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1. GIRIS ve AMAC

Konjenital hipotiroidi (KH); yenidogan bebeklerde tiroid hormonlarmmn
yetersizligi olarak tanimlanir ve tiim diinyada 1/1400 ile 1/2800 oranmnda goriilen ¢ocukluk

cagmin en sik endokrin hastaligidir (1-6).

Tiroid hormonlar1 enerji metabolizmasi, termogenezis, bilyiime-gelisme, kemik ve
santral sinir sistemi gelisimi tizerinde kritik 6neme sahiptir. KH erken tan1 konulmadig1 ve
tedavi edilmedigi takdirde degisik derecelerde ndrolojik gelisim geriligine yol agmaktadir.
Tiroid hormonlar1 néronogenesis, gliogenesis, ndronal hiicre migrasyonu, kortikal tabakanin
olusumu, dentrit ve aksonal biiylime, sinaptogenesis ve miyelinizasyonun olusumunda rol
oynar. Hipotiroidide, neokorteksdeki piramidal hiicreler ve serebellumdaki purkinje hiicreleri
etkilenir. Beyin gelisimi i¢in tiroid hormonlarinin esansiyel roliinden dolayi, eksikliginde geri
dontisiimsiiz kognitif ve motor bozukluklar olugsmaktadir (7-12). Dogumda tani i¢in hastaliga
Ozgii belirgin klinik bulgularin olmamasi, erken tani ve tedavi ile komplikasyonlarin
onlenebilmesi tarama programmnin gerekliligini glindeme getirmistir. Bu amacla birgok iilkede
KH tarama programlar1 uygulanmaya baslanmistr. Ulkemizde 2006 yilindan beri KH
taramast yapimaktadir (13). KH’nin son yillarda goriilme sikligi artmigtir (14). Dilli ve
ark.’mm 2013 yilinda yaptigi calismada iilkemizde KH orani1 2008 yilinda 1/888, 2009 yilinda
1/592 ve 2010 yilinda 1/469 olarak bildirilmistir (42). Bahsi gecen ¢alismadaki veriler kalic1
veya gecici olabilecek KH’nin dogum insidansmi gostermektedir. KH’li olgularin tekrar
degerlendirilerek kalic1 veya geci¢i olarak siniflandirildig: bir kayit sistemi iike capinda ve
bolgesel olarak heniiz bulunmamaktadir (144). Net olmamakla birlikte gesitli caligmalarda
gecici KH’ nin lilkemizde %25-65 arasinda degistigi bildirilmistir (146, 175-178). Son yillarda
giderek artan sikligida g6z Oniine alindiginda takip merkezlerindeki verilerin tekrar
degerlendirilerek KH’nin bolgesel ve iilke ¢apinda etiyolojik etkenlerini belirlemek dahada

onemli hale gelmektedir.

Bu calismanm amaci tarama amacgh alinan topuk kani 6rneginde tiroid stimiile
edici hormon (TSH) yiksekligi saptanarak yonlendirilen ve Aydin Adnan Menderes
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olgularda KH tani1 alma oranini, tani alan olgularin klinik ve laboratuvar ozellikleri ile

etiyolojik dagilimlarmi belirlemektir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Tiroid Bezi Embriyoloji, Histoloji ve Anatomisi

Tiroid bezi embriyolojik olarak ilk olusan endokrin organdir (16). Embriyonal
gelisimin dordiincii haftasinda, ilk ve ikinci faringeal cepler arasinda, farinksin wventral
duvarinda bir divertikiil belirir. Bu endodermal kalmlasmadan olusan ilkel tiroid dokusu
zamanla alt mezensimal dokuya niifuz eder, tiroglossal kanaldan asagidogru hyoid kemige ve
trakea kikirdaklarma ulasir (17). Gelismekte olan ikinci ve tglincii trakeal halkalarin 6niinde
istmusuna bagli sag ve sol loblara ayrilir. Yedi hafta sonra tiroid kesin seklini alir ve
boyundaki son bdlgesine ulagir. Bu zamana kadar olan tiroglossal kanal normalde dejenere
olmus ve kaybolmustur. Tiroglossal kanalin proksimalde dil kokiine agilan kismi foramen
cecum adh kiigik bir ¢ukur olarak devam eder (16). Embriyolojik yasamin sekizinci
haftasinda hiicreler tiibiiler form olusturur. Onuncu haftada folikiiller olusur. Ardindan kolloid
birikimi ve 11-12. haftada tiroid hormon sentezi baslar. Bu evrede heniiz hipotalamik ve
hipofizer kontrol gelismemistir (18). Yirminci haftada TSH ve tiroid hormon diizeyleri artar
ve 35. haftada erigkin diizeye ulagir (19).

Histolojik olarak tiroid bezi, tek bir epitel hiicre tabakasi ile kaplanmis ¢ok sayida
kapali folikiilden (¢ap1 200-300 mikron) olusur. Folikiiller kolloid icerir. Kolloid 6zellikle
iyotlu glikoprotein, tiroglobiilin, tirozin kalntilarin1 baglayan ve tiroid hormon sentezi ve
depolanmasinda gbrev alan 19s yapidaki proteinlerden zengindir. Folikiiller, her biri bir ug
arter tarafindan beslenen lobiiller olusturmak fiizere gruplar halinde birlesir (20). Tiroid
folikiilii tek tabaka kiiboid epitel hiicreleri ile doselidir (21). Tiroid parankim dokusu stroma
icinde bulunan 3 tip epitel hiicre toplulugundan olusur. En yiiksek yiizdeye sahip olan folikiil
hiicreleri tiroid hormon biyosentezini yapar. Kalsitonin sentez ve salmimini yapmakta olan
parafolikiiler C hiicreleri folikiil epitel hiicreleri arasinda ya da tiroid interstisyumunda
bulunur. Parafolikiiler C hiicreleri bol mitokondrilerinin bulunmasi ve folikiil liimenine

sinirlarmm olmamasi ile folikiil hiicrelerinden ayrilir. Gérevini yitirmis ultimobronkial cisim



artiklarindan olusan epitel hiicreleri ise liglincii hiicre grubunu olusturur (22). Folikiil
hiicrelerince sentezlenen tiroglobulin (TG) folikiil liimenine salinir ve burada bulunan kolloid

icinde depolanir (23).

Tiroid bezi anatomik olarak boynun 6n kisminda yer alan, at nali seklinde iki yan
lob ve bunlar1 birlestiren istmusu igeren bir i¢ salgi bezidir. Erigskin bireylerde tiroid bezinin
agirhigl 10-20 gramdir. Loblarin ortalama uzunlugu 2,5-4 cm, kalinlig1 1-1,5 cm ve genisligi
1,5-2 cm’dir. Kanlanmasi oldukca fazla olan tiroid bezine dakikada kendi agrhigmin bes kati
kadar kan akimi olur. Tiroid bezi baslica eksternal karotid arterden ¢ikan siiperior tiroid arter
ve tiroservikal turunkustan ¢ikan inferior tiroid arterden beslenir. Siiperior, lateral ve inferior
tiroid venler ise tiroid bezinin vendz drenajmi saglar (24). Yiksek lenfatik drenaja da sahip
olan tiroid bezinin innervasyonu ise servikal ganglionlardan ¢ikan sempatik sinirler ve

vagustan ¢ikan parasempatik sinirlerle olur (23).

2.2. Tiroid Hormon Sentezi ve Salinimm

Hipotalamus 6n lobundan tirotiropin salgilatict hormon (TRH) sentezlenir. Portal
vaskiiler sistem araciligi ile hipofize gelen TRH, tirotrop hiicrelerden TSH’in sentez ve
salimmmi uyarir. TSH’in tiroid folikiil hiicresi membraninda bulunan G protein kenetli
reseptoriine baglanmasi ile tiroid hormon biyosentezi baslar (25). Tiroid hormon biyosentezi
troid folikiil hiicreleri tarafindan gerceklestirilir. Tiroid folikiil hiicreleri liimenini sinirlayan
apikal bir yiizeye ve ekstrafolikiiler bosluga bakan bazal (veya bazolateral) bir ylizeye
sahiptirler (26). Tiroid hormonlar1 limenden iki yOnlii tasinmayi igeren kompleks bir
reaksiyon sonrasinda salgilanir (26). Tiroid bezi iki ana iyodotironin {iretir: T4,
tetraiyodotironin ve T3; triiyodotironin (27-30). Tiroid hormon biyosentezinin birinci
basamaginda iyodun aktif olarak tiroid folikiil hiicresi tarafindan tutulumu ve oksidasyonu
gerceklesir; iyot elektrokimyasal gradiyent farki ile folikiil hiicresinin apikal ylizeyine iner.
Apikal ylizeyde TG {lizerinde bulunan tirozin molekiillerinin iyodinize olmas1 ile olusan
monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) tiroid peroksidaz (TPO) aracihigiyla
birleserek iyodotironinleri (T3, T4) olusturur. Tiroid i¢inde kalan iyodotirozinlerin
deiyodinasyonu ile iyot ayrisir ve bu iyot tekrar hormon sentezinde kullanilir (31). insanlarda,

T4 tamamen tiroid igerisinde sentezlenir ve T3 liretiminde islev goriir. Dolagimdaki T3’iin



sadece %20’si dogrudan salgi bezi tarafindan salgilanir. Kalan T3, T4’in g¢evresel
monodeiyodinasyonundan kaynaklanmaktadr (27-30). Monodeiyodinasyon, iyodotironin
molekiiliiniin dis (fenolik) halkasinda veya i¢ (tirosil) halkasinda meydana gelebilir. T4 {in dis
halkasmnm monodeiyodinasyonu ile {iiretilen T3, tiroid niikleer reseptorii icin en yiiksek
afiniteye sahip tiroid hormon formudur. T4’iin i¢ halkasmin monodeiyodinasyonu ile aktif
olmayan bir metabolit olan reverse triiyodotironin (rT3) tretilir. Hemen hemen dolasimdaki
tim rT3, periferik donlisiimden kaynaklanir ve sadece %2-3’ii direk olarak tiroid bezinde
tiretilir (32).

Deiyodinaz aktivitesi, T3 ve diger iyodotironinlerin lokal ve sistemik varhgmi
diizenler. Tiroid hormonu deiyodinasyonuna ii¢ selenoenzim aracilik eder: tercihen
karacigerde olmak iizere bobrek, tiroid ve hipofizde eksprese edilen tip 1 deiyodinaz (D1);
anterior hipofiz, kahverengi yag dokusu ve plasentada bulunan tip 2 deiyodinaz (D2);
plasenta, cilt ve fetal dokuda bulunan tip 3 deiyodinaz (D3) (27-30). D2, T4’in T3’e
doniisiimiinii saglar. D3 enzimi ise gorevi biten T3 iin i¢ halkasindaki iyodu uzaklastrarak
T3’ii inaktive eder (33). Iyodotironinlerin yapisma katilmas1 nedeniyle iyot; deiyodinasyonda
gorevli olan {i¢ selenoenzimi olusturmasi nedeniyle selenyum, tiroid hormonlarmin yapimm ve

metabolizmasinda 6nemlidir (34, 35).
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Sekil 1. Tiroid hormon sentez basamaklar1 (36)



Tiroid hormonlar1 dolagimda plazma proteinlerine baglanarak dokulara taginir. En
onemli tagiyici protein tiroksin baglayici globiilindir (TBG). Diger 6nemli tasiyic proteinler
tiroksin baglayict prealbiimin ve albiimindir (32). Tiroid hormon sentez basamaklar1 Sekil

1’de gosterilmistir (36).

2.3. Konjenital Hipotiroidi

2.3.1. Konjenital Hipotiroidinin Tantmi ve Onemi

Konjenital hipotiroidi yenidogan bebeklerde tiroid hormonlarinin yetersizligi
olarak tanimlanir. Cocukluk ¢aginin en sik goriilen endokrin hastaliklarindan biridir. Tiroid
hormonlar1 santral sinir sistemi gelisiminde, néronogenesis, gliogenesis, ndronal hiicre
migrasyonunda, kortikal tabakanm olusumunda, dentrit ve aksonal biiyiimede, sinaptogenesis
ve miyelinizasyonun olugsumunda 6nemli rol oynar. Beyin gelisimi i¢in tiroid hormonlarinin
esansiyel roliinden dolayi, tiroid hormonlarinin eksikliginde geri doniistimsiiz kognitif ve
motor bozukluklar olusmaktadir. KH onlenebilir zeka geriliginin en 6nemli nedenlerinden
biridir. Dogumda hastaliga 6zgii klinik bulgunun olmamasi, taninin dogumdan sonra ilk
birka¢ hafta icinde konuldugu olgularda tedaviye erken baglanilmasi ile komplikasyonlarin

onlenebilmesi ve tedavinin hemetkin hem de ucuz olmas1 erken tani ve tedavi gerektirir.

2.3.2. Konjenital Hipotiroidinin Epidemiyolojisi

Konjenital hipotiroidinin sikhigini etkileyen ¢ok sayida faktér bulunmaktadir. Bu
faktorlerin baginda yenidogan taramasinda kullanilan yontem gelmektedir. Birincil olarak T4
ile yapilan tarama programlarinda siklik, birincil olarak TSH ile yapilan programlara gore
daha az goriiliir. Ornegin Amerika Birlesik Devletleri’nde taramanmn T4 ile yapildig: yillarda
KH insidansi1 oldukg¢a diisikken (1: 55,656) TSH ile taramaya gecis ile beraber siklik artarak
1:3500 olarak degismistir (179).

Konjenital hipotiroidi sikkligmi etkileyen bir diger 6nemli faktor de gegici KH olan
bebeklerin son yillarda sikligindaki ¢arpici artistir (13, 37-39). Bolgesel farkliliklar, ¢evresel
ve muhtemel etnik faktorler de sonuglari etkilemektedir (40).



Ulkemizde KH tarama progranu ilk kez 1986°da Prof Dr. Sezer Hatemi tarafindan
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastahklar1 Anabilim
Dalr’nda baslatilmistir. Daha sonra Hacettepe Universitesi, 9 Eyliil Universitesi ve Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dallarr’nda tarama
programlar1 baslatilmistir. Tarama programlarmin gelistirilmesinden sonra konjenital
hipotiroidi insidans1 3500-4000°de bir olarak belirlenmistir. Ulkemizde ilk kez genis olgu
grubunda konjenital hipotiroidi insidans1 Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda 1989-1992 yillar1 arasinda 10159 yenidoganda belirlenmis
olup 1/3386 olarak bulunmustur. Olgu sayismin 1996’da 25851°e ulasmasi ile insidansin
1/1847’ye vyikseldigi gdzlenmistir. Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastahklar:
Anabilim Dali Pediatrik Endokrinoloji Unitesi’nde ise 1991-1992 yillar1 arasinda 30097
yenidogan taranmig ve insidans 1/2736 olarak belirlenmistir (41). 2003 yilinda Hacettepe
Universitesi Thsan Do gramac1 Cocuk Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Unitesi’nin yiiriittiigii
bir caligmada kalic1 hipotiroidi insidans1 1/2512 saptanmustir (15). 2008-2010 yillar1 arasinda
geriye doniik olarak yiiriitlilen bir calismada 2008 yilinda KH insidans1 1/888, 2009 yilinda
1/592, 2010 yilinda 1/650 olarak bildirilmistir (39). Yapilan bir ¢alismada ilkemizde KH
prevalansinin bolgesel farkliliklar gosterdigi, en sk goriildiigli bolgelerin Akdeniz ve Ege
bolgeleri oldugu, en az Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bolgelerinde goriildiigu
belirlenmistir. KH insidans1 Akdeniz bdlgesinde 1/250, Ege bdlgesinde 1/373, Giineydogu
Anadolu bélgesinde 1/996 ve Dogu Anadolu bolgesinde 1/807 bulunmustur. KH tanismin
aynt metod kullanilarak konulmasina karsin, ayni iilkenin farkli bdlgelerinde insidansta
farkliliklar goriilmesi, iyot eksikliginin bdlgesel farkliliklar gostermesine baglanmustir (42).

KH insidansmin kizlarda erkeklere oranla neredeyse 2 kat fazla goriildiigi de bildirilmistir
(43).

2.3.3. Konjenital Hipotiroidinin Etiyolojisi

Konjenital hipotiroidi ‘kalict’ ve ‘gegici’ olmak iizere ikiye ayrilir (Tablo 1).
KaliciKH’de tiroid hormonlarmimn sentezindeki yetersizlik yagsam boyu devam eder ve siirekli
tedavi gerektirir. Gegici KH’de ise dogumda tiroid hormonlarinda gegici bir eksiklik olur.
Ilerleyen yillarda yeterli hormon sentez ve salnmmi saglanrr ve tedavi ihtiyac1 ortadan kalkar
(44, 45). Kalic1 KH primer, sekonder (santral), periferik ve sendromik hipotiroidi olmak {izere

dort alt gruba ayrilir.



Tablo I. Konjenital Hipotiroidi Etiyolojisi

I. KALICI KONJENITAL HiPOTiROIDi
A. Primer Hipotiroidi

1. Tiroid disgenezi (tiroid bezinin gelisimsel

bozukluklari)

e Tiroid agenezisi

e Tiroid hipoplazisi

e Ektopik tiroid

e Tiroid hemiagenezisi
Niskili mutasyonlar: TTF-2, NKX2.1,
NKX2.5, PAX-8

2. Dishormonogenez (tiroid hormon

biyosentezindeki bozukluklar)

e Sodyum-iyot symporter bozuklugu (iyot
tutulumbozuklugu)

e Tiroid peroksidaz (organifikasyon)
bozukluklar
-Hidrojen peroksit olusum bozukluklar

(DUOX2, DUOXA2 gen mutasyonlari)

-Pendrin defekti
-Tiroglobiilin sentez defekti

-fyodotirozin deiyodinaz bozukluklart
(DEHAL1, SECISBP2 gen mutasyonlari)

3. TSH baglanmasi veya sinyal direnci
e TSH reseptor defekti
e  G-protein mutasyonu: psédohipoparatiroidi

B. Santral (sekonder) Hipotiroidi

e lzole TSH eksikligi
-TSH beta subunit gen mutasyonu
e TRHeksikligi
-izole TRH eksikligi
-Hipotalamik displazi
-Hipotalamik lezyon (hamartom, hipofiz sap1
kesisi sendromu)
e TRHdirenci
-TRH reseptor gen mutasyonu
e Pitiiiter gelisim veya fonksiyon ile iliskili
transkripsiyon faktor eksikligine bagh -

hi potiroi di
-HESX1, LHX3, LHX4, PIT1, PROP1 gen
mutasyonlari

C. Periferik Hipotiroidi

e Tiroid hormon direnci
-Tiroid hormon beta reseptor mutasyonu
-Tiroid hormon alfa reseptér mutasyonu

e Tiroid hormon transport bozukluklari
-Allan-Herndon-Dudley Sendromu
(monokarboksilaz transporter 8 gen mutasyonu)

D. Sendromik Hipotiroidi

e Pendred Sendromu
-Pendrin  gen mutasyonu: hipotiroidi, sagirlik,
guatr

e Bamfort-Lazarus Sendromu
-TTF-2 mutasyonu: hipotiroidi, yarik damak,
dikensi sag

o Ektodermal displazi
-Hipohidrotik, hipotiroidi, silier diskinezi

e Hipotiroidi
-Dismorfizm, postaksiyel polidaktili, intellektiial
defisit

e Benign korea
-Hipotiroidi

o Koreoatetoz
-NKX2.1/TTF-1 gen mutasyonu: hipotiroidi,
neonatal respiratuvar distres

e Obezite-kolit
-Hipotiroidi, kardiyak hipertrofi, gelisimsel
gerilik

II. GECiCi KONJENITAL HiPOTIROIDI

e lIyot eksikligi (maternal veya neonatal)

e lyot yiiklenmesi (maternal veya neonatal)

e Anneden bebege transplasental gegen TSH
reseptor blokan antikorlar

e  Maternal antitiroid ila¢ kullanimi

e Dogumsal hepatik hemanjioma/
hemanjioendotelyoma

e THOX2 veya DUOXA2 genlerinin heterozigot

mutasyonlari




Tiroid bezinin gelisimsel bozukluklari, tiroid hormon sentezindeki bozukluklar ve
TSH reseptor ve post-reseptor defektleri primer hipotiroidiye neden olur. TRH {iretim ve
sinyalizasyonundaki defektler ve TSH dretimindeki defekler ise sekonder (santral)
hipotiroidiye yolagar. Tiroid hormon direnci ve tiroid hormon transport bozukluklar1 periferik
hipotiroidiye neden olur. Hipotiroidiye belirli gen mutasyonlarmim, sendromik bulgu ve
anomalilerin eslik ettigi durumlar ise sendromik hipotiroidi grubunu olusturur (44, 45). Kalic1

ve gecici KH etiyolojisinde yer alan sebepler tablo I’de 6zetlenmistir (44).

2.3.3.1. Kalia Konjenital Hipotiroidi

2.3.3.1.1. Primer Kalia Konjenital Hipotiroidi

2.3.3.1.1.1. Tiroid Disgenezisi (Tiroid Beznin Gelisimsel Bozukluklan)

Tiroid bezinin embriyolojik gelisim siirecinde meydana gelen bir anormallik
sonucu olusur (46). Kalici KH vakalarinin ¢ogunlugu (%80-85) tiroid disgenezisinden
kaynaklanmaktadir. Tiroid disgenezi vakalar: tiroid dokusunun tamamen yok olmasina bagh
(agenezi); olmas1 gerekenden diisik hacimdeki tiroid bezine bagh (hipoplazi); boyuna inme
basarsizlig1 sonucu tiroid bezinin olmas1 gerekenden farkli bir lokalizasyonda bulunmasina
bagh (ektopi) goriilebilir (47). Tiroid ektopisi kizlarda erkeklere oranla 2 kat fazla goriiliir
(48). Ektopik tiroid ¢ogunlukla sublingual yerlesim gostermekle birlikte, lingual,
intratrakeal, supra veya infra hyoid yerlesimli olabilir (49). Tiroid hemiagenezisi tiroid
bezinin tek bir lobunun gelismedigi durumdur ve siklikla sol lob yoktur (50). Ektopik tiroid
en sik goriilen tiroid disgenezisi nedenidir. Ektopik tiroid dokusu tiroid sintigrafisi yontemi ile

veya ultrasonografi ile saptanabilir (44, 51).

Tiroid disgenezisi genellikle sporadik olarak meydana gelirken, tiroid
disgenezisin ailesel olgular1 PAX-8, NKX2.1 (TTF-1), TTF-2 (FOXE1l), NKX2.5, JAGL,
GLIS3 gibi genlerdeki mutasyon ile iliskilidir (30-33, 51, 52). Tiroid disgenezisi ile iliskili
transkripsiyon faktorleri ve eslik edebilecek hastalik ve anomaliler Tablo 11°de belirtilmistir.



Tablo I1. Tiroid disgenezisi ile iligkili transkripsiyon faktorleri ile eslik edebilecek hastalik ve

anomaliler (54)

Gen Fslik edebilecek hastalik ve malfor masyonlar

PAX8 Urogenital sistem anomalileri

NKX2-1 Interstisyel akciger hastaligi, kore

FOXE1 Yarik damak, bifid epiglot, koanal atrezi, d ikensi sa¢ (Bamfort-Lazarus Sendromu)

NKX2-5 Dogumsal kalp hastalig1

JAG1L Alagille Sendromu, dogumsal kalp hastalig1
GLIS3 Neonatal diyabet, gelisimsel gecikme, konjenital glokom, hepatik fibrozis, polikistik bobrek
hastalig

2.3.3.1.1.2. Tiroid Dishormonogenezisi

Kalict KH vakalarinin %15’1 tiroid dishormonogenezine bagh goriiliir (54). Tiroid
hormonu biyosentezi yolundaki bilinen herhangi bir basamaktaki mutasyonlarn neden
olabilecegi heterojen bir hastaliktir (55). Yaygm olarak tek bir gen anormallikleriyle goriilen
otozomal resesif kalitim sekli ile iliskilidir (56). Sekil 2’de tiroid hormon sentez basamaklar1

ve iligkili hipotiroidi durumlar1 verilmistir (54).
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Sekil 2. Dishormonogenezise bagh konjenital hipotiroidi nedenleri



1) iyot, Sodyum/iyot Symporter (NIS) tarafindan hiicreye tasmir. Bu adim,
Nal/K1 ATPase tarafindan iretilen bir elektrokimyasal gradyanin olusturulmasma baghdir.
NIS’1kodlayan SLC5A5 geninde mutasyondan kaynaklanan KH nadir goriiliir (54).

2) 1yot, pendrin ile folikiiler limene tasmir. Pendrin, 7931 kromozomundaki
SLC26A4 geni tarafindan kodlanir. Tiroid folikiiler hiicresi yani sira kohlea apikal yilizeyinde
transmembran protein olarak gérev alir. SLC26A4 genindeki mutasyonlar ile KH
nedenlerinden biri olan Pendred Sendromu gelisir. Otozomal resesif gegislidir. Ailesel guatira
ve sekizinci sinir hasarina bagh sagirliga neden olabilir (57).

3) TG folikiiler Limene salgilanir, burada T4 ve T3 sentezi i¢in matriks gorevi
goriir. Guatr ve hipotirodizm dogumda saptanan bulgulardir (58).

4) Dual Oksidaz 2 (DUOX2 / THOX2) proteini tiroid bezi apikal membraninda
bulunur ve TPO enzimi icin gerekli hidrojen peroksit (H2O2) olusumuna neden olur.
DUOX2’nin normal islevi i¢cin Dual Oksidaz Matiirasyon Faktor 2 (DUOXA2) olgunlagsma
faktorii gereklidir. TPO enzim sistemi defektleri TPO’nun kalitatif eksikligini, anormal ve
defektif TPO veya H,O; olusum eksikligini igerir (59, 60).

5) Iyot, TPO enzimi tarafindan oksitlenir (54).

6) TPO, MIT ve DIT olusturmak tizere TG’ de segilen tirozin rezidiilerini baglar,
iyodotirozindaha sonra TPO ile birlestirilerek T4 veya T3 olusturulur (54).

7) TG endositozla hiicre i¢ine alinir ve lizozomlarda sindirilir. T4 ve T3, TG’den
ayrilarak dolasima salinir (54).

8) Iyodotirozin deiyodinaz iyot dengesinde énemli enzimlerden biridir ve iyot
geri doniisiimiinde rol oynar. Rezidii MIT ve DIT, iyodotirozin deiyodinaz tarafindan

deiyodinize edilir ve inorganik iyot tiroid hormon sentezi i¢in tekrar kullanilir (54).

2.3.3.1.1.3. TSH Direnci

TSH reseptorii G proteini ile kenetli reseptor ailesinden biridir. TSH reseptoriiniin
geni 14. kromozomda lokalizedir ve hiicre dis1 hormon baglayic1 bolgesi 9 ekzon tarafindan
kodlanmaktadr. 10. ekzon reseptdriin 7 transmembran ve intraseliiler bolgelerini kodlar.
Tirotiropin reseptdr geninin germinal hiicre mutasyonlarinin son zamanlarda konjenital veya
kazanilmig tiroid hastaligi ile iliskili oldugu gbsterilmistir. Bu gendeki defektler

asemptomatik hipertropinemiye neden olabilecegi gibi iyot alimi olmayan hipoplazik bez ile
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karakterize KH’ye de neden olabilmektedir. TSH direnci tiroid bezinde TSH’ye azalmis
cevap, artmis TSH diizeyi, normal serbest T4 (sT4) orani ve tiroid glandinin hipoplazisi veya
normal olmasi ile karakterizedir. Olgular subklinik hipotiroidi veya KH ile bagvurabilir. Anne
ve baba arasinda akrabalk insidansmin yiliksek oldugu Arap tilkelerinde TSH reseptoriiniin

mutasyonlar1 sik olarak goriilmektedir (61).

2.3.3.1.2. Santral (Sekonder) Hipotiroidi

Tiroid ekseninin santral konjenital defektleri genellikle hipotalamus veya
hipofizin yapisal veya gelisimsel anormallikleri nedeniyle olusur. Santral KH nadirdir ve
goriilme sikligr 29.000°de 1 ile 110.000°de 1 yenidogan arasinda degismektedir (62, 63).
Konjenital hipotiroidinin etkin bir sekilde tarandigi Hollanda’dan bildirilen son veriler, santral
konjenital hipotiroidi insidansmnin 16.000°de 1 kadar yiksek olabilecegini gostermektedir (64,
65). Santral hipotiroidide 6n hipofizin diger hormonlarmin da (biiyiime hormonu, prolaktin,
adrenokortikotropin, gonadotropinler) eksikligi gdzlenebilmektedir. Coklu 6n hipofiz hormon
eksiklikleri, santral hipotiroidili olan yenidoganlarmn yaklasik %75’inde bulunur (65). Santral
hipotiroidi ve ¢oklu 6n hipofiz hormon eksikligi, orta hat defekti (6zellikle yark dudak-
damak ve septum pellusidum ve/veya korpus kallosum agenezisi) ile iliskili olabilir; ve

ozellikle mikropenis, kolestaz ve hipoglisemili bebeklerde akla gelmelidir (66, 67).

On hipofiz bezinden biiyiime hormonu, prolaktin, adrenokortikotropin ve
gonadotropinler salgilanir. Bu hormon salgi siireci transkripsiyon faktorleri ve sinyal
molekiillerinin denetimi altindadir. Bu transkripsiyon faktdrleri HESX1, LHX3, LHX4,
POU1F1, PROP1, SIX6, OTX2, PTX2, GLI2, SOX2 ve SOX3’ii igcermektedir. Bu genlerdeki
mutasyon izole biiyiime hormonu eksikligine yol acabilecegi gibi ¢oklu 6n hipofiz hormon
eksikligine de neden olabilmektedir (68, 180). Yakin zamanh bir ¢alismada IGSF1’in,
hipofizdeki ¢esitli yolaklar1 kontrol ederek TRHR ve FSHB ekspresyonununda 6nemli bir
diizenleyici oldugu gosterilmistir. Bu gendeki mutasyonlar santral hipotiroidi ve
makroorsidizme neden olmaktadir (69-71). Santral hipotirodi genetik nedenleri arasinda TRH
reseptoriiniin mutasyonlari, TSH’nin b-alt birimi ve bir baska X’e-bagh gen olan TBL1X
genlerindeki mutasyonlar yer almaktadr. Ayrica hamilelik sirasinda maternal hipertiroidiye

maruz kalan bebeklerde gegiciolarak ortaya ¢ikabilir (72-74).
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2.3.3.2. Gegici Konjenital Hipotiroidi

Gegici KH, dogumda saptanan ancak yasamn ilk birka¢ aymda veya birkag yil
icinde normale donebilen gegici bir tiroid hormonu eksikligini ifade eder. Tanmm ag¢ik
Olmasma ragmen dahil etme tan1 6l¢iitleri eksiktir ve bircok durumda dogumda gegici KH’yi
kalict KH’den ayrrt etmek ¢ok zor olabilir. Bu nedenle bir¢ok bebek yillarca gereksiz tedavi
gormeye devam edebilir. Gegici KH’li bircok vaka bildirilen KH vakalarina dahil edilmistir;

bu nedenle hastaligin goriilme orani giderek artis gostermistir (75).

Kuzey Amerika’da, gecici KH 1: 40.000 olarak tahmin edilmis; bu da tim KH
vakalarmin yaklasik %10’una denk gelmektedir. Son veriler durumun daha yaygin oldugunu
gostermektedir (1/11.000-1/12.000), (76). Bu artisin 6nemli bir kism1 muhtemelen prematiir
bebeklerin mortalitesindeki azalistan kaynaklanmaktadir (77).

Ulkemizde Ocak 2007-Haziran 2013 tarihleri arasnda kalici birincil KH
olgularinda etiyolojinin belirlenmesi amaciyla yiiriitiilen bir ¢calismada 48 olgudan 25’1 (%52)
gecici birincil KH tans1 almustr (78). Ulkemizde cesitli calismalarda gegici KH sikhgmnm
%25-65 oldugu bildirilmistir (146, 175-178).

2.3.3.2.1. Gecici Konjenital Hipotiroidi Nedenleri

Bilinen en sik nedenleri arasinda iyot eksikligi, iyot fazlahigi, maternal antitroid

ilaglar ve maternal TSH reseptorii bloke edici antikorlar yer almaktadir (37).

Iyot eksikligi: Diinya genelinde gegici KH’nin en sik nedeni iyot eksikligidir.
Fetal ve neonatal iyot depolar1 annenin hamilelik boyunca aldig1 iyot miktar1 ve anne siitiiniin
iyot icerigine bagmmlidir. Iyot icerigi diisiik besinlerle beslenen Avrupa iilkelerinde iyot
eksikligi daha siktir (79). Ulkemizde iyotla zenginlestirilmis sofra tuzu uygulamasmmn
baslatilmas: ile sikhig1 azalnustir. Iyot eksikligi dzellikle kirsal blgelerde sik gdriilmektedir
(80).

Transplasental gecen maternal TSH reseptor blokan antikorlar (TRB-ADb): Graves,

kronik lenfositik tiroidit gibi otoimmiin hastaligi1 olan annelerden bebeklerine transplasental

olarak TRB-Ab’lar gecebilir ve bu antikorlar bebegin TSH reseptorlerini bloke ederek
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hipotiroidiye neden olabilir. Yenidoganlarda goriilme orani yaklasik olarak 180.000°de birdir
(79). Genellikle dogumdan sonraki 3-6 ay i¢inde maternal antikorlar yok edilir ve
hipotiroidide diizelme olur (81, 82).

Antitiroid ilaclara fetal maruziyet: Hipertiroidik annenin kullandigi metimazol,

propiltiourasil gibi ilaglar plasentay1 gegebilir. Bu ilaglar fetiiste tiroid hormon tiretimini

bozabilir. Bu etkinin dogum sonrasi birkag¢ giin ile ki hafta arasi stirdigii bildirilmistir (23).

Fetal iyot maruziyeti: Annenin hamilelik sirasmnda iyot igeren amiodaron

kullanmas1 fetiiste gecici KH’ye neden olabilir. Bu durum gegicidir ve dogum sonrasi
yaklasik besinci ayda diizelir. Norolojik etkilenme olabildigi i¢in dnem tagimaktadir (83, 84).
Annenin iyot igerikli antiseptik kullanim1 veya iyot icerikli kontrast maddeye maruz kalmasi
gecici KH’ye neden olabilir. Gebeligi boyunca besinler aracihigi ile de asir1 iyot aliminin
gecici KH’ye neden olabilecegi bildirilmistir (85). Gegici KH riski, kullanilan iyotlu
maddenin cinsi ve maruziyet siiresi ile iligkilidir. Yakin zamanda bildirilen bir ¢aligmada
hamilelik sirasinda bilgisayarli tomografide kullanilan iyotlu kontrast maddeye gegici olarak
maruz kalan annelerin bebeklerinde tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk saptanmadigi
belirtilmistir (86).

Neonatal iyot maruziyeti: Yenidogan doneminde fazla miktarda iyota maruz

kalma Wolf-Chaikoff etkisi ile hipotiroidiye neden olabilir. Preterm bebeklerde umbilikal
veya santral kateter kullaniminin yaygin olmasi ve konjenital kalp hastaligi nedeniyle
kardiyak kateterizasyon uygulanmasi; tim bu islemlerde kateter temizligi igin iyotlu

antiseptik madde kullanimma bagh olarak gegici KH olusabilir (87, 88).

Hepatik hemanjiomlar: Konjenital dev karaciger hemanjiomlar1 fazla miktarda D3

enzimi tretirse tikketim tipi hipotiroidi olusturabilir. Tiroid hormonlarindan serum T4 diizeyi
distk, TSH diizeyi artmis ve rT3 diizeyi artmus bulunur. Bu durumda tiroid fonksiyon
testlerini O0tiroid halde tutabilmek i¢in yiliksek doz T4 destegi gerekir. Hemanjiom boyutu

gerileyince veya hemanjiomun opere edilmesi ile hipotiroidi diizelir (89, 90).
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Dual oksidaz gen mutasyonlari: DUOX2 genindeki homozigot fonksiyon

kaybettiren mutasyonlar ve dual oksidaz matiirasyon faktor 1’deki heterozigot fonksiyon
kaybettiren mutasyonlar gecici konjenital hipotiroidinin nadir nedenlerindendir (91).
DUOXAZ2 geni ile iligkili mutasyonlarmn daha ¢ok kalic1 konjenital hipotiroidiye neden oldugu
bildirilmistir (91).

Prematiirite: Gegici KH preterm bebeklerde daha sk goriiliir. Pretermlerde fetal
donemde yeteri kadar iyot depolanmamasi, hipotalamus-hipofiz-tiroid aksmin tam olarak
gelismemis olmas1 ve periferde T4-T3 doniistimiiniin daha az olmas1 gibi nedenlerle gegici

hipotiroidiye egilim vardir (92).

2.3.4. Konjenital Hipotiroidide Klinik Semptom ve Bulgular

Tiroid hormonlar1 fetal ve postnatal donemde beyin gelisimi lizerinde 6nemli yere
sahiptir. Santral sinir sistemi gelisiminin tiroid hormonlarma duyarl hale gelme zamani tam
olarak bilinmemektedir. Tiroid hormonlarinin néron proliferasyonu ve gelisimi {izerine
etkilerinin ilk trimesterde basladigini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Fetal tiroid hormon
tiretiminin heniiz baglamadig: ilk trimesterde fetiis maternal tiroid hormonlarma bagimhidir
(93). Tiroid hormonlarinin, birinci trimesterde baslayan néron proliferasyonu ve migrasyonu
tizerine etkileri oldugu gibi ilerleyen donemlerde korteks, serebellum, kohlea, hipokampiis
gibi santral sistemi bilesenlerinin gelisimi, akson miyelinizasyonu, dendrit ve sinaps olusumu,
noron gogii tizerine de etkileri olmaktadir (94, 95). Tiroid hormonlari, serebral kortekste
noron dagilimi i¢cin gerekli olan Reelin proteininin gen ekspresyonunun regiilasyonunda,
serebellumda graniiler hiicrelerin dig germinal tabakadan i¢ germinal tabakaya gogiinde,
serebrum ve serebellumda piramidal hiicreler ile purkinje hiicrelerinin gelisiminde,
oligodendrositlerin farklilasmasi, miyelin genlerinin ekspresyonu ve miyelinizasyonunda
etkilidir (96), (Sekil 3).
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Sekil 3. Tiroid hormonlarmin nérolojik gelisim {lizerine etkisi (97)

Konjenital hipotiroidili bebeklerin %95’inden fazlasinda dogumda klinik bulgu
yoktur veya siliktir. Bu nedenle olgularm yalnizca %5’i klinik bulgular ile tan1 alabilir. Bunun
nedeni maternal T4’iin bir kisminin plasentay:r gecerek komplet agenezili bir bebekte dahi
umbilikal kord serum T4 konsantrasyonunu normal bebeklerin %25-50 diizeyinde tutmasidir.
Diger yandan KH’li bebeklerin ¢cogu kisith da olsa fonskiyon gosteren bir tiroid dokusuna

sahiptir. Bu hafifletici etkilere ragmen KH intrauterin etkilenmelere neden olabilir.

Siklikla dogumdan sonraki ilk 6 haftada hipotoni, gece boyunca uyuyabilme,
beslenme giicliigii, beslenirken sik sik uykuya dalma, peroral siyanoz periorbital 6dem,
biiyiik dil, burun tikanikligi, umbilikal herni, boguk sesle aglama, soguk el ve ayaklar, kuru
cilt goriilebilir (98). Bu belirtilere ek olarak 3 haftadan uzun siiren yenidogan sarihigi, gebelik
sliresinin 42 haftadan uzun olmasi, kabizlik, genis 6n ve/veya arka fontanel gibi bulgular
goriilebilir (99). 3 haftadan uzun siiren uzamis sarilik hepatik glukoronil transferaz enziminin
immatiirasyonuna baglh olarak sik goriiliir (44, 100). Olgularda genelde dogum boy ve agirhgi
normal smirlardadir. Bas ¢evresi ve dogum agirhigi bu bebeklerin 1/3’{inde 90 persentilin

tizerindedir (101). Yenidogan doneminde guatr beklenmemekle birlikte fizik muayenede

15



palpabl tiroid bezinin varligi, hipotiroidinin hormon iiretimindeki anormallige bagh oldugunu

gosterir (45).

Yenidogan taramasi ile tani alan bebeklerde geriye doniik bakildiginda goriilen
semptomlar; uzams sarilik, beslenme giicligd, letarji, umbilikal herni, makroglossi, kabizlik,
livedo retikularis ve hipotermidir (102, 103). Diz grafisinde distal femur epifiz yoklugu
saptanabilir (104). Tan1 aninda en sik goriilen semptomlar uzamis sarilik, letarji, beslenme
giicliigii ve kabizliktir (102, 103). Belirgin klinik semptomlarin yavas gelisimi yenidogan
taramasmin Onemini ortaya ¢ikarmaktadr (105). KH tiroid dis1 konjenital anomaliler ile
birlikte goriilebilir. Olivieri ve ark.’nin bir calismasinda dogumsal hipotiroidiye eslik eden
konjenital anomali insidans1 %8,4 olarak saptanmistir (105). Basta konjenital kalp hastaliklari
olmak {izere, norolojik ve genitodriner anomaliler, dikensi sa¢ ve yarik damak
malformasyonlarimin da sikhigir artmaktadr (105, 107). Tiroid hormonlarinin kohlear gelisim
tizerinde etkilerinden dolay1 konjenital hipotiroidili olgularin %10’unda isitme problemlerinin

goriilebilecegi bildirilmistir (108).

Konjenital hipotiroidili olgularda sebep genetik kaynakh oldugunda bazi
mutasyonlarla beraber spesifik sendromik 6zellikler goriilebilir. PAX8 mutasyonunda renal
agenezi, atnali bobrek gibi lirogenital anomaliler; NKX2.1 mutasyonunda interstisyel akciger
hastaligi ve kore; FOXE1l mutasyonunda yark damak, bifid epiglot, dikensi sag; JAG1
mutasyonunda Alagille sendromu; GLIS3 mutasyonunda neonatal diyabet, konjenital glokom,
karaciger ve bobrek anormallikleri eslik eden bulgulardir (107, 109-112). Down sendromlu
hastalarda KH insidansinin artmis olmasi nedeni ile fizik muayenede down sendromu

stigmalar1 goriilebilir (113).
Geg tani alan veya tedavi uyumsuzlugu olan olgularda, yiiriime, konusma, oturma,

dis ¢ikarma, fontanel kapanmasi gecikir; erken puberte, makroorsidizm, galaktore, anemi,

biiyiime geriligi goriilebilir (114).
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2.3.5. Konjenital Hipotiroidinin Tanist

2.3.5.1. Laboratuvar Bulgular:

Tarama testi anormal olan olgulara

yapilmalidir. Tiroid hormon degerleri yorumlanrken gebelik haftasi ve postnatal yas dikkate
almmalidir. sST4 ve TSH oOlgtimleri yapilir. TSH diizeyleri dogumdan hemen sonra 1s1
degisikligi sonucu otuz dakika i¢inde 60-70 mIU/L’ye kadar yiikselir, 24 saat icinde hizh bir
distise gecerek hayatin ilk gilinlerinde 39 mlU/L civarinda olabilir. Daha sonra yavasga
azalarak ikinci haftadan itibaren TSH iist smir1 yaklask 10 mIU/L’ye iner (115). iyot
eksikligi olan bolgelerde TSH yiiksekligi daha belirgindir ve daha ge¢ diiser (118, 119).
Postnatal ilk haftada TSH, T4, T3 ve rT3 diizeyinin term ve preterm bebeklerde degisimi sekil

4’te gosterilmistir (37).
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Sekil 4. Postnatal ilk haftada TSH, T4, T3 ve rT3 diizeyinin term ve preterm bebeklerde

degisimi
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TSH’nin hizli yiikselisi ile iligkili olarak serum total T4 diizeyi de dort saat i¢inde
16 ug/dL (205nmol/L)’ye kadar yikselir (115) . 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 2-4,9 ng/dL (26-
63,1 pmol/L)’dir. iki ile dérdiincii hafta arasinda total T4 normal degeri 7-16 mcg/dL ve sT4
i¢cin normal aralik 0,9-2,6 ng/dL (12-33 pmol/L)’dir. Yasa gore tiroid hormon diizeyleri tablo
II’te verilmistir (36, 181).

Tablo 1. TSH, T4, TBG ve TG diizeylerinin yasla birlikte degisimi

YAS TSHuIU/mL) | T4 (pg/dL) sT4(ng/dL) | TBG(mg/dL) | TG (ng/mL)
Kord Kant1 10,0 (1-20) 10,8 (6,6-15,0) 3,0(0,8-5,2) 24 (2-54)
1-3 Giin 12,0 (1-20) | 16,5 (11,0-21,5) 2-4,9 3,0(0,8-5,2) 45 (1-110)
1-4 Hafta 2,3(0,5-6,5) | 12,7 (8,2-17,2) 0,9-2,6 2,8(0,6-5,0)

1-12 Ay 2,3(0,5-65) | 11,1(59-16,3) 0,9-2,6 2,6 (1,6-3.6)

1-5 Yas 2,0(0,6-6,3) | 10,5 (7,3-15,0) 0,9-2,6 2,1(1,4-2,8)

6-10 yas 1,9(0,6-6,3) 9,3(6,4-13,3) 0,9-2.6 2,1(1,4-2,8) 35 (2-65)
11-15yas 1,9(0,9-6,3) 8,1(5,5-11,7) 0,8-2,2 2,1(1,4-2,8) 18 (2-36)
16-20 yas 1,5(0,5-6,0) 8,0 (4,2-11,8) 0,8-2,3 2,1(1,4-2,8) 18 (2-36)

TSH degeri yiiksek ve sT4 degeri normal/diisiik olan olgular konjenital hipotiroidi
tanist almaktadir. Diistik T4 ve diisiik/normal TSH diizeyleri saptandiginda santral hipotiroidi
akla getirilmelidir. TBG diistikliigii ve prematiirite de benzer laboratuar bulgulariyla karsimiza
gelmektedir. Prematiire bebeklerde yasamin ilk haftalarnda T4 konsantrasyonlar: diisik ve
beklenen TSH artisinin  goriilmedigi bu doénem 6tiroid hipotiroksinemi tablosu olarak
degerlendirilmektedir. Bu nedenle prematiire bebeklerde bu sonuglar saptandiginda 2 hafta
sonra T4 ve TSH tekrar kontrol edilmelidir. Santral hipotiroidi diisiiniilen olgularda TRH’a
TSH yanit1 bakilmali ve bozuksa diger hipofiz fonksiyonlar1 agisindan degerlendirilmelidir
(116-121, 182).

2.3.5.2. Idrar Iyot Konsantrasyonu

Idrar iyot konsantrasyonu iyot eksikligini ve asir1 iyot maruziyetini gosterir. idrar
iyot diizeyi 10 mcg/d1’nin iizerinde olmalidir. Bu diizey 5-10 mcg/dl arasinda olursa hafif, 2-5
mcg/dl arasinda olursa orta, 2 mcg/dl’nin altinda olursa da agr iyot eksikligi olarak

degerlendirilir. 20 mcg/dI’nin lizerindekidegerler ise iyot yiklenmesini yansitir (122).
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2.3.5.3. Kemik Matiirasyonu

Kemik matiirasyonu yenidogan déneminde diz grafisi ile degerlendirilir. Distal
femur ve proksimal tibial epifizler diizgiin gelismisse 40. gebelik haftasini, proksimal tibial
epifiz yeni ¢ikmigsa 37-38. gebelik haftasini, sadece distal femur epifiz ¢ekirdegi varsa 36.
gebelik haftasii gosterir (123). Kemik matiirasyonunda gecikme intrauterin donemde
hipotiroidinin gelismis oldugunu gdsterir. Daha ¢ok tiroid agenezili olgularda goriiliir ve kotii

prognoza isaret eder (124, 125).

2.3.5.4. Tiroid Ultrasonografisi

Konjenital hipotiroidili olgularda goriintiileme yOdntemi olarak kullangl,
noninvaziv ve pratik bir yontem oldugundan klinik pratikte tiroid ultrasonografisi (USG)
tercih edilmektedir. USG ile tiroid voliimii, tiroidin yerlesim yeri ve parankim yapisi
degerlendirilir. (126). Ektopik bezlerin goriintillenmesinde USG, sintigrafi kadar giivenilir
sonug vermez (127). Son yillarda doppler USG’nin de ektopik tiroid bezini goriintiillemede
basarili oldugu bildirilmistir fakat klinik pratikte pek kullanilmamaktadir (128).

2.3.5.5. Tiroid Sintigrafisi

Radyoaktivite maruziyetini en aza indirmek i¢in sintigrafi 1123 veya Teknesyum-
99m ile yapilir; tiroid bezinin boyutu ve lokalizasyonu hakkinda bilgi verir. Sintigrafik
goriintiileme ile tiroid bezi agenezisi hipoplazisi, hemiagenezisi ve ektopik tiroid bezi
saptamak miimkiindiir. Sintigrafik inceleme, sonuglarin etkilenmemesi igin tiroksin
tedavisinden dnce veya tedavinin ilk giinlerinde yapilmalidir (129). USG’de tiroid bezinin
gortildiigli fakat sintigrafide tespit edilmedigi olgularda TSHR mutasyonu, iyot tutulum
bozukluklar1 veya maternal TRB-Ab nedeni ile radyoniklid tutulumunun olmamasi, tiroidin
kistik dejenerasyonu gibi nedenler diisiiniilebilir (130). Bu verilerle agenezi tanisi koyabilmek
icin tek basma sintigrafi yeterli olmadigi i¢in KH tanisinda USG ve sintigrafinin birlikte
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (11, 131).
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2.3.6. Konjenital Hipotiroidinin Tarama Programi

Konjenital hipotiroidi; 6nlenebilir mental retardasyonun en 6nemli nedenlerinden
biridir. Tedavinin ucuz, kolay ve etkili oldugu bu hastalikta bebeklerin %95’ten fazlasinda
yenidogan déneminde hastaliga 6zgii klinik bulgu saptanmaz. Bu nedenle taramanin gerekli
ve 6nemli oldugu bir hastaliktrr (11). KH igin tikemizde 1980’lerden baslayarak cesitli yerel
tarama programlar1 yiiriitiilmiis, 2006 yili Aralik ayinda Saglik Bakanlhiginin girigimi ile rutin
ulusal tarama programm baslatilmistir. Yenidofan tarama testi igin Ozel filtre kagidna
emdirilmis topuk kani veya direkt olarak uygun test tlipiine alinmis kan kullanilir. Filtre
kagidina alman Ornekler oda isisinda kurutulmal, asir1 sicaktan korunmali ve yabanci
maddeler ile temas ettirilmemelidir. KH’de 3 tarama stratejisi bulunmaktadr; primer olarak
T4’¢ dayali, primer olarak TSH’ye dayali ve kombine olarak hem T4 hem TSH’nin
kullanildig1 yontem. Diinyada en yaygin olarak kullanilan yontem, iilkemizde de oldugu gibi
yasamimn ilk haftasinda (3-5. gilinler arasi) topuktan alman kan Orneginde TSH Ol¢iimii
yapilmasidir (44, 132). TSH’ye dayali tarama programlarinda santral hipotiroidi tanisi
atlanabilir. Ayrica gecikmis TSH ytiksekligi ile iligkili hipotiroidi tablolarinda 3- 5. giinlerde
TSH vyiiksekligi olmayacagi i¢in tan atlanabilir (133). Ulkemizde erken taburculuk nedeni ile
ilk alinan topuk kani1 24-48 saat icinde alimmis olmasindan dolayr TSH calisilmamakta ve 1.
haftanin sonunda topuk kani tekrarlanmakta, bu 2. topuk kaninda bakilan TSH degeri temel
almmaktadir. Postnatal 3. giinden sonra alinan topuk kanmnda TSH 5,5 mlU/L altinda ise
normal kabul edilir. 5,5-20 mIU/L arah@inda saptanirsa ikinci topuk kani &rnegi alinir. Ikinci
ornekte kapiller TSH degeri 5,5-20 mIU/L arasinda saptanan hastalar ve ilk kapiller TSH
degeri 20 mlU/L lizerinde olanlar vendz sT4, TSH bakilmas1 i¢in iist merkeze sevk edilir

(134).
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Konjenital hipotiroidi taramasi sonuclarinin

degerlendirilmesi
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Sekil 5. Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu Cocuk ve Ergen Saghgi Daire Baskanligi Konjenital
Hipotiroidi Akis Semasi1 (134)

2.3.7. Konje nital Hipotiroidide Tedavi, izlem ve Prognoz

2.3.7.1. Konjenital Hipotiroidide Tedavi

Tedavide temel amag¢ tiroid hormon diizeylerini en kisa zamanda normal sinirlara
getirerek klinik ve biyokimyasal olarak oOtiroidi olusturmaktir. Bylece hastanin normal
norolojik gelisimi ve biiylimesi saglanmis olur. Oral yolla kullanilan levotiroksin (LT4)
tedavide ilk segenektir. Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Toplulugu (ESPE) baglangigta 10-15
ng/kg/giin (max 50 png/g) LT4 dozu 6nermektedir. Kullanim kolaylig1 i¢in tabletin ezilmesi ve
1-2 ml su veya anne siitii ile karigtrilmas1 ve oral yoldan uygulanmasi tavsiye edilmektedir.
Yenidogan tarama sonuglarinda kapiller TSH > 40 mIU/L olan bebeklerde, dogrulayici test
tekrar1 ya da tiroid goriintiillemesini beklemeden tedavi baglanmalidir (135). O zellikle agenezi,
disik T4 ve/veya yiikksek TSH diizeyi bulunan ve kemik olgunlasmasi1 geri olan bebeklerde
tedaviye dogum sonrast ik 14 giinde ve yiksek dozda baslanmasi 6nemlidir. Kapiller TSH
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taramasinda TSH < 40 mIU/L geldiginde, vendz kan tetkiki yapilmas1 i¢cin hastanin tedavi

karar1 1 giin ertelenebilir.

Vendz TSH sonucunda sT4 yasa ve dogum haftasma gore diisiik gelirse hizlica
tedavi baglanmalidir. TSH>20 mIU/L, sT4 normal sonucglanirsa yine LT4 tedavisi hizlica
baslanmalidir. Tedavide amag total T4 ve sT4 diizeylerini yasa gore normal aralik degerlerin
st yarisinda tutmak ve TSH’yi baskilamaktir. Serum T4 ve sT4 diizeyi ile ilgili 6nerilen
diizeyler 61¢tim metoduna gore degisir. ST4’{in normal iist sinira yakmn, TSH diizeyinin de 0,5-

3 mIU/L arasinda tutulmasi amaglanir (133).

Tabletler a¢ karnina hergilin ayni1 saatte ayn1 yontem ile verilmelidir. Demir, soya
proteini, kalsiyum, siikralfat gibi besin ve ilaglar ilacin emilimini bozdugu i¢in iyi
sorgulanmalhidr. Aile uyumu, tedavi baglanmasi ve tedavinin diger basamaklari kadar
onemlidir. Bu nedenle ebeveynler hastaligm nedenleri, tedaviye ve klinik takiplere uyumun

O6nemi konusunda ayrintili olarak bilgilendirilmelidir.

2.3.7.2. Konjenital Hipotiroidide Izlem

Erken tani tek basma ndrolojik gelisimin normal olmasi i¢in yeterli degildir.
Hayatin ilk iki-ii¢ yilinda tedavi optimize edilmezse ndrolojik gelisim olumsuz etkilenebilir.
Izlemlerde sT4 ve TSH, TG (gerekirse) diizeyleri, fizik muayene ve belirli araliklarla kemik
yas1 degerlendirilir. ilk laboratuvar incelemesi tedavi baslangicindan 1-2 hafta sonra
yapilmalidir. TSH normal araliga gelinceye kadar yakin takibe devam edilmelidir. Hayatin ilk
6 aymda 1 ila 2 ayda bir; 6 ay ile 3 yas arasinda her 3 ila 4 ayda bir; 3 yas sonrasi biiylime
tamamlanmcaya kadar her 6 ila 12 ayda bir; tedavi dozunda degisiklik yapilmas1 halinde 2-4
hafta sonra kontrol Onerilmektedir. Diizenli kontroller biiylime tamamlanincaya dek
stirdiiriilmelidir. Tedavi sirasinda bir kez TSH baskilanmaksizin sadece sT4 diizeyi yiiksek
saptanirsa doz degistirilmemelidir. Doz ayarlamalar1 yapilirken tiroid hormonlari, bebegin
gelisimi, fizik muayene bulgular1 birlikte degerlendirilmeli, 6zellikle uykusuzluk,
huzursuzluk, asir1 terleme gibi belirtiler sorgulanmalidwr. Ilacin diizenli olarak a¢ karna
verildiginden ve emilimi etkileyecek baska ila¢ kullanimi olmadigmmdan emin olunmahdir.

Hipotiroidi tanis1 ile izlenen hastalarda konusma gecikmesi fark edilirse okul ¢agir dncesi
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isitme degerlendirilmesinin ayrintili yapilmasi gerekmektedir. Tan1 agisindan engel bir durum
yoksa hastanin izlem siiresince LT4 dozu yiikselmediyse, kalict KH agisindan net bir etiyoloji
gosterilemediyse, tiroid aks1 3 yasinda tekrar degerlendirilmelidir. Kalict hipotiroidi varhigini
kanitlamak igin, hastanin LT4 tedavisi kesilir veya doz 2-3 hafta siiresince %30 diizeyinde
azaltilir. Ardindan sT4 ve TSH 6l¢iiliir, TSH diizeyinin >10 mIU/L olacak sekilde yiikselmesi
hastanim kalict hipotiroidi tanisini kesinlestirir (136).

2.3.7.3. Konjenital Hipotiroidide Prognoz

Tedaviye baslama zamani nérolojik prognozu ve 1Q (“Intelligence Quotient™:
zeka derecesi) degerlerini dogrudan etkilemektedir (98, 137). Tarama programlar: ile KH

tanis1 erken konulabilmektedir (138, 139).

Erken ve uygun dozda yeterli siire tedavi alan KH’li bebeklerin uzun dénem
izlemlerinde global IQ skorlar1 normal bebekler ile benzer bulunmustur (138, 140). Bunun
yani srra O0zellikle agr hipotiroidili bebeklerde T4 diizeyinin normallesme siiresi bir haftadan

fazla siirdiiginde zekd puanlarinda disme oldugu rapor edilmistir (141).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢calismaya Saglik Bakanligi Ulusal Tarama Programi kapsaminda alman topuk
kani1 6rneginde TSH yiiksekligi saptanarak 01.01.2017-31.07.2019 tarihleri arasinda Aydin
Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi

Poliklinigi’ne yonlendirilen olgular dahil edildi.

Calismanmn etk kurul onayr Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alind1 (Ek-1).

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1) Saglk Bakanligi Ulusal Tarama Programi kapsaminda alman topuk kani
omeginde TSH degeri>5,5 mlU/L saptanarak yonlendirilen tiim olgular
2) KH tani kriterlerini karsilayarak tani alan ve tedavi baslangicindan en fazla 1

giin sonra dig merkezden yonlendirilen hastalar

KH kabul edilen hastalar:

- Vendz TSH diizeyi >20 mIU/L ve sT4 diizeyi normal veya diisiik (<0,7 ng/dL)
saptanan ve LT4 baslananlar

- Vendz sT4 diizeyi normal smirlarda (0,7-1,48 ng/dl) olup TSH diizeyi 6-20
mIU/L arasinda olanlarda sT4 ve TSH degerleri postnatal 21. giine kadar haftalik bakilarak
sT4 diizeyi normal ve TSH diizeyinde artig olanlar (Sekil 6).

Calismaya dahil edilen olgularm bilgileri geriye doniik olarak hastane arsiv
sisteminden elde edildi Her hastanmn bilgilerini kaydetmek iizere bir olgu rapor formu
olusturuldu (Ek-2). Bilgiler bu forma ayrintili olarak kaydedildi. Olgularm T.C. kimlik
numarasi, adi-soyadi, cinsiyeti, ikametgah yeri, dogum tarihi, basvuru tarihi, postnatal yasi
(giin), dogum haftas1 ve dogum agirligi (gram) hastane bilgi sisteminden &grenildi. Topuk

kaninin alinma tarihleri ve sonuglari not edildi.
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Konjenital Hipotiroidi
TSH yiiksek (>3-5 giin)

| Topuk TSH = 40 mIU/L
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Sekil 6. Avrupa Cocuk Endokrinolojisi Dernegi (ESPE) rehberine gore konjenital

hipotiroidiye yaklagim semas1 (183)

Olgu rapor formuna gebeligin tekil ya da ¢cogul olma durumu, annenin yasi,
annede tiroid hastalig1 olup olmadig1 ve tiroid hastalig1 varsa tanmin ne oldugu, annenin
gebelikte hastalik gecirip gegirmedigi ve varsa tanisi, ilag kullanimi, ameliyat gegirme
durumu, ailede tiroid hastalig1 olup olmadig, tiroid hastaligi1 varsa kimde oldugu ve taninin ne
oldugu, anne baba arasinda akrabalik Oykiisii, gobek bakiminda iyotlu antiseptik kullanilip
kullanilmadig1 kaydedildi. Perinatal olay ayrmntilar1 ve Respiratuar Distres Sendromu (RDS)
olanlar not edildi. Isitme testinden ge¢ip kalma durumu kaydedildi. KH’nin klinik bulgularmna
yonelik yakmmalarda letarji, hipoaktivite, hipotoni, beslenme gii¢liigii, beslenirken uykuya
dalma, kabizlik, karmnda distansiyon, gobek fitig1, uzamus sarilik, zayif sesle aglama,
hipotermi, kutis marmoratus, burun tikanikligi, kuru ve kaba cilt yapisi olup olmadigi; fizik

muayenede ise dzellikle dismorfizm bulgulari, guatr, kardiyak iifiiriim, umbilikal herni, kaba
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yliz ve varsa eslik eden anomali olup olmadigi arastirildi. Bagvuru sirasindaki viicut agirhigi
(kg), boy uzunlugu (cm), bas gevresi (cm) ile birlikte antropometrik verilerin standart
deviasyon skorlar1 (SDS) kaydedildi.

Laboratuvar testlerinde tani anindaki serum sT4 ve TSH degerleri ile beraber
serum TG diizeyleri, annede tiroid hastaligi olanlarda TRB-Ab diizeyi; goriintiileme
tetkiklerinden USG’de tiroid bezinin lokalizasyonu, voliimii, parankim ekojenitesi ve varsa
yer kaplayan lezyon varhigi; sintigrafide ise tiroid bezinin lokalizasyonu ve aktivitesi
kaydedildi. Merkezimize KH tanis1 ve/veya On tanisi ile bagvuran tiim olgulara goriintiileme
tetkikleri ayni giin yapilmist. Tiroid USG ve/veya tiroid sintigrafisi sonuglarina gore kalici
KH tanis1 alan hastalar tiroid agenezisi, ektopik tiroid bezi ve tiroid hipoplazisi olarak
siniflandirildi. Anne-baba arasinda akrabalik 6ykiisii olanlarda tiroid sintigrafisinde uptake
artig1 varsa veya akrabalik 6ykiisii olmayanlarda tiroid sintigrafisinde uptake artisi ile birlikte
tiroid USG’de hiperplazi olmasi durumunda olgular dishormonogenezis olarak kabul edildi
Geri kalan hastalar olas1 dishormonogenezis veya olas1 gegici KH hastalar1 iceren dtopik

troid siiflamasinda yer aldi. Verilen baslangi¢c LT4 dozu mcg/k g/giin olarak kaydedildi.

Konjenital hipotiroidi tanis1 konulan olgular Amerikan Pediatri Akademisi’nin
Onerisine uygun olarak tedavi baglangicindan 2 ve 4 hafta sonra, ilk 6 ayda ayda bir, 6 ay-1
yas aras1 2 ayda bir, 1-3 yas aras1 ve sonrasinda 3 ayda bir kontrole ¢agrilarak takibe alimaistu.
Kontrole gelen olgularin her bagvurusunda antropometrik ¢lgtimleri yapilmis, serum TSH ve

sT4 diizeylerine bakilmisti.

3.1. Antropometrik Olgiimler

Olgularmn poliklinik degerlendirmelerinde Charder MS-3500 model dijital agwrlik
Olger ile viicut agirliklari, mekanik kumpas ile boylari, mezura ile bas ¢evreleri 6lglilmiistii.
Tirk gocuklar: referans alinarak hazirlanan CEDD-COZUM otomatik yazilim progranna
hastalarin dogum tarihi, muayene tarihi, cinsiyeti, boy, agirhk ve bas ¢evresi dl¢iim degerleri

girilerek SDS ve persentil degerleri saptanmust (142).
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3.2. Laboratuvar Testlerinin Degerlendirilmesi

Tiroid stimiile edici hormon ve sT4 kemiluminometrik yontem ile Abbott
Architect 2000 marka cihazla hastanemiz merkez laboratuvarmda Sl¢iilmiistii. TG diizeyi
Alab Ankara Laboratuvar’'nda immunoassay yontem ile ROCHE cobas 601 marka cihazda;
Synlab Ankara Laboratuvari’nda immunoassay yontem ile ROCHE cobas E411 marka

cihazda 6lgilmiistii.

Tiroid Stimiile Edici Hormon Reseptdr Blokan Antikor diizeyi Synlab Ankara
Laboratuvari’nda radyoimmunassay yontem ile STRATEC-GAMA READER cihazda; Alab
Ankara Laboratuvari’nda radyoimmunassay yontem ile TRAC ETIMAX cihazda lgiilmiistii.

Referans Araliklar
TSH diizeyi: 0,35-4,94 ulU/mL
sT4 diizeyi: 0,7-1,48 ng/dL

TG diizeyi (Electrochemiluminecence Immunoassay “ECLIA” ydntemi):
- SYNLAB?’ a gore: 3,5-77 ng/mL
- ALAB’ a gore: 0-60 ng/mL
TRB-ADb diizeyi: pozitif >14 U/L, negatf<9 U/L, ara deger 9-14 U/L

3.3. Goriintiile me Yonte mle ri

Tiroid ultrasonografisi hastanemizin Radyoloji Anabilim Dalinda Samsung
Medison RS80A Prestige (Samsung Medison Co. Ltd., Seul, Kore) ultrason sistemine ait 3-12
MHz frekans araliginda L3-12A genis bant yikksek ¢oziiniirliiklii lineer prob kullanilarak
Pediatrik Radyoloji ile ilgilenen ayn1 §gretim iiyesi tarafindan yapimisti. Tiroid bezi her iki
lobu i¢in en uzun longitudinal (D1), 6n-arka (D2), transvers (D3) ¢ap ve istmus kalinligr ayr1
ayr1 dlciilerek kaydedilmisti (Ornek 1). Ayrica bez parankim ekojenitesi ve eslik eden solid-
kistik lezyon olup olmadigi degerlendirilmisti Verilen boyut bilgileri CEDD-COZUM
programina girilerek her iki lob ve tiim bez i¢in asagidaki formiile gore otomatik olusturulan

mililitre cinsinden voliim bulundu (142).

Elipsoid cisimlerin voliim formiilii: en x boy x derinlik x n/6 (0,523)
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Tiroid bez voliimiiniin tiim bez (total) i¢in 0,526-1,849 ml, sag lob igin 0,228—
0,931 ml ve sol lob i¢in 0,294-0,959 ml degerleri arasinda olmas1 normal kabul edildi (143).
Bu degerlerin altinda olmas1 hipoplazi, iistiinde olmas1 hiperplazi olarak kabul edildi.

Tiroid sintigrafisi hastanemiz Niikleer Tip Anabilim Dali’nda Siemens syngo.via
marka cihaz ve gamma kamera ile 500-750 uCi Teknesyum 99m Perteknetat intravendz
enjeksiyonundan 20 dk sonra almmusti Goriintiileme anterior pozisyonda, boyun bodlgesi
kolimator goriis alani igerisine girecek sekilde ve toplam 5 dakikalik goriintiiler alinarak
yapimist. Goriintiiler Niikleer Tip Anabilim Dali’nda ayni &gretim {yesi tarafindan
degerlendirilmis olup bezin anatomik lokalizasyonu ve aktivite tutulumu (azalmis, artmus,

normal) degerlendirilmisti (Ornek 2).

Goriintiileme yontemi ile agenezi, ektopi veya hipoplazi saptanan hastalar
disgeneziolarak smiflanirken, akrabalik 6ykiisii olup tiroid bezinde artmis aktivitesiolan veya
akrabalik olmayip artmug aktivite ve hiperplazi saptanan olgular dishormonogenezis olarak

siniflandirild1

3.4. istatistiksel Yonte m

Nicel degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelendi. Gruplar, normal dagilan degiskenler bakimindan bagimsiz iki 6rneklem t
testi ile normal dagilmayan degiskenler bakimindan ise Mann Whitney U testi ile
karsilastirildi. Nitel degiskenler arasinda bagimsizlik olup olmadigr ki kare analizi ile
incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin tanimlayict istatistikleri “ortalama+standart
sapma”, normal dagilmayan nicel degiskenlerin tanimlayic1 istatistikleri ise “medyan (25-75.
persentil)” seklinde gosterildi. Nitel degiskenlerin tanimlayict istatistikleri ise frekans (%) ile
belirtildi. P<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Toplam 135 olgu ¢alismaya alinmistir. Olgularin 48’1 (%35,6) KH tanis1 alirken,
87 (%64,4) olgu saglikli olarak degerlendirildi.

4.1. Antropometrik Ol¢iimler, Demografik ve Klinik 6 zellikler

Toplam 135 olgunun 55’1 kiz (%40,7), 80’1 erkekti (%59,3). Dogum haftasi
ortalama 38,4+1,7 hafta olup 105’i term (%77,8), 30’u pretermdi (%22,2). Dogum agirlig
ortalamas1 3163,5+474 gramdi1 (Tablo 1V).

Konjenital hipotiroidi tanist alan 48 [19 (%39,6) kiz; 29 (%60,4) erkek] olgunun
ortalama dogum haftas1 38,7+1,7 hafta olup olgularin 40’1 term (%83,3), 8’i pretermdi
(%16,7). Dogum agirligi ortalamas13130,1+455,3 gramdi1 (Tablo V).

Saglhkl 87 [36 (%41,4) kiz; 51 (%58,6) erkek) olgunun ortalama dogum haftas1
38,2+1,7 hafta olup olgularm 65’i term (%74,7), 22’si pretermdi (%25,3). Dogum agirhgi
ortalamas1 3182,1+485,6 gramdi. KH tanistalan grup ile saglikl grup arasinda dogum haftas,
dogum agirligi, term/preterm orani ve cinsiyet dagilimi agisindan anlaml farklilik saptanmad1

(p>0,05), (Tablo 1V).

Tablo IV. Antropometrik 6lgtimler, demografik ve klinik 6zellikler

Tiim Grup Konjenital Saghkh KH/SG
Hipotiroidi (KH) Grup (SG)
n: 135 n: 48 n: 87 p degeri
Erkek 80 (%59,3) 29 (%60,4) 51 (%58,6)
Cinsiyet 0,984
Kiz 55 (%40,7) 19 (%39,6) 36 (%041,4)
Dogum Preterm 30 (%22,2) 8(%16,7) 22 (%25,3) 0,349
Haftasi Term 105 (%77,8) 40 (%83,3) 65 (%74,7)
Dogum Haftasi 38,4+1,7 38,7+1,7 38,3+1,7 0,138
Dogum Agirhgi 3163,6+474 3130,1+455,3 3182,1+485,6 0,544
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4.2. Topuk Kam Sayisi, Zamani ve Diizeyi

Tarafimiza yonlendirilen toplam 135 olgunun 133’iinde birinci kapiller (topuk
kani) TSH sonucuna ulasildi. 24 olgunun birinci topuk kani sonucu yazilmamisti, 2 olgunun
ise birinci ve ikinci topuk kani sonucuna ulagilamadi. Geriye kalan toplam 109 olgudan 34’1
KH tanistalirken, 751 saghkl grup icerisinde yer aldi. Bu 109 olgunun birinci tarama zamani
5,83+3,45 giin, TSH diizeyi 11,64+11,75 plU/mL’ydi. KH tanisi alan olgularin birinci tarama
zamani 6 giin (4-8), TSH diizeyi 10,22 plU/mL (6,47-17,69) idi. Saglikli grupta birinci tarama
zamani 4 giin (3-8), TSH diizeyi 7,7 ulU/mL (6,34-11,09) idi. KH tanis1 alan grup ve saglkli
grupta birinci tarama zamani arasinda istatistiksel anlamli fark varken (p=0,023), TSH diizeyi
ac¢isindan istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi (p=0,08), (Tablo V).

Tim grupta ikinci TSH tarama sonucu 107 olguda 6grenilebildi Sonucu
Ogrenilemeyen 28 hastanm 15°1 saglikh grupta, 13’1 KH tanist alan gruptaydi Sonucu olan
107 olgunun 35’1 hasta, 72’si saglkl gruptaydi Tiim olgularda ikinci topuk kani tarama
zamani 10,76£5,16 giin, TSH diizeyi 16,31£15,84 plU/mL’ydi. KH’li grupta ikinci tarama
zamani 10 giin (8-14), TSH diizeyi 20,06 pIlU/mL (9,5-25,63) idi. Saglikhh grupta ikinci
tarama zamani 10 giin (6,25-14), TSH diizeyi 9,06 plU/mL (6,48-14,82) idi. KH tanis1 alan
grup ve saghkl grup karsilastrildiginda ikinci tarama TSH sonucu agisindan istatistiksel
anlamh farklilik varken (p=0,001), ikinci tarama zamani agisindan istatistiksel anlaml

farklilik saptanmadi (p=0,714), (Tablo V), (Sekil 7).

Tablo 1V. Topuk kanisayisi, zamani ve diizeyi

Konjenital Saghkh KH/SG
Tiim Grup Hipotiroidi (KH) Grup (SG)
n: 135 n: 48 n: 87 p degeri
Say1 109 34 75
1.tarama Giin 5,83£3,45 6(4-8) 4(3-8) 0,023
TSH 11,64+11,75 10,22 (6,47-17,69) 7,7(6,34-11,09) 0,783
(nIU/mL) T ' ' ’ T ' ‘
Say1 107 35 72
2.tarama Giin 10,76+5,16 10 (8-14) 10 (6,25-14) 0,714
TSH
(uIU/mL) 16,31£15,84 20,06 (9,5-25,63) 9,06 (6,48-14,82) 0,001
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Sekil 7. Konjenital hipotiroidi tanili olgularin 1. ve 2. tarama TSH sonuglar1

4.3. Ailede Tiroid Hastahg1 ve Akrabalik OyKiisii

Tim grupta 55 (%40,7) olguda ailede tiroid hastaligi oykisti vardi. KH’li 48
olgunun 17’sinde (%34,4) ailede tiroid hastaligi 6ykiisii vardi. Dordiinde annede hipotiroidi,
4’iinde kardeste KH, 9’unda ikinci derece akrabada tiroid hastaligi vardi Saghkl gruptaki 87
olgunun 38’inde (%43,7) ailede tiroid hastalig1 dykiisii vardi. 19’unda annede tiroid hastahigi,
5’inde kardeste KH, 14’iinde ikinci derece akrabada tiroid hastaligi vardi Konjenital
hipotirodili grup ile saglikli grup arasinda ailede tiroid hastalig1 agisindan anlamlh farklilik
saptanmad1 (p=0,809), (Tablo VI).

Tablo V. Ailede tiroid hastalig1 ve akrabalik 6 ykisii

Tiim Grup | Konjenital Hipotiroidi (KH) | Saghklh Grup (SG) | KH/SG
n:135 n:48 n: 87 p degeri
Toplam | 55 (%40,7) 17 (%35,4) 38 (%43,7) 0,809
Ailede Tiroid | Anne | 23 (%41,8) 4 (%23,5) 19 (%50)
Hastalig1
Akraba | 23 (%41,8) 9 (%53) 14 (%36,8)
Kardes | 9(%16,4) 4 (%23,5) 5(%13,2)
Akrabalik dykiisii 29 (%21,5) 11 (%22,9) 18 (%20,7) 0,934
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Tim grupta 29 (%21,5) olguda anne-baba arasinda akrabalik dykiisii vardi. KH
tanis1 alan 11 (%22,9) olguda, saglikl grupta 18 (%20,7) olguda anne-baba arasinda akrabalik
Oykisili vardi Anne-baba arasinda akrabalik 6ykiisii agisindan iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmad1 (p=0,934), (Tablo VI).

4.4, Tla¢ Kullamm ve fyot Maruziyeti

fyot maruziyeti tiim grupta 16 (%11,9) olguda mevcuttu. Bu maruziyet tiim
olgularda gbbek bakimi i¢in kullanilan iyot igerikli antiseptik araciligiylaydi KH’li olgularm
5’inde (%10,4), saglikli olgularmn ise 11’inde (%12,6) iyot maruziyeti vardi. KH tanis1 alan
grup ile saglkh grup arasmnda iyot maruziyeti agisindan istatistiksel anlamli farklihik

saptanmad1 (p=0,916).

Tim grupta toplamda 116 (%85,9) olgunun annesi gebelikte ila¢ kullanmigti
KH’li grupta 43 (%89,6), saglikli grupta 73 (%83,9) olgunun annesinde ilag kullanim 6ykiisii
mevcuttu. KH’li grupta 4 hastanin annesi hipotiroidi nedeni ile LT4, 2 hastanin annesi diisiik
riski nedeniyle progesteron, 2 hastanin annesi idrar yolu enfeksiyonu sebebiyle antibiyotik, 1

olgunun annesi gestasyonel diyabet nedeni ile insiilin kullanmaktayd:.

4.5. Basvuruda Olgularmn Antropometrik Ol¢iimleri ve Laboratuvar Verileri

135 olgunun basvuruda ortalama yas1 19,05+9,87 giindii. KH’li grubun hastaneye
bagvuruda ortalama yasi 17,31+49,92 giin, saghkh grubun 20,01+£9,77 giindii. Hastaneye
basvuru yasi agisindan KH tanis1 alan grup ile saghikli grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmad1 (p=0,096), (Tablo VII).

Tiim grubun bagvuruda ortalama viicut agirhgi 3,64+0,76 kg, KH’li grubun
ortalama viicut agrhig: 3,47+0,83 kg, saghkli grubun ortalama viicut agirhg: 3,74+0,71 kg’d1.
Basvuruda KH tanisi alan grup ile saglikli grubun viicut agrligi benzerdi (p=0,053), (Tablo
VII).
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Tiim grubun bagvuruda ortalama boyu 52,73+2,59 cm, KH’li olgularin boyu 52
cm (51-54), saglikli grubun boyu 53 cm (51-55) idi. Bagvuruda KH tanisi alan grup ile
saghkli grup arasinda boy agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0,036), (Tablo
VII).

Tiim grubun bagvuruda ortalama bas gevresi 35,64+1,68 cm, KH’li olgularin bag
gevresi 35,5 cm (34-36,94), saglikli grubun bas g¢evresi 36 cm (35-37) idi. Bagvuruda KH
tanisi alan grup ile saglikli grubun bas ¢evresi benzerdi (p=0,157), (Tablo VI1).

Tablo VII. Antropometrik 6l¢timler

Tiim Grup Konjenital Saghikli Grup (SG) KH/SG
Hipotiroidi (KH)

n:135 n:48 n: 87 p degeri

Postnatal Yas 19,0549,87 17.3149,92 20,0149,77 0,096
(giin)

Vucuzgﬁ“l'g' 3,64+0.76 3,47+0,83 3,74+0,71 0,053
Boy (cm) 52,73+2.59 52 (51-54) 53 (51-55) 0,036
Bas Cevresi (cm) 35,64+1,68 35,5 (34-36,94) 36 (35-37) 0,157

Agrlik bakimindan tiim olgularm 11°1 (%8,1) <3.p, 123’1 (%91,1) 3-97.p
arasinda ve 1 (%0,7) olgu >97.p olarak saptandi. Boy degerlendirmesinde tiim olgularm 2’si
(%1,5) <3.p, 13171 (%97) 3-97.p arasinda ve 2 (%]1,5) olgu >97.p olarak saptandi Bas ¢evresi
degerlendirmesinde <3.p olan 14 (%10,4), 3-97.p arasinda olan 121 (%89,6) kisi vard1 ve
>97.p olan olgu yoktu (Tablo V111).

Tablo VIII. Antropometrik 6l¢iimlere gore persentil degerleri

<3.p 3-97.p >07.p
Vuciit Agirhg: (kg) 11 (%8,1) 123 (%91,1) 1(%0,7)
Boy (cm) 2(%1,5) 131 (%97) 2(%15)
Bas cewresi (cm) 14 (%10,4) 121 (%89,6)

33



Tanmi swrasindaki TSH diizeyi tim grupta 24,33+41 plU/mL, KH’li grupta
62,944+49,33 plU/ml, saghklh grupta ise 3,1 wWlU/mL (0,77-4,81) idi. KH tanis1 alan grup ile
saglik grup arasmda basvuru TSH diizeyi agisindan istatistiksel anlaml farklilik saptandi

(p<0,001), (Tablo 1X).

Bagvuruda ortalama sT4 diizeyi tiim grupta 0,934+0,27 ng/dL, KH’li grupta 0,63
ng/dL (0,22-1,22), saglikli grupta 1,09+0,14 ng/dL’ydi. KH’li grupta 30 (%62,5) olgunun sT4
diizeyi basvuruda diisiik (<0,7 ng/dL), 18 (%37,5) olgunun normaldi (>0,7 ng/dL). Saglikl
grupta tiim olgularin basvuru srasindaki sT4 diizeyi normaldi KH tanisialan grup ile saglkli
grubun bagvuru sirasindaki sT4 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0,001), (Tablo IX).

Tablo IVI. Bagvuruda TSH ve sT4 diizeyleri

Tiim Grup Konjenital Saghkl Grup KH/SG
Hipotiroidi (KH) (SG)
n:135 n:48 n: 87 p degeri
TSH (nIU/mL) 24,33+41 62,94+49,33 3,1(0,77-4,81) <0,001
sT4 (ng/dL) 0,93+0,27 0,63 (0,22-1,22) 1,09+0,14
Diisiik (<0,7 ng/dL) 30 (%22,2) 30 (%62,5) 0 (%0) <0,001
Normal (>0,7 ng/dL) 105 (%77,8) 18 (%37,5) 87 (%100)

4.6. Basvuruda Olgularm Oykii ve Fizik Muayene Bulgular

Konjenital hipotiroidi tanis1 alan 48 olgunun 33’iinde (%68,8) KH’yi diisiindiiren
yakinma; 18 (%37,5) olguda sarilik, 9 (%18,8) olguda emme gii¢ligi, 6 (%12,5) olguda
kabizlik mevcuttu. Fizik muayenede; 3 (%6,3) olguda kaba yiiz, 2 (%4,2) olguda umbilikal
herni, 18 (%60) olguda sarilik saptanmisti. Tant alan KH’li olgularin 2’sinde (%4,1) fizik
muayenede guatr vardi (Olgu 1), (Tablo X).

Saglikli grupta 87 olgunun 32’sinde (%36,8) KH’yi diisiindiiren yakinma; 22
(%25,3) olguda sarilik, 6 (%6,9) olguda emme giicligii, 4 (%4,6) olguda kabizlik mevcuttu.
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Fizik muayenede 2 (%2,3) olguda kaba yiiz, 12 (%40) olguda sarilik, 1 (%1,1) olguda
umbilikal herni vardi (Tablo X).KH tanis1 alan grup ile saglikli grup arasinda KH’yi
distindiiren bulgulardan olan sarilik agisindan istatistiksel anlamli farkhilik saptandi (p=
0,003), (Tablo X).

Tim grupta isitme testinden gecen hasta sayist 130 (%96,3), isitme testinden
kalan hasta sayis1 5 (%3,7)’ti. KH tanisi alan 2 (%4,2), saglikli gruptaki 3 (%3,4) olgu isitme
testinden kalmisti. Tim grupta RDS 6ykiisii olan hasta sayist 4 (%3)’ti. KH tanis1 alan 1
(%2,1), saghkli gruptaki 3 (%3,4) olguda RDS oykiisii mevcuttu. Bagvuru anindaki anne yasi
ortalamas1 tiim grupta 29,1146,53 yil, KH tanist alan grupta 29,75+6,91 yil ve saglikl grupta
28,76+6,33 yild1.

Tablo X. Basvuruda Olgularin Oykii ve Fizik Muayene Bulgular1

Tiim Grup Konjenital Hipotiroidi Saghikh Grup (SG)
(KH)
n:135 n:48 n: 87
Emme 0 0 0
giicliigii 15 (%11,1) 9 (%18,8) 6 (%6,9)
Oykii Sarilik 40 (%29,6) 18 (%37,5) 22 (%25,3)
Kabizlik 10 (%7,40) 6 (%12,5) 4 (%4,6)
Sarilik 30 (%22,2) 18 (%60) 12 (%40)
Fizik Umbilikal
Muayene herni 3(%2,2) 2(%4,2) 1(%1,1)
Kaba yiiz 5(%3,7) 3(%6,3) 2 (%2,3)

4.7. Konjenital Hipotiroidili Olgularda Tiroglobulin ve TRB-Ab Diizeyi

Konjenital hipotiroidili 48 olgunun 26’sinda TG diizeyi bakilabilmisti. Ortalama
TG diizeyi 756+738 ng/mL olup olgularmn 2’sinde normal (%7,7), 24’{inde (%92,3) yiiksekti.

Olgularin higbirinde TG diizeyi diisiik saptanmamust1.

Bakilan TRB-Ab diizeyibu 4 olguda negatifti.

Konjenital hipotiroidili olgularin 4’iinde annede hipotiroidi Gykiisii mevcuttu.
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4.8. Tiroid Bezi Ultrasonografisi

Konjenital hipotiroidi tanis1 alan 48 olgudan 44’tne (%91,7) tiroid USG
yapilabilmisti. Dort (%9) olguda tiroid bezi normal lokalizasyonda goriintiilenememisti. Bu 4
olgudan 1’inde tiroid sintigrafisinde agenezi, 3’iinde sublingual yerlesimli ektopik tiroid bezi
saptanmistt. Diger 40 olgunun tiroid bezi total voliimii 1,93+3,7 ml sag lob tiroid bezi 1+1,2
ml, sol lob tiroid bezi 11,9 ml hesapland1i. 11 olguda (%25) hipoplazi, 20 olguda (%45,5)
normal tiroid bezi, 9 olguda (% 20,5) hiperplazi saptanmistt.

4.9. Tiroid Bez Sintigrafisi

Konjenital hipotiroidi tanist alan 45 (%93,8) olguya tiroid sintigrafisi ile
goriintiileme yapilabilmisti: 11 (%8,1) olguda normal, 23 (%17) olguda artmis ve 4 (%3)
olguda azalmis aktivite tutulumu goriildii. Ug (%2,2) olguda tiroid bezi ektopik (dil kokii)
yerlesimli ken, 4 (%2,9) olguda bezde tutulum goriilmedi.

4.10. Konjenital Hipotiroidili Olgularda Etiyolojik Siniflama

Etiyolojik smiflamasi yapilabilen KH’li 45 olgunun birinde (%2,2) agenezi, 3
(%6,7) olguda ektopi, 12 (%26,6) olguda hipoplazi olmak iizere toplam 16 (%35,5) olguda
disgenezi saptanwrken, 11 (%24,5) olgu ise dishormonogenezis olarak smiflandirildi. Kalan 18
(%40) olgu 6topik tiroid gurubunda yer aldi. KH tanisialan olgularda etiyolojik dagilim tablo
Xl ve sekil 8’de gosterilmistir.

4.11. Konjenital Hipotiroidi Tams1 Alan Olgularda Tedavi

Konjenital hipotiroidi tanisi alan 48 olguya ortalama 12,7+2,5 mcg/kg/giin
dozunda LT4 tedavisi baslanmistr. Dis merkezde tani alip tedavi baslandiktan sonra
yonlendirilen bir olgu vardi. Buolguya 11,6 mcg/kg/giin LT4 tedavisi baglanmust1.
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Tablo XI. Konjenital hipotiroidili olgularda etiyolojik siniflama (n=45)

ETiYOLOJi

ULTRASONOGRAFI

SINTIGRAFi

1) Tiroid Disgenezi: 16 (% 35,5)

Agenezi: 1 (%2,2)

Bez dokusu izlenmedi

Bez tutulumu yok

Ek topi: 3 (%6,7)

Bez dokusu izlenmedi

Dil kokii yerlesimli

Azalmig aktivite: 3

Artmig Aktivite: 1

Hipoplazi: 11
Hipoplazi: 12 (%26,6) Normal Aktivite: 4
Beztutulumu yok: 3
Normal: 1 Azalmis Aktivite: 1
2) Tiroid Dishormonogenezis: 11 (% 24,5)
Var: 7 Artmig Aktivite: 7
Akrabalik
Yok: 4 Hiperplazi: 4 Artmis Aktivite: 4
3) Otopik Tiroid: 18 (% 40)
Normal: 10* Artmig aktivite: 11
18 olgu
Hiperplazi: 2
Normal Aktivite: 7
Normal: 5

* Sintigrafide tiroid bezinde artmis aktivitesi olan bir olguya USG yapilmamistu.
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Etiyoloji

W Disgenezi

M Dishormonogenezis

m Otopik

Sekil 8. Konjenital hipotiroidili olgularda etiyolojik dagilimi gbsteren pasta grafigi
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5. OLGU ve ORNEKLER

Ornek 1: Konjenital hipotirodi tanis1 almis olguya ait tiroid ultrasonografisi;

a) Tiroid bez sag lob aksiyel plan goriintiisii: 6n-arka ve transvers ¢ap

b) Tiroid bezi sag lob sagital plan goriintiisii: longitudinal ¢ap

c) Istmus kalmlig

Tiroid bezi total voliimii 8,17 ml, sag lob 4,84 ml, sol lob 3,33 ml hesaplanmust.

USG’ye gore parankimi heterojen olan bez beklenenden biiyiikti.

Ornek 2: Tiroid bezi teknesyum-

99m perteknetat sintigrafisi;

Tiroid bezinin anato mik
lokazisyonu ve teknesyum
uptake’ine gore sirastyla normal,
artmig ve azalmig bez aktivitesi

gosterilmigtir.

Azalmis
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Olgu 1: Fizik muayenede guatr saptanan konjenital hipotiroidili 2 farkli hasta
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6. TARTISMA

Konjenital hipotiroidi ¢ocukluk ¢agmin en sk goriilen endokrin hastaligidwr. Tiim
diinyada 1/1400 ile 1/2800 oraninda goriilir (1-6). KH erken tani konulmadigi ve tedavi
edilmedigi takdirde degisik derecelerde nérolojik gelisim geriligine yol agmaktadir (7-12).
Tanmin dogumdan sonra ilk birka¢ hafta i¢cinde konuldugu olgularda tedaviye erken
baslanilmas1 komplikasyonlar1 Onlemektedir. Tedavinin etkin ve ucuz olmasi tarama
programinmn gerekliligini giindeme getirmistir. Bu amacla bir¢ok iilkede KH tarama programi
uygulanmaya baslanmustir. Ulkemizde 2006 yilindan beri KH taramasi yapilmaktadir (13).
Ulkemizde 2008-2010 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada KH insidans1 1/650 olarak
bildirilmistir. Bu calismada KH insidansinin bolgesel farkliliklar gosterdigi, en sk goriildiigii
bolgelerin Akdeniz ve Ege bdlgesi oldugu, en az Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu
bolgelerinde goriildiigii belirlenmistir. KH insidans1 Akdeniz bodlgesinde 1/250, Ege
bolgesinde 1/373, Giineydogu Anadolu bolgesinde 1/996 ve Dogu Anadolu bolgesinde 1/807
bulunmustur (42). Kara ve ark. 2008-2010 yillar1arasinda Karadeniz bdlgesinin 6 ilini (Tokat,
Corum, Amasya, Sinop, Ordu, Samsun) kapsayan geriye doniik calismalarinda KH insidans1
1/600 olarak bildirilmistir. Bu 6 il arasindaki KH dagiliminda fark hlik saptanmamustir (144).
Cevresel faktorler ve demografik yapi gibi etmenler KH goriilme insidansmnin bolgeler
arasinda farklilik gdstermesine sebep olmaktadir. Biz bu ¢ahsmayla ulusal KH tarama
programindan endokrinoloji poliklinigine yonlendirilen olgularda geriye doniik olarak Aydin
ilinde KH tanioranmi ve etiyolojik dagilimmi saptamay1 amagladik. Calismamizda yaklagik 2
yillik zaman dilimindeki yonlendirilen toplam 135 olgunun 48’1 (% 35,6) KH tanis1 almisti.
Bu oran Adana ilinde Mayis 2012-Haziran 2016 tarihleri arasinda yapilan bir ¢alismada
%17,9; Ankara ilinde Mayis 2009-Agustos 2011 tarihleriarasinda yapilan bagka bir ¢aligmada
%44 olarak bildirilmistir (145, 146).

Calismamizda KH tanis1 alan olgulardan yaklasik 2/3’i erkekti. 1984 yilinda
811.917 yenidogan ile yapilan ¢ok merkezli bir caliymada KH’nin kizlarda yaklasik 2 kat
daha sik goriildiigii bildirilmistir (43). 2003 yilinda yapilan baska bir ¢calismada kiz olmanmn
kalict KH riskini 2 kat arttwdigi bildirilmistir (147). Buna karsin ¢aligmamizda erkek
olanlarda KH daha sik goriildii. Son donem yapilan benzer ¢alismalarm bir¢ogunda bizim

verilerimize uyan sonuglar bildirilmigtir. 2009, 2013, 2014 ve 2018 yillarinda yapilan
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calismalarda sirasiyla %51 (n: 194), %54,2 (n: 48), %52 (n: 550) ve %53,8 (n: 223) oraninda
erkek KH’li olgu bildirilmistir (145, 148-150). K1z ¢ocuklarda disgenezinin daha sik oldugu
bilindiginden ve ¢alismamizda disgenezi goreceli olarak az saptandigindan erkek siklhigmin

daha fazla olmasinin disgenezi dis1 nedenlerle iliskili olabilecegi diisiiniild{i

Ulkemizde, diinya ¢apinda genel olarak kabul gordiigii gibi dogumdan sonraki 3.
ve 5. glinler arasinda topuk kani alinmasi dnerilmektedir (44, 132). Calismamizda tglincii
giinden Once birinci topuk kani alnan 34 olgudan 15’inde TSH sonucu yaziliydi. Bu 15
olgunun hepsinde TSH degeri 5,5 plU/ml’den yiksekti; bu olgulardan yalnizca 1 tanesi
bakilan vendz TSH ile KH tanis1 almisti. Uciincii ve besinci giinler arasinda topuk kani alinan
53 olgudan 51’inde TSH sonucu yaziliydi. Sonucu yazili 51 olgunun 49’unda TSH degeri 5,5
plU/ml’den yiiksekti. Bu 49 olgudan ise 16’s1 KH tanis1 almist1. Ugiincii giinden 6nce bakilan
topuk kanmnda %94 oraninda yalanc1 pozitiflik saptanmustir. Onerilen 3.ve 5. giinler arasinda
alinan topuk kani i¢in bu oran %68 olarak bulunmustur. Sonuglarimiz topuk kannin dnerilen
zamaninda almmasini desteklemektedir. Ugiincii giinden énce alman topuk kaninda fizyolojik
olarak TSH diizeyi yiiksek oldugundan yalanci pozitiflik orani yiiksektir. Taramanin
etkinliginin arttrilabilmesi i¢in taramanm Klavuzlara uygun olarak uygulanmasi 6nemli bir
noktadr. Topuk kaninmn 5. giinden sonra almmasinin kalict KH tanis1 i¢in yalanc pozitiflik
oranimni arttirmasi beklenmez ancak tani gecikmesinin olas1 komplikasyonlar1 a¢isindan risk
olusturur. Calismamizda olgularm %35’ inde birinci topuk kanina 5. glinden sonra bakilmisti.
Yapilan ¢calismalarin birgogunda birinci topuk kani tarama zamani yaklasik 10. giin olarak
goriilmektedir (145, 151). Tarama zamanindaki gecikme son yillarda artan prematiire dogum
orant ve bunla iliskili aksakliklara bagl olabilir. Birinci topuk kaninda yiiksek TSH
saptanmas1 ya da uygunsuz numune olmasi durumunda ikinci topuk kani alinmaktadwr. Yakm
zamanh yapilan bir ¢calismada diisiik dogum agirlikli (<2500 gr) olgularda birinci topuk kani
TSH diizeyi normal olsa dahi ikinci topuk kani taramasinin yapilmasi gerektigi bildirilmistir

(154).

Konjenital hipotiroidi tarama programlarinda degisen oranlarda yalanci pozitiflik
goriilmektedir. Farkli programlarda geri ¢agwma oranlart %0,01 ile %13,3 arasinda
degismektedir. Bu genis araliktaki farkliligin arkasinda tarama programi protokolii (TSH, T4

veya her ikisinin kullanimi), protokolde kabul goren esik degerler, farkli laboratuvar
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tekniklerin kullanilmasi, tarama yapilan bolgedeki sosyokiiltiirel degigskenler, tarama yapilan
alanm biiyikligii, bolgedeki iyot durumu ve insan kaynakl hatalar yer almaktadir (149).
Kusdal ve ark.’nin ¢alismasinda kapiller topuk kant TSH diizeyi ile yapilan taramada esik
deger 15 mIU/L alinmis ve geri ¢agirilma orant %13,3 saptanmustir (159). Zeinalzadeh ve
ark.’nin ¢aliymasinda ise geri cagmrilma orami %2,5 saptanmistr. Calismalarinda geri
cagirilma orany, TSH esik degerinin 20 mIU/L olarak alindigi 2008 yilinda %1,9 iken 15
mlU/L'ye distirtildiigii 2009 ve 2010 yillarinda sirasiyla %2,8 ve %3,8 olarak belirtilmistir
(153). Dorreh ve ark.’nin 2006-2012 yillar1 arasin1 kapsayan ¢alismasinda, venéz TSH esik
degeri 5 mIU/L kabul edildiginde geri ¢agirilma orant %4,8 ve yalanci pozitiflik %1,2
saptanmustir (155).

Caliymamizda birinci ve ikinci topuk kant TSH diizeyi ortalamas1 KH’li olgularda
saglhkl olgulara gore daha yiksek olmakla birlikte, birinci topuk kan1 TSH diizeyi i¢in KH’li
olgular ile saghkh grup arasinda fark saptanmadi. Ikinci topuk kan1 TSH diizeyi i¢in bu iki
grup arasmda anlamli farklilik saptandi. KH’li olgularda ikinci topuk kan1 TSH diizeyi ilk
bakilana gore yiiksek bulunurken saglikli grupta birinci-ikinci TSH diizeyleri arasinda anlaml
farklilik saptanmamigtir. Sonuglarimiza dayanarak birinci ve ikinci topuk kant TSH diizeyi
arasinda anlaml yikkselme olmayan olgularda venéz TSH diizeyinin normal beklenme
Ongoriisii olusturulabilir ancak yine de topuk kan1 TSH diizeyi normalin iizerinde oldugu igin
vendz TSH diizeyine bakma gerekliligi ortadan kalkmamaktadir. Bu konuyu vurgulayan

literatiirde benzer bir calismaya rastlamadik.

Konjenital hipotiroidinin ailesel faktorlerle iliskisini aragtran c¢alismalar
yapimistr. Sirin ve ark.’nin ¢aliymasinda istatistiksel anlamlig1 kanitlanmis bu faktorler i¢in
en kilit degiskenler akrabalik, ailede mevcut tiroid hastaligt ve KH’li kisi olmas1
gosterilmistir. Calismalarinda yapilan lojistik regresyon analizi sonucunda KH’1i bebek olma
riskini akrabalik olmasmin 3 kat, ailede tiroid hastaligi varligmin 3,2 kat, ailede KH
Oykusiiniin 4,7 kat arttirdigi belirtilmistir (152). Baska bir toplum tabanl olgu kontrol
calismasinda ailede tiroid hastaligi 6 ykiisii ile bebekte KH varligi arasinda istatistiksel anlaml
iliski saptanmamasina ragmen KH’li olgularda kontrol grubuna gore aile dykiisii daha fazla
bulunmustur (147). Dorreh ve ark.’nin ¢alismasinda KH’li olgularin %14’tinde ailede tiroid

hastaligi, %5,3’linde annede tiroid hastalig1 dykiisii belirtilmistir. KH ile ailede tiroid hastalig
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ve KH’li kisi 6ykiisii olmasmm anlaml iliskisi bulunmustur (p=0,037), (155). Calismamizda
saghkli grup ile KH’li grup arasinda ailede tiroid hastaligi agisindan anlamh farkhlik
saptanmamistir. Bu durum bahsi gegcen ¢alismalarla uyumsuzdur. Bu duruma bir¢cok olaymn
neden olabilecegi disiiniilmiistiir. Birincisi, ailedeki tiroid hastalifmm c¢ogu aile tarafindan
detaylandirilamamas1 nedeni ile tiroid hastaligiin cinsi belirlenememistir. Bu nedenle de iki
grup arasinda karsilastirilan veri homojen olmayabilir. ikincisi ailelerde ve akrabalarda tani

konulmamis olas1 tiroid hastaliginin da verileri etkilemis olabilecegi diigtiniilmiistiir.

Caliymamizda anne-baba arasinda akrabalik Oykiisii agisindan ki grup arasinda
istatistiksel anlamh farklilk saptanmamugtir. Akrabalik oranmi bolgesel, kiiltiirel ve etnik
ozelliklere gore farklilik gostermektedir. Olivieri ve ark.’nin yaptigi caligmada KH’li
olgularda akrabalik orani Afrikalilarda %24, Asyalilarda %13, Hispaniklerde %9, italyanlarda
%2, Bat1 Avrupalilarda %1,6 bulunmustur (105). Sirin ve ark.’nin Ankara ilinde yaptiklar
cabymada KH’li olgularin %50’sinde ebeveynlerde kan bagi oldugu bildirilmistir (152).
Bizim ¢alismamiza benzer bir sonucla Dorreh ve ark.’nin iran’da yaptigi cahsmada KH’li
olgularda anne ve baba arasinda akrabalik oran1 %26 (105/414) olarak bulunmus ve akrabalik
Oykiisii ile KH arasinda istatistiksel anlamli iliski olmadigi bildirilmistir (155). Buna karsin
Hemati ve ark.’nin Iran’m farkli bir bolgesinde yaptigi calismada KH’li olgularin %63,5’iinde
birinci derece, %37,3’linde ikinci derece akrabalik oldugu belirtilmistir (156).

Calismamizda iyot maruziyeti mevcut olan tiim olgularda bu maruziyet gobek
bakmminda antiseptik amach kullanilan povidon-iyot ¢dzeltisi aracilifiylaydi J. Bauer ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada yiiksek iyot iceren topikal iyot bazli antiseptik, antitiroid amagh
kulanilan ilaglar ve radyokontrast maddelerin kullanimmimn hipotiroidiye neden oldugu
belirtilmistir (157). Abduljabbar ve ark.’nin ¢alismasinda iyot fazlaligi ya da eksikligi gegici
hipotiroidi nedenleri arasinda gosterilmistir ve iyot fazlaligi i¢in de povidon-iyot ¢ozeltisi
nedenlerden biri olarak bahsedilmistir (158). Kara ve ark.’nin Karadeniz Bolgesi'nde yaptigi
calymada, iyot fazlahigmin genellikle yaklasik 10 giin siiren Wolff-Chaikoff etkisiyle gegici
hipotiroidizmi indiikledigi ve bunun iyot igeren antiseptikler, iyotlu kontrast madde ve
amiodaronun kullanimindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (144). Cahsmamizda KH’li
olgularin 5’inde (%10,4) iyot maruziyeti mevcuttu. Bu olgularda iyot fazlahigina bagh gegici

hipotiroidi olabilecegi diisliniildii. Gobek bakiminda antiseptik amach povidon-iyot iceren
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¢Ozelti kullanimi1 KH’ye neden olabilecegi i¢in bu konuda farkindalik olusturulmasi gerektigi

diistiniilmiistiir.

Calismamizda olgularin yaklasik iicte biri ilk 14 giin igerisinde tarafimiza
bagvurmustu. Kor ve ark.’nm yaptiklari ¢alismada hastaneye basvuru ortalama yasi tiim
grupta 24,54+13,46 (4-168) giin, KH’li grupta 19,87+7,63 (4-51) giin, saghkli grupta
26,40+15,12 (7-168) giin; ilk bir ay icerisinde tan1 alma oran1 ise %88,4 olarak belirtilmistir
(145). Peltek Kendirci ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ortalama tani yasi 19,7+8,30 (5-60) giin
olup ¢aliymamiza benzerlik gostermektedir (146). Kusdal ve ark.’nin 2012 yilinda yaptiklar:
caliymada ortalama tani yas1 38,1+58 (4-342) giin olarak belirtilmistir. Calismalarinda birinci
topuk kani alinma zamani ve tedavi baglanma zamani arasinda gegen siirenin 35,6+58,6 giin
oldugu belirtilerek, zamanin gogunun topuk kani sonuglarmnin degerlendirilmesi ve olgularm
geri cagrilarak hastaneye yonlendirilmesi siirecinde kaybedildigi bildirilmistir (159). Erken
tani ve tedavi tarama programmin en dnemli amacidir. Bongers-Schokking ve ark.’nin yaptigi
cabgymada ik 13 giin igerisinde KH tanis1 konularak uygun dozda tedavi baslanan olgularda
saghikli gruba gore norogelisimsel fark olmadig bildirilmistir (160). LaFranchi ve ark.’nin 11
farkli caligmanin verilerini analiz ettikleri galismalarinda, ilk 30 giinde KH tanis1 alarak tedavi
baslanan olgularin ortalama IQ skorunun, 30 giinden sonra KH tanis1 alarak tedavi baglanan
olgulara kiyasla 15,7 puan daha yiksek oldugu bildirilmistir (137). Tarim ve ark.’nin tarama
programi 6ncesi 1000 KH’li olgunun verilerini degerlendirerek yaptiklari ¢alismalarinda ilk
bir ayda KH tan1 oraninin %3,1 kadar disik oldugu rapor edilmistir (161). Eren ve ark.’nin
yaptig1 caligmada ise tarama oncesi KH ortalama tani yasi1 292 giin, tarama programi sonrast
35,2 giin olarak belirlenmistir (174). Tarama programui sonrasi tani zamani anlamli olarak
daha erkene kaymakla birlikte bircok calismanin ortak sonucu, asil hedeflenen ilk iki hafta

icerisinde tanialma oraninin hala ¢ok diisiik oldugu yoniindedir.

Calismamizda KH’li grupta vendz TSH degeri saglikli gruba gére dnemli 6lgiide
yikksek saptanmustir. Hemati ve ark.’nin ¢alismasinda KH’li olgularda ilk &lgiim ortalama
TSH diizeyi 42,26+46,86 mIU/L olarak saptanmustir (156). Peltek Kendirci ve ark.’nin
calismasinda ortalama venéz TSH diizeyi KH’li olgularda 55,2+33,5 pIlU/mL (0,77-4,81) idi
(146). Bezen ve ark.’nin ¢ahsmasinda tani anindaki venéz TSH kalict hipotiroidili grupta
47,6£34,1 mlU/mL, gecici hipotiroidili grupta 38,9+51,2 mlU/mL belirtilmistir (150). Kor ve
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ark.’nin ¢aligmasinda vendz TSH toplamda 15,89+28,69 ulU/mL, KH’1i grupta 67,26+34,38
plU/mL ve saglkli grupta 3,26+1,09 plU/mL’ydi (145). Kiess ve ark.’nin hipotiroidizm
saptanan 223 hastay1 kapsayan ¢alismasinda ortalama venéz TSH diizeyi 67,26 ulU/mL
(10,7-100) olarak belirtilmistir (162). Calismamizda, tan1 anindaki venéz TSH diizeyleri

literatiirdeki birgok calismayla benzer bulunmustur.

Calismamizda ortalama sT4 diizeyi KH’li olgularda sagliklara gore diisiiktii.
KH’li grupta sT4 diizeyi diisik olgu sayis1sT4 diizeyi normal olgu sayisindan fazla saptandi
Saglikli gruptaki olgularin tiimiinde sT4 diizeyi normaldi Bezen ve ark.’nin ¢alismasinda
KH’li grupta sT4 diizeyi 0,98+0,32 ng/dL bulunmustur (150). Kor ve ark.’nin ¢aligmasinda
KH tanisi alan 223 hastanin ortalama sT4 diizeyi 0,61 ng/dL (0-1,4) idi (145). Calismamizda
literatiirdeki diger ¢caligmalarda oldugu gibi KH’li olgularin tan1 anindaki sT4 diizeyi anlaml

derecede diisiik bulunmustur.

Cahsmamizda KH’li olgularm yaklagik yarisinda bakilan TG diizeyi biiyiik
oranda yiiksek saptanmigti. Olgularin hicbirinde TG diizeyi diisiik saptanmamust. Kara ve
ark.’nin yaptiklari ¢aligmada tiroglobiilin diizeyinin gecici KH’li grupta kalict KH’li gruba
gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu sonucun gegici KH’li grupta iyot eksikligi veya
iyot organifikasyon defeklerine bagh olabilecegi belirtilmistir (144). TG diizeyi agenezi,
hipoplazi ve TG sentez defektinde disiik, ektopide hafif yiiksek, dishormonogeneziste ¢ok
yiksek bulunmaktadir (163, 164). Calismamizda disgenezi dis1 32 olgudan 18’ine TG
bakilmistr. Literatiirle uyumlu olarak bu 18 olgunun 17’sinde TG diizeyi yikksek olarak
bulundu. Literatiirden farkli olarak disgenezi grubunda bulunan 13 olgudan TG bakilan 8’inde
(1 ektopi, 7 hipoplazi) TG diizeyi disik degildi. Bu durum TG diizeyi i¢in kabul edilen

laboratuvar refarans degerleriyle iliskilendirilmistir.

TRB-Ab transplasental gecisinden kaynaklanan maternal antikor aracili konjenital
hipotiroidi, KH’nin yaklasik %5’ ini olusturur (165). Calismamizda annede hipotiroidi dykiisii
olup TRB-Ab bakilan KH’li olgularin hepsinde TRB-ADb negatifti. Brown ve ark.’nin yaptigi
calismada annesinde tiroid hastaligi olan 9 olguda TRB-Ab pozitif bildirilmistir (166). Bahsi
gecen ¢alismada bizim metodumuza benzer sekilde yalnizca annede tiroid hastaligi oykiisii

olanlarda TRB-Ab bakilmistir. Literatirde tiim KH’li olgularda TRB-Ab’un bakildig:
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calismalar da mevcuttur. Bunlardan Bona ve ark.’nin Italya’da yaptiklar1 ¢alismada TRB-Ab
pozitifligi %5,5, Bogner ve ark.’nin Almanya’da yaptiklari ¢alismada ise TRB-Ab pozitifligi
%8,5 oraninda bulunmustur (167, 168). KH tanis1 alan olgularda etiyolojiyi tanimlamak adna
yalnizca annede tiroid hastaligi Oykiisii olanlarda degil, annede tani konulmamus tiroid
hastaligi ihtimaline karsi rutinde TRB-Ab bakilmasinin faydal olabilecegi disiiniilmiistiir.
Caliymamizda da ultrasonografide hipoplazi saptandigt halde sintigrafide tutulum
gozlenmeyen 3 olguda bu durumun transplasental TRB-Ab iliskili veya daha nadir olan
dogumsal sorunlara bagl olabilecegi (iyot tutulum defekti veya TSH reseptor mutasyonu)

diistiniild .

Konjenital hipotiroidinin klinik bulgular1 erken donemde genellikle mevcut
degildir. Bu durumun en énemli nedeni maternal tiroid hormonlarinin plasentadan gegerek
bebege olan koruyucu etkilerden kaynaklanmaktadir. Biiyiik dil, kisik sesle aglama, kaba yiiz,
gobek fitig1, hipotoni, soguk eller ve ayaklar gibi klasik 6zelliklerin birgogu basta gdze
carpmaz ve zaman i¢inde gelisir. Etkilenen bebeklerde siklikla biiylk 6n fontanel ve/veya
arka fontanel goriiliir. Bu bulgulara ek olarak yenidoganda KH tanismi diisiinmeyi gerektiren
spesifik olmayan bulgular olarak uzamis konjuge olmayan hiperbilirubinemi, 42 haftadan
daha uzun gebelik, kabizlik ve hipotermi goriilebilmektedir (158). Calismamizda KH tanisi
alan olgularda KH’yi diisiindiiren fizik muayene bulgular1 ve yakmmalar i¢inde ¢ogunlugunu
sarihk olusturmaktaydi. Tarim ve Yordam’mn yaptigi ¢alismada tarama programimdan once
1964 ve 1989 yillar1 arasinda KH’li olgularin hastaneye en sik basvuru nedeni olarak biiylime
geriligi (%26,7) ve konusma bozuklugu (%21,4) gosterilmistir (161). Karamizadeh ve
ark.’nin ¢aligmasinda KH’li olgulara en fazla eslik eden klinik bulgunun %73 (31/43) oranla
uzamus sarilik oldugu ve bir (%2,3) olguda guatr saptandig1 bildirilmistir (169). Ozgelen ve
ark.’nin yaptig1 ¢aligmada ise 2007 yilindan sonra KH’li olgularm hastaneye en sik basvuru
nedeninin %28,5 oranla uzamis sarihk oldugu bildirilmistir (170). KH’yi diisiindiiren klinik
bulgular tani alan hastalarimizin ¢ogunlugunda mevcuttu. Bu bulgulardan en sk goriileni
sarilikti. Herhangi bir sebeple hastaneye bagvuran yenidoganlarda basta uzamis sarilik olmak
tizere fizik muayene ve klinik bulgularin konjenital hipotirodiyi diislindiirmesi halinde tiroid

fonksiyon testlerine bakilmas1 hastaligin erken taninmasi agis mdan 6nemli bir yere sahiptir.
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Tiroid disgenezisi genellikle sporadiktir ve ¢ogu vakanin altinda yatan neden
bilinmemektedir. Tiroid bezi olusumunda rol oynayan transkripsiyon faktorlerinin her biri
diger organ sistemlerinin gelismesinde de rol almaktadir. Bu genlerde olusacak mutasyonlar
sonucu ek konjenital bozukluklar eslik edebilir. NKX2.1 genindeki mutasyonlarda KH ile
birlikte interstisyel akciger hastaligi goriilebilmektedir (54). Calismamizda RDS 6ykiisii olan
KH’li olgudan bu nedenle genetik NKX2.1 geni dizi analizinin yapilmasi planlanmustir.
Pendrin tiroid folikiiler hiicresi yan1 sira kohlea apikal yiizeyinde transmembran protein olarak
gorev aldigr icin SLC26A4 genindeki mutasyonlar sonucu KH ve sagirhgm bir arada
goriildiigii Pendred Sendromu gelisebilmektedir (57). Calismamizda KH tanis1 alan ve isitme
testinden kalan olgulardan SLC26A4 geni dizi analizinin yapilmasi planlanmistir.

Cahsmamizdaki KH’li olgularin etiyolojik sebeplerinden %40’1 6topik tiroid bezi
ile iliskili iken tiroid disgenezisinin sikhgi %35,5 ve dishormonogenezisi sikhigi %24,5 olarak
bulunmustur. Bekhit ve ark.’nin Ocak 2003-Aralk 2011 tarihleri arasinda 248 hasta ile
Misir’da yaptigi calismada olgularm 161°1 (%65) disgenezi (107 ektopik, 28 agenezi, 26
hipoplazi), 87’si (%35) dishormonogenezis tanis1 almistir (171). Oron ve ark.’nin 2000-2012
yillar1 arasinda 142 hasta ile Israil’de yaptig1 ¢alismada olgularm 58°i (%41) disgenezi [22
(%15,5) ektopik tiroid bezi ve 36 (%25,5) agenezi], 84’1 (%59) dishormonogenezis tanisi
almistir (172). Bezen ve ark.’nin Ocak 2007-Haziran 2013 tarihleri arasinda 48 olgu ile
Edirne ilinde yaptigi ¢alismada olgularin 12°si (%52,2) disgenezi (8 hipoplazi, 4 ektopi), 11’1
(%47,8) dishormonogenezis tanist almistir (150). Son olarak Ankara’da 48 olgu ile yapilan
yakin zamanh bir ¢alismada 16 (%33,3) olgu disgenezi [14 (%29,16) hipoplazi, 1 (%2,01)
agenezi, 1 (%2,01) ektopi], 16 (%33,3) olgu dishormonogenezis ve 16 (%33,3) olgu “olas1
dishormonogenezis ve ge¢ici hipotiroidi” tanis1 almigtir (173). Literatirde KH’li olgularda
etiyolojik dagilimi belirlemeyi amaglayan ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. Etiyolojik dagilim
multiparametrik degiskenlere bagimli oldugundan yapilan ¢ahigmalar arasinda disgenezi,
dishormonogenezis ve 6topik tiroid oranlar1 ¢ok degiskendir. Bu degiskenliklerin en 6nemli
nedeninin tanimlama oldugu disiintilmistir. Disgenezi tanmmmlanirken bazi c¢aligmalarda
ultrasonografik, bazilarinda sintigrafik verilerin kullanilmasi; ¢alismamizda oldugu gibi
dishormonogenezis tanismm molekiiler olarak dogrulanmamis olmasi etiyolojik dagilin

onemli Ol¢iide etkiler. Lokal ve ulusal daha genis 6lgekli calismalar bu konudaki bilgilerimizi
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arttiracaktir. Ancak oOtopik olgularm oranmmin c¢alismamizda ¢ok sik saptanmasit KH

etiyolojisinde geg¢ici nedenlerin sik rastlanan 6nemli bir neden olabilecegini diiglind tirmiistiir.

Konjenital hipotiroidide LT4 tedavisinin 10-15 mcg/kg/g’den baslayarak 16 yas
tizerinde 1,7 mcg/kg/g’e kadar azaltilmas1 onerilmektedir (157). Dorreh ve ark.’nin yaptigi
calymada kalict KH’li grupta LT4 tedavi dozu 30,93+13,25 mcg/giin; gecici KH’li grupta
31.04+12.46 mcg/giin saptanmustir (155). Bezen ve ark. ¢alismasinda kalict KH’li grupta LT4
tedavidozu 8,44+2,7 mcg/kg/giin; gecici KH’li grupta 7,7+2,2 mcg/k g/glin olarak belirtilmistir
(150). Bizim ¢alismamizda LT4 baslangic tedavi dozlar1 literatiirle uyumlu olarak 10-15
mecg/kg/g dozunda saptanmustir.

Cahismamizda bazi kisithiliklar bulunmaktadir: (i) Hasta gruplarindaki etiyolojik
dagilim goriintiileme bulgular1 ve akrabalik iliskisine gbre yapilmistir. Dishormonegenezisin
kesin tanis1 i¢in gerekli molekiiler analiz testleri yapilamanustir, (ii) Idrarda iyot atiimma
bakilmamis olup iyot fazlalig1 veya iyot eksikligi vakalar1 gosterilememistir, (iii) Olgularin
hepsinin 3 yillik izlemi olmadigindan kalic1 veya gecici hipotiroidi durumlar ilgili yorum

yapilamamistur.

Sonu¢ olarak KH’nin en sik saptanabilir nedenlerini disgenezi Ve
dishormonogenezi olusturmaktadir. Olgularm yaklasik yarisinda tiroid bezinin 6topik olmasi
gecici KH nedenlerinin tahmin edilenden daha fazla olabilecegini diisiindiirmiistiir. Olgularin
yaklagik 1/3’iine ilk 2 haftada tedavi baslanabildigi g6z Oniine alindiginda taramadan hasta
yonlendirmenin daha hizli olmas1 gerektigi ve bu konuda iyilestirmelere ihtiyagc oldugu

diistiniilmiistiir.
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7. SONUCLAR

1) Ugiincii giinden dnce alman topuk kan1 TSH diizeyinde yiiksek oranda yalanci pozitiflik
saptand1

2) KH’li olgulardaki birinci topuk kan1 TSH diizeyi saglikli olgularmkine benzerken, ikinci
topuk kanidaha yiiksek saptandi.

3) Ailede tiroid hastaligi ve kan bagi varhgmmn KH ile iliskisi saptanmadi.

4) KH tanisialan olgulardan yaklagik 2/3°1 erkekti.

5) Topuk kan1 TSH diizeyi yiksek ¢ikip yonlendirilen olgularin yaklasik ticte biri ilk 14 giin
icerisinde tarafimiza basvurmustu.

6) KH’li olgularin 5’inde (%10,4) gobek bakiminda antiseptik amagh kullanilan povidon-iyot
cozeltisiaraciligiyla iyot maruziyeti vardi.

7) KH’yi distindiiren klinik bulgular hastalarin gogunlugunda mevcuttu; en sik goriilen
sarilikti, olgularm birinde sagirlik birinde RDS 6ykiisii mevcuttu.

8) KH’li olgularda saglhklilara gore ven6z TSH yiiksek, sT4 diisiik saptand1.

9) KH’li olgularm hi¢birinde disgenezi grubu dahil olmak tizere TG diizeyi diisiik saptanmad1.
10) Annede hipotiroidi 6ykiisii olan KH’li olgularda TRB-Ab negatifti.

11) KH’li olgularin etiyolojik sebeplerinden %46,7 6topik tiroid, %28,9 tiroid disgenezisi ve

%24,4 tiroid dishormonogenezisiydi.

50



OZET

KONJENITAL HiPOTIROIDI TANILI OLGULARIN GERIiYE DONUK
DEGERLENDIRILMESI

Amag¢: Bu calismada ulusal konjenital hipotiroidi (KH) tarama programindan

endokrinoloji poliklinigine yonlendirilen olgularin degerlendirilmesi amaglanmstir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2017-Temmuz 2019 tarihleri arasinda Aydin Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh§i ve Hastahklar1 Endokrinoloji Bilim
Dal’na yonlendirilen toplam 135 olgu c¢alismaya dahil edildi. Olgularin demografik
ozellikleri, klinik ve laboratuvar bilgileri, ultrasonografi ve sintigrafi sonuglar1 geriye donik

olarak hastane arsiv sisteminden elde edildi.

Bulgular: Toplam 135 olgunun 48’i (%35,6) konjenital hipotiroidi tanisi ald1
KH’li hastalarmm 19’u (%39,6) kiz; 29°u (%60,4) erkekti. Ortalama dogum haftas1 38,7+1,7
hafta; 40’1 term (%83,3), 8’1 pretermdi (%16,7). Ortalama dogum agirhigi 3130,1+455,3
gramdi Hastalarin 4’iinde (%23,5) annede, 17’sinde (%34,4) ailede tiroid hastaligi 6ykisii
vardi. Anne-baba arasinda akrabalik oykiisii 11 (%22,9) hastada vardi ve saglikli olgulara
gore istatistiksel anlamh farklilik saptanmadi (p=0,934). Hastalarin 5’inde (%10,4) gobek
bakmu i¢in kullanilan topikal povidon-iyot icerikli antiseptik sebebiyle iyot maruziyeti vardi
Birinci ve ikinci topuk kant alinma zamani srrasiyla 6 giin (4-8) ve 10 giindi (8-14). Tedavi
baslanma zamaniortalama 17,31+£9,92 giindii. Serbest T4 diizeyi 30 (%62,5) hastada diisiikti.
27 (%56,2) hastada hipotiroidiyi disiindiren klinik bulgu ve 2 (%4,1) olguda fizik
muayenede guatr saptanmistt. TG bakilan 26 hastanin ortalama diizeyi 756+738 ng/mL’ydi;
2’sinde (%7,7) normal, 24’tinde (%92,3) yiiksek bulundu. Annede tiroid hastaligi olan 4
hastada TRB-Ab negatifti. Yapilan goriintiileme tetkikleri sonuglar1 ve akrabalik iliskisine
gore 48 KH’li olgunun 45’inde etiyolojik neden bulundu: 16’s1 (%35,5) disgenezi [1 (%2,2)
agenezi, 3 (%6,7) ektopi, 12 (%26,6) hipoplazi], 11°i (%24,5) dishormonogenezis, 18’1
(%40) otopik tiroid tanist aldi. KH tanist alan olgulara 12,74+2,5 mcg/kg/giin dozunda LT4
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tedavisi baslanmist. Tani alan olgularda tedavi baslanma zamani %30,4°tinde ilk 14 giin
icerisinde, %93,3linde ilk 30 giin igerisindeydi.

Sonuc: Konjenital hipotiroidinin en sik saptanabilir nedenlerini disgenezi ve
dishormonogenezi olusturmaktadir. Olgularin yaklagik yarisinda tiroid bezinin 6topik olmas1
gecici KH nedenlerinin tahmin edilenden daha fazla olabilecegini diisiindiirmiistiir. Olgularm
yaklagik 1/3’tine ilk 2 haftada tedavi baslanabildigi gbz Oniine alindiginda taramadan hasta
yonlendirmenin daha hizli olmasi1 gerektigi ve bu konuda iyilestirmelere ihtiya¢ oldugu

distinilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital hipotiroidi, neonatal tarama programu, etiyoloji

Iletisim Adresi: Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Aydin/TURKIYE, E-mail: deniizcardak@ gmail.com
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SUMMARY

RETROSPECTIVE ASSESSMENT OF PATIENTS WITH
CONGENITAL HYPOTHYROIDISM

Aim: The aim of this study was to evaluate cases referred from the congenital

hypothyroidism (CH) newborn screening program.

Material and Method: 135 cases that referred to Aydin Adnan Menderes
University Medical School Department of Pediatric Endocrinology between January 2017—
July 2019 were included in the study. The demographic, clinical and laboratory features of the
cases, and thyroid imaging (ultrasonography and sintigraphy) results were collected from the
hospital records.

Findings: 48 of 135 cases (35.6%) were diagnosed as CH. 19 (39,6%) of CH
patients were girls and 29 (60.4%) were boys. Mean birth week was 38.7 + 1.7 week; 40 were
term (83.3%), 8 were preterm (16.7%). Mean birth weight was 3130.1 £ 455.3 gr. Mother of4
patients (23.5%) has thyroid disease and 17 patients (34.4%) has thyroid disorder family
history. 11 patients (22.9%) have consanguinity between the parents. Five patients (%10.4)
had iodine exposure due to topical povidone-iodine containing antiseptic used for umbilical
care. Time of first heel stick test was 6 day (4-8) and second heel stick test was 10 day (8-12).
The mean onset of treatment was 17.31 + 9.92 days. Free T4 levels were low in 30 (62.5%)
patients. Clinical findings suggesting hypothyroidism were detected in 27 patients (56.2%)
and goiter was detected in 2 patients (4.1%). Mean thyroglobulin level in 26 patients was 756
+ 738 ng/mL; it was normal in 2 patients (7.7%) and high in 24 (92.3%). TRB-Ab was
negative in 4 patients whose mother has thyroid disease. According to imaging findings 16
(35.5%) patients were diagnosed as dysgenesis [1 (2.2%) agenesia, 3 (6.7%) ectopia, 12
(26.6%) hypoplasia), 11 were as dyshormonogenesis (24.5%), 18 were as eutopic thyroid
(40%). Mean levothyroxine dose was 12.7+£2.5 mcg/kg/day and the mean onset of treatment

in 30.4% of diagnosed patients were in first 14 days and 93.3% were in first 30 days.
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Result: Dysgenesis and dyshormonogenesis are the most common detectable
causes of congenital hypothyroidism. The normal localization of the thyroid gland in about
half of the patients suggests that transient causes of CH may be more common than expected.
Considering that only 1/3 of the patients were treated in the first 2 weeks, it was thought that
referral of patients is still an important problem and should be faster.

Key words: Congenital hypothyroidism, neonatal screening program, etiology

Contact address: Aydin Adnan Menderes University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Aydi/TURKEY, E-mail: deniizcardak@gmail.com
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EKLER
Ek 1. Etik kurul onay formu

Evrak Tarih ve Sayisi: 23/08/2019-E.51020

T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERS)
Tip Fakiiltesi Dekanhig
Girigimsel Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurulu

S REKTORLUGU

Say1 1 53043469-050.04.04
Konu  : Kararlar

Sayvin Dog.Dr. Ahmet ANIK
Ogretim Uyesi

Avdin Adnan  Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmavan  Klinik  Arastrmalar
Etik Kuule'nun 22082019 tarthinde vapilan olagan toplantisinda calismanizla ilgili alman 7 nolu karar asagida
sunulmustur,

Bilgilerinize sunarim,

e-imzaludr
Prof.Dr. Hatice ERTABAKLAR
Kurul Baskani

KARAR 7

Protokol No 1 2019/125
Sorumlu Yiritici : Dog. Dr. Ahmet ANIK
Cocuk Sag. ve Hast, AD

Tip Fakiilesi Cocuk Saghg ve Hastaliklan  Anabilim Dali Ogretim Uvesi Dog.Dr. Ahmet ANIK i
“Ronjenital hipotiroidi tambl olgularm gerive dinik degerlendirilmesi™ konulu  vukanda bilgilen verilen
klinik arastrma bagvuru dosvas: ile ilgili belgeler arasthrmamn gerekge, amag, vaklasim ve viintemleri dikkate
almarak  incelenmis ve uygun bulunmus olup. galismann  basvuru dosvasinda  belirtilen  merkezlerde
gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadifing oy birlifivle karar verilmistir,

Yine sorumlu arastmciya; _Form 2'nin 14.1.7n son biliimiinde ahhiit edilen calbsma  bittikien

sonra_mihai raporun, [Sonue Raporo (web'te), (Ofgw Rapor Formudnker]  ginderilmesi  gerektiginin

hatidatdmasina ve sorumlu  yilfitliclilerinin bu  hususa  Ozen  piistermesi  gerektifiinin  bir kez daha

vurgulanmasma oy birligivie kavar verilmistir,

Evrak Dofralamak |¢ln; hitpslebys aduedw tr/enV slon/Dogrula/ ACBF4KL

Adnan Menderes Universitesi Merkez Kampis Tip Fakhesi Merkez Kampies Kepez Bilgi lgin: Tlay Sakin
Mevki (8010 Efeler’Aydin
Telefon MWo; 0256 225 31 66 /4506 Faks Moo 0256 212 31 69 Unvan: Saghk Teknikeri

E-Posta: goetikiadwedu ir Internet Adresi:
http/www. akade mik adu edutrfak ulte'med!
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Ek 2. Olgu rapor formu

Konjenital Hipotiroidi Hastalarnnin Klinik, Laboratuvar ve Goriintiileme Ozellikleri

Kimlik Bilgileri
Ad-Soyad: TC Kimlik No:
ikamet yeri: Telefon:
Dogum Tarihi: Basvuru Tarihi:
Cinsiyet:
Topuk kami 1. TSH Alinma Tarihi: Sonug:
Topuk kani 2. TSH Alinma Tarihi: Sonug:
Antenatal Oykii
Gebelik haftas:: Dogum Kilosu: Gebelik: [_]Tekiz (1 cCogul

Gebelikte gegirilen hastalklar:
Annenin yasi:
Annede tiroid hastaligi ] Var [ Yok
(varsa, ayrinti: )
Gebelikte kullarlan ilaglar:

(varsa 6zelliklerini; tani, tarihi, kulland g ilag, ameliyat vs belirtiniz):

Bebege gébek bakiminda batticon kullanimi Var[ ] vok (]
Akrabalik [ Var [ 1Yok
Ailede tiroid hastalif [ Jvar [Jvok

(varsa Ozelliklerini belirtiniz):

Perinatal olay (Hipoksi, Sepsis, Kan degisimi vs):
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Oyki-Fizik Muayene

Bebegin yakinmalan: Emme giligligli: Sarilik: Kabizlik:
RDS: isitmetesti: [ Gegti 1 Kald
Agirhk: (... SDS) Boy: (........SDS) Bas cevresi: |(........SDS)
Kabavyiiz: Sarihk: Umbilikal herni: Ufiiriim:
Dismorfizm:
Ek bulgu:
Laboratuvar
Serbest T4: TSH: Tiroglobulin:

TRAB (annede tiroid hastaligi var ise istenecek):

Gorintiileme

Tiroid sintigrafisi:

Tiroid Ultrasonografisi: Sol lob
Sag lob:
Volium:
Tedavi
L-tiroksin dozu: ........... MCE/G ( .ovneen. mcg/kg/G)
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