diyetteki siit,
et, tahil, sebzeler ve iyot igerikli tuzlarla alinir. Ince barsaklarda emilmeden 6nce
indirgenir. Iyotun plazmadaki konsantrasyonu 1 pg/dL’den azdir, plazmadan tiroid
ve bobrek yolu ile temizlenir. Ayrica mide, tiikriik, ter ve meme bezleri de bir miktar

klirensine yardimei olur. Ozellikle emzirme déneminde annenin nutrisyonla aldig



iyot miktaria bagli olarak meme bezlerinde yenidoganin kullanimina hazir sekilde

konsantre olur. Yasa bagli olarak viicuttaki iyot ihtiyac1 degiskendir [24, 25].

Tablo 1: Yasa gore onerilen giinliik iyot miktarlar1 [24]

Okul 6ncesi (0-6 yas) 90 pg
Okul ¢ag1 (6-12 yas) 120 pg
12 yas lizeri ve erigkin 150 pg

Gebe ve emziren kadin 200 pg

Iyotun tiroide transportundan, folikiil hiicrelerinin bazal membraninda yer alan
‘sodyum-iyot symporter’ (NIS) isimli bir protein sorumludur [26]. Bu protein iyotu
hiicre icine iki sodyum iyonu ile aktif olarak tasir. Iyot, tiroid bezinde folikiil
hiicrelerine inorganik iyot olarak alinir ve daha sonra metabolik basamaklar1 gecerek
tiroid hormon yapimi gergeklesir [25, 26]. Bu basamaklar 6zetle sunlardir:

1. Iyotun aktif olarak bez tarafindan tutulumu ve oksidasyonu

2. Tiroglobulin tizerindeki tirozinin organifikasyonu

3. Tiroglobulin i¢inde iyodotirozinlerin yani monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) ‘lerin birleserek iyodotironinleri yani triiyodotironin (T3) ve
tetraiyodotironin (T4) meydana getirmesi

4. Tiroglobulinin proteolizisi sonucu iyodotirozinlerin ile iyodotironinlerin
tiroglobulinden ayrilmasi ve iyodotironinlerin dolagima serbestlenmesi

5. Tiroid iginde iyodotirozinlerin deiyonidasyonu sonucunda ortaya g¢ikan
iyotun yeniden tiroid hormon sentezine aktarilmasi

6. Deiyonidaz enzimi ile T4’in T3’e doniligiimiiniin saglanmasi [26-28].
(Sekil-1)

Deiyonidazlar TH metabolizmasinda énemli rol oynarlar. Tiroidde salgilanan
en 6nemli hormon olan T4’lin T3’e doniislimii periferik dokularda deiyonidazlar
aracilign ile gergeklesir. Ciinkii viicuttaki total T3’lin ancak 9%20’si tiroidde

sentezlenir. Selenoprotein yapidaki deiyonidazlarin 3 tipi tanimlanmistir.[27]




1.Tip 1 Deiyonidaz (D1) : Karaciger, bObrek ve tiroid dokusunda yer alir.
Periferde T4’tn aktif tiroid hormonu olan T3’in doéniisimiinden sorumludur.
Karacigerde reverse T3 (r'T3) yapimi da bu enzim aracilifiyla meydana gelir.

2. Tip 2 Deiyonidaz (D2): Merkezi sinir sisteminde ve 6zellikle hipofizde yer
alir. Gorevi bulundugu dokularda T4’lin T3’e doniisiimiinii saglayarak dengeyi T3
lehine korumaktir.

3.Tip 3 Deiyonidaz (D3) : Plasenta, uterus, beyin gibi c¢esitli dokularda

bulunan bu enzim tiroid hormon yikimindan sorumludur. Plazma T3 diizeyini

azaltmak tzere T3’iin r'T3’e doniisiimiinii saglar [29] (Sekil 2).
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Sekil 1: Tiroid Hormon Sentez Basamaklari [30]

1.1yotun tiroid folikiiler hiicre tarafindan tutulmasi

2.Inorganik iyotun oksidasyonu ve tiroglobulin (zerindeki
molekiillerine baglanmasi

tirozin

3. TG i¢inde MIT ve DIT birleserek T3 v3 T4 olusmasi

4. TG proteolizisi, iyodotironinlerin TG’den ayrilmasi ve dolagima verilmesi



5.Deiyonidaz enzimi ile T4’lin T3 e dontisiimii
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Sekil 2: Tiroid Hormon Metabolizmasinda Deiyonidazlarin Rolii. [30]

2.1.5. Tiroid Hormon Sentezinin Kontroll

Tiroid hormon sentezini kontrol eden en énemli unsurlar TSH ve iyottur.
TSH, TH sentez ve salimiminin hemen hemen her basamaginda etkilidir ve etkisini
hiicre membraninda bulunan G proteini ile birlestikten sonra cAMP’yi uyararak
gosterir. Bunun sonucunda tiroidin iyot yakalamasi artar ve TH sentez basamaklari
aktive olur. Iyotun az alinmas1, TH sentezinde azliga ve TSH diizeyinde yiikselmeye
neden olurken fazla alinmasi da Wolff-Chaikoff etkisi ile TH yetersizligine neden
olur [31].

Eskiden lipofilik yapida olan TH’larinin hiicre i¢ine basit difiizyonla girdigi
diisiniilmekte idi. Ancak son zamanlarda TH tasiyicilarinin varligi ortaya konuldu.
Tiroid hormonlarina spesifik tastyicilar; Organik Anyon Tasiyan Polipeptid1Cl
(OATP1C1), Monokarboksilat Tasiyict 8 (MTC8) ve Monokarboksilat Tastyict 10
(MTC10) dur. Bu hiicre ici tasiyicilardan sadece MTCS8’e bagli hastalik
tanimlanmustir [32, 33].



2.1.6. Tiroid Hormon Sentezinin Duzenlenmesi

Tiroid hormon sentez ve salinimi hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi tarafindan
diizenlenir. Hipotalamustan salinan tirotiropin salgilatict (“releasing”) hormon
(TRH) hipofizdeki tirotrop hicreleri uyararak tiroid stimilan hormon (TSH)
salgilanmasini saglar. TSH tiroid bezinden TH sentez ve salinimini uyarir. Viicuttaki
fonksiyonlarin devamlilig1 i¢in T4 ve T3 iin stirekli belirli seviyelerde tutulmasi
gerekmektedir. Bunun saglanmasi agisindan tiroid bezinde TG’e bagli olarak bol
miktarda T4 ve T3 depolanir. Serumda ise T4’lin %99.95’den fazlas1 ve T3’iin
%99.5’1 degisik serum protein ve lipoproteinlerine baglidir. T4’lin yaklasik %751
tiroksin baglayict globiiline (TBG), %10’u transtiretine (TTR), %12’si albiimine ve
%31 lipoproteinlere baglanir. T3’iin %80°’1 TBG’e, %5°1 TTR’e, %15’1 albiimine
baglanir [34]. Proteinlere bagli kistm hormon rezervini olustururken, serbest
hormonlar dokularda kullanilmaktadirlar. Serbest T4 ve T3 hipotalamus ve hipofiz

Uzerinde negatif geri bildirim gosterirler [34]. Bu aks Sekil-3'te gosterilmistir.

Somatostatin = Dopamin
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Sekil 3: Tiroid Hormon Saliniminin Kontrolii (Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Aksi)
[30]



Gebeligin ilk trimestrinde bu aks olgunlasir ve zamanla daha fonksiyonel hal
alir. Hipotalamus ve Onbeyin farklilasmasi gebeligin 3. haftasinda, pitliter sap ve
pitiiter bez gebeligin 5. haftasinda farklilasmaya baglar. Fetal tiroid bezinin
hipotalamohipofizer kontrolii gebeligin 18. haftasinda baslar. Ilk trimestrde fetiis i¢in
tiroid hormonlarinin esas kaynagint maternal T4 olusturur, ¢iinkii gelisimin bu
evresinde plasentanin maternal tiroid hormonlarina kars1 gecirgenligi artmistir. Takip
eden donemde plasenta maternal TH’larina kars1 daha az gegirgen oldugundan fetal
aks otonom hale gelir. Plasenta maternal TSH’a gec¢irgen olmamakla beraber TRH’a
kars1 gecirgendir ve TRH da sentezleyebilir [35]. Fetiis 6troid ise T3 ve T4 gecisi
siirhdir. Fakat fetus hipotiroidi oldugunda maternal hormonlarin fetusa gegisi artar.
Hipotiroidik fetusta maternal T4’lin plasenta araciligiyla gegisi ile bebege dogumda
normalin 1/2-1/3’tnii saglayabildigini géstermistir [36]. Aksin ve tiroid bezinin

gebelik yasina gore matiirasyonu Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2: Fetusta Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Aksinin Anatomik ve Fonksiyonel
Gelisimi [30].

17.Gun Median ve Lateral tiroid pirimordium olusur
3.Hafta Hipotalamus ve 6nbeyin farklilagir
5. Hafta Hipofiz farklilagmasi baslar
10. Hafta Tiroid iyot tutar ve iyodotironinler yapilmaya baslar
15-18. Hafta TRH ve TSH sekresyonu baglar
18-20. Hafta Tiroid T4 sentezler
20-40. Hafta arasi e Serum T4 ve sT4 diizeylerinde artis olur
e Baslangicta diisiik olan T3 termde 50 ng/dL’ye
yukselir
e Revers T3 bol miktarda bulunur
e TRH ve TSH diizeyleri siirekli artig gosterir
e TSH/T4 orani zaman i¢inde azalir
e Negatif geri bildirim sistemi matiirite kazanir
Dogumda Term bebekte sogukla karsilasma sonrasinda TSH
salinim dalgas1 olur
Postnatal 1. Gun e 30 dakikada TSH pik degeri 70mU/L’ye ulagir

e T4 ve T3 duzeyleri 24-36 saatte pik yapar
e 3-5 giin boyunca TSH diizeyleri yiiksek kalir

Postnatal 4-5. Hafta Tiroid Hormon degerleri siit cocugu diizeylerine iner




2.1.7. Yenidoganda Tiroid Fonksiyonlari

Umblikal arterde serum T4’{in ortalama diizeyi 10,8 pg/dL (6.6-15 pg/dL),
serum serbest T4 ortalama 1,7 ng/dL ( 2-4.5 ng/dL), serum T3 diizeyi 50 ng/dL (14-
86 ng/dL) dir. Serum tiroksin baglayici globiilin (TBG) yuksek olmakla birlikte anne
TBG diizeyinden diisiiktiir [22]. Dogumu takiben ilk 30 dakika igerisinde serum TSH
duzeyi yikselerek 60-70 mU/L’ye kadar cikar, 24 saat igerisinde hizli bir diisme
goruliir ve 20 mU/L’nin altina iner [37]. TSH’daki bu hizli yiikkselmeden 1s1 farki ve
TRH yuksekligi sorumludur [38]. Serum T4 ve T3 diizeylerinde de ilk 24 saatte pik
gozlenir. T4 umblikal arter degerlerine gore yaklasik %50 artarken T3 dramatik bir
artis gostererek yaklasik 4 kat artar. Her iki hormon da ilk hafta tedrici olarak azalir
ve 1. ila 4. Hafta sonunda normal degerlerine ulasir [30].

Prematire bebeklerde ise hipotalamo-hipofiz-tiroid aksinin ve tiroid bezinin
TSH’a yanitindaki matiirasyonunun yetersizliginden ve tiroglobulinin iyonidasyon
kapasitesinin azligindan dolay1 gebelik haftasindaki fetiisiin 6zelliklerini tagir. Serum
T4 ve sT4 diizeyleri dusiiktiir, serum TSH ve T3 diizeyleri normal ile diisiik
saptanabilir. TRH’ya TSH ve T4 yaniti normaldir. Fakat bu matiirasyon yetersizligi
klinik olarak konjenital hipotiroidi agisindan risk faktorii olusturur [39]. Rapaport ve
arkadaglar1 [40] tarafindan yapilan bir ¢alismada zamaninda dogan bebeklerdeki T4
ve sT4 diizeylerinin gebeligin 25-27. haftalarinda dogan bebeklerinkine gore 2-3 kat
daha yiiksek oldugunu bildirilmislerdir. LaFranchi ve arkadaglarinin [41] yaptiklari
bir ¢aligmada ise serum T4 ve sT4 diizeyleri gebelik haftasi veya dogum kilosu ile
dogru orantili bulunmustur. Bu calismaya goére dogum agirhigi 1000 g’dan diisiik
bebeklerde kord kaninda T4 konsantrasyonu ortalama 5.6 + 3.0 pg/dL, gebelik yasi
30 haftanin altinda olan prematiirelerde ise ortalama 6.7 pg/dL, Serbest T4 dulzeyi ise
ortalama 1.25 + 0.4 ng/dL bulunmustur (Tablo 3).
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Tablo 3: Gebelik Haftasina Gore Kord Kanindaki T4 ve sT4 Dizeyleri [41].

Gebelik Haftas1 T4 (ug/dL) sT4 (ng/dL)
26-29 6.7+1.1 1.25+0.14
30-31 7.8+0.9 1.41+0.13
32-33 89+0.8 1.59+0.10
>34 10.4£0.6 1.67 £0.07

Prematiir bebeklerde dogum sonrast TSH piki ve serum T4 ve T3
diizeylerindeki yiikselme matiir bebeklerle kiyaslandiginda benzer olmakla beraber,
diisik dogum agirligi olan bebekler ile kiyaslandiginda daha az bir pik vardir.
Komplikasyonu olmayan prematiirelerde yasamin ilk 24 saatinde T4 ve T3 hafif
yikselme gosterse de kord kanindaki diizeyin altinda bulunur [41, 42]. Gebelik yas1
30 haftadan bulyuk prematurelerde TSH tedrici artar ve 4 ila 8 hafta sonra miyad
bebeklerinki ile ayn1 diizeye gelir [40]. Buna karsi dogum agirligi 1500 gr alti olan
prematiirelerde serum T4 ve sT4 diizeyleri ilk 24 saatten sonra diismeye baslar. 1-2
haftada en diisiik diizeye gelir. Dogumdan sonra 1-3. Giinler arasinda goriilen T4

degerine ancak 4 ila 8 haftada ulasilir [43].

2.2. Konjenital Hipotiroidi
Konjenital hipotiroidi, tiroid hormon yetersizligi ile karakterize, tedavisi ucuz
ve etkili olmasimna ragmen tedavi edilmediginde zeka geriligine yol agabilen

yenidogan doneminde en sik karsilagilan endokrinolojik problemdir [4].

2.2.1. Epidemiyoloji

Konjenital hipotiroidi, yenidogan tarama programlart ile insidanst 1:2000 ile
1:4000 arasinda bildirilen sik goriilen bir hastaliktir [44, 45]. Misir’da yayimlanan
731.743 bebegi kapsayan bir caligmada Kh insidanst 1:2941 bulunmustur. Bu
bebekler arasinda kalict Kh insidansi ise 1:3587 olarak raporlanmistir. Gegici KH’li
vakalar dahil oldugunda insidans artmaktadir [4, 46]. Ulkemizde 1991-1992 yillari

arasinda yapilan bir calismada kalici ve gecici konjenital hipotiroidi vakalarinin
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toplam insidanst 1:2736 olarak rapor edilmistir. 2001 yilinda yapilan on yillik tarama
sonuglar1 incelendiginde kalict konjenital hipotiroidi insidanst 1:3344 olarak
bildirilmistir [11]. Down sendromlu hastalarda da artmus bir KH insidansi
bildirilmistir [47].

2.2.2. Semptom ve Bulgular

Konjenital hipotiroidinin semptomlar1 hastaliga spesifik olmadigindan tani
koymak guctir; bu durum tarama programinin 6énemini gostermektedir [36]. KH’li
bebeklerin yaklasik %95’inde dogumda klinik bulgular yoktur, bunun nedeni
maternal T4’iin bir kisminin plasentay1 gecerek umblikal kord T4 konsantrasyonunu
%25-%50 civarinda tutmas: sonucu hi¢ tiroid {retimi olmayan bebekte dahi
semptomlari siliklestirebilmesidir [48].

Konjenital hipotiroidide semptomlar belirleyici olmamakla beraber maternal
ilag kullanim1 ve gebelik stresi ipucu verebilir. Olgularin %20’sinde gebelik stresi
42 haftadan uzun saptamustir [49]. KH’li bebekler sessiz, gece boyunca uyuyabilen,
kabizlik problemleri olan kaba-kalin sesli aglamasi olan hastalardir. Hepatik
glukoronil transferaz enziminin immatiirasyonuna bagli olarak 3 haftadan uzun suren
uzamig sarilik sik goriiliir [49, 50]. Yenidogan taramasi ile tan1 almis bebeklerde
yapilan bir ¢alismada en sik goriilen semptomlar uzamis sarilik, letarji, beslenme
gicligii, kabizlik, makroglossi, umblikal herni, genis fontaneller, kuru cilt ve
hipotermi olarak bildirilmistir [48, 49]. Fizik muayenede en sik bulgular genis arka
fontanel, umblikal herni, makroglossi ve soguk cilttir. Yenidogan doneminde guatr
beklenmemekle birlikte pendred sendromunda palpe edilebilen guatr olabilir [51].
Yasa gore KH semptomlar1 Tablo 4'te verilmistir.

Yenidogan doneminden sonra tani alan hastalarda ise sarilik, 6demli yiiz,
hipotoni, genis arka fontanel, umblikal herni, dolasim problemi nedeniyle livedo
retikiilaris ve soguk cilt goriiliir. Diz grafisinde distal femur epifiz yoklugu

saptanabilir [52].
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Tablo 4: Yasa Gore Konjenital Hipotiroidi Semptomlar1 [30].

Ilk Haftada Gériilen Bulgular

e Emme giicliigi
e Soguk cilt

¢ Genis arka fontanel ve sutur agiklig1

Birinci Ayda Ortaya Cikan Bulgular

e Hipotoni
e Kurucilt
e Uzamus sarilik
o Kabizlik

e Kutis marmaratus

Daha Sonraki Donemlerdeki Bulgular

e Kaba yiiz gérinim, makroglossi

e Kaba sesle aglama, sesli solunum, solunum sikintisi
e (Gobek fitig1, karin gerginligi

e Biiyiime gelismede ve dis ¢ikarmada gecikme

e Motor-mental gerilik

e Kuru cilt

2.2.3. Etiyoloji ve Siniflama

Konjenital hipotiroidi, kalict ve gegici olmak iizere iki ana grupta
incelenebilir. Kalict KH’de tiroid hormonlarinin yapimindaki yetersizlik 6miir boyu
devam eder ve buna paralel olarak dmur boyu tedavi gerekmektedir. Kalict KH;
kalict primer KH, kalict  sekonder KH, periferik hipotiroidi ve sendromik
hipotiroidiler olarak dort ana baslikta incelenebilir. Genel olarak baktigimizda kalici
KH’nin biiylik ¢ogunlugunu tiroid disgenezileri olusturmaktadir. Primer kalici
KH’de tiroid disgenezileri ve tiroid hormon iiretimindeki bozukluklar yani
dishormonogenezis yer alir. Sekonder kalict KH nedenleri santral nedenlerdir, TRH
yapim veya baglanmasindaki defektlerden kaynakli TSH iiretim bozukluklaridir ve
genellikle diger pitiiter hormon yetersizlikleri eslik etmektedir. Periferik
hipotiroidide tiroid hormonunun hiicre igerisine girisi, metabolizmas1 veya tiroid

hormon direnci s6z konusudur. Gegici KH maternal ve neonatal sebeplerden
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meydana gelebilir. Bunlar; iyot eksikligi veya iyot yiiklenmesi, maternal antitiroid

ila¢ kullanimi, transplasental gecen TSH reseptdr blokan antikorlar (TRB-AD),

karaciger hemanjiyomu ve DUOX2 mutasyonuna bagli dishormonogenezistir [30].

Dishormonogenezis hem kalici hem gecici KH nedenleri arasinda yer almaktadir [53,

54]. Konjenital hipotiroidi nedenleri tablo 5'de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Konjenital Hipotiroidi Siniflandirmasi ve Nedenleri [49].

I. KALICI KH
A. Primer KH
1. Tiroid Disgenezileri
e Tiroid agenezi
e Tiroid hipoplazisi
e Ektopik tiroid
e Tiroid hemiagenezi
2. Dishormonogenezis
e Sodyum-iyot symporter bozuklugu
e Tiroid Peroksidaz Bozukluklar
- Hidrojen peroksit olusum bozuklugu
- Pendrin defekti
- Tiroglobulin sentez defekti
- Iyodotirozin deiyonidaz bozuklugu
(DEHAL1, SECISBP2 gen mutasyonlari)
3. TSH direnci
e TSH reseptor defekti
e G-protein mutasyonu
B. Santral (sekonder) hipotiroidi
e Izole TSH eksikligi (TSH P subunit
gen mutasyonu)
e TRH eksikligi

e TRH direnci
e Pitiiiter gelisim veya fonksiyonu ile
iligskili  transkripsiyon  faktorleri

eksikligine bagl hipotiroidi
(HESX1, LHX3, LHX4, PITL,
PROP1 gen mutasyonlari)

C. Periferik hipotiroidi

Tiroid hormon direnci
Tiroid hormon transport bozukluklari

(Allan-Herndon-Dudley sendromu
MCT8 gen mutasyonu)
D. Sendromik Hipotiroidi
e Pendred sendromu (hipotiroidi,

sagirlik, guatr)

Pendrin gen mutasyonu
Bamforth-Lazarus sendromu
(hipotiroidi, yarik damak, dikensi sac)
Ektodermal displazi  (hipohidrotik,
hipotiroidi, silier diskenezi)
Kocher-Debre-Semelaigne sendromu-
(muskdler psédohipertrofi, hipotiroidi)
Benign korea-hipotiroidi
Koreoatetoz  (hipotiroidi,
respiratuar distres)
Obezite-kolit (hipotiroidi, kardiyak
hipertrofi, gelisimsel gerilik)

neonatal

II. GECIiCi DH

Iyot eksikligi (maternal ve neonatal)
Iyatrojenik (maternal veya neonatal
iyot maruziyeti, maternal antitiroid ilag
kullanimni)

Anneden bebege transplasental gecen
TSH reseptor blokan antikorlar
Dogumsal hepatik hemanjioma
Dishormonogenezis (THOX2 veya
DUOXA2 mutasyonu)

Izole yiiksek TSH (hipertirotiropinemi)
(Izole ve Down sendromu ile birlikte)

Prematiirite ve perinatal hastaliklar
(RDS, sepsis)
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2.2.3.1. Kahc1 Konjenital Hipotiroidi

2.2.3.1.1. Tiroid Disgenezisi

Embriyolojik gelisim esnasindaki defektler yiiziinden tiroid bezinde meydana
gelen hastaliklara verilen genel isimdir. Siklig1 yaklagik 1:4500°dir. Kizlarda
erkeklerden 2 kat daha sik goriiliir [55]. Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada sikligi
1:3517 olarak bulunmustur [56].

Tiroid disgenezileri tiroid agenezisi, ektopik tiroid bezi ve tiroid hipoplazisi
olmak Uzere ¢ formda meydana gelebilir. Tiroid agenezisi tiroid bezinin tam
yoklugudur. Tiroid hemiagenezsinde tiroidin sadece bir lobu gelismistir ve digeri
yoktur, bu vakalarin %80 inde sol lob yoktur [57]. Ektopik tiroid, tiroid bezinin
embriyolojik gelisim sirasinda gogiiniin tamamalanamamasindan dolayr farkli bir
yere lokalize olmasi sonucu olusur. Ektopik tiroid, disgenezilere bagli KH’lerin
2/3’tint olusturur ve kizlarda erkeklerden yaklasik 2 kat fazladir [58]. Bu olgularda
tiroid kalintist genellikle dil kokiinden tiroglossal kanal boyunca uzanan bolgede
lokalize olur [59, 60]. Genellikle sublingual yerlesimli olup nadiren lingual, supra-
infrahyoid, intratrakeal hatta ist mediasten, aortik arkin yakini, perikardiyum i¢i ve
interventrikiller septumda da bulunabilir [61]. Tiroid hipoplazisi ise tiroidin
gerekenden kiigiik ve islevce yetersiz olmasidir.

Tiroid disgenezileri biiyiik ¢ogunukla sporadik vakalardir. Son zamanlardaki
calismalarda hastalarin %2 sinde TTF-1, TTF-2, NKX2.5 ve PAX-8 mutasyonlarina
bagli familyal kalitim saptanmistir [19, 57, 62]. Bu genler tiroid embriyogenezinde
ve tiroid bez fonksiyonlarindaki transkripsiyon faktorlerini kodlamaktadirlar [60].

1)TTF1: Bu gen mutasyonlarinda konjenital hipotiroidi, respiratuvar distres
ve ataksi meydana gelir [63, 64]. Ayrica son zamanlarda benign korea ile goriilen
KH ile iliskisi rapor edilmistir [19, 65].

2) TTF2: Bu gendeki homozigot yanlis anlamli mutasyon Bamforth-Lazarus
sendromu olarak adlandirilan tiroid disgenezisi, koanal atrezi, yarik damak ve
dikensi sag ile karakterize bir sendroma neden olur [16, 21].

3) NKX2.5: Kardiyak dokuda eksprese olan bir gen oldugundan kardiyak
malformasyonlarin eslik ettigi konjenital hipotiroidide mutasyonlarinin oldugu

diistiniilmektedir [66].
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4) PAX-8 Tiroidde, mezonefroz ve iireterik ¢ikintilarda eksprese edilen bir
gendir. Bu mutasyonun bulundugu vakalarda tiroid disgenezisi, bobrek ve treteral

malformasyonlar gorilebilir [67].

2.2.3.1.2. Dishormonogenezis

Tiroid sentez ve salinim bozukluklar1 kalict KH’li hastalarin yaklagik %10-
15’ini olusturur. Otozomal resesif kalirilirlar ve sikligi yaklasik 1:30000°dir [68].
Ulkemizde akraba evliliginin fazla olmasi sebebiyle daha sik goriildiigi
diistiniilmektedir. Dishormonogezisler guatrli hipotiroidiye neden olabilir. Ancak
yenidoganda guatr ¢ok nadir goriilmektedir [69]. Tiroid hormon sentezinde ve
saliiinmindaki basakalarin her birinde herediter bozukluklar tanimlanmistir.
Bunlardan en sik gorlleni tiroid peroksidaz aktivitesinde bozukluktur [70]. Tiroid
peroksidaz hidrojen peroksit kullanarak iyotu TG’e baglayarak T3 ve T4 olusumunu
saglamaktadir. Bu enzimdeki agir mutasyonlar total iyot organifikasyon defektine
(TIOD) yol acar. TIOD tanist tiroid bezinin yiksek radyoaktif iyot tutulumu ve
sodyum perklorit uygulamasiyla %90’dan fazla bosalim ile konulur. Bu enzimdeki
daha hafif mutasyonlara ise parsiyel iyot organifikasyon mutasyonu (P10D) denilir
[71]. Pendred sendromu siniflandirmada sendromik hipotiroidiler iginde yer alsa da
iyot organifikasyon bozuklugu mevcut oldugundan bu sendromdaki hipotiroidi
nedeni dishormonogenezistir [62].

Yakin zamanda dual oksidaz 2 (DUOX2) ve dual oksidaz maturasyon faktor
(DUOXA2) mutasyonlar1 bulunmustur. Bunlar hidrojen peroksitin yetersiz olusumu
ile dishormonogenezise sebep olurlar ve otozomal dominant olarak kalitilabilirler,
kismi organifikasyon bozukluklarina yol agarlar. Fenotip heterojendir, kalict veya
gecici dishormonogenezise sebebiyet verebilir. Bu da dishormonogenezisin hem
kalict1 hem gegici KH nedeni olmasii agiklayabilir [72, 73]. Dishormonogenezise
sebep olan diger nedenler NIS’i kodlayan gen mutasyonu sonucu olusan sodyum-iyot
transport bozuklugu ve TG sentezini kodlayan genlerdeki mutasyon sonucu olusan
tiroglobulin sentez ve aktivite bozuklugudur [74, 75]. Ayrica DEHAL1 veya
SECISBP2 genlerindeki mutasyonlar sonucunda periferik dokularda T4’tin T3’e

doniisiimii azalir ve iyodotirozin deiyonidaz eksikligi olusabilir [76, 77].

16



2.2.3.1.3. TSH Direnci

TSH direnci, TSH reseptoriine baglanmada ve sonrasinda hiicre iginde etki
etmesindeki her basmakta meydana gelebilir. TSH reseptor gen mutasyonlari
sonucunda 6&troid hipertirotiropinemiden tiroid hipoplazisinin eslik ettigi agir
konjenital hipotroidiye kadar uzanan bir spektrumda Kklinik gorlebilir [30]. Yapilan
caligmalarla TSH reseptor gen mutasyonlarinin aslinda 6nemli bir hastalik grubunu
olusturdugu gosterilmistir. Japonyada yapilan bir ¢alismada genel poptlasyonda
1:118000 gorilen TSH resptor mutasyonlarinin KH’li hastalarin  %4,3’linden
sorumlu oldugu sonucuna varilmistir [78]. Tiroid hipoplazisine neden olan TSH
reseptdr gen mutasyonu ve bunun disinda dominant kalitim gdsteren baska bir formu
da saptanmustir [58, 79]. Stimiilator guanin niikleotid baglayici protein alfa (Gsa)
mutasyonlarmin neden oldugu psodohipoparatiroidi tip la TSH sintal iletim

bozuklugu yapmaktadir [80].

2.2.3.1.4. Santral (Sekonder) Hipotiroidi

Konjenital santral hipotiroidi TSH iiretim bozuklugundan kaynaklanir ve
sikligi 1:25000 ila 1:100000 arasindadir [68]. Santral hipotiroidi genellikle konjenital
hipopitiitiarizmin bir komponenti olarak karsimiza g¢ikar. Orta hat defektleriyle
birlikte veya daha genis bir sendromun parcasi olarak ortaya ¢ikabilir. HSEXI,
LHX3, LHX4, PIT1 ve PROPI gen mutasyonlari ile birliktelik gosteren konjenital
hipopitiitarizm ¢aligmalarindada rapor edilmistir. TSH eksikligiyle beraber biiylime
hormonu, adrenokortikotropik hormon ve antidiuretik hormon eksikligi de
bulunabilir [30].

Nadir olarak 6zel gen defektleri de santral hipotiroidi yapar. Bunlar TSH beta
subunit gen defektinden kaynaklanan izole TSH eksikligi ve TRH reseptor gen
mutasyonundan kaynaklanan TRH direncidir [30].

2.2.3.1.5. Periferik Hipotiroidi

Tiroid hormon salgilanmasinin yeterli oldugu fakat periferik dokularda TH
aktivitesine diren¢ olmasi durumudur. Bu vakalarin biiyiik ¢cogunlugundan tiroid
hormon resptér beta (TR B)’y1 kodlyan genlerdeki mutasyon sorumludur. Bu

mutasyon dominant kalitilir, etkilenmis vakalar genellikle 6troid olmakla beraber
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hipotiroidi de gorilebilir. TSH baskilanmasi olmadan T4 ve T3 yiikselmistir ve
tarama testlerinde tespit edilemezler. Bu nedenle genellikle yenidogan ddneminde
tan1 almalar1 zordur [68]. Bir diger durum da MCT8 mutasyonu sonucu hipotiroidi,
mental retardasyon ve kuadripleji klinigi ile karakterize Allon-Herndon-Dudley
sendromudur. Bu sendromda T3’lin néronlara girisinin bozulmasi sonucu diisiik T4,
normal TSH ve artmis T3 diizeyinin olmasi karakteristik laboratuvar bulgusudur
[72].

2.2.3.1.6. Sendromik Hipotiroidi

Konjenital hipotiroidi ¢esitli malformasyon ve sendromlarla bir arada
gorilebilir. En sik goriilen malformasyon kardiyak anomaliler olmak iizere diger
dogumsal malformasyonlarin kontrol grubuna goére dort kat artmis oldugu 1420
bebegin incelendigi bir calismada bildirilmistir [81]. Ayrica dikensi sag, norolojik
anomaliler, yarik damak ve genitoiiriner malformasyonlar da gordlebilir [51, 81, 82].
Down sendromunda da KH insidans: artmis olarak bildirilmistir [47]. KH ile
birlikteligi en iyi bilinen sendrom sensdriondral sagirlik, hipotiroidi ve guatrin
oldugu pendrin gen mutasyonu sonucu olusan Pendred sendromudur [62]. Bamforth-
Lazarus senromunda ise TTF-2 mutasyonu sonucu tiroid disgenezisi, yarik damak,
dikensi sa¢ ve koanal atrezi gorilur [63]. Kocher-Debre-Semelaigne sendromu KH’1i
hastalarin uzun stireli tedavisiz kalmasi sonucu olusur. Proksimal kas gli¢siizligii ile
prezente olur, tiroid hormon replasmanina iyi yanit verir [83]. NKX2.1 gen
mutasyonunda ise KH ile birlikte respiratuvar distres sendromu (RDS), benign korea
ve ataksi gorulebilir [64, 84]. Diger sendromik hipotiroidiler Tablo-3 te

gosterilmistir.

2.2.3.2. Gegici Konjenital Hipotiroidi

Gegici konjenital hipotiroidi Avrupa’da 1:100 insidans ile 1:50000 goérulen
Kuzey Amerika’dan daha siktir [68]. Fransa’da yapilan bir ¢aligmada 20 yillik
yenidogan tarama programinin sonucunda gec¢ici KH insidanst %40 olarak
raporlanmistir [44]. Ulkemizde akraba evlilikleri nedeniyle daha sik goriildiigii

diistiniilmektedir. Gegici KH nedenleri:
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2.2.3.2.1. Iyot Eksikligi
Genellikle annelerin yetersiz iyot igerikli beslenmesinden kaynaklanmaktadir.

Avrupa ulkelerinde prematiire bebeklerde daha sik goriillir [44, 55].

2.2.3.2.2. Iyatrojenik

Hipertiroidili anneye verilen antitroid ilaglarin plasental gecisi sonucu
neonatal TH sentezinde azalma olabilir. Maternal antitiroid ila¢ kullanan annelerin
bebeklerinde TH sentezinde azalma etkisi postnatal iki haftaya kadar, bu bebeklerin
oOtroid hale gelmesi iki haftadan birka¢ aya kadar surebilir [30]. Antitiroid ilaclar
haricinde maternal ilag kullaniminda 6zellikle amiodaron tedavisi goren annelerin
bebeklerinde gegici KH olusabilir. Bu gecici KH tablosu 4-5 ay devam edebilir [85,
86]. Fetusun veya yenidoganin asir1 iyota maruz kalmasi da gegici KH’ye neden
olur. Anneye radyografik kontrastla yapilan amniyofetografi sonrasinda da bebekte
gecici KH olugabilir. Bununla birlikte iyot iceren antiseptiklerin kullanimi 6zellikle
prematiire bebeklerde gegici KH olusturabilir. Prematiire bebeklerde yapilan
girisimlerde 1iyot igeren antiseptikler kullanilitken bu durum g6z Oniinde
bulundurulmalidir, ¢iinkii gecici KH riski iyota maruziyet suresi ve iyot miktar ile
yakin iligkilidir [87, 88].

2.2.3.2.3. Anneden Bebege Transplasental Gecen TRB-Ab

Maternal antitiroid antikorlar transplasental gecisle neonatal tiroid bezinde
TSH reseptorlerini bloke ederek gecici KH ye neden olur. Bu etki maternal antikorlar
elimine edilene kadar yani postnatal 6 aya kadar devam edebilir [89, 90].

2.2.3.2.4. Dogumsal Hepatik Hemanjioma

Konjenital karaciger hemanjiyonlar1 yuksek miktarlarda tip 3 iyodotiroinin
deiyonidaz enzimi Uereterek tiiketim tipi hipotiroidi olustururlar. Bunun sonucunda
T4 diizeyi disik, revers T3 ve TSH yiikselmis bulunur. Tumor gerileyince
hipotiroidi dizelir [91]. TSH diizeyini normale getirmek icgin ¢ok yiiksek dozda tiroid

hormon replasmani gereklidir [92].
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2.2.3.2.5. Dishormonogenezis

Hem kalic1 hem gegici konjenital hipotiroidi sebebidir. DUOX2 ve DUOXAZ2
mutasyonlar1 heterojen bir fenotip sergilediginden gecici KH sebebiyet verebilirler
[53, 54].

2.2.3.2.6. Tzole yiiksek TSH (hipertirotiropinemi)

Yiksek TSH duzeyleri ile birlikte diisik veya normal T4 dlzeyleri ile
karakterizedir. En sik prematiire bebeklerde goriiliir. Soguk etkisiyle artis,
guatrojenler, iyot yetmezligi ve iyot maruziyeti su¢lanmaktadir. Tedavi baslanmasi

Klinisyenin g0riisiine ve semptomlara baglidir [93, 94].

2.2.3.2.7. Prematurite

Prematlre bebeklerde hipotalamo-hipofizer aksin matiirasyon yetersizligi,
TBG eksikligi ve gecikmis TSH yiikselmesi sebepleriyle gecici konjenital hipotiroidi
tablosu goriilebilir. Ozellikle 30. gestasyon haftasindan kii¢iik bebeklerde daha sik
gorulir. RDS gibi komplikasyonu olan bebeklerde ve dopamin inflizyonu, yiksek
doz steroid kullanimi, iyotlu antiseptik kullanimi1 Oykiisii olan prematiirelerde

konjenital hipotiroidi goriilme ihtimali artmaktadir [93-95].

2.3. Tam

2.3.1. Yenidogan Tarama Program

Konjenital hipotiroidi yenidogan tarama programi ilk kez 1974 yilinda
Quebec, Pittsburg ve Pensilvanya’da baslatilmis ve diger Ulkeler de bunu takip
etmistir [93]. Ulkemizde ise 25 Aralik 2006 yilinda Saglik Bakanhig: tarafindan
yenidogan tarama programimna alinmigtir [30]. Ulkemizde KH i¢in tarama programi
baslatilmadan 6nce yapilan bir pilot ¢alismada 30097 yenidoganda TSH bakilmis ve
KH insidans1 1:2736, ortalama tedavi baslangig siiresi 23 giin bulunmustur [96]. Tani
programi oncesi Avrupa’da KH tani ve sikligi 1:6500-6900 olarak bildirilmis ve bu
hastalarin %8 ile %29 unda diisiik 1Q veya 6grenme giicliigii saptanmistir [97, 98].
Yenidogan tarama programlarinin baglamasi ile 6nceki veriler degerlendirildiginde
bu oranlar belirgin degisiklik gostermistir [97]. KH taramasi igin kan Ornegi

postnatal 2-5 giinde veya bebek saglik merkezinden taburcu edildiginde
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yapilmaktadir. Ulkemizde evde dogumlar da géz oniine alindiginda aile hekimleri
tarafindan 7-10 glnlukken bebegin annesinin kayitli oldugu aile hekimi tarafindan
alinmaktadir [30]. Ulkemizde tarama topuktan filtre kagidna alinan kandan TSH
Olciimiine dayali olarak yapilmaktadir. Topuk kaninin alinma yeri Sekil 2 de
gosterilmistir. En son yapilmakta olan TSH assay teknikleri ile yanlis pozitif
sonuclar ve geri ¢agirma oranlart azalmistir [93]. Prematire bebekler ve kritik
hastalarda ilk taramada yiikselmis TSH olmayabilir. Bu nedenle bu hastalarda ikinci
bir tarama yapilarak gecikmis TSH yiikselmesi saptanmasi amaglanmalidir [99].
Sonug¢ olarak gec klinik verebilen ve tedavi geciktiginde mental retardasyonla
sonuclanabilecek KH i¢in tarama yapilmasi Onemlidir ve tarama sonucuna

bakilmaksizin semptomatik olan bebekler mutlaka tetkik edilmelidir [98].

Sekil 4: KH taramasi i¢in topugun plantar yiiziinliin medial veya lateral kismi

kullanilmalidir [30].
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2.3.2. Tiroid Fonksiyon Testleri

TSH, T4 ve sT4 duzeylerinin 6lgimu ve yasa gore degerlendirilmesi ile tani
konulur. Yasa gore diisik T4 ve sT4, yiikksek TSH diizeyleri konjenital hipotiroidi
tanisin1 dogrular. Yasamin 1. ile 4. Giinleri arasinda total T4 i¢in normal aralik 10-22
mcg/dL (129-283 nmol/L) ve sT4 i¢in normal aralik 2-5 ng/dL (25-64 pmol/L) ‘dir.
2-4. Hafta arasinda total T4 normal degeri 7-16mcg/dL ve sT4 i¢in normal aralik
0,8-2 ng/dL (10-26 pmol/L) ‘dir. Dogumdan sonra 1s1 degisikligi sonucu olusan TSH
dalgasi nedeniyle TSH diizeyi hayatin ilk giinlerinde 39 mU/L ‘ye kadar yukselebilir.
Bu sebeple tanisal amagli tiroid fonksiyon testleri bir veya iki haftalikken alinir, bu
donemde TSH st sinir1 10 mU/L ‘dir. Ayn1 zamanda biitiin hormonlar hayatin ilk
ginlerinde yuksek olup, 2-4 haftalikken normal diizeye gelirler. Bu sebeple en
saglikli 6l¢tim zamani postnatal 2-4 haftadir [30]. Yasa gore tiroid hormon diizeyleri

tablo 6'da verilmistir.

Tablo 6: TSH, T4, TBG ve TG diizeylerinin yasla birlikte degisimi [30].

YAS TSH T4 (ug/dL) TBG (mg/dL) | TG (ng/mL)
(nlU/mL)

Kord Kani 10.0 (1-20) | 10.8(6.6-15.0) |3.0(0.85.2) |24 (2-54)

1-3 Gin 12.0 (1-20) | 16,5 (11.0-21.5) | 3.0 (0.8-5.2) | 45 (1-110)

1-4 Hafta 2.3(0.5-6.5) | 12.7(8.2-17.2) | 2.8(0.6-5.0)

1-12 Ay 2.3(05-6.5) |11.1(5.9-16.3) | 2.6 (1.6-3.6)

1-5 Yas 2.0(0.6-6.3) | 105 (7.3-15.0) | 2.1 (1.4-2.8)

6-10 yas 1.9(0.6-6.3) |9.3(6.4-13.3) |2.1(1.4-2.8) |35 (2-65)

11-15 yas 19(0.9-6.3) |8.1(55-11.7) |2.1(1.4-2.8) |18 (2-36)

16-20 yas 15(05-6.0) |8.0(4.2-11.8) |2.1(14-28) |18 (2-36)

2.3.4. Tiroglobulin
Tiroglobulin diizeyi tiroid dokusunun miktarini yansitir, genel olarak TSH
Buna ek olarak

yikseldiginde artmig aktivite ile yiikselme egilimindedir.

enflamasyonla dolasima daha fazla geger. Tiroid agenezili olgularda postnatal birkag
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hafta sonra Ol¢iilemeyecek diizeylere gelir. Bir ¢calismada tiroid agenezili vakalarda
en diisiik (ortalama 12 ng/mL), ektopik tiroidli vakalarda orta seviyede (ortalama 92
ng/mL) ve dishormonogenezisli vakalarda en yuksek (ortalama 226 ng/mL) olarak
raporlanmistir [100]. Artmus TG diizeyi ozellikle dishormonogenezis ve iyot

eksikliginde tanisal deger tagir [101].

2.3.5. Antitiroid Antikorlar

Maternal otoimmiin tiroidit lireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %35’inde
gorulir ve bu hastalar antitiroglobulin veya antitiroid-peroksidaz (anti-TPO)
antikorlarina sahiptir. Maternal otoimmiin tiroiditler TRB-Ab Uretimi yapabilir ve bu
antikor plasentadan fetusa gecip TSH baglanmasini bloklayarak fetal tiroid bezinin
gelisimini baskilar [102]. Maternal TRB-Ab Gretimi nadir gorilmekle birlikte
yenidoganlarda 1:100000 oraninda geg¢ici KH’ye sebebiyet verir [90]. Bu sebeple
TRB-Ab 6l¢iimii bilinen otoimmiin tiroid hastaligi olan, dnceki bebeklerinde gegici

KH bulunan gebe annelere 6nerilir [30].

2.3.6. Idrar Iyot Konsantrasyonu
Ulkemizde oldugu gibi endemik iyot eksikligi olan bolgede dogan veya iyota
maruziyet Oykiisii olan KH’li bebeklerde idrarda iyot konsantrasyonu 6l¢iimii iyot

eksikligi veya iyot maruziyetini gosterir [30].

2.3.7. Tiroid USG

Klinik pratikte KH’li bebeklerde yapilan ilk goriintiileme yontemi tiroid
ultrasonografi (USG)’dir. Tiroid USG ile dishormonogenezis diisiiniilen bir
yenidoganda biiyiimiis tiroid bezi saptanabilir, ancak bu durum ¢ok nadirdir. Tiroid
USG tiroid agenezi tanisinin kesinlesmesi i¢in gerekli olmakla birlikte ektopik
bezlerin gosterilmesinde sintigrafi kadar iyi sonu¢ vermez [100]. Yakin zamanda
yapilan c¢aligmalarda sintigrafi ile ektopik tiroid saptanan bebeklerin yaklasik
%090’1nda renkli akim doppler ultrasonografi ile ektopik tiroidin saptanabildigi rapor
edilmekle Dbirlikte klinik pratikte renkli akim doppler ultrasonografi
kullanilmamaktadir [103].
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2.3.8. Tiroid Sintigrafisi

Yenidoganlarda, tiroid dokusuna ve vicuda ylksek dozda radyasyon
verdiginden 1-131’in kullanim1 yoktur, radyoaktivite maruziyetini en aza indirmek
icin 1-123 ve Tc99m kullanilir. Tiroid sintigrafisi bezin boyutu ve lokalizasyonu
hakkinda net bilgi verir. Kalict KH’li vakalarda agenezi, ektopi, hipoplazi ayiriminda
altin standarttir. Perry ve arkadaslarmin [104] yaptigi bir c¢aligmada tiroid
sintigrafisinin ektopik tiroid bezini saptamada sensitivitesinin %91.7 oldugunu
raporlamiglardir. Gegici KH diisiiniilen vakakalarda ise normal yerlesimli bezde

artmis tutulum dishormonogenezis diisiindiiriir [100, 105].

2.4. Tedavi ve izlem

Tedavide amag tiroid hormon diizeyini normal sinirlara getirerek, klinik ve
laboratuvar anlamda en kisa zamanda 6troidi olusturmak, boylelikle hastanin normal
norolojik gelisimini saglamaktir [30].

Tedavide oral levotiroksin (L-T4) ilk secenektir. T3 biyolojik olarak daha
aktif olmasina ragmen beyindeki T3’lin biiyiik kismi T4’iin lokal deiyonidasyonu
sonucu olustugu icin rutin tedavide T3’iin kullanimi yoktur. Tedavinin erken
baslanmasi1 norolojik prognoz agisindan kritik 6nem tasir. Tedavi baglama yas ile 1Q
arasinda yakin iliski mevcuttur [48, 106]. 11 fakli ¢alismay1 irdeleyen bir raporda;
TH tedavisi baslama yas1 yasamin ilk 12-30. giiniinde olan bebeklerin, yagamin 30.
Giiniinden sonra tedavi baslanan bebeklere kiyasla ortalama 1Q seviyelerinin 15.7
puan daha yiiksek oldugu gosterilmistir [52].

Amerikan Pediatri Akademisi L-T4 baslama dozunu 10-15 mcg/kg/giin
olarak onermektedir. Yaslara gore onerilen L-T4 tedavi dozlar1 Tablo 7'de verilmistir
[93].
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Tablo 7: Yaslara Gore L-T4 Dozlari [93].

YAS L-T4 DOZU (mcg/kg)
0-3 Ay 10-15
3-6 Ay 8-10
6-12 Ay 6-8
1-3 Yas 4-6
3-10 Yas 3-4
10-15 Yas 2-4
>15 Yas 2-3
Eriskin 1.5

Yiyecekler emilimi azalttigi i¢in L-T4 a¢ karnina giinde tek doz sabah
alimmalidir. Baslangic dozu genellikle 37.5-50 mcg/giin’diir. Tedaviye 50 mcg/giin
ile baglanan bebeklerin 37.5 mcg/giin ile baslananalara kiyasla IQ skorlarinin 11
puan daha yiiksek oldugu raporlanmistir [107]. Term yenidoganda 50 mcg/giin ile
tedaviye baslanir ve primer ama¢ serum T4 konsantrasyonunu >10 mcg/dL veya sT4
diizeyini yasa gore normal araligin iist yarisina ulagtirmaktir. Bununla beraber uygun
doz ayarlanmasi dengede tutlmalidir, ¢ilinkii yiksek doz L-T4 tedavisi
kraniyosinositoz gibi komplikasyonlara neden olabilir [108, 109]. izlemde hasta
birkac ay araliklarla TSH ve T4 ol¢limleri i¢in ¢agirilir, ilk 1 yasta serum T4 diizeyi
10-16 mcg/dL araliginda, TSH <5 mU/L tutulmasi hedeflenir. Amerkan Pediatri
Akademisinin tiroid fonksiyon testleri (TFT) izlem onerileri Tablo 8'de verilmistir
[93].

Tablo 8: Amerkan Pediatri Akademisinin Onerdigi TFT 6l¢iim araliklari [93]

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

Tedavi uyumsuzlugu- anormal sonuglar | Daha sik araliklarla
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Sonu¢ olarak hastanin kalict konjenital hipotiroidi tanis1 goriintiileme
yontemleriyle kesin olarak kanitlanmigsa 6miir boyu tedavi verilir. Bunun digindaki
hastalar siipheli gecici hipotiroidi olarak degerlendirilmelidir. Hastanin kalic1 veya
stipheli gecici hipotiroidi grubundan olmasi tedaviyi degistirmemektedir. Siipheli
gecici hipotiroidi olarak takip edilen tim hastalarda beyin matirasyonunun
tamamlandig1 U¢ yasta 4-6 hafta tedavi kesilmelidir. Tedavi kesildikten 4 ila 6 hafta
sonra hasta kontrole ¢agirilmalidir. Yapilan kontrolde TSH>20 mU/L ise hasta kalic1
hipotiroidi olarak degerlendirilip 6miir boyu tedaviye devam edilir, TSH<20mU/L
altinda olan ve T4 yasa gore normal saptanan hastalar gecici konjenital hipotiroidi

olarak degerlendirilip takibe alinmalidir [30].
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3. MATERYAL ve METOD

Dicle Universitesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Endokrinoloji Bilim
Dali’nda Ocak 2013- Agustos 2017 tarihleri arasinda konjenital hipotiroidi tanisi ile
tedavi baglanan ve en az ii¢ yil takip edilen 106 hasta (42 kiz, 64 erkek) ¢alismaya
dahil edildi. Bagka merkezlerde tedavi baslanan, tani anindaki tiroid fonksiyon
testleri ve basglanan tedavi dozu bilinmeyen, merkezimizde tan1 alip tedavisini baska
bir klinikte devam ettiren veya takiplerine ¢esitli sebeplerle ¢ y1l devam etmeyen ve
3 yas sinirini doldurmayan hastalar ¢alisma dist birakildi. Hastalarin dosyalari
retrospektrif olarak tarandi. Tiim hastalarin yas1 (hafta olarak) , gestasyonel haftasi,
aile hikayesi, poliklinige bagvuru sebepleri kaydedildi. Tan1 aninda, tedavinin birinci,
ikinci ve l¢iincii yilinda ve tedavi kesildikten 4-6 hafta sonra bakilan TSH, FT4,
FT3, boy SDS, kilo SDS ve tedavi dozlar1 not edildi. Cekilen Trioid USG ve Tc 99m
sintigrafi sonuglar1 not edildi.

Tiroid USG ve/veya tiroid sintigrafisi ile kalic1 konjenital hipotiroidi tanisi
alan hastalar goriintiileme sonuglarina goére tiroid agenezisi, ektopik tiroid bezi ve
tiroid hipoplazisi olarak siniflandirildi. Goriintiileme yontemleriyle kalic1 konjenital
hipotiroidi oldugu kanitlanmayip, 3 yasinda tedavi kesilen hastalardan TSH >20
mlIU/ml olan hastalar kalici, TSH <20 mIU/ml ve yasa gore FT4 diizeyi normal
dizeylerde olan hastalar gegici hipotiroidi olarak siniflandirildi. Gegici konjenital
hipotiroidi tanisi alan hastalarin Oykiilerinde gobege iyotlu antiseptik kullanim
Oyktisli olanlar iyatrojenik iyot maruziyeti, annesinde antitiroid ila¢ kullanimi dykiisii
olanlar maternal ilag kullanimi, tan1 aninda TSH yiiksek, FT4 ve FT3 normal olanlar
izole TSH yiiksekligi olarak siniflandirildi. Dishormonogenezis hem kalici hem
gecici hipotiroidi yapabileceginden grup ayirimi yapilmaksizin tan1 anindaki
tiroglobulin dizeyi 110 ng/mL (zerinde olan hastalar dishormonogenezis olarak
siniflandirildi. Bu  kriterlere = uymayan  hastalar  etyolojisi  heniiz

netlestirilemeyen/bilinmeyen olarak degerlendirildi.
3.1. Laboratuvar Incelemeleri

TSH, FT4, FT3, ve tiroglobulin  duzeylerinin  O6l¢tlmesinde

Electrochemiluminecence Immunoassay “ECLIA” yontemi ile Roche Cobas E601
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cihazi ile analiz edildi. TSH diizeyi normal araligi 0.5-10 uIU/ml, FT4 diizeyi normal
araligi 11-21.5 ng/dL, FT3 diizeyi normal araligi 2.65-9.68 pmol/L, tirogloublin
diizeyi normal araligi 1-110 ng/mL olarak kabul edildi.

3.2. Smirhliklar

Hastalarimizin tlimiine Denver-II gelisimsel tarama testi uygulanmasina
ragmen bu test sonuglarinin hasta dosyalarina kaydedilmemis olmasi, tedavi
sirecinde zeka gelisimini degerlendirmemize engel teskil etmistir. Ayrica
hastanemizde idrarda iyot diizeyi bakilamadigindan iyot eksikligi tanis1 koymamiz ve

dishormonogenezis/iyot eksikligi ayirici tanis1 yapmamiz miimkiin olmamustir.

3.3. Istatiksel Degerlendirme

Verilerimizin istatiksel degerlendirmesi SPSS (Statistical Package for Social
Science) 24 paket programinda yapildi. Olgiimsel degiskenler ortalama + standart
sapma (SD) ile, kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) ile belirtildi. Verilerin
normal dagilima uyup uymadigina bakildi. Normal dagilim gosteren gruplarin
karsilagtirmasinda Student t testi, normal dagilim gdstermeyen gruplarin
karsilagtirmasinda Mann Whitney U testi uygulandi.

Kategorik degiskenlerin birbirleri ile kiyaslanmasinda Ki-kare testi kullanilip,
say1 ve yiizde ile gosterildi. Calismadaki parametrelerin birbirleriyle iliskilerine
bakmak igin Pearson korelasyon analizi kullanildi. P<0.05 ise istatistiksel olarak

anlamli, p<0.01 iler1 diizeyde anlamli, p<0.001 ¢ok ileri diizeyde anlaml1 sonug kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 106 vakanin 64’1 (%60.4) erkek, 42’si (%39,6) kiz
hastalardan olusmaktaydi. Erkek/kiz orani:1.52 idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 44’tinde (%41.5) kalici konjenital
hipotiroidi, 62’sinde (%58.5) ise gegcici konjenital hipotiroidi saptandi. Kalici KH
tanist alan hastalarin 15’1 (%34) tiroid disgenezileri grubundaydi. Bu hastalarin 6’s1
(%13.6) trioid agenezisi, 6’s1 tiroid hipoplazisi (13.6) ve 3’1 (%6.8) ektopik tiroid
bezi idi. Ektopik tiroid bezi tanis1 alan hastalarimizin tamaminda sublingual yerlesim
mevcuttu. Ayrica hastalarin 2’sinde (%4.5) santral hipotiroidi, 2’sinde (%#4.5)
prematiirite, 7’sinde (%15.9) dishormonogenezis saptanirken 18’inde (%40.9)
etyoloji aydinlatilamamisti. Kalict KH’li hastalarin etiyolojilerine gore dagilimi
Tablo 9’da verilmistir.

Gegici KH tanis1 alan hastalarin 9’unda (%14.5) iyot maruziyeti, 7’sinde
(%11.3) izole TSH yiiksekligi, 2’sinde (%3.2) annede antitiroid ilag kullanimu,
6’sinda  (%9.7) prematirite, 24’tinde (%38.7) dishormonogenezis etiyolojide
saptanirken 14 ‘linde (%22.6) etiyoloji heniiz aydinlatilamamustir. Gegici KH’li
hastalarin etiyolojik dagilimi Tablo 10’da verilmistir. Her iki grup birlikte ele
alindiginda 31 hasta (9%29.2) dishormonogenezis tanis1 almisti.

Hastalarin ortanca gestasyonel yaslar1 kalic1 hipotiroidili vakalarda 37 (34-39)
hafta, gecici konjenital hipotiroidili vakalarda 37 (29-42) hafta olarak saptandi ve
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0,724). Hastalarin ortanca tan1 alma yas1
sirastyla kalict KH’li vakalarda 6 (1-260) hafta, gecici KH’li vakalarda a 4 (1-80)
hafta idi ve istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001). Hastalarin 96’sinda
(%90,5) aile hikayesi yoktu, kalict KH’li 8 hastada (%7,5) ailede agenezi veya
hipotiroidi Oykiileri vardi, iki grup arasinda aile Oykiileri agisindan istatistiksel

anlamli fark mevcuttu (p=0,05).
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Tablo 9: Kalic1 konjenital hipotiroidili hastalarin etyolojilerine gore dagilimi

Kalic1 Hipotiroidi Erkek (n=23) Kiz (n=21) Toplam (n=44)
Tiroid Agenezisi %8.7 (2) %19 (4) %13.6 (6)
Ektopik Tiroid %4.3 (1) %9.5 (2) %6.8 (3)
Tiroid Hipoplazisi %13 (3) %14.3 (3) %13.6 (6)
Santral Hipotiroidi %8.7 (2) 0 %4.5 (2)
Prematdrite 0 %9.5 (2) %4.5 (2)
Dishormonogenezis %17.4 (4) %14.3 (3) %15.9 (7)
Etyolojisi Bilinmeyen % 47.8 (11) %33.3 (11) %40.9 (18)

Toplam

%100 (23)

%100 (21)

%100 (44)

Tablo 10: Gegici konjenital hipotiroidli hastalarin etyolojilerine gore dagilimi

Gegici Hipotiroidi Erkek (n=41) Kiz (n=21) Toplam (n=62)
Iyot Maruziyeti %17.1 (7) %9.5 (2) %14.5 (9)

Izole TSH Yiiksekligi %9.8 (4) %14.3 (3) %11.3 (7)
(Hipertirotiropinemi)

Annede Antitiroid Ila¢ 0 %9.5 (2) %3.2 (2)
Prematrite %4.9 (2) %19 (4) %9.7 (6)
Dishormonogenezis %41.5 (17) %33.3 (7) %38.7 (24)
Etyolojisi bilinmeyen %28.6 (11) %14.3 (3) %22.6 (14)
Toplam %100 (41) %100 (21) %100 (62)

Calismamizdaki hastalarin poliklinige bagvuru sebepleri sirasiyla kontrol
amacl (%27.4), tarama testinde TSH ytiksekligi (%27.4), down sendromu (%10.4),
prematiirite (%9.4), sarilik (%8.5), kabizlik (%8.5), bliylime gelisme geriligi (%4.7),
fontanel erken kapanmasi (%1.8), yarik damak dudak (% 0.9) ve postmatiirite (%0,9)
idi. Semptomatik olan hastalarda en sik sarilik ve kabizlik sikayetleri bulunmaktaydi.
Iki grup arasinda poliklinige bagvuru sebeplerinde istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0,287). 11 hastamiz (10,4) Down sendromu nedeniyle poliklinigimize
bagvurmustu ve bu hastalardan 7’si (%6,6) kalici, 4’1 (%3,8) gegici hipotiroidi tanisi

aldi.



Calismamizdaki hastalara c¢ekilen Tiroid USG’ler gecici hipotiroidili
hastalarin tamaminda normal saptanirtken her iki grup ele alindiginda normal
saptanma orant %86,7 idi. Gruplar aras istatistiksel fark ileri diizeyde anlamliydi
(p<0,001). Tc99m sintigrafileri ise toplam 31 (29,2) hastaya ¢ekilmisti. Cekilen
sintigrafilerin %51,6’s1 normal saptandi. Cekilen sintigrafiler ele alindiginda 14 hasta
(%13,2) kalict konjenital hipotiroidi, 17 hasta (%16) gecici konjenital hipotiroidi
grubundaydi. Gegici hipotiroidili hastalarin %7.6’sinda artmis tutulum izlendi. Iki
grup arasinda sintigrafilerde anlamli istatistiksel fark bulundu (p=0,05).

Hastalarimizda tani1 aninda yapilan tetkiklerde tiroglobulin diizeyi gegici
konjenital hipotiroidili hastalarda kalict konjenital hipotiroidi tanisi alan hastalara
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,050). Tan1 anindaki
TSH, FT4 ve FT3 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasi ile
p=0,955, p=0,532, p=0,23). TSH diizeyleri tan1 aninda iki grup arasinda anlamli fark
gostermedi. Ancak takip esnasinda birinci, ikinci, tiglincii yillarda ve tedavi kesilen
hastalardaki 1 ay sonraki kontrolde kalict hipotiroidili hastalarda TSH duizeyleri daha
yiksek seyretmekteydi ve aradaki fark istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamliydi
(swras1 ile p=0,005, p=0,001, p=0,001, p<0.001). Kalict ve gegici konjenital
hipotiroidili hastalarin tiroglobulin ve TSH diizeylerinin karsilastiriimas: Tablo 11°de
verilmistir.

Calismamizdaki hastalarimizda kalici ve gegici konjenital hipotiroidili
hastalarin serum FT4 diizeyleri arasinda tani ve takip siirecinde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Kalict ve gecici konjenital hipotiroidili hastalarin T4

duizeylerinin karsilagtirilmasi Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 11: Kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidili hastalarin tiroglobulin ve TSH

diizeylerinin karsilastirilmast

Degisken Kalic Gegici P Degeri
Hipotiroidi Hipotiroidi

Tiroglobulin diizeyi (ng/mL)  104,67+25,63 310,4+86,87 0,050

Tan1 esnasindaki TSH 51+6,36 51,43+4,52 0,955

Diizeyi (uWU/ml)

1. Yildaki TSH 10,46+3,35 2,26+0,335 0,005

Diizeyi (uIU/ml)

2. Yildaki TSH 10,52+2,85 2,560,236 0,001

Diizeyi (uWlU/ml)

3. Yildaki TSH 16,17+4,48 3,07£1,9 0,001

Diizeyi (uIU/ml)

Tedavi kesildikten 1 ay 14,99+3,36 4,01+291 <0,001

Sonraki TSH

Diizeyi (uIU/ml)

Tablo 12: Kalict ve gegici konjenital hipotiroidili hastalarn

T4 diizeylerinin

karsilastirilmasi

Degisken Kalic1 Gegici P Degeri
Hipotiroidi Hipotiroidi

Tani esnasindaki FT4 11,45+6,15 10,74+5,53 0,532

Diizeyi (pg/dl)

1. Yildaki FT4 18,53+3,81 19,7346,5 0,275

Diizeyi (ng/dl)

2. Yildaki FT4 18,45+3,75 18,95+3,71 0,130

Diizeyi (pg/dl)

3. Yildaki FT4 18,8+2,85 18,99+2,002 0,698

Diizeyi (ng/dl)

Tedavi Kesildikten 1 ay 18,82+2,96 18,13+2,63 0,208

sonraki FT4 Diizeyi (ng/dl)
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Calismamizdaki hastalarda tani esnasinda iki grup arasinda FT3 duzeylerinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.23). Takipte birinci, tiglincii yillarda
ve tedavi kesildikten bir ay sonraki kontrolde kalic1 konjenital hipotiroidili hastalarda
gecici konjenital hipotiroidili hastalara kiyasla serum FT3 diizeyi anlamli olarak
diisiiktii (swrastyla p=0,003, p=0,017, p=0,032). ikinci yilda yapilan O6l¢iimlerde
anlaml fark yoktu (p=0.130). Kalic1 ve gecici konjenital hipotiroidili hastalarda T3
diizeyi karsilastirmasi Tablo 13'de verilmistir.

Kalici ve gecici konjenital hipotiroidili gruplarin arasinda tedavi
baglangicinda ihtiyag duyulan ila¢ dozunda anlamli fark bulunmazken (p=0,23)
tedavinin birinci, ikinci, tglincii yilinda ve tedavi kesildikten bir ay sonraki
kontrollerde istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml fark vardi (p<0,001). Kalic1 ve
gecici konjenital hipotiroidili hastalarin ihtiya¢ duyulan ila¢ dozlar1 karsilagtirmasi

tablo 14'de verilmistir.

Tablo 13: Kalici ve gegici hipotiroidili hastalarda FT3 diizeyi karsilagtirmasi

Degisken Kalici Gegici P Degeri
Hipotiroidi Hipotiroidi

Tan esnasindaki FT3 5,28+3,94 6,03+2,39 0,230
Duzeyi (pg/ml)

1. Yildaki FT3 5,8+1,2 6,43+0,9 0,003
Dizeyi (pg/ml)

2. Yildaki FT3 6,13+0,99 6,47+1,23 0,130
Duzeyi (pg/ml)

3. Yildaki FT3 6,21+1,13 6,74+1,06 0,017
Dizeyi (pg/ml)

Tedavi Kesildikten 1 ay 6,24+0,89 6,68+1,13 0,032

sonraki FT3 Diizeyi(pg/ml)
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Tablo 14: Kalict ve gecici konjenital hipotiroidili hastalarin ihtiyag duyulan ilag

dozlar karsilagtirmasi

Degisken Kalic Gegici P Degeri
Hipotiroidi Hipotiroidi

Tan1 esnasinda baslanan 7,48+2,66 8,39+3,23 0,128

Ilag dozu (mcg/kg)

1. Yildaki ilag 2,99+1,19 1,976+0,89 <0,001

Dozu(mcg/kg)

2. Yildaki ilag 2,46+0,99 1,19+0,64 <0,001

Dozu(mcg/kg)

3. Yildaki ilag 2,07£1,21 0,69+0,295 <0,001

Dozu(mcg/kg)

Tedavi Kesildikten 1 ay 1,914+1,099 0 <0,001

sonraki ilag Dozu(mcg/kQg)

Calismamizdaki hastalarda tani1 aninda ve sonrasinda kilo SDS’lerinde iki
grup Karsilagtirildiginda anlamli istatistiksel fark bulunmadi (sirasiyla p=0.238,
p=0.695, p=0.457, p=0.652).

Hastalarin tan1 anindaki boy SDS’leri karsilastirildiginda kalict konjenital
hipotiroidili hastalarin boy SDS’leri gecici konjenital hipotiroidili hastalara kiyasla
daha geriydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.037). Tedavi
baslandiktan sonra birinci, ikinci ve {igiincii yillarda ise bu fark ortadan kalkmisti ve
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (siras1 ile p=0,177,
p=0,584, p=0,589). Kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidili hastalarin boy ve kilo
SDS karsilastirmasi tablo 15'te verilmistir.
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Tablo 15: Kalict ve gegici konjenital hipotiroidili hastalarin boy ve kilo SDS

karsilastirmast
Degisken Kalic Gegici P Degeri
Hipotiroidi Hipotiroidi

Tan1 esnasindaki Boy SDS -0,877+1,288 -0,35+1,24 0,037
Tan1 esnasindaki Kilo SDS -0,73+1,3 -0,35+1,78 0,238
1. Yildaki Boy SDS -0,66+1,24 -0,35+1,1 0,177
1. Yildaki Kilo SDS -0,685+1,1 -0,6+1,07 0,695
2. Yildaki Boy SDS -0,67+0,98 -0,56+0,995 0,584
2. Yildaki Kilo SDS -0,406+1,096 -0,57+1,125 0,457
3. Yildaki Boy SDS -0,81+0,95 -0,708+1,01 0,589
3. Yildaki Kilo SDS -0,46+1,16 -0,55+1,055 0,652

Hastalarin tedavisi kesildikten bir ay sonra bakilan TSH dizeyleri ve ihtiyag
duyulan ila¢ dozlar kalict KH grubunda gecici KH grubuna gore yiiksekti ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (her ikisi de p<0,001). Hastalarin tedavi
kesildikten bir ay sonraki serbest T4 diizeylerinde ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.208).

Poliklinigimize bagvuran tiim hastalar degerlendirildiginde tan1 anindaki TSH
diizeyi ile tedavi esnasinda birinci yildaki ihtiya¢ duyulan tedavi dozu arasinda
korelasyon saptanirken, ikinci ve {igiincli yillardaki ihtiya¢ duyulan tedavi dozlar
arasinda korelasyon saptanmadi (sirasi ile p=0.002, p=0.399, p=0.364).

Hastalarin tan1 esnasindaki FT4 diizeyi ile birinci, ikinci ve tglincii yillardaki
ihtiya¢ duyulan ilag dozlar1 arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (sirasi ile
p=0,286, p=0,638, p=0,688). Ancak hastalarin tan1 anindaki FT3 duizeyleri ile birinci,
ikinci ve Uglincli yillardaki ihtiya¢ duyulan ilag dozlari arasindaki korelasyon ileri

diizeyde anlamliydi (sirastyla p=0.001, p=0.002, p=0.01).
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5. TARTISMA

Konjenital hipotiroidi, yenidogan doneminde en sik rastlanan endokrinolojik
problemdir. Tedavisi kolay, ucuz ve gilivenilir olmasina ragmen tedavi edilmediginde
mental retardasyon, ataksi, spastik displeji, hipotoni, strabismus, 6grenme gii¢liikleri
ve dikkat eksikligi gibi norolojik sekellere yol acabilir. Bu yiizden erken tani1 konulup
tedavi baslanmasi 6nemlidir [3, 42, 95]. KH insidansi1 diinyada 1:3000-1:4000 olarak
belirtilmistir [93, 95].

Gaudino ve arkadaslar1 [44] 79 KH’li hastayr kapsayan caligmalarinda
hastalarin % 32’sinde gecici, % 68’inde kalict KH tespit etmislerdir. iran’da yapilan
bir ¢alismada ise Hashemipour ve arkadaslar1 [110] gecici KH oranin1 % 40 olarak
rapor etmislerdir. Tamam M ve arkadaslarinin [111] Tirkiye’de yaptiklar1 182
hastay1 kapsayan c¢aligmalarinda % 70 kalict KH, % 30 oraninda ise gegici KH
saptanmigtir. Tiirkiye’de yapilan ve 48 hastay1 kapsayan bir diger ¢alismada [112]
ise kalict KH oram1 % 47.8 , gecici KH oram1 % 52.2 olarak tespit edilmistir.
Literatlirde genel olarak kalic1 hipotiroidi oranlar1 yiiksek olmakla beraber, gecici
hipotiroidi oranlarinin mevcut oranlardan daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.
Bizim calismamizda hastalarin % 41.5’inde kalict KH, %58.5’inde ise gec¢ici KH
saptandi. Gegici KH olgularimiz arasinda en sik saptanan patoloji ise % 38,7 ile
dishormonogenezis idi. Calismamizda gegici KH oraninin yiiksek olmasi litertiirde
bulunan oranlarla uyumlu degildi. Fakat bir¢ok ¢alismada belirtildigi gibi gegici KH
oranlarinin 6zellikle akraba evliliklerinin sik oldugu bdlgelerde tahmin edilenden
daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir [42, 93, 113, 114]. Biz ¢alismamizda gegici
KH ve dishormonogenezis oraninin yiiksek olmasini bdlgemizde akraba evliliginin
stk olmasina bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Fort ve arkadaslar1 [115] KH ile takip edilen Down sendromlu hastalarin
%72.7’sinde kalici, % 27.3’linde ise gecici KH tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda
Down sendromlu bebeklerde KH gorilme sikligmin 28-35 kat arttigim
belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamizdaki 11 (%10,4) Down sendromlu olgunun 7’si
(%6,6) kalici, 4’14 (%3,8) gecici KH idi ve literatiirle uyumluydu. Fakat ¢alisma
popullasyonumuzdaki Down sendromlu hasta sayisi az oldugundan bu hastalardaki

KH siklig1 ve sebepleri ile ilgili daha genis kapsamli aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.
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Literatlirde genel populasyonda bizim boélgemiz gibi iyot eksikligi olmayan
bolgelerde kalici konjenital hipotiroidinin en sik sebebi yaklasik %75 oraninda tiroid
disgenezileri olarak belirtilmektedir [42, 93]. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada KH
oran1 % 56,7 saptanirken (tamam ve arkadaslarin), bir diger calismada ise % 52,2
oldugu tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise kalict KH’li olgularin % 34’linde
tiroid disgenezileri saptanmigtir. Bunun nedeni net olarak agiklanamamistir. Ancak
hasta popiilasyonumuzun dar olmasina bagli olabilir.

Literatiirde kalici konjenital hipotiroidinin kizlarda daha fazla gorildiigi
belirtilmektedir [52, 116]. Bizim ¢alismamizda ise kalict KH erkek/kiz orani: 1,1 idi.
Literatiire uyumlu olarak disgenezili hastalarda kizlar ¢ogunluktaydi ve erkek/kiz
orani: 0,67 ile kiz lehineydi. Bu farkliligin ¢alisma popiilasyonunun dar olmasina
bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Ordookhani ve arkadaslarinin [117] yaptig1 bir ¢alismada gegici konjenital
hipotiroidide en sik rastlanan bulgunun artmis idrar iyot diizeyi oldugunu
belirtmislerdir. Bunu normal vajinal yolla dogum esnasinda veya sezaryen esnasinda
anneye kullanilan iyotlu antiseptik kullanimina veya yenidogana uygulanan iyotlu
antiseptik kullanimina baglamislardir. Iyot atilimi fazla olan hastada tiroid hormon
sentez ve salinimindaki bozukluklarin gegici konjenital hipotiroidiye neden oldugunu
savunmuslardir. Bizim ¢alismamizdaki gegici konjenital hipotiroidili hastalarda
saptadigimiz en sik sebep ise dishormonogenezis idi. Ancak ¢aligmamizda idrarda
iyot dizeyi bakilmadigindan iyot eksikligi sikligi belirtilememistir. Caligmanin
yapildigi il endemik iyot eksikligi goriilen bir sehir olmamasina ragmen hastanemize
cevre 1illerden ve baska bolgelerden birgcok hasta geldiginden dolay:
dishormonogenezis olarak degerlendirdigimiz hastalarin bir kisminin iyot eksikligi
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literaturde [44, 118] prematurite gegici konjenital hipotiroidi i¢in risk faktori
olarak belirtilmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada [112] kalici ve gegici KH
gruplar1 arasinda gestasyonel yas acisindan fark bulunmamaistir. Bizim ¢alismamizda
kalict ve gecici hipotiroidi gruplart karsilastirildiginda gestasyonel yas agisindan
anlamli istatistiksel fark saptanmamustir.

Yapilan ¢alismalarda kalict KH’li hastalarin tedaviye baslama zamanlarinin

gecici KH’li hastalara kiyasla daha erken oldugu belirtilmistir [110]. Bizim
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calismamizda ise bunun aksine gecici KH’li hastalarin tan1 konma yas1 kalict KH’li
hastalara gore daha erkendi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Bunun
sebebi ise kalict KH grubundaki hastalarin bir ¢ogunun tarama programi sonucuna
ragmen poliklinige bagvurmamasi ve semptomlar ortaya c¢iktiginda basvurduklari
diger polikliniklerde rastlantisal olarak tani konulup tarafimiza yonlendirilmesi
olabilir. Bu durum tarama testinin dnemini gostermekle beraber sadece tarama testi
yapmanin yetersiz oldugunu, tarama testi siipheli dahi olsa hastalarin ivedilikle cocuk
endokrinoloji poliklinigine yonlendirilmesinin 6nemini gostermektedir.

Konjenital  hipotiroidili  hastalar  yenidogan doneminde genellikle
asemptomatiktir ve hastalarin sadece %5 gibi diisiik bir kisminda semptom
gorilmektedir [42]. En sik goriilen bulgular beslenme gii¢liigii, hipotoni, kuru cilt,
uzamis sarilik, kabizlik, kaba sesle aglama, umblikal herni ve genis arka fontaneldir
[95, 119]. Bizim g¢alismamizda hastalarin % 28’i sarilik, kabizlik, hipotoni gibi
semptomlarla poliklinigimize bagvurmustu. En sik saptanan semptomlar ise uzamis
sarilik ve kabizlikti. Calismamizdaki hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu tarama testi
sonucuyla poliklinige yonlendirilen (% 27) ve tarama testi sonucunu beklemeden
rutin muayene amagli poliklinigimize bagvuran hastalardan (% 27) olusmaktaydi. Bu
da tarama testinin Onemini ve tarama testinin bagladigi Aralik 2006’dan bu yana
halkimizin hipotiroidi konusunda daha bilingli davrandigin1 gostermektedir.

Tamam M ve arkadaglarinin [111] Tirkiye’de yaptiklart 54 gegici KH’li
iceren bir ¢alismada hastalarin tamaminda tiroid ultrasonografisi ve tiroid sintigrafisi
normal bulunmustur. Briet ve arkadaslarinin [120] Fransa’da yaptiklar1 bir ¢alismada
ise gegici konjenital hipotiroidili grupta olgularin tamaminda tiroid ultrasonografisi
normal saptanirken, 12 hastanin tigiinde tiroid sintigrafisinde patoloji (iki hastada
azalmis tutulum, bir hastada bezin {iist kisminda da olan tutulum) saptandig
raporlanmigtir.  Bizim  calismamizda ise gecici KH’li  grupta tiroid
ultrasonografilerinin tamami normal saptanirken, 62 gecici KH’li hastanin 8’inde (%
13) tiroid sintigrafisinde patoloji (6 hastada artmis, 2 hastada azalmis tutulum)
saptand1i. Calismamizda kalict KH’li hastalarin tiroid ultrasonografi ve tiroid
sintigrafilerinde saptanan patolojiler gecici KH’li hastalarimiza gore ¢ok daha
fazlaydi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Bu verilere dayanarak tiroid

sintigrafisi ve tiroid ultrasonografileri normal saptanan hastalarin gegici konjenital

38



hipotiroidi olma ihtimallerinin daha fazla oldugunu sdyleyebiliriz. Buradaki asil
sorun goriintiileme yontemleri normal raporlanan kalict KH’li hastalarin seyrinin
onceden tespit edilemeyisidir. Fakat tiroid ultrasonografisi ve tiroid sintigrafisi
normal saptanan hastalarda bilinen bagka bir patoloji de yoksa siipheli gec¢ici KH
olarak diisiiniilup, ti¢ yasindan sonra tedaviyi keserek gegici-kalict KH ayirimi
yapmak daha saglikli bir yol olacaktir.

Literatiirde tan1 esnasindaki TSH, T4 ve T3 diizeylerine bakarak konjenital
hipotiroidinin kalic1 veya gegici oldugunu 6ngérme ile ilgili farkli sonuclar tespit
edilmistir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada [111] tan1 esnasinda kalici hipotiroidi
grubunda gegici hipotiroidi grubuna kiyasla TSH diizeylerinin anlamli derecede
yiiksek, serbest T4 diizeyinin ise anlamli derecede diisiikk oldugu belirtilmistir.
Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada [52] T4 diizeyleri hastalarin etiyolojileri ile
uyumlu olarak kalict KH’li hastalarda daha diisiik saptanmistir. Silva ve
arkadaglarinin [121] yaptiklar1 c¢alismalarinda ise baslangic TSH diizeylerinin
hastaligin gegici ve kalict ayirimi yapmada belirleyici olamayacagini gdstermistir.
Yine Tiirkiye’de yapilan bir baska ¢alismada [112] tan1 esnasindaki TSH, FT4, FT3
diizeylerinin  farklilk  gostermedigi ve kalici gegici aymrimi  yapmada
kullanilamayacag1 belirtilmistir. Bizim calismamizda tan1 esnasindaki serum TSH,
FT4 ve FT3 seviyelerinin kalic1 ve gecici KH gruplari arasinda anlamli fark olmadigi
gorilmiistiir.

Literatiirdeki bir¢ok calismada takip esnasinda serum TSH ve FT4 dizeyi
bakildigi, FT3 diizeyi takipte kullanilmadigi gorilmiistir [110, 111, 113]. Bizim
calismamizda ise takip esnasinda tiim hastalara FT3 dizeyi de bakildigi fark
edilmigstir. Calismamizda tani esnasindaki FT3 diizeyleri gruplar arasinda farklilik
gOstermedi. Fakat takip esnasinda kalict KH’li hastalarin gegici KH’li hastalara
kiyasla FT3 duzeyleri daha diisiik seyretmekteydi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi. Bu durum net olarak agiklanamamakla birlikte kalict KH’li hastalarda
periferde T4’tn T3’e donilisiimiinde problemlere bagli olabilecegi seklinde
yorumlanmistir. Bu bilgiler dogrultusunda hasta takibinde serbest T3 seviyesinin
bakilmasinin rutinde yeri olmamakla birlikte takip esnasindaki diisik FT3
diizeylerinin  kalict  konjenital  hipotiroidi  lehine  degerlendirilebilecegini

diistinmekteyiz.
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Rovet ve Elrich [122], kalici konjenital hipotiroidili hastalarin tedavisinde
uzun siire ve yiiksek dozda tedavi gerektigini belirtmislerdir. Yang ve arkadaslari
[123] da gegici konjenital hipotiroidili hastalarda diisiik doz L-tiroksin tedavisinin
yeterli oldugunu gostermislerdir. Skordis ve arkadaslar1 [52] da gecici konjenital
hipotiroidi grubundaki hastalarin &tiroid olarak takip edilebilmeleri i¢in kalict
konjenital hipotiroidi grubuna gore daha az L-tiroksin dozuna ihtiyaci oldugunu
savunmuslardir. Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak takipte kalici
KH’li hastalarin kullandiklar1 L-tiroksin dozunun daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Kalict KH grubundaki hastalar daha yiliksek dozda ila¢ kullanmalarina ragmen TSH
diizeyleri gecici KH’li gruba gore anlamli daha yiiksek seyretmekteydi. Bu bilgiler
dogrultusunda takipte fazla ilag dozuna ihtiya¢ duyan ve buna ragmen TSH diizeyleri
yiiksek seyreden hastalarin kalici konjenital hipotiroidi lehine diisiiniilebilecegini,
ihtiya¢ duyulan ilag dozunun ve serum TSH duzeylerinin prognoz hakkinda bilgi
verebilecegini sdyleyebiliriz.

Kang ve arkadaslarin [124] yaptiklar bir ¢alismada tedavi kesildikten sonra
bakilan TSH diizeylerinin beklendigi iizere kalici konjenital hipotiroidili grupta
anlamli sekilde daha yiikksek oldugunu saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak kalict KH grubunda tedavi kesildikten sonraki TSH
diizeyleri anlamli olarak yiiksek seyretti, fakat gruplar arasinda FT4 dizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmadi.

Yang ve arkadaglar1 [123] gecici hipotiroidili hastalarda diisiik doz tedavinin
normal biiylime ve gelismede yeterli oldugunu savunmuslardir. Bizim ¢aligmamizda
tan1 anindaki ve takip siiresince hastalarin kilo SDS’lerinde gruplar arasinda farklilik
yoktu. Tan1 anindaki boy SDS ise kalict KH grubunda gecici KH grubuna kiyasla
anlamli olarak diisiiktii. Hastalarimizin takip esnasindaki boy SDS’lerinde ise gruplar
arasinda anlamli fark bulunamadi. Kalici konjenital hiptiroidili hastalarin tam
esnasinda diisiik olan boy SDS’lerinin uygun tedaviyle normale gelmesi tedavinin
mental gelisime ek olarak fiziksel gelisim i¢in de ne kadar 6nemli oldugunu bir kez
daha gostermektedir

Sonug olarak, bu c¢alismada olgu sayisi sinirlt olmasina ragmen gegici KH
orani daha yiiksek saptanmistir. Gegi¢ci KH’lilerin  biiyiikk ¢ogunlugunda

dishormonogenezis saptanmistir. KH tanisiyla izlenen olgularda gecici KH tanisinin
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konulmasi gereksiz ve uzun siireli tedavileri Onlemesi agisindan Onemlidir.
Calismamizda tani anindaki tiroid hormonu seviyelerinin kalici ve gegici KH
aymriminda belirleyici olmadigi gosterilmistir. Ancak U¢ yasinda tedavi kesildiginde
ihtiyac duyulan ilag dozunun ve TSH dizeyinin yiiksek olmasi kalict KH’yi
ongormede bir kriter olarak kullanilabilir. Ayrica takip esnasindaki Ft3 diizeyinin

diisiik seyretmesi kalict KH’yi ayirt etmede kullanilabilecegi sonucuna varilmaistir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda hastalarm % 41.5’inde kalici konjenital hipotiroidi,
%358.5’inde ise gegici konjenital hipotiroidi saptandi. Erkek/kiz orani:1,5 idi. Down
sendromlu 11 olgudan 7’sinde (%63,6) kalici, 4’i (%36,4) gecici konjenital
hipotiroidi tespit edildi.

2. Calismamizdaki hastalarda kalici hipotiroidilerin en sik sebebi tiroid
disgenezileriydi (%34). Gegici konjenital hipotiroidili hastalarda saptadigimiz en sik
sebep ise dishormonogenezis (%38,7) idi.

3. Caligmamizda hastalarin %28’inde bagvuru aninda konjenital hipotiroidiye
ait semptomlar mevcuttu ve en sik saptanan semptomlar uzamis sarilik ve kabizlikt.
Hastalarin biiyilk cogunlugunun tarama testi sonucuyla poliklinige yonlendirilen
(%27) ve tarama testi sonucunu beklemeden rutin muayene amagli poliklinigimize
basvuran hastalar ( % 27) olusturmaktaydi.

4. Hastalarimizda gegici KH’li grupta tiroid ultrasonografilerinin tamami
normal saptandi. 62 gegici KH’li hastanin sadece 8’inde tiroid sintigrafisinde patoloji
(6 hastada artmus, 2 hastada azalmis tutulum) saptandi. Bu bilgilere dayanarak tiroid
sintigrafisi ve tiroid ultrasonografileri normal saptanan hastalarin gegici konjenital
hipotiroidi lehine degerlendirilebilecegini sdyleyebiliriz.

5. Hastalarimizda tani esnasindaki serum TSH, FT4 ve FT3 seviyelerinin
kalic1 ve gegici KH gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Bu bilgiler 15181inda, tani
esnasinda bakilan tiroid fonksiyon testlerinin kalic1 ve gegici KH ayiric1 tanisinda
belirleyici olmadigini séyleyebiliriz.

6. Caligmamizda gegici KH grubunda kalici KH grubuna kiyasla tiroglobulin
diizeyi anlamli olarak yuksekti. Tiroglobulin diizeyinin tan1 esnasinda yiiksek olmasi
tan1 koydurucu olmasa da gegici konjenital hipotiroidi lehine degerlendirilebilir.

7. Hastalarimizda takip esnasinda kalict KH’li hastalarin gecici KH’li
hastalara kiyasla FT3 duzeyleri daha disik seyretmekteydi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Tami koydurucu olmamakla ve rutin pratikte
kullanilmamakla birlikte hasta takibinde diisiik FT3 diizeylerinin kalic1 konjenital

hipotiroidi lehine degerlendirilebilecegini diisiinmekteyiz.
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8. Kalic1 konjenital hiptiroidili hastalarin tani esnasinda diisiik olan boy
SDS’lerinin uygun tedaviyle normale gelmesi tedavinin mental gelisime ek olarak
fiziksel gelisim i¢in de ne kadar 6nemli oldugunu bir kez daha gostermektedir.

9. Konjenital hipotiroidinin etyolojisini, insidansini, gelistirilebilecek tani
yontemlerini ve altta yatan baska faktorlerin de agiga kavusturulmasi igin daha biiyiik

orneklemli caligmalara ihtiyag¢ vardir.

43



7. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

Andersson, M., B. de Benoist, and L. Rogers, Epidemiology of iodine
deficiency: salt iodisation and iodine status. Best practice & research Clinical
endocrinology & metabolism, 2010. 24(1): p. 1-11.

Kologlu, S. and B. Kologlu, Tirkiye'de endemik guatr. Elif Matbaacilik,
Ankara, 1984: p. 1-64.

FISHER, D.A. and A. GRUETERS, Thyroid disorders in childhood and
adolescence, in Pediatric Endocrinology (Third Edition). 2008, Elsevier. p.
227-253.

LaFranchi, S.H., Approach to the diagnosis and treatment of neonatal
hypothyroidism. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2011.
96(10): p. 2959-2967.

Kurtoglu S. and Akin MA Konjenital hipotiroidizm. In: Kurtoglu S, editor.
Yenidogan donemi endokrin hastaliklari. Istanbul. 2011: p. 449-73.
Rastogvi M. and LaFranchi. SH, Congenital hypothyroidism. . Orphanet J Rare
Dis., 2010: p. 5:17.

Nair PS., Sobhakumar S., and Kailas L., Diagnostic re-evaluation of children
with congenital hypothyroidism. Indian Pediatr. , 2010: p. 47:757-60.
LaFranchi S. , Congenital hypothyroidism: etiologies, diagnosis, and
management. . Thyroid. , 1999: p. 9:735-43.

Van Vliet G. Neonatal hypothyroidism: Treatment and outcome. . Thyroid. ,
1999: p. 9:79-84.

Fisher DA, D.J., Folley TP, Jr, et al, Screening for congenital
hypothyroidism: result of screening one million North American infants. J
Pediatr. , 1979: p. 94:700-5.

Yordam M, C.A., Hatun S, et al, Screening for congenital hypothyroidim in
Turkey. Eur J Pediatr. , 1995: p. 154:614-6.

Eren, E., et al, Evaluation of the patients with congenital
hypothyroidism:effect of the national screening program/ Konjenital
hipotiroidili olgularin degerlendirilmesi:ulusal tarama programinin etkisi.
The Journal of Current Pediatrics, 2011. 9(1): p. 28-34.

44



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Nair PS, S.S., Kailas L. , Diagnostic re-evaluation of children with congenital
hypothyroidism. Indian Pediatr. , 2010: p. 47:757—60.

AE, P., Normal development of the hypothalamic pituiitary thyroidaxis In:
Braverman LE, Utiger RD (eds) The thyroid: A fundamentaland clinical text
(8th edition). Philadelphia: LippincottWilliams & Wilkins, , 2000: p. 7-19.
Fagman H, N.M., Morphogenesis of the thyroid gland. MolCell Endocrinol,
2010: p. 323(1):35-54.

Al Taji, E., et al., Screening for mutations in transcription factors in a Czech
cohort of 170 patients with congenital and early-onset hypothyroidism:
identification of a novel PAX8 mutation in dominantly inherited early-onset
non-autoimmune hypothyroidism. European journal of endocrinology, 2007.
156(5): p. 521-529.

Kimura, S., et al., The T/ebp null mouse: thyroid-specific enhancer-binding
protein is essential for the organogenesis of the thyroid, lung, ventral
forebrain, and pituitary. Genes & development, 1996. 10(1): p. 60-69.
Kimura, S., J.M. Ward, and P. Minoo, Thyroid-specific enhancer-binding
protein/thyroid transcription factor 1 is not required for the initial
specification of the thyroid and lung primordia. Biochimie, 1999. 81(4): p.
321-327.

Krude, H., et al., Choreoathetosis, hypothyroidism, and pulmonary
alterations due to human NKX2-1 haploinsufficiency. The Journal of clinical
investigation, 2002. 109(4): p. 475-480.

Macchia, P.E., et al., PAX8 mutations associated with congenital
hypothyroidism caused by thyroid dysgenesis. Nature genetics, 1998. 19(1):
p. 83.

Bamforth, J., et al., Congenital hypothyroidism, spiky hair, and cleft palate.
Journal of medical genetics, 1989. 26(1): p. 49-51.

Larsen, P. and T. DAVIS, SCHLUMBERGER & MJ, HAY ID. Thyroid
physiology and diagnostics evaluation of patients with thyroid disorders.
William’s Textbook of Endocrinology. 10th ed. Philadelphia: Saunders,
2003.

45



23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Di Lauro, R. and M. De Felice, Thyroid gland: anatomy and development.
Philadelphia: Saunders, 2001.

WHO, U., ICCIDD. Assessment of iodine deficiency disorders and
monitoring their elimination. Geneva. World Health
Organization,(WHO/NHD/01.1), 2001.

Zimmermann, M.B., lodine deficiency. Endocrine reviews, 2009. 30(4): p.
376-408.

Eskandari, S., et al., Thyroid Na+/I— symporter Mechanism, stoichiometry,
and specificity. Journal of Biological Chemistry, 1997. 272(43): p. 27230-
27238.

Dunn, J.T. and A.D. Dunn, Update on intrathyroidal iodine metabolism.
Thyroid, 2001. 11(5): p. 407-414.

OPPENHEIMER, J.H., H.L. SCHWARTZ, and M.l. SURKS, Determination
of common parameters of iodothyronine metabolism and distribution in man
by noncompartmental analysis. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, 1975. 41(2): p. 319-324.

Damiano, F., et al., Action of Thyroid Hormones, T3 and T2, on Hepatic
Fatty Acids: Differences in Metabolic Effects and Molecular Mechanisms.
International journal of molecular sciences, 2017. 18(4): p. 744.

Cinaz, P., et al., Cocuk Endokrinolojisi, ed. P. Cinaz. 2014, Istanbul: Nobel
Tip Kitabevi. 283-345.

Corvilain, B., J. Van Sande, and J.E. Dumont, Inhibition by iodide of iodide
binding to proteins: the “Wolff-Chaikoff” effect is caused by inhibition of
H202 generation. Biochemical and biophysical research communications,
1988. 154(3): p. 1287-1292.

Visser, W.E., E.C. Friesema, and T.J. Visser, Minireview: thyroid hormone
transporters: the knowns and the unknowns. Molecular endocrinology, 2011.
25(1): p. 1-14.

Friesema, E.C., W.E. Visser, and T.J. Visser, Genetics and phenomics of
thyroid hormone transport by MCT8. Molecular and cellular endocrinology,
2010. 322(1-2): p. 107-113.

46



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Benvenga, S., Thyroid hormone transport proteins and the physiology of
hormone binding. The Thyroid: Fundamental and Clinical Text, 2005: p. 97.
Burrow, G.N., D.A. Fisher, and P.R. Larsen, Maternal and fetal thyroid
function. New England Journal of Medicine, 1994. 331(16): p. 1072-1078.
Vulsma, T., M.H. Gons, and J.J. de Vijlder, Maternal-fetal transfer of
thyroxine in congenital hypothyroidism due to a total organification defect or
thyroid agenesis. New England Journal of Medicine, 1989. 321(1): p. 13-16.
Brook, C. and P. Hindmarsh, Growth assessment purpose and interpretation.
Clinical Pediatric Endocrinology, Blackwell Science, London, 2001: p. 115-
23.

Sizonenko, P., et al., Pediatric endocrinology. Pediatric Endocrinology
(Bertrand J, Rappaport R, Sizonenko PC, eds). Baltimore: Williams and
Wilkins, 1993: p. 88-99.

Leviton, A., et al., Hypothyroxinemia of prematurity and the risk of cerebral
white matter damage. The Journal of pediatrics, 1999. 134(6): p. 706-711.
Rapaport, R., S.R. Rose, and M. Freemark, Hypothyroxinemia in the preterm
infant: the benefits and risks of thyroxine treatment. The Journal of pediatrics,
2001. 139(2): p. 182-188.

LaFRANCHI, S., Thyroid function in the preterm infant. Thyroid, 1999. 9(1):
p. 71-78.

Fisher, D.A. and A.H. Klein, Thyroid development and disorders of thyroid
function in the newborn. New England Journal of Medicine, 1981. 304(12): p.
702-712.

Frank, J.E., et al., Thyroid function in very low birth weight infants: effects on
neonatal hypothyroidism screening. The Journal of pediatrics, 1996. 128(4):
p. 548-554,

Gaudino, R., et al., Proportion of various types of thyroid disorders among
newborns with congenital hypothyroidism and normally located gland: a
regional cohort study. Clinical endocrinology, 2005. 62(4): p. 444-448.
Harris, K.B. and K.A. Pass, Increase in congenital hypothyroidism in New
York State and in the United States. Molecular genetics and metabolism,
2007. 91(3): p. 268-277.

47



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Bekhit, O.E. and R.M. Yousef, Permanent and transient congenital
hypothyroidism in Fayoum, Egypt: a descriptive retrospective study. PloS
one, 2013. 8(6): p. €68048.

Roberts, H.E., et al., Population study of congenital hypothyroidism and

associated birth defects, Atlanta, 1979 - 1992. American Journal of Medical

Genetics Part A, 1997. 71(1): p. 29-32.

Alm, J., et al., Incidence of congenital hypothyroidism: retrospective study of
neonatal laboratory screening versus clinical symptoms as indicators leading
to diagnosis. Br Med J (Clin Res Ed), 1984. 289(6453): p. 1171-1175.
Rastogi, M.V. and S.H. LaFranchi, Congenital hypothyroidism. Orphanet
journal of rare diseases, 2010. 5(1): p. 17.

Grant, D., et al., Congenital hypothyroidism detected by neonatal screening:
relationship between biochemical severity and early clinical features.
Archives of disease in childhood, 1992. 67(1): p. 87-90.

Law, W., et al., Congenital hypothyroidism in Wales (1982-1993):
demographic features, clinical presentation and effects on early
neurodevelopment. Clinical endocrinology, 1998. 48(2): p. 201-207.

Skordis, N., et al., High prevalence of congenital hypothyroidism in the
Greek Cypriot population: results of the neonatal screening program 1990-
2000. Journal of Pediatric Endocrinology and Metabolism, 2005. 18(5): p.
453-462.

Maruo, Y., et al., Transient congenital hypothyroidism caused by biallelic
mutations of the dual oxidase 2 gene in Japanese patients detected by a
neonatal screening program. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, 2008. 93(11): p. 4261-4267.

Hulur, 1., et al.,, A single copy of the recently identified dual oxidase
maturation factor (DUOXA) 1 gene produces only mild transient
hypothyroidism in a patient with a novel biallelic DUOXA2 mutation and
monoallelic DUOXA1 deletion. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, 2011. 96(5): p. E841-E845.

Delange, F., et al., Increased risk of primary hypothyroidism in preterm
infants. The Journal of pediatrics, 1984. 105(3): p. 462-469.

48



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Yordam, N., et al., Results of neonatal screening for congenital
hypothyroidism in Turkey: Hacettepe experience. Horm Res, 2003. 60: p.
100.

Castanet, M., et al., Familial forms of thyroid dysgenesis among infants with
congenital hypothyroidism. New England Journal of Medicine, 2000. 343(6):
p. 441-442.

Biebermann, H., et al., Mutations of the human thyrotropin receptor gene
causing thyroid hypoplasia and persistent congenital hypothyroidism. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 1997. 82(10): p. 3471-
3480.

Castanet, M., et al., Nineteen years of national screening for congenital
hypothyroidism: familial cases with thyroid dysgenesis suggest the
involvement of genetic factors. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, 2001. 86(5): p. 2009-2014.

De Felice, M. and R. Di Lauro, Thyroid development and its disorders:
genetics and molecular mechanisms. Endocrine reviews, 2004. 25(5): p. 722-
746.

Bubuteishvili, L., et al., Thyroid abnormalities by ultrasonography in
neonates with congenital hypothyroidism. The Journal of pediatrics, 2003.
143(6): p. 759-764.

Kopp, P., Pendred's syndrome and genetic defects in thyroid hormone
synthesis. Reviews in Endocrine and Metabolic Disorders, 2000. 1(1-2): p.
109-121.

Clifton-Bligh, R.J., et al., Mutation of the gene encoding human TTF-2
associated with thyroid agenesis, cleft palate and choanal atresia. Nature
genetics, 1998. 19(4): p. 399.

Pohlenz, J., et al., Partial deficiency of thyroid transcription factor 1
produces predominantly neurological defects in humans and mice. The
Journal of clinical investigation, 2002. 109(4): p. 469-473.

Moya, C.M., et al., Functional study of a novel single deletion in the
TITF1/NKX2. 1 homeobox gene that produces congenital hypothyroidism and

49



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

benign chorea but not pulmonary distress. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 2006. 91(5): p. 1832-1841.

Dentice, M., et al., Missense mutation in the transcription factor NKX2-5: a
novel molecular event in the pathogenesis of thyroid dysgenesis. The Journal
of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2006. 91(4): p. 1428-1433.

Trueba, S.S., et al.,, PAX8, TITF1, and FOXE1 gene expression patterns
during human development: new insights into human thyroid development
and thyroid dysgenesis-associated malformations. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 2005. 90(1): p. 455-462.

LaFranchi, S., et al., Clinical features and detection of congenital
hypothyroidism. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate, 20009.

Bikker, H., F. Baas, and J.J. de Vijlder, Molecular analysis of mutated
thyroid peroxidase detected in patients with total iodide organification
defects. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 1997. 82(2): p.
649-653.

Avbelj, M., et al., High prevalence of thyroid peroxidase gene mutations in
patients with thyroid dyshormonogenesis. European journal of endocrinology,
2007. 156(5): p. 511-519.

Bakker, B., et al., Two decades of screening for congenital hypothyroidism in
The Netherlands: TPO gene mutations in total iodide organification defects
(an update). The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2000.
85(10): p. 3708-3712.

Moreno, J.C., et al., Inactivating mutations in the gene for thyroid oxidase 2
(THOX2) and congenital hypothyroidism. New England Journal of Medicine,
2002. 347(2): p. 95-102.

Zamproni, 1., et al., Biallelic inactivation of the dual oxidase maturation
factor 2 (DUOXAZ2) gene as a novel cause of congenital hypothyroidism. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2008. 93(2): p. 605-610.
Pohlenz, J. and S. Refetoff, Mutations in the sodium/iodide symporter (NIS)
gene as a cause for iodide transport defects and congenital hypothyroidism.
Biochimie, 1999. 81(5): p. 469-476.

50



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Gutnisky, V.J., et al., Two distinct compound heterozygous constellations
(R277X/1VS34-1G> C and R277X/R1511X) in the thyroglobulin (TG) gene in
affected individuals of a Brazilian kindred with congenital goiter and
defective TG synthesis. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
2004. 89(2): p. 646-657.

Dumitrescu, A.M., et al., Mutations in SECISBP2 result in abnormal thyroid
hormone metabolism. Nature genetics, 2005. 37(11): p. 1247.

Moreno, J.C., et al., Mutations in the iodotyrosine deiodinase gene and
hypothyroidism. New England Journal of Medicine, 2008. 358(17): p. 1811-
1818.

Cangul, H., et al., Novel TSHR mutations in consanguineous families with
congenital nongoitrous hypothyroidism. Clinical endocrinology, 2010. 73(5):
p. 671-677.

Grasberger, H., et al., ldentification of a locus for nongoitrous congenital
hypothyroidism on chromosome 15¢g25. 3-26.1. Human genetics, 2005.
118(3-4): p. 348.

Lania, A.G., G. Mantovani, and A. Spada, Mechanisms of disease: mutations
of G proteins and G-protein-coupled receptors in endocrine diseases. Nature
Reviews Endocrinology, 2006. 2(12): p. 681.

Olivieri, A., et al., A population-based study on the frequency of additional
congenital malformations in infants with congenital hypothyroidism: data
from the Italian Registry for Congenital Hypothyroidism (1991-1998). The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2002. 87(2): p. 557-562.
Kumar, J., et al., Increased prevalence of renal and urinary tract anomalies
in children with congenital hypothyroidism. The Journal of pediatrics, 20009.
154(2): p. 263-266.

Tashko, V., et al., Kocher-Debre Semelaigne syndrome. Clinical pediatrics,
1999. 38(2): p. 113-115.

Ferrara, A.M., et al., A novel NKX2. 1 mutation in a family with
hypothyroidism and benign hereditary chorea. Thyroid, 2008. 18(9): p. 1005-
10009.

o1



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Lomenick, J.P., W.A. Jackson, and P.F. Backeljauw, Amiodarone-induced
neonatal hypothyroidism: a unique form of transient early-onset
hypothyroidism. Journal of perinatology, 2004. 24(6): p. 397.

Bartalena, L., et al., Effects of amiodarone administration during pregnancy
on neonatal thyroid function and subsequent neurodevelopment. Journal of
endocrinological investigation, 2001. 24(2): p. 116-130.

Cosman, B.C., et al., Hypothyroidism caused by topical povidone-iodine in a
newborn with omphalocele. Journal of pediatric surgery, 1988. 23(4): p. 356-
358.

Rodesch, F., et al., Adverse effect of amniofetography on fetal thyroid
function. American Journal of Obstetrics & Gynecology, 1976. 126(6): p.
723-726.

Pacaud, D., et al., Outcome in three siblings with antibody-mediated transient
congenital hypothyroidism. The Journal of pediatrics, 1995. 127(2): p. 275-
277.

Brown, R.S., et al., Detection of thyrotropin binding inhibitory activity in
neonatal blood spots. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
1993. 77(4): p. 1005-1008.

Huang, S.A., et al., Severe hypothyroidism caused by type 3 iodothyronine
deiodinase in infantile hemangiomas. New England Journal of Medicine,
2000. 343(3): p. 185-189.

Mouat, F., et al., Massive hepatic hemangioendothelioma and consumptive
hypothyroidism. Journal of Pediatric Endocrinology and Metabolism, 2008.
21(7): p. 701-704.

Rose, S.R., et al., Update of newborn screening and therapy for congenital
hypothyroidism. Pediatrics, 2006. 117(6): p. 2290-2303.

Yordam, N. and A. Ozon, Neonatal thyroid screening: methods-efficiency-
failures. Pediatric endocrinology reviews: PER, 2003. 1: p. 177-84;
discussion 184.

Brown, R.S. and S. Huang, 12 The thyroid and its disorders. Brook's Clinical
Pediatric Endocrinology, 2005: p. 218.

52



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Yordam, N., et al., Screening for congenital hypothyroidism in Turkey.
European journal of pediatrics, 1995. 154(8): p. 614-616.

Grosse, S.D. and G. Van Vliet, Prevention of intellectual disability through
screening for congenital hypothyroidism: how much and at what level?
Archives of disease in childhood, 2011: p. archdischild190280.

Simpser, T. and R. Rapaport, Update on some aspects of neonatal thyroid
disease. Journal of clinical research in pediatric endocrinology, 2010. 2(3): p.
95.

Mandel, S.J., et al., Atypical hypothyroidism and the very low birthweight
infant. Thyroid, 2000. 10(8): p. 693-695.

Muir, A., et al., Thyroid scanning, ultrasound, and serum thyroglobulin in
determining the origin of congenital hypothyroidism. Am J Dis Child, 1988.
142(2): p. 214-6.

Knudsen, N., et al., Serum Tg—a sensitive marker of thyroid abnormalities
and iodine deficiency in epidemiological studies. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 2001. 86(8): p. 3599-3603.

Hollowell, J.G., et al., Serum TSH, T4, and thyroid antibodies in the United
States population (1988 to 1994): National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES I111). The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
2002. 87(2): p. 489-499.

Ohnishi, H., et al., Color Doppler ultrasonography: diagnosis of ectopic
thyroid gland in patients with congenital hypothyroidism caused by thyroid
dysgenesis. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2003.
88(11): p. 5145-5149.

Perry, R.J., et al., Combined ultrasound and isotope scanning is more
informative in the diagnosis of congenital hypothyroidism than single
scanning. Archives of disease in childhood, 2006. 91(12): p. 972-976.
Schoen, E.J., et al., The key role of newborn thyroid scintigraphy with
isotopic iodide (123 I) in defining and managing congenital hypothyroidism.
Pediatrics, 2004. 114(6): p. e683-e688.

53



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

LaFranchi, S.H. and J. Austin, How should we be treating children with
congenital hypothyroidism? Journal of Pediatric Endocrinology and
Metabolism, 2007. 20(5): p. 559-578.

Selva, K.A., et al., Neurodevelopmental outcomes in congenital
hypothyroidism: comparison of initial T4 dose and time to reach target T4
and TSH. The Journal of pediatrics, 2005. 147(6): p. 775-780.

Weichsel Jr, M.E., Thyroid hormone replacement therapy in the perinatal
period: Neurologic considerations. 1978, Mosby.

Rovet, J.F., R.M. Ehrlich, and D.-L. Sorbara, Effect of thyroid hormone level
on temperament in infants with congenital hypothyroidism detected by
screening of neonates. The Journal of pediatrics, 1989. 114(1): p. 63-68.
Hashemipour, M., et al., Permanent and transient congenital hypothyroidism
in Isfahan—Iran. Journal of Medical Screening, 2009. 16(1): p. 11-16.
Tamam, M., et al., Diagnostic spectrum of congenital hypothyroidism in
Turkish children. Pediatrics International, 2009. 51(4): p. 464-468.

Bezen, D., et al., Etiological evaluation of primary congenital
hypothyroidism cases. Turkish Archives of Pediatrics/Tirk Pediatri Arsivi,
2017.52(2): p. 85.

Lombard, F., et al., Severe hypothyroidism after contrast enema in premature
infants. European journal of pediatrics, 2009. 168(4): p. 499-500.

Weber, G., et al., Neonatal transient hypothyroidism: aetiological study.
Archives of Disease in Childhood-Fetal and Neonatal Edition, 1998. 79(1): p.
F70-F72.

Fort, P., et al., Abnormalities of thyroid function in infants with Down
syndrome. The Journal of pediatrics, 1984. 104(4): p. 545-549.

van Tijn, D.A., et al., Neonatal detection of congenital hypothyroidism of
central origin. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2005.
90(6): p. 3350-3359.

Ordookhani, A., et al., Transient congenital hypothyroidism in an iodine-
replete area is not related to parental consanguinity, mode of delivery,
goitrogens, iodine exposure, or thyrotropin receptor autoantibodies. Journal
of endocrinological investigation, 2008. 31(1): p. 29-34.

54



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Medda, E., et al., Risk factors for congenital hypothyroidism: results of a
population case-control study (1997-2003). European journal of
endocrinology, 2005. 153(6): p. 765-773.

POGLU, N.H., D. BUYUKKAYHAN, and S. KURTOGLU, Yenidogan
donemi tiroid hastaliklari. Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci, 2006. 2(10): p.
63-82.

Briét, J.M., et al., Neonatal thyroxine supplementation in very preterm
children: developmental outcome evaluated at early school age. Pediatrics,
2001. 107(4): p. 712-718.

Silva, L.O., et al., Congenital transient hypothyroidism: characteristics of
children identified at Newborn Screening Program of the State of Minas
Gerais, Brazil. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia, 2005.
49(4): p. 521-528.

Rovet, J.F. and R.M. Ehrlich, Long-term effects of L-thyroxine therapy for
congenital hypothyroidism. The Journal of pediatrics, 1995. 126(3): p. 380-
386.

Yang, R.-l., et al., Treatment and follow-up of children with transient
congenital hypothyroidism. Journal of Zhejiang University SCIENCE B,
2005. 6(12): p. 1206.

Kang, M.-J., et al., Three-year follow-up of children with abnormal newborn
screening results for congenital hypothyroidism. Pediatrics & Neonatology,
2017. 58(5): p. 442-448.

55



EK

CLE TIPF L G EL OLMAYAN
__ ARASTIRMALAR ETIK KURULU _
pICLE UNIVERSITY MEDICAL FACULTY ETHICS COMMITTEE FOR
NONINTERYVENTIONAL STUDIES

- ———

[

KARAR . ________j
Prof Dr. Yusuf Kenan HASPOLAT, Dr. Sercan YOcel YANMAZ, U“:nzl:dsp UNAL
miwuwmmwhwm tasustyla takip hnml-m'
HﬂthW‘anMWmmme Etik Kurul'u
wrafindan toplantida hazur bulunan Oyeler tarafindan oy birligi ile onay verilmigir. .
Klinik armgtirma tamamlansp yayin agamasina geldiginde, yayina sunulan bildin veya
makalenin bir demeginin Etik Kurul'a verilmesi zorunludur,

DECISION
mmuwutmwhmmdmmmm

hypothyroidism™ planned by Yusuf Kenan HASPOLAT, Sercan Yocel YANMAZ, Edip UNAL
thoMbyEMumchMthyofm

Oturum No ( Meeting Tanh (Date): 13.102017 Saat (Hour): 14:00-15:00
oumber): _____ _—

KURUL BASKANI Prof. Dr, Hiseyin BUYUKBAYRAM
| (CHIEF)

KURUL UYELERI / MEMBERS

ONVANL ADLSOYADY KURUMU

I Prof Dx Huseyw BUYUKBAYRAM acie Durveramcss Tip Fabbes

2 Pl D Levent ERDING icte Oreversies Tip Faktlien

3 |DwDx Ars KARASULLY Drcie Ustrtrsies Tep Facabus:

4 Dog Ur Ier KELLE Diche Dooverntens Tip Fakabien

) Do Dv Placaan KARAMAN Decie Darversess Tep Faliies m- rY\

. Deg v Jataw TILMAL Ducte Oreverssient Top Fakthie I Hastaldian h - " ﬁ
v | besx Cemil GOYA Drcde Umrveraden Top Faahes Kadyolop }
L] Do De Lach AZARKAN Dacle Umvemscs: 1oksk Pakoien | Ogreten Oy

- |

s |vDwor | tmat yuow Dute Onsversass Tp Fehthuen [—— ﬁ |
16 | Yrd Dog De | M Ve BANADIR Duche Onrversiness T Fahiies Genal Comaii -

1| YréDog D | Dahehan ORAL Oncle Dneversaess Top Fakahess Tibte Bystop /

s

Dicle Oniversitesi Tip Fakthesi Dekanisk Binas:
VAR TOAL2. 200 8001 10)] Pt e .?:hu 21280 Kampaw/DIY ARBAKIR

Scanned by CamScanner



