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ONSOZ
Tim diinyada 1970’li yillarda baslayan konjenital hipotiroidi tarama programina
iilkemizde de 2005 yilinda uygulamaya gecilmistir. Tarama programinin her asamasinda

karsilagilan sorunlar1 ortaya koymak ve bunlarin ¢dziimlerini bulmak agisindan tezimin

amacina ulagtigini diisiiniiyorum.

Tez calismamin her asamasinda biiyiik destek ve yardimlarini gordiiglim tez
danismanim ve ayni zamanda Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkanimiz olan
Prof. Dr. Siikrii Hatun’a, egitimim siiresinde katkilarindan dolay1 biiyiik destek veren basta
rektor yardimcimiz Prof. Dr. Ayse Sevim Gokalp olmak iizere anabilim dalinda gérev yapan
diger tiim 6gretim tiyelerimize saygi ve tesekkiirlerimi sunuyorum. Cocuk Endokrinolojisi ve
Diyabet bilim dalindan Dog. Dr. Filiz Cizmecioglu, Uzm. Dr. Giil Yesiltepe Mutlu ve Elif

Ozsu’ya tezimin ilerleyisi konusunda bana yol gosterdikleri icin tesekkiir ederim.

Ayrica tezime katkilarindan dolay1 basta Kocaeli il Saglik Miidiirii Dr. Hasan Aydinlik
olmak tiizere ACSAP sube miidiiri Dr. Fatih Giiray, miidiir yardimcis1 Dr. Sabri
Medisoglu’na, NTP birim hemsirelerinden Nagihan Morgiil, Serap Giiray, Nasiye Yildirim’a,
veri giris elemanlarindan Meral Kater, Cigdem Siimer, Esra Celik’e sayg1 ve tesekkiirlerimi

sunarim.

Tezimin hazirlanmasi esnasinda verdigi biiyiik destek ve katkilarindan dolay1 sevgili
esim Miiriivvet Ertan Kusdal’a 6zellikle vermis oldugu psikolojik destekten dolayi ¢ok

tesekkiir ederim.



KISALTMALAR

ABD/USA: Amerika birlesik devletleri

ACSAP: Ana ¢ocuk saglig aile planlamasi
Anti TG: Anti tiroglobulin

Anti TPO: Anti tiroid peroksidaz
C/S: Sezeryan

GH: Gebelik haftasi

GIS: Gland in-situ

gr: Gram

HT: Hipotiroidi

KH/KHT: Konjenital hipotiroidi
KOU: Kocaeli iiniversitesi

L-T4: Levotiroksin

mcg: Mikrogram

mU/L: Mikrotinite/litre

ng/dl: Nanogram/desilitre

NSVY: Normal spontan vajinal yol
pg/dl: Pikogram/desilitre

PH: Primer hipotiroidi

sT3: Serbest trityodotironin

sT4: Serbest tiroksin

TT4: Total tiroksin

T3: Trityodotironin

T4: Tiroksin

TFT: Tiroid fonksiyon testleri

TK: Topuk kani

TSH: Tiroid situmiilan hormon
ulU/ml: International iinite/mililitre

USG: Ultrasonografi
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A. GIRIS VE AMAC

Gelismis {ilkelerde uzun zamandir yenidogan doneminde konjenital hipotirodizm
(KH) tarama programi yliriitiilmektedir. Tarama programlarinin ¢ogunlugu topuk kaninda
TSH ol¢limiine dayali ( Bir kism1 T4 6lglimiine dayali) programlardir. Yalnizca Hollanda
programi topuk kaninda T4 ve TSH’1 birlikte Olgmektedir. Diinyadaki programlarda
kullanilan ydnteme bagli olarak tarama programinin “ka¢irmasi” nin kag¢inilmaz oldugu

vakalar vardir. Biz bu calismada;

v' Tarama programlarinin basaris1 i¢in zamaninda topuk kani almmmas1 (Ideal olarak ilk
48 saatten sonra),

v" Gereken vakalarda kan 6rneginin tekrar alinmasi,

v Topuk kani orneklerinin zamaninda laboratuara ulagtirilmasi, tekrar topuk kani
alimmas1 gereken vakalarda bu islemin hizli bir sekilde yapilmasi,

v" Sonuglarin dogru bir sekilde degerlendirilmesi,

v Venoz kan alinmasi gereken bebeklerin ailelerine en hizli sekilde haber verilmesi ve
venoz kan 6rneginin bir an 6nce alinmasi,

v Venoz kan sonuglarmin dogru bir sekilde degerlendirilmesi ve

v" Son olarak tedavi baslanacak vakalarda kesin tani igin gerekli girisimlerin hizli bir

sekilde yapilip tedavi baglanmasi gibi basamaklari inceledik.

Sonug olarak bir tarama programinin en énemli amact topuk kani alinma zamani ile
tedavi gerekenlerde tedavi baglama arasinda gecen zamanin miimkiin olan en kisa siireye
indirmektir. Genel olarak bilissel gelisimin normal olabilmesi agisindan bu siirenin 2 haftanin
altinda olmasi gerekmektedir. Biz bu calismada programin hangi asamalarinda aksakliklar

var, bunu inceledik.

Ulkemizde 2005 yilindan itibaren topuk kanindan TSH bakilmasma dayali tarama
programi baslatilmigtir. Program, Anagocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel Miidiirliigiine
bagli “Neonatal tarama programi iinite” leri tarafindan yiiriitiilmektedir. Ulkemizdeki tarama
programinin akis semasi asagidaki sekilde sunulmustur. Ulkemizdeki programda tekrar topuk
kan1 ve/veya vendz kan alinmasi gereken vakalara saglik ocaklar1 yoluyla veya dogrudan
ulasilmakta, vendz kandaki invelemeler aileye en yakin devlet hastanesinde yapilmakta ve
oradaki cocuk hekimlerince degerlendirilmektedir. Bu hekimlerin Onerisi iizerine gereken
vakalar {iniversietlerdeki c¢ocuk endokrin ({initelerine gonderilerek son degerlendirme

yapilmaktadir. Ulusal program yerel diizeyde {iniversitelerin c¢ocuk endokrin Ggretim



iyelerinin danmigmanhiginda yiriitilmektedir. Su anda bu danigmanlar vakalar kendilerine
geldiginde uygun degerlendirme ve tedavi i¢in katkida bulunabilmekte, programin biitiin

asamalarina katkida bulunamamaktadir.

KONJENITAL HiPOTIROIDI AKIS SEMASI

[ iLK KAN ORNEGiIl ]
YETERSIZ KAN ORNEGI ] [ YETERLi KAN ORNEGI
KAN ORNEGI TEKRARI ] [ TARAMA LABARATUVARI ]
‘\
[ TSH<15 mIU/L ] [ TSH 15-50 mIU/L ] [ TSH >50 mIU/L
A
[ TEKRAR TOPUK KANI ]

v
[ NORMAL H TSH<15 mIU/L ] [ TSH>15 mIU/L ]

A 4 \ 4

T4>10 mcg/dl ILDEKIi UYGUN
TSH<10 ml/L LABARATUVARDA
NORMAL SERUM T4 VE TSH
. N BAKILMASI
DANISMAN UZMAN
HEKIM
. J
A 4
PEDIATRI

ENDOKRINOLOJi
KLINIGINE SEVK

- J

10



Yakin zamanda tarama programinin Marmara bolgesindeki sonuglart degerlendirilmis
ve programin her asamasi ile ilgili sorunlar tartisitlmistir. Genel olarak topuk kani alinma
zamani ile tedavi baslama zamani arasindaki silirenin istenenden uzun oldugu, tarama
programi birimi, aile ve son degerlendirmenin yapildigi 3. basamak kurum arasindaki
iletisimlerde aksama oldugu, baz1 KH vakalarinin tarama programi disinda kalarak tani aldig:
noktalar1 tizerinde duruldu. Bu genel degerlendirmelerin bir lokal program Ol¢eginde daha
ayrintili incelenmesinin ve bu inceleme sonucunda elde edilen verilerin programin

giiclendirilmesi i¢in kullanilmas1 6nerildi.

AMACLAR

a. Kocaeli ili Konjenital Hipotiroidizm tarama programinda topuk kani alinma zamani
ile son bagvuru noktasi arasindaki siirecin (siire, karsilagilan sorunlar vs agisindan) ayrintili
olarak degerlendirilmesi,

b. Lokal programla Cocuk Endokrinoloji Bilim Dallar1 arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi ve elde edilen bilgiler temelinde ulusal program igin Onerilerde
bulunulmasi,

c. Topuk kani, vendz kan ve daha sonra yapilan incelemelere gore bebeklerin

tanilarinin gézden gecirilmesi.
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B. GENEL BILGILER

1. TIROID BEZi EMBRiYOLOJISI

Tiroid bezi, farinks tabaninda, tuberkulum impar ve kopula arasinda, daha sonra
foramen c¢ekumla belirginlesecek bir noktada, epiteliyal bir proliferasyon seklinde ortaya

cikar. Daha sonra tiroid, faringeal barsagin oniinden, iki loblu bir divertikiil halinde asag1 iner

(1).

Gebeligin 16.-17. giinlerinde yutak tabaninin epitelinde once bir kalinlangma olur,
bunu bir divertikulum olusumu izler. Tiroidin santral kompenentini olusturan bu divertikiil
gelisimin ilerlemesi ile kaudal yonde ilerleyerek hamileligin 7. haftasinda trakea ve tiroid
kikirdaginin 6n yiiziinde nihai lokalizasyonuna yerlesir ve 8.-9. haftaya kadar istmus ve lateral

loblardan olusan goriiniim kazanir (2-3).

Tiroid, kolloid igeren ilk follikiillerin goriinlir hale geldigi t¢ilincii ayin sonunda
fonksiyon géormeye baslar. Follikiiler hiicreler, tiroksin ve triiodotironin kaynagi olarak gorev
yapan kolloidi iiretir. Ultimobrankial cisimden tiireyen parafollikiiller veya C hiicrelerinden

de kalsitonin salgilanir (3).

Tiroglossal kanal gebeligin 7.-8. haftalarina kadar kaybolur. Tiroid orijinini aldig1
bolge dilin 2/3 6n ve 1/3 arka kisminin birlesmesinde kiiglik bir ¢okiintii (foramen caecum)
halinde kalirken kanalin en alt boliimiindeki hiicrelerin farklilasmasi ise piramidal lobu

olusturur.

2. TIROID BEZIi HiISTOLOJiSi

Tiroid parankim dokusu stroma icine yerlesmis embriyolojik kokeni farkli 3 tip

epitelyum hiicre toplulugundan olusur. Bu hiicreler:

a. Follikiil hiicreleri: Tiroid hormon biyosentezinden sorumlu olup hiicrelerin en

biiyiik yiizdesini olusturur.

b. Parafollikiiler C hiicreleri: Kalsitonin sentez ve salinimindan sorumludur. Follikil

epitelyum hiicreleri arasinda veya tiroid intertisyumunda lokalizedir.

c. Ultimobrankial cisim artiklarindan olusan, gérevini yitirmis epitelyum hiicreleridir

4.
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Tiroidin fonksiyonel iinitesi follikiildiir. Follikiil, kolloid (jelatinimsi bir madde) igceren
liimeni tek tabaka kuboid epitelle ¢evrili kiiresel bir yapidir. Yapisal olarak tiroid bezi tek bir
arter ile beslenen 20-40 follikiil iceren lobiillerden olusur.(5). Follikiil hiicreleri TSH

uyarimina bagli olarak skuamoz (yassi) veya kolumnar (prizmatik) goriiniim kazanabilir.

Tiroid, salgis1 kendi icinde ¢ok miktarda depolanan tek i¢ salgi bezidir. Insanlarda

follikiillerin i¢inde organizmaya 3 ay yetecek kadar hormon bulunur (6).

3. TIROID BEZi ANATOMISi

Tiroid bezi (glandula thyroidea); trakeanin hemen 6niinde yer alir ve trakeay1 kismen
cevreler. Istmus ile birlesen iki lobdan olusur. Nadiren istmus bulunmayabilir. Siklikla orta
hattin hemen sol yaninda istmusdan hyoid kemige dogru uzanan bir lob (lobus piramidalis)
mevcuttur. Istmus 1.2-2 cm uzunlugunda, 2 cm genisliginde trakeanin 6n yiiziinde birinci ve
ikinci halkalar1 arasinda yer alir. Her iki lobun tepesi tiroid kikirdaginin {ist sinirina, taban 4.

veya 5. trakea halkalar1 hizasina kadar uzanir.

Tiroid bezi capsula fibroza adi verilen bir bag dokusu ile sarilidir. Bu kapsiil bezin

parankimasina uzantilar géndererek bezi loblara ve lobiillere ayirir (4).

Tiroid bezi iki arter ile kanlanir. Arteria karotis eksternanin dali olan arteria thyroidea
superior ile arteria subklavia’nin bir dali olan turunkus thyrocervicalis’den kdken alan arteria

thyroidea inferiordur.

Tiroid bezinin yiizeyinde zengin vendz pleksus vardir. Tiroidin iist boliimiinii vena
thyroidea superior, lateral kisimlarini vena thyroidea media direne eder. Her iki grup ven,
sonunda vena jugularis internaya acilir. Vena thyroidea inferior tiroidin kaidesini direne eder

ve vena brachocephalica’ya agilir.

4. FONKSIYONEL GELISIM

Gebelikte maternal TRH plesentay1 gecer. Ancak fetusta TSH salinimini uyarmak igin
yeterli degildir. Fetusta hipofizin TSH sentez ve sekresyonu gebeligin 10-13. haftasinda
ortaya c¢ikar. Bu haftalardan itibaren hipotalamusun maturasyonu TRH saliniminda artma
gebeligin 18-20. haftalar1 arasinda serum TSH diizeyinde yiikselmeye neden olur. Bundan

sonraki siiregte fetusta TSH diizeyi annenin TSH diizeyinden yiiksek degerlerde doguma
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kadar devam eder.(5-7). Fetusta TSH diizeyi 12. haftada 4 mU/L’den, dogum 6ncesi yaklagik
8-10 mU/L’ye yiikselir (2-5).

Fetusta tiroid bezi fonksiyonu gebeligin 10-11. haftasinda baglar. Bezin fonksiyonel
maturasyonunun tamamlanmasi ise gebelik siiresince devam eder. Tiroid hiicreleri
tiroglobulin sentez kapasitesini fetal yasamin 4-5. haftasinda kazanir (5). Iyodid tutulumu ve
tiroksin sentezi ise 10-11. haftalarda ortaya ¢ikar (5-8). Bununla beraber tiroid hormon sentezi
18-20. haftaya kadar sinirhidir. Bu haftalarda follikiil hiicrelerinde iyodid tutulumu yiikselir ve
serum T4 diizeyi artmaya baslar. Gerek total T4 gerekse sT4 diizeylerindeki bu yiikselis
gebeligin son haftasina kadar devam eder (5-8). Fetusta serum T3 diizeyi 30. haftaya kadar
diisiiktiir (8), ve daha sonra ylikselmeye baslar. Bu durum fetusta periferik dokuda T4’{in T3’e
doniisimiiniin  sinirlt olmast ve serum T3 kaynagiin tiroide bagimli bulunmas: ile
aciklanmaktadir (8). Fetusta tip 1 iyodotironin monodeiyodinaz (MDI-1) diizeyi diisiiktlir ve
fetusun dokularinda T4’tin T3 e doniisiimii goreceli olarak diisiik olur. Tip 2 MDI (MDI-2)
doniisiimiinii saglayarak gerekli T3 kaynagini olusturur. Hipotiroid fetusta MDI-1 aktivitesi
azalir, MDI-2 aktivitesi ise artar. BOylece hipotiroid fetus T4’ii karacigerden beyine

yonlendirerek beyin ve hipofizde hiicre i¢i T3’iin kaynagin1 yiikseltir (8-9).

5. TIROID SISTEMININ GELiSIMINDE PLESENTANIN ROLU

a. Tiroid ‘releasing’” hormon (TRH) plesentada sentezlenir, ayrica annenin

dolasimindaki TRH’ya plesenta geg¢irgendir. Bununla beraber TRH nin fetusa etkisi azdir.
b. Memeli plesentasi tirotiropine (TSH) gegirgen degildir.

c. Tiroglobiilin tiroid agenezisi saptanan bebeklerin serumunda saptanmamistir. Bu

bulgu tiroglobiiline plesentanin gegirgen olmadiginin kanit1 olabilir.
d. Plesenta iyodidin gegisine engel olmaz.

e. Plesentada bulunan tip 3 monodeiyodinaz (MDI-3) 6nemli rol oynar. Bu enzim
T4 3,3,5 trityodotironine (rT3), T3’i ise 3,3’ diiyodotironine (T2) gevirir. Plesenta tip 2
monodeiyodinaz da (MDI-2) igerir. Bununla beraber gebelik siiresince plesentada MDI-3
aktivitesi MDI-2 den her zaman daha yiiksek bulunur (10).

Sonug olarak plesenta son derece kompleks bir sistemdir ve gelismekte olan fetusun

gebelik haftasina ve tiroidin hormon sentez kapasitesine gore anne hormonlarinin (T3 ve T4)
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fetus dolagimina gegen miktarini diizenleme yetenegini gosterir. Fetus otiroid oldugunda T3
ve T4n gegisi sinirli olup fetus hipotiroid oldugunda ise anne serum T4’{iniin plasentadan

gecisi bu bebege dogumda normalin 1/3-1/2’sini saglamaya yetecek miktarda oldugu

bildirilmektedir (11).

6. TIROID HORMONLARININ SENTEZI VE SALGILANMASI

Tiroid bezi tarafindan salgilanan metabolik olarak aktif hormonlarin yaklagik %93’i
tiroksin ve % 7’si triiyodotironin’dir. Fakat tiroksinin hemen hemen tamami sonunda
dokularda triiyodotironine doniisiir. Triiyodotironin, tiroksinin yaklagik dort kati giictedir,

fakat kanda tiroksinden ¢ok daha az miktarda bulunur ve kanda ¢ok daha kisa stire kalir (12).

Tiroid bezi kolloid denilen bir salgi maddesi ile dolu olan, ¢ok sayidaki kapali
follikiillerden (100-300 mikron capinda) olusur, bunlar follikiil i¢ine salgi yapan kiibik
epitelyum hiicreleriyle ¢evrilidir. Kolloidin ana bileseni, molekiilii i¢inde tiroid hormonlarini
kapsayan bir biiyiik glikoprotein olan tiroglobulindir. Salg: follikiile girdikten sonra, vucudda

islev gorebilmesi i¢in, 6nce follikiil epitelinden geriye kana alinmasi gerekir (12).

Tiroksinin normal olusumu i¢in iyodiirler seklinde her yil yaklasik 50 miligram veya
yaklasik 1 mg/hafta iyot alinmasi gerekir. Iyot yetersizligini 6nlemek igin adi sofra tuzu,

yaklagik olarak 100.000’de bir oraninda sodyum iyodiir katilarak iyotlanir (12).

Iyodiir pompas (iyodiir tutulmas): ik asama iyodiirlerin kandan tiroidin glandiiler
hiicrelerine ve follikiillere taginmasidir. Tiroid hiicreleri bazal memrani iyodu aktif olarak
hiicre i¢ine pompalar. Bu olay iyodiir tutulmasi olarak adlandirilir. Iyodiir pompasi, normal
bezde iyodiirii kandaki konsantrasyonunun yaklasik 30 katina kadar konsantre eder. Tiroid
bezi en aktif oldugu zaman, konsantrasyon orani 250 kata kadar yiikselebilir. TSH tiroid
hiicrelerindeki iyodiir pompasinin aktivitesini uyarirken, hipofizektomi azaltir (12). Yasa gore

giinliik alinmast1 6nerilen iyot miktarlar1 agsagida belirtilmistir (13).

Tablo 1: Yasa gore onerilen iyot miktarlar:

/Okul oncesi (0-6 yas) 90 ng \
Okul ¢ag (6-12 yas) 120 pg
12 yas iizeri ve erigkin (>12 yas) 150 pg
Gebe ve emziren kadin 200 pg

\_
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Endoplazmik Retikulum ve Golgi apereyi; tiroglobulin denen bir glikoproteini follikiil
icine salgilar. Her tiroglobulin molekiilii 70 tirozin amino asidi igerir. Tiroid hormonlarinin
olusumunda ilk adim tirozin amino asidiyle birlesecek iyodiir iyonlarinin okside iyoda
doniisiimiidiir. lodidin bu oksidasyonu peroksidaz enzimi sayesinde hidrojen peroksitle olur.

Peroksidaz ya hiicrenin apikal memraninda ya da ona bitisik bulunur (12).

Tiroglobulin molekiili Golgi apereyinden serbestlesince ya da apikal hiicre
memranindan follikiile salgilanirken, iyot tiroglobulin molekiilii i¢indeki tirozin amino
asitlerinin yaklasik altida birine baglanmis olur. Tirozin 6nce monoiyodotirozine, daha sonra
diiyodotirozine iyotlanir. Bir molekiil monoiyodotirozinle bir molekiil diiyodotirozin
birleserek triiyodotironin olusur. Bir molekiil diiyodotirozin ile bir molekiil diiyodotirozin
birleserek ise tiroksin olusur. Tiroid hormonlarinin sentezi tamamlandiktan sonra her bir
tiroglobulin molekiiliinde 30 tiroksin molekiilii ve az sayida da triiyodotironin molekiili
bulunur. Bu sekilde vucudun tiroid hormon ihtiyacim1 2-3 ay i¢in karsilamaya yetecek

diizeyde depo edilir (12).

Tiroksin ve Triiyodotironinin Tiroid bezinden serbestlesmesi: Tiroid hiicrelerinin
apikal yiizeyi kolloidin ufak bir boliimiinii i¢ine alan yalanci ayaklar gonderir. Bunlar tiroid
hiicresinin apeksinden iceri giren pinositik vezikiilleri olusturur. Daha sonra lizozomlar bu
vezikiillerle birleserek kolloidle karigsmis sekilde lizozom sindirim enzimlerini kapsayan,
sindirim vezikiillerini olustururlar. Bu enzimlerden proteinazlar tiroglobulin molekiiliinii
sindirir ve tiroksinle triiyodotironini serbestlestirir. Bunlar daha sonra diflizyonla tiroid

hiicresinden kana serbestlesmis olur (12).

Tiroksin ve Triiyodotironinin Dokulara Tasinmasi: Kanda tiroksin ve
trityodotironin esas olarak karacigerde yapilan tiroksin baglayici globuline, ¢ok az kismi ise
tiroksin baglayict prealbumin ve albumine bagli olarak dokulara tasinir. Bunlar doku

hiicrelerine girerek hiicre i¢i proteinlere baglanarak etkisini gosterirler (12).

7. TIROID HORMONLARININ FiZYOLOJIK ISLEVLERI

Tiroid hormonunun genel etkisi ¢ok sayida genin c¢ekirdekteki transkripsiyonunu
saglamaktir. Once, tiroidden salgilanan tiroksinin biiyiik kismu, triiyodotronin olusturmak
iizere bir iyodiir iyonu uzaklagtirilir. Triiyodotironinin hiicre i¢i tiroid hormon reseptorlerine

kars1 yiiksek baglanma affinitesi vardir (12).
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Tiroid hormon reseptorleri ya DNA genetik ipliklerine bitisik veya hemen onlara
yakin bulunurlar. Tiroid hormonuyla baglaninca reseptorler aktif hale gelir ve transkripsiyon
olayini baglatir. Sonra ¢ok sayida farkli tipte haberci RNA’lar olusur. Bunu izleyen siiregte
yiizlerce yeni protein tipleri olusturmak iizere sitoplazmik ribozomlarda RNA transkripsiyonu

gozlenir (12).

Boylece tiroid hormonlari hiicresel metabolik aktiviteyi, mitokondrilerin sayisini ve

aktivitesini, hiicre zarlarindaki iyonlarin aktif transportunu artirirlar (12).

8. TIROID HORMONUNUN SPESIiFiK VUCUD MEKANIZMALARINA ETKILERI

a. Karbonhidrat metabolizmasinin uyarilmasi: Bunlar; glikozun hiicreler tarafindan
tutulmasinda artma, glikoneojenezde artma, sindirim sisteminde emilim hizinin artmasi hatta

insiilin salgilanmasinda artmadir (12).

b. Yag Metabolizmasimin Uyarilmasi: Tiroid hormonunun artisi, serbest yag
asitlerini artirmasina ragmen, plazmadaki kolesterol, fosfolipit ve trigliseritlerin plazma
konsantrasyonunun biiyiik oranda artmasina ve hemen hemen daima karacigerde asir1 yag

depolanmasina da yol agar.

Tiroid hormonunun plazma kolesterol konsantrasyonunu azaltma mekanizmalarindan
birisi, safrayla kolesteroliin salgilanma hizin1 belirgin sekilde artirmasi ve sonunda fecesle

kaybina yol agmasidir (12).

¢. Vitamin gereksiniminin artmasi: Tiroid hormonu bir¢ok enzimin miktarini
artirdigindan ve vitaminler bazi enzim ve koenzimlerin gerekli parcalar1 olduklarindan, tiroid

hormonu vitamin gereksiniminde artisa yol acar (12).

d. Bazal metabolizma Hizinda Artma: Asirt miktarlardaki hormon, bazal

metabolizma hizin1 bazen normalin yiizde 60-100’ne kadar artirir (12).

e. Viicut Agirhginda Azalma: Tiroid hormonunun ¢ok artmasi, istahi artirarak viicut

agirhiginda azalmaya neden olur (12).

f. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi: Dokulardaki metabolizma artis1 oksijenin
normalden daha hizli kullanimina neden olarak; kan akimi ve kalp debisinde artmaya, kalp
hizinda artmaya ve kalbin atim giiclinde artmaya neden olur. Ortalama arteryel basing

genellikle degismez (12).
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g. Solunumda artma: Metabolizma hizinin artmasi oksijen kullanimini ve

karbondioksit olusumunu artirir (12).

h. Gastrointestinal Motilitede artma: Hipertriroidizmde siklikla ishal gozlenir,

hipotiroidizmde ise kabizlik olabilir (12).

1. Merkezi Sinir Sisteminde Eksitator Etkiler: Hipertiroidili kisilerde asir1 sinirlilik,

ankisiyete, asir1 endise ve paronaya gibi bircok psikondrotik egilim gelisebilir (12).

i. Kas Fonksiyonlarina Etkisi: Tiroid hormonu ¢ok yiiksek oldugu zaman, asiri
protein katabolizmasi nedeniyle kaslar gii¢siizlesir ayn1 zamanda kaslarda tremor gelisir.
Diger taraftan, tiroid hormonunun eksikligi kaslarin tembellesmesine yol acar ve kaslar

kasildiktan sonra yavas gevser (12).

j- Uyku iizerine Etkisi: Tiroid hormonlarinin sinapslardaki uyarici etkileri nedeniyle

uyumakta giicliik ¢cekerler (12).

k. Diger Endokrin Bezlere Etkisi: Tiroid hormonu kemik yapimiyla ilgili bir¢ok
metabolik aktiviteyi artirir ve sonugta, paratiroid hormon gereksinimini artirir. Son olarak

tiroid hormonlari, adrenal glikokortikoidlerin karacigerde inaktivasyon hizini da artirir (12).

I. Seksiiel Fonksiyonlara Etkisi: Erkeklerde tiroid hormon eksikligi libido kaybina
yol agmast olasidir; diger taraftan hormonun ¢ok fazlalifi impotansa yol agar. Kadinlarda
tiroid hormon eksikligi siklikla menoraji ve polimenoreye neden olurken tiroid yetmezliginin

diizensiz periyodlarda ve hatta bazen amenoreye bile yol acabilir (12).

m. Biiyiimeye Etkisi: Hipotiroid olanlarda biiyiime hiz1 biiylik oranda geri kalir.
Hipertiroid olanlarda ise ¢ocugun daha erken yaslarda olduk¢a uzun boylu olmasina yol acan
asir1 iskelet biiyiimesi gozlenir. Ancak kemikler daha hizli olgunlasir ve epifizler erken yasta

kapanir; bu nedenle biiyiime siiresi ve eriskinin sonunda ulasacagi boy aslinda kisalmustir.

Tiroid hormonunun 6nemli bir etkisi de, fetal hayat sirasinda ve dogumdan sonraki ilk

birkag yilda beynin biiyiime ve gelismesini saglamaktir (12).
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9. TIROID HORMON SALGISININ DUZENLENMESI

Viicutta, metabolik aktiviteyi normal diizeylerde siirdiirmek icin tiroid hormonunun
her zaman uygun miktarda salgilanmasi gerekir. Bunu saglamak ic¢in hipotalamus ve 6n

hipofiz bezi yoluyla isleyen 6zel feedback mekanizmalari tiroid salgi hizin1 kontrol eder (14).

Tiroid 6n hipofizde iiretilen ve sekrete edilen bir glikoprotein olan TSH ile regiile
edilir. Bu hormon tiroid bezinde adenilat siklaz1 aktive ederek tiroid hormonlarinin salinimini
etkiler. TSH iki nonkovalant olarak bagli subunitten (zincir) olusur; alfa ve beta. Her bir
hormona spesifitesini beta subuniti verir. TSH sentez ve salinimi, hipotalamusta sentez edilen
ve hipofize sekrete edilen tiroid relaising hormon (TRH) tarafindan stimiile edilir. Tiroid
hormon iiretiminin azaldig1 durumlarda, TSH ve TRH artar. Eksojen tiroid hormonu veya
tiroid hormon sentezinin artmast TSH ve TRH iiretimini inhibe eder. Yenidogan donemi

disinda serum TRH diizeyi ¢ok diisiiktiir (14).

Kandaki tiroid hormon diizeyleri periferde de kontrol edilir. Birgok tiroid dist
hastalikta, T3’{lin tiroid dis1 iiretimi azalir; tiroksin-5’-deiyodinazi inhibe eden faktorler aglik,
kronik malniitrisyon, akut hastalik ve bazi ilaglardir. T3 diizeyi ciddi oranda azalabilirken,
serbest T4 ve TSH normal kalir. T3 diizeyinde diismenin oksijen tliketimini, substrat

kullanimin1 ve diger katabolik siirecleri azalttig1 diisliniilmektedir (14).

10. TIROID FONKSIiYON TESTLERI

10.1. TSH

Intrauterin yasamin ortalarmda TSH fetiisiin serum ve hipofizinde 6lgiiliir hale gelir.
Kord kaninda anne kanindan daha yiiksek diizeylerde TSH bulunur. Dogumdan sonra ilk
birkag saatte eriskin TSH diizeyinin ¢ok iistiine ¢ikar ve daha sonra azalmaya baslar. Eriskin

ve adolesan yas grubunda TSH diizeyinde 6nemli degisiklikler olmaz (Tablo 2)

19



Tablo 2: Serum T4, TSH, TBG ve Tiroglobulin diizeylerinin yasla birlikte degisimi
(Refetoff S: Inherited thyroxine binding globulin abnormalities in man. Endoc Rev

1989; 10:275-293)

YAS TSH*(WU/mL) | T4e(ug/dL) TBGe(mg/dL) | Tg*(ng/mL)
KORT KANI | 10.0 (1-20) 10.8 (6.6-15.0) | 3.0 (0.8-5.2) 24 (2-54)
1-3 GON 12.0 (1-20) 16.5 (11.0-21.5) | 3.0 (0.8-5.2) 45 (1-110)
1-4 HAFTA 2.3 (0.5-6.5) 12.7 (8.2-17.2) | 2.8 (0.6-5.0)

1-12 AY 2.3 (0.5-6.5) 11.1 (5.9-16.3) | 2.6 (1.6-3.6)

1-5 YAS 2.0 (0.6-6.3) 10.5 (7.3-15.0) | 2.1 (1.4-2.8)

6-10 YAS 1.9 (0.6-6.3) 9.3(6.4-13.3) |[2.1(1.4-2.8) 35 (2-65)
11-15 YAS 1.9 (0.9-6.3) 8.1 (5.5-11.7) | 2.1 (1.4-2.8) 18 (2-36)
16-20 YAS 1.5 (0.5-6.0) 8.0 (4.2-11.8) [ 2.1 (1.4-2.8) 18 (2-36)
21-50 YAS 1.5 (0.5-6.0) 73 (4.3-12.5) | 1.9 (1.2-2.6) 4 (2-25)

*Ortalama ve %95 aralik *Ortalama ve 2 standart deviasyon

Son yillarda TSH’nin diurnal varyasyonu oldugu gosterilmistir (15). TSH 6zellikle
aksam ile gece arasindaki periyoda en yiiksek degerine ulasir. TSH’nin diurnal varyasyonu
hafif primer hipotiroidizmli olgularda korunurken santral hipotroidizm, a¢lik ve nontiroidal

hastalik durumlarinda gézlenmez (16-17).

Serum sT4 ve TSH diizeyleri arasinda negatif bir ilgki vardir. Hipofiz bezi tiroid
hormon diizeyine c¢ok duyarli olup minimal azalma veya artmada TSH diizeylerinde
logaritmik degisiklikler olur. Bu ters iliskinin korunmadigi durumlarda (tiroid hormonlari
azalirken, TSH artmaz ise) santral hipotiroidizm, ila¢ aliminin yani sira TSH reseptor
(18) ve biyolojik diisiik, varligt  (19)

distiniilmektedir.

mutasyonlari aktivitesi immiinreaktif TSH

10.2. TOTAL T4

Intrauterin yasamin ortalarinda fetiiste total T4 diizeyi ¢ok diisiik degerlerde iken son
trimestirda erigkin diizeylerine ulasir. Dogumdan sonraki birkag saat i¢inde hizli bir yiikselme
gbzlenir. Daha sonra T4 diizeylerinde diisme goriilse de yaklasik alti yasa kadar eriskin

sinirlarin tizerinde kalir.

Serum T4 diizeyi hipotiroidizmde diiser ve hipertirodizmde yiikselir. Tiroid
disfonksiyonu olmadigi halde total T4 diizeyindeki yiikseklik ve diisiikliikler dolasimdaki
tasiyict proteinler 6zellikle de TBG ile ilgilidir. Bu durumda olgular 6tiroid olup sT4 ve TSH
diizeyleri normal sinirlar iginde kalir. Gebelik veya Ostrojen iceren ilaglarin kullanilmasi, daha

nadir olarak herediter TBG artis1 TBG diizeyini ylikselterek total T4 diizeyini artirir (20).
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10.3. TOTAL T3

Total T3 diizeyi T4’iin aksine dogumda diisiik olup erigkin diizeyinin yaris1 kadardir.
[lk 24 saatte eriskin diizeyinin iki katina ¢kar ve daha hizla diiser. Yasamin ilk bir yilma kadar
eriskin diizeylerinin iist sinirina yakin seyreder. Serum total T4 diizeylerini etkileyen tasiyici
protein diizeylerindeki degisiklikler total T3 diizeyinde de aymi sekilde etkilidir. Total T3
diizeyi hipotiroidizmde diiserken, hipertiroidizmde yiikselir. Tiroid disfonksiyonlarinda T3/T4
oraninda degisiklikler olabilir. T3/T4 orani, hipotiroidizm, hipertiroidizm, iyot eksikliginde
yiikselir. Hipertiroidizmde T3 diizeyi T4’e gore daha fazla artarken, hipotiroidizmde T3, T4’e
gore daha az diiger. Serum T3 diizeyi hipertiroidizmde, T4 diizeyi ise hipotiroidizm tanisinda
daha duyarlidir. Ayrica T3 tirotoksikozu olarak adlandirilan klinik tabloda serum T4 diizeyi
normal sinirlarda iken T3 diizeyi yiiksek bulunur. T3/T4 oraninda diigmenin en énemli nedeni

nontiroidal hastaliktir (6tiroid ‘sick’ sendromu) (21).

10.4. REVERSE T3 (rT3)

Reverse T3, T4’lin yikimi sirasinda elde edilen inaktif bir tiroid hormonudur. Tiroid
bezinden az miktarda salgilanmakta olup, asil kaynagi periferal dokularda T4’lin
doniisiimiinden gelir. Bu nedenle rT3 6l¢iimii, T4’lin hem metabolizmasint hem de periferal
dokudaki diizeyleri hakkinda indirekt fikir verir. Kord kaninda ve yenidogan ddéneminde
yiiksektir, daha sonra hizla diiser. Hipotiroidizmde diisiik bulunur ancak tiroksin tedavisi
alanlarda normal diizeylerine ¢ikar. Hipertiroidizmde yiiksektir. T3 {in kullanildigi en 6nemli
alanlardan biri nontiroidal hastaliktir. Nontiroidal hastalikta diisiik T3 ve T4 degerlerinin
hipotiroidizme bagli olmadigin1 gostermek i¢in normal veya artmig rT3 diizeylerinden

yararlanilir.

10.5. TIROGLOBULIN (Tg)

Yenidogan doneminde Tg, eriskin diizeyinin 2-4 kat1 kadardir. Siit ¢ocuklugu,

cocukluk ve adélesan doneminde progresif olarak azalir ve eriskin diizeylerine ulagir.

Tiroid dokusunun asir1 c¢alistigit durumlarda (hipertiroidizm), inflamasyonda ve
travmada, differansiye tiroid kanserlerinde, endemik guatrda serum Tg diizeyinde artis olur.
Tiroid bezinde aktivitenin veya doku miktarmin azaldigr durumlarda, siipresif dozda tiroid
hormon alimlarinda, Tg sentez bozukluklarinda ise Tg diizeyi disiliktir (22). Tg ayrica,
yenidogan hipotiroidizminde tiroid ageneziyi diger nedenlerden ayirtetmede de kulanilan

yararli bir parametredir (23).
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10.6. TIROID OTOANTIKORLARI

Antitiroglobulin  (antiTg) ve antitiroid peroksidaz (antiTPO-eski adi ile
antimikrozomal) antikorlari otoimmiin tiroid hastaliklarinin tani ve izleminde kullanilir.
Hashimoto tiroiditinde anti TPO pozitifligi %90 oraninda goriiliir; anti Tg pozitifligine ise
ozellikle c¢ocukluk yas grubunda daha az siklikla rastlanir (24). Graves hastalig1 tiroid
antikorlarinin yiiksek saptandigi diger bir otoimmiin tiroid hastaligidir. Subakut tiroiditte de

diisiik diizeylerde otoantikor pozitifligi goriilebilir (25).

TSH reseptor antikorlar1 6zellikle hipertiroidizmin ayirict  tanisinda  Graves
hastaliginda tanisin1 desteklemek amaci ile kullanilir. Neonatal gegici hipotiroidizmli

olgularda TSH reseptor blokan antikor 6l¢iimii ayirici tan1 yoniinden yararhdir (26).

11.1. YENIiDOGANDA TiROID FONKSIiYONLARI

Umblikal arter kaninda serum T4 diizeyi 10.8 pg/dL (6.6-15 ug/dL), serum sT4 diizeyi
1.7 ng/dL (2-4.5 ng/dL), serum T3 diizeyi 50 ng/dL (14-86 ng/dL) olup rT3, T3 sulfat
diizeyleri yiiksek bulunur. Serum TBG diizeyi yliksek olmakla birlikte anne TBG diizeyinden
diisiik degerdedir (5-27).

Dogumu izleyen ilk saatler iginde tiroid fizyolojisinde dnemli degisiklikler ortaya
¢ikar. Dogumdan sonraki ilk 30 dakika igerisinde serum TSH diizeyi 60-70 mU/L’ye kadar
yiikselir (28). TSH’nin pik degere ulagmasini takiben ilk 24 saat i¢cinde hizl1 bir diisme goriiliir
ve genellikle bu siire sonunda 20 mU/L’nin altindadir. TSH degeri 48 saat sonunda stabillesir,
4.ginde 1.3-16 mU/L arasinda degisir. Anensefalik yenidoganlarda TSH’da artig
saptanmamustir. Ayrica TRH diizeyi ilk 24 saatte yiliksek bulunmustur (29).

Serum T4 ve sT4 diizeylerinde ilk 24 saat i¢inde ylikselme goézlenir (28). B undan
sonra her iki fraksiyonda da ilk hafta siiresince kademeli azalma gozlenir. Serum T4 diizeyi 1-
3. giinlerde 16.5 pg/dL (11-22 pg/dL), 1-4. haftalarda ortalama 12.7 pg/dL (8.2-17.2 pg/dL)
bulundugu bildirilmektedir (27). Serum sT4 diizeyi 1-3. giinlerde ortalama 4.2 ng/dL, 1-4.
haftalarda 2.0 ng/dL (1.9-2.3 ng/dL) bulunmustur (27).

Serum T3 diizeyinde dogumdan sonra ilk 24 saat i¢inde umbilikal arter degerlerine
gore 3-4 kat artis izlenir. Bunu izleyen birkag¢ giin i¢inde T3 diizeyinde artis devam eder.
Seum T3 degeri 1-3. giinlerde 220 ng/dL (110-330 ng/dL), 1-4. haftalarda ise ortalama 170
ng/dL (117-263 ng/dL) bulunur (27).
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11.2. PREMATURELERDE TIiROID FONKSiYONLARI

Prematiire bebeklerde dogumdan sonra yeni bir ortama gecisin getirdigi stres, bu
bebeklerde hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin matiirasyonundaki yetersizlik ile Ortiisiir.
Prematiirelerde TRH’ nin sentez ve salimimi goreceli olarak azdir. Tiroid bezinin TSH’ya
yanitt heniiz matiiritesini kazanmamugtir. Tiroid folikiil hiicrelerinin tiroglobulinin tirozil
rezidiilerinde iyodinasyon kapasitesi yetersizdir. T4’lin T3’e deiyodinasyonu diisiiktiir. TBG
diizeyi goreceli olarak diigiik bulunur. Boylece prematiire bebek tiroid fonksiyonu yoniinden
aynmi gebelik haftasindaki fetusun Ozelliklerini tasir. Prematiirelerde serum T4 ve sT4
diizeyleri diigiiktiir. Serum TSH ve T3 diizeyleri normal ile diisiik degerler arasindadir (30).
Zamaninda dogan bebeklerdeki T4 ve sT4 diizeylerinin gebeligin 25-27. haftalarinda dogan
bebeklerinkine gore 2-3 kat daha yliksek oldugu bildirilmistir (31). Yapilan c¢aligmalarda

serum T4 ve sT4 diizeyleri gebelik haftasi veya dogum kilosu ile dogru orantili bulunmustur.

Prematiire bebeklerdeki dogum sonrast TSH nin dramatik salinimi ve serum T4 ve T3
diizeylerinde yiikselme zamaninda dogan bebeklerle kiyaslandiginda kalitatif olarak benzer,
kantitatif olarak daha diisiik oldugu belirlenmistir (9). Komplikasyonu olmayan prematiire
bebeklerde yasamin ilk 24 saati i¢inde serum T4 ve T3 diizeyinde hafif bir yiikselme gozlense
de siklikla ilk hafta siiresince kort kanindaki diizeyin altinda bulunur (32-33).

11.3. SUT COCUKLUGU VE COCUKLUK DONEMINDE TiROiD
FONKSIYONLARI

Siit ¢ocuklugu ve ¢ocukluk doneminde T4, sT4, T3 ve TSH diizeylerinde yavas ve
progresif bir diisme gozlenir, rT3 diizeyinde ise degisiklik olmaz veya hafifce artar. Bu yas
grubunda eriskinden farkli olarak T4 dongiisii ¢ok yiiksektir. Tg diizeyi yenidogan

doneminden sonra diismeye baslar ve 6. ayda eriskin diizeye iner.

Tiroid bezi yenidoganda yaklasik 1 gr iken 15 yasa kadar her yil 1 gr artarak eriskin
yastaki agirligi olan 15-20 gr’a ulasir (28).
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12. YENIDOGAN DONEMINDE KARSILASILAN GECICi TiROiD FONKSiYON
BOZUKLUKLARI

12.1. GECICI IDIYOPATIK HIPERTIROTROPINEMI

Ozellikle TSH 6lgiimii ile yapilan KH yenidogan tarama programlarinda karsilagilan
bir problemdir. Genellikle prematiire yenidoganlarda goriiliir. Etiyolojisi heniiz aciklik
kazanmamustir. Idiyopatik hipertirotropinemi olan olgularda tiroid hormonlar1 normal
sinirlarda iken TSH diizeyi yiiksektir. Klinik olarak olgular 6troiddir. Tiroid sintigrafileri
normaldir. Mutlaka primer hipotiroidizm ekarte edilmelidir. Bu hastalarda tedaviye gerek

yoktur. Olgularin ¢ogunda yasamin ilk bir y1l1 icinde TSH diizeyleri normale doner (8).

12.2. DUSUK T3 SENDROMU

Yenidogan doneminde goriilen TSH, T3 ve T4 diizeylerindeki artis yas kiictildiikge
azalir. Ozellikle T3 diizeyi prematiire bebeklerde, zamaninda dogan bebeklere gore daha
diigiik bulunur. Serum total T4 diizeyi de hafif diisiik olmakla birlikte sT4 diizeyi normal

sinirlar i¢indedir.

Diisiik T3 sendromunun patogenezinden birka¢ durum sorumlu tutulmaktadir.
Prematiire bebeklerde beslenme yetersizligi olmasi1 diisik T3 sendromuna zemin
hazirlayabilmektedir. Ayrica T4’ii T3’e ceviren tip 1 deiyodinaz enzimi diisiik gestasyonel
yasta maturasyon kazanmayabilmektedir. Prematiire bebeklerin siklikla maruz kaldiklar
dogum travmalari, solunum yetmezligi, hipoksi, intrakranial kanamalar, enfeksiyon ve
metabolik dengesizlikler gibi stres durumlarinda T4’lin T3’e doniisiimii bloke olmaktadir.
Diisiik T3 diizeyleri bebek iyilesmeye ve kilo almaya basladigi doneme kadar devam
edebilmektedir. Diisiik T3 sendromlu bebeklerde tedaviye gerek yoktur (8).

12.3. PREMATURELIK HiPOTIROKSINEMISi

Ozellikle 30 haftadan kii¢iik dogan bebeklerin yaklasik yarisinda normal veya diisiik
TSH diizeyine eslik eden diisiik T4 diizeyi ile karsilasilabilmektedir. Hipotalamus-hipofiz-
tiroid aksindaki immatiirasyon nedeni ile diisiik T4 diizeyine yanitsiz TSH diizeyi ile
karsilagilir. TBG diizeyinin bu yas grubunda diisikk olmasi nedeni ile sT4 diizeyindeki
diistikliik total T4 diizeyindeki kadar belirgin degildir. Organifikasyondaki yetersizlik sonucu

serum Tg diizeyi yiiksek bulunur.
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Prematiirelik hipotiroksinemisinde saptanan diisiik T4 ve diisiik/normal TSH diizeyleri
ayn1 zamanda santral hipotiroidizminde laboratuar bulgular1 oldugu i¢in iki hastaligin ayirici
tanist ¢ok onemlidir. Prematiire bebeklerde kalict KH siklig1 zamaninda dogan bebeklere gore
farkli degildir. Ancak bu bebeklerde TSH diizeyindeki yiikselme gecikebilir (34).

Prematiirelerde TSH diizeyinin 20 mU/L nin lizerinde olmas1 KH lehine kabul edilmektedir.

13. HIiPOTIiROIDIiZM

Hipotiroidi, tiroid hormon iiretimindeki veya tiroid hormon reseptor aktivitesindeki
defektten kaynaklanir. Bu durum, fetal yasam veya dogumda ortaya cikarsa konjenital
hipotiroidizm, ¢ocukluk ve adolesanda bulgu verirse juvenil veya akkiz hipotiroidizm olarak
tanimlanir. Semptomlar normal tiroid fonksiyonlarinin oldugu bir donemden sonra ortaya

cikarsa hastalik edinsel olabilir veya gec bulgu veren konjenital bir defekt olabilir.

13.1. KONJENITAL HiPOTIiROIDiZM

Konjenital hipotiroidizm (KH), yenidogan bebeklerde tiroid hormon yetersizligi ile
karakterize klinik bir durumdur. Bu hastaligin 6nemi, toplumda sik rastlanmasi ve onlenebilir

zeka geriliginin en sik goriilen nedeni olmasidir; ayrica tedavisi etkin, kolay ve ucuzdur.

Tiroid hormonu, beyin gelisimi ve fonksiyonu i¢in gerekli olan bir hormondur; néron
olusumu ve migrasyonu, akson ve dendrit olusumu, miyelinizasyon, sinaps gelisimi ve

spesifik nérotransmitter regiilasyonunda gorev alir (35).

13.1.1. EPIDEMIiYOLOJi

Yenidogan tarama programinin ortaya ¢ikisindan dnce, konjenital hipotiroidi insidansi,
ortaya cikan klinik bulgulardan sonra tani alabilidigi i¢in, insidanst 1/7.000-1/10.000
sikligindaydi (36). Yenidogan tarama programinin gelisiyle birlikte siklik 1/3.000-1/4.000
araliginda bildirildi (37). Devlet, bolge, ulusal tarama teknigi programlariyla edinilen
deneyimlere gore, insidans cografi bolgeye gore degisir. 20 yillik bir periodu 6zetleyen
Fransiz Yenidogan Tarama Programi, kalici hipotiroidizm sikligmin 1/10.000 oldugunu
ortaya c¢ikardi (38). Bunun yaninda 11 yili askin bir siireyi kapsayan Kibris niifusunu igeren

Yunan raporu ise yenidoganlarda sikligin 1/800 oldugunu ortaya ¢ikardi (39).

Yakin tarihli bir rapor ise ABD’de insidansin; 1987°de 1:4.094, 2002°de 1:2.372’ye

ciktigint gosterdi (40). Artmis insidansin sebebi belli degildir ama muhtemelen test etme
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stratejisindeki  degisiklikler olabilir. TSH metodlariin hassasiyeti, duyarliigi  ve
dogrulugunun artmasi nedeniyle; ABD ve dilinyadaki diger programlar primer olarak T4
ardindan TSH yaklasimini primer TSH testi olarak kabul etmislerdir. Eger TSH cutoff degeri
diisiiriiliirse hafif konjenital hipotiroidizmli daha fazla yenidogan teshis edilecektir. Ek
olarak farkli irk ve etnik gruplar arasinda insidansta bazi varyasyonlar vardir. Birgok ABD
programi; Asya, Yerli Amerika ve Kizildereli niifusta daha fazla bir insidans bulundugunu
rapor etmistir ve beyaz niifusa kiyasla zenci amerikalilarin daha diisiik insidansa sahip
olduklart rapor edilmistir. 2000-2003 yillar1 arasinda New York’un yaptig1 programda
konjenital hipotiroidizm sikliginda bazi ilging demografik varyasyonlar oldugu gosterilmistir
(40). Konjenital hipotiroidizm insidansi; beyaz niifusta 1/1815 ve zencilerde 1/1902 olarak
saptanmistir, insidans daha diisiikken Kizilderililer de daha yiiksek (1/1559) ve asya
niifusunda en yiiksek (1/1016) olarak tespit edilmistir. Ayrica ikiz dogumlardaki (1/876) KH
insidansi, tekli dogumdan (1/1765) daha yiiksektir, hatta ¢oklu dogumlarda (1/575) en
yiiksektir. 39 yagin iistiindeki annelerde insidans 1/1.328 iken, 20 yasin altindaki annelerde
1/1703 oraniyla daha yiiksek insidansa sahiptirler (40). Preterm bebeklerdeki insidans, term
bebeklere gore daha yiiksektir. Preterm bebeklerde konjenital hipotiroidizmin geg¢ici mi yoksa
kalict m1 oldugu belli degildir. Preterm dogumlarin insidansi1 son 20 yilda yaklasik % 20
artmugtir. Neredeyse biitiin tarama programlari bir disi iistiinliiglintin (2:1 disi/erkek) oldugunu
rapor eder (41). Quebec’ten bir rapor disi Ustiinliigliniin cogunlukla tiroid ektopisi ile ve daha

az olarak agenezi ile ortaya ¢iktigini gosterir (42).

13.1.2. KLINIK

KH yenidogan doneminde genellikle bulgu vermez. Tarama ile tan1 alan yenidogan
bebeklerin ¢ok az bir kisminda hipotiroidizm belirti ve bulgulart saptanmistir (43). Hastaligin
pek cok klinik bulgusu genellikle geri doniigiimsiiz beyin hasar1 olustuktan sonra ortaya ¢ikar.
KH’li olgularin yenidogan tarama programlarindan once ancak %10 nunun ilk bir ay iginde,
%35’nin 3 ay icinde, %70 nin birinci yilda tani aldigi, bu oranin 3-4 yasinda %100’e ¢iktig1
bildirilmistir (44). Klinik bulgular KH’in etiyolojisi, siiresi ve agirlig1 ile iliskilidir. Ozellikle
intrauterin etkilenmis bebeklerde (agenezi veya agir dishormonogenezis olgularinda)

yenidogan doneminde belirti ve bulgular ortaya ¢ikabilir (28).

Yenidogan doneminde goriilebilecek KH bulgular1 gebelik haftasinin 42 haftanin

tizerinde olmasi, beslenme giicliigii, respiratuar distres, gayta pasajinda gecikme, hipotermi,
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bliyiik on fontanel, arka fontanel c¢apmin 5 mm’den biiyiikk olmast ve indirek

hiperbilurubinemidir (28).

Hastalarin dogum agirli§i ve boylar1 genellikle normal sinirlardadir ancak dogum
agirhigi artmis olan olgular da bulunabilir (45). Tanida gecikme, biiylimede yavaslamaya
neden olur. Dil biiyiikliigii kaba ses ve yiiz goriiniimii, umblikal herni, hipotoni, ciltte kuruluk,
sogukluk, dalgalanma ve letarji gibi klinik bulgular yenidogan déneminden sonra, hastaligin
stiresi arttikca ortaya cikar (28). Hastalarin dogum agirliklar1 ve boylar1 genellikle normal
sinirlardadir ancak dogum agirligi artmis olan olgularda bulunabilir (45). Ugte birinin dogum
agirligr 19 persentil iizerindedir (46). Tanida gecikme, biiyiimede yavaslamaya neden olur. X

ray; var olmayan femoral epifizleri %54 oraninda ortaya ¢ikarir (39).

Yenidogan tarama programinin gelisinden once hipotiroid infantin tipik goriiniisii;
sarilik, puffy yiiz, genis arka fontonel ve acik suturalardir. Nazal koprii diizdiir, gozlerde
psoudohipertelorizm vardir. Agiz biraz agik ve makroglossi vardir, bradikardi ve genis
umblikal herni ile birlikte sis abdomen ortaya c¢ikabilir. Deri dokundugunuzda soguk ve

alacalidir (46).

KH’li olgularda konjenital malformasyonlara sik rastlanir. Ozellikle konjenital kalp
hastaliklari, ventrikiiler ve atrial septal defektler normal populasyondan 4 kat daha sik goriiliir

(47).
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13.1.3. KONJENITAL HiPOTIiROIDIZMIN ETiYOLOJIK SINIFLAMASI

1. PRIMER HiPTiROIDizZM

TiROID DISGENEZIiSi: Gelisimsel anomaliye bagh hipotiroidizm
(Tiroid ektopisi, aterozis, hipplazi, hemiagenezi)
Mutasyonlar: (Bunlar tiroid disgenezi vakalarinin yalnizca %2’sini olusturur, %98’i bilinmiyor)
eTTF-2, NKX2.1, NKX2.5, PAX-9
TiROID DiISHORMONOGENEZiSi: Bozulmus hormon iiretimine bagh hipotiroidizm
Mutasyonlar:
eSomyum-iyot simporter defekti
oTiroid peroksidaz defektleri
*Hidrojen peroksit defektleri (DUOX2, DUOXA2 gen mutasyonlari)
*Pendrin defekti (Pendrin sendromu)
*Tiroglobulin defekti
*jyodotirozin Deiyodinaz defekti (DEHAL1, SECISBP2 gen mutasyonlari)
TSH BINDING REZISTANSI
Mutasyonlar
*TSH reseptor defekti
*G-Protein mutasyonu: Pseudohipoparatiroidizm tip 1a

2. SANTRAL HiPOTIROIDiZM (SEKONDER HiPOTIROIDiZM)

iZOLE TSH EKSIKLiGi (TSHP subunit gen mutasyonu)
TRH DEFEKTIi
izole, pitiutary stalk interruption sendromu (PSIS), hipotalamik lezyon, hemartom...
TRH REZISTANSI
TRH reseptor gen mutasyonlari
HiPOFIZER GELIiSiM YADA FONKSIYONUNUDA iCEREN YETERSIZ TRANSKRIPSIYON FAKTORLERINDEN
KAYNAKLI GELISEN HiPOTIROIDIiZM
HESX1, LHX3, LHX4,PIT1, PROP1 gen mutasyonlari

3. PERIFERiIK HiPOTiROIDizM

TiROID HORMON DIRENCI
Tiroid reseptor B mutasyonu
TiROID HORMON TRANSPORT ANOMALILERI
Allan-Herndon-Dudley sendromu (Monokarboksilaz transport 8 (MCT8) gen mutasyonu)

4. SENDROMIK HiPOTiROIDizM

PENDRED SENDROMU- (hipotiroidizm-sagirlik-guatr) pendrin mutasyonu
BAMFORTH-LAZARUS SENDROMU- (hipotiroidizm-yarik damak, dik sa¢) TTF-2 mutasyonu
EKTODERMAL DiSPLAZI- (hipohidrotik-hipotiroidizm- silier diskinezi)

HiPOTIROIDiZM- (dismorfizim-postaksiyal polidaktili-entelektiiel defisit)
KOCHER-DEBER-SEMILANGE SENDROMU- (miiskiiler pséudohipertrofi-hipotiroidizm)
BENING KORE- hipotiroidizm

KAREOATETOZIS- (hipotiroidizm-neonatal respiratuvar distres) NKX2.1/TTF-1 mutasyonu
OBEZITE-KOLIT- (hipotiroidizm-kardiyak hipertrofi-gelisimsel gecikme)

5. GECiCi KONJENITAL HiPOTiROIDiZM

Maternal antitroid ilag alimi

Maternal TSH blokan antikorlarin plesental gegisi

Maternal ve neonatal iyot eksikligi ya da fazlahigi

THOX2 ya da DUOXA2'nin heterozigot mutasyonlari, Konjenital hepatik hemanjiyom/hemanjiyoendotelyoma

28



13.1.4. GECICI KONJENITAL HIPOTIROIDIZM
Gecici KH Avrupa’da (1/1000), A.B.D.’ye (1/50.000) gore daha sik rastlanan bir

durumdur (38). Yirmi yili agkin siiredir yapilan Fransiz Yenidogan Tarama Programindaki bir

raporda gegici KH insidansinin %40 oldugu saptanmistir (38). Gegici KH sebebleri;

a. Tyodin eksikligi: Ozellikle Avrupa da ve diger iyot eksikligi olan bolgelerde gegici
hipotiroidizmin en 6nemli nedeni iyot eksikligidir. Bunun temel sebebi annenin diyetle
yetersiz iyot alimindan kaynaklanmir (38-48-49). lIyot eksikligi 6zellikle preterm
yenidoganlarda goriiliir. Bir iyot eksikligi bolgesi olan tilkemizde yiiriitiilen en genis kapsamli

tarama sonuglarinda ise gegici KH sikligi 1/1236 olarak belirlenmistir (50).

b. Maternal blokan antikor transferi: Gecici KH’in en 6nemli nedeni anneden
fetusa gecen antitiroid antikorlardir. TSH reseptor blokan antikorlar KH olgularinin yaklasik
%y5’inden sorumludur (51), TSH reseptor blokan antikor disindaki antikorlar (antitiroglobulin
ve antitiroid peroksidaz) KH’e neden olmaz. Annedeki antikorlar bebekten 3-6 ay iginde

atildiktan sonra hipotiroidizm tablosu diizelir (52-53).

c. Antitiroid ilaclara fetal maruziyet: Annenin aldig1 antitiroid ilaglar dogumdan
sonraki birkag¢ giinden iki haftaya kadar siliren neonatal tiroid hormon sentezinin azalmasina

sebeb olarak gec¢ici KH’e neden olur.

d. Maternal iyot maruziyeti: Maternal olarak kullanilan amiodaron bu annelerin
cocuklarinda gegici hipotiroidizme sebeb olabilir. Bu durum 4-5. aylara kadar devam edebilir
ve norolojik problemlere neden olabilir (54). Gegici KH ayni zamanda, iyodin kontrast ve
antiseptiklere maruz kalmasiyla da meydana gelebilir ve bu maruz kalma siiresiyle ilskilidir.
Son donemdeki bir ¢alisma hamilelik siiresince kontrast iyot verilen 21 annenin bebeginde

anormal tiroid fonksiyonlarinin bulunmadigini géstermistir (55).

e. Neonatal iyot maruziyeti: Yenidoganlarin yliksek miktarda iyota maruz kalmalari

hipotiroidizme neden olabilir. Ozellikle preterm infantlarda gériiliir (56).

f. Karaciger hemanjiyomu: Konjenital karaciger hemanjiyomlarmin biiyiik
miktarlarda tip 3 iyodotirozin deiyodinaz enzimi iirettigi rapor edilmistir. Bu, yliksek
dozlardaki tiroksinin otiroidizmi korumas i¢in gerekli olan kompsuptif tipli hipotiroidizmi

iiretir. Serum T4 seviyesi diisiik, TSH ve rT3 seviyeleri artmistir (57).
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g. DUOX2 (THOX2) ve DUOXA2’deki mutasyonlar gecici KH’e neden olabilir
(58-59).

13.2. SEKONDER YA DA SANTRAL HIiPOTIiROIDiZM

Santral hipotirodizm, tiroidin TSH tarafindan yetersiz uyarilmasi sonucu gelisen
hipotiroidizmi tanimlar. Bu durum hipotalamus ve/veya hipofizin anatomik veya fonksiyonel
bozukluklar1 sonucu ortaya cikar. Onceleri hipofiz kokenli patolojilerin neden oldugu TSH
eksikligine bagli hipotiroidizm sekonder hipotiroidizm, hipotalamus kdkenli patolojilerin
neden oldugu TRH eksikligne bagl hipotiroidizm ise tersiyer hipotiroidizm olarak tanimlanir
ve disaridan verilen TRH’ya alman TSH yanitina gore birbirinden ayrilirdi. TRH
verilmesinden sonra TSH yaniti yetersiz ise hipofizer patoloji, TSH yanit1 yeterli ise
hipotalamik patolojiyi yansittig1 benimsenirdi. Son yillarda bu iki durumda TRH’ya TSH
yanitlar1 degerlendirildiginde TSH profilleri arasinda 6nemli derecede kesisme fark edilmesi,
diger yonden TSH’nin kantitatif yetersizliginin yani1 sira kalitatif yetersizliginin molekiiler
calismalar ile gosterilmesi bu antitenin tanimlanmasinda santral hipotiroidizm teriminin tercih

edilmesine neden olmustur.

Sanral hipotiroidizm siklig1 1/25.000-1/100.000 arasinda olup A.B.D.’de yiiriitiilen
tarama programlarinda KH’li olgularin %10’nundan sorumlu oldugu gosterilmistir (51).
Santral hipotiroidizm olgularina T4’linde Olciildiigli tarama programlarinda tani koymak
miimkiindiir, TSH ile yapilan taramalarda bu olgular tan1 alamaz. Santral hipotiroidizmle
birlikte yenidoganlarda orta hat defektleri goriilebilir. Konjenital sekonder ya da santral
hipotiroidizm genellikle TSH iiretimindeki defektlerden kaynaklanir ve konjenital
hipopitiiitarizmin bir parcasidir. Konjenital hipopitiiitarizm siklikla septo-optik displazi ya da
yarik damak dudak gibi orta hat defektleriyle iliskilidir. Pitiiiter gland gelisimini diizenleyen
genlerdeki mutasyonlarin (bunlar;, HESX1, LHX3, LHX4, PIT1, PROPI1) ailesel
hipopitiiitarizmin bir sebebi oldugu raporlanmigtir. TSH eksikliginin yaninda diger pitiiiter
hormonlar da (GH, ACTH, ADH) genellikle eksiktir. Nadiren de olsa spesifik gen defektleri
santral hipotiroidizme Onciiliik edebilir. Bunlar izole TSH eksikligi ve TRH genindeki

mutasyonlar sonucu olugan TRH rezistansini igerir.

13.3. iZOLE TSH EKSIKLIiGi

Izole TSH eksikligi nadir goriilen, otozomal resesif kalitildigi diisiiniilen bir

hastaliktir. Bu hastalarda TSH-B alt grub geninde mutasyonlar saptanmistir (60-61). Bu
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kalitsal bozukluklara ek olarak son yillarda izole santral hipotiroidizme neden olan TRH

reseptOr geninin mutasyonlar1 da tanimlanmustir.

13.4. TIROID HORMON METABOLIZMASINDAKI PERIFERAL DEFEKTLER

Tiroid hormonunun hiicrelere gecisini, tiroid hormon plazma memran
transportirlar1 kolaylastirir. Monokarboksilaz Transportir 8’1 (MCT8) kodlayan gendeki
mutasyon sonucu X’e bagli gegen mental retardasyonla iligkili hipotiroidizm ve kuadriplejiyi
iceren norolojik anormallikler 5 erkek ¢ocukta rapor edilmistir. Defektif transportir, T3 iin
noronlara gegisini bozar ve artmis serum T3 seviyesi, diisitk T4 ve normal TSH ile karakterize

edilir (62). Bu ayn1 zamanda Allan-Herndon-Dudley sendromu olarak da bilinir.

Tiroid hormonuna periferik rezistans tanimlanmistir. Tiroid hormon reseptor beta’yi
(TRP) kodlayan genlerdeki mutasyonlar vakalarin %90°mn1 olusturur. Bu mutasyonlar
otozomal dominantla geger ve etkilenen bireyler genelde 6tiroiddir, yine de bazi hipotiroidili
bireyler tanimlanmistir. Dolasimdaki T3 ve T4, TSH supresyonu olmaksizin hafifce yiikselir.

Bu ylizden bu yenidoganlar genellikle tarama programiyla tespit edilemez (63).

13.5. TSH DIiRENCI

TSH direncinin birkag formu vardir. Tiroid hipoplazisine neden olan TSH reseptor
geninde mutasyonlar bulunmustur (64). TSH direncinin diger bir formu 15. kromozomun
uzun koluna bagli olarak dominant kalitilir (65). Direng, TSH reseptor mutasyonu
olmadiginda meydana gelir ve tiroid hipoplaziye neden olur (66). Sitimulatér guanin binding
protein’nin (Gs alfa) alfa subunitindeki mutasyonlarin sebep oldugu pseudohipoparatirodizm
tip 1a; defektif TSH belirtisiyle sonuglanir (67). Gs protein alt birim bozukluklar1 gdsterilmis
olan otozomal dominant kalitim gosteren psddohipoparatiroidizmli ve Albright herediter
osteodistrofili olgularda TSH duyarsizligi ve buna bagli kompanse asikar hipotiroidizm

bildirilmistir (8).

13.6. KALICI KONJENITAL HiPOTIiROIDiZM

Iyodun yeterli oldugu iilkelerde KH’nin %85’ tiroid disgenezisi yiiziindendir. Bu
tiroid glandin embriyolojik gelisiminin aberrasyonu olarak tanimlanir. Vakalarin geri kalan
%10-15"lik kismu tiroid hormon sentezinin dogustan hatalarindan kaynaklanir, buna ayrica

dishormonogenezis de denir (68).

31



13.7. TIROID DISGENEZILER

Tiroid disgeneziler KH’li olgularin % 80-85’ni olusturur ve ¢ogu sporadiktir (28).
Yine de son donemdeki bulgular genetik bilesim ihtimaline isaret eder. Tiroid disgenezilerin
%?2’sinin ailesel oldugu bulunmustur. Ek caligsmalar ise konjenital hipotiroidili infantlarin

birinci derece akrabalariin % 7’sinde tiroid gelisim anomalisi oldugu gosterilmistir.

Tiroid disgenezileri kizlarda erkeklerden 2 kat daha sik goriiliir, 6zellikle 1rka 6zgii bir
dagilim gosterir. Hastaligin sikligt Afrika kokenli Amerikalilarda 1/32.000, Japonya’da
1/5700, Kuzey Amerika’da 1/4500, Bat1 Avrupa’da 1/3300, ispanyol kokenlilerde 1/2.000,
iilkemizde ise 1/3517 olarak bildirilmistir (28-50).

Tiroid geligimi sirasinda santral komponentin gelismemesi tiroid bezi yoklugu, diger
bir deyisle ‘agenezis veya atirozis’ olarak adlandirilir. Tiroid hemiagenezi ise tiroidin sadece
bir lobunun gelistigi gelisimsel bir bozukluktur. Tiroid hemiagenezili olgularin %80’inde sol
lob yoktur. Genellikle varolan tiroid lobu biiyiir. Ektopik tiroid, tiroid gelisimi sirasinda
tiroidi olusturan materyalin bir kismi veya hepsinin normal yerlesim bdlgesine inisinde
duraklama sonucu gelisir. Lingual, sublingual, supra veya infrahyoid veya intratrakeal
yerlesimli olabilir. Baz1 olgularda tiroid dokusunun timii veya bir kismi normal
yerlesiminden daha asagiya, iist mediastende sternumun arkasinda aortik arkin yakinina veya
aorta ile pulmoner arter arasina, perikardium igine, hatta interventrikiiler septumda
yerlesebilir. Ektopik tiroidlerin biiylik bir kismi sublingual yerlesimlidir. Ektopik tiroid
dokusu olan olgularin %70’inde normal yerlesimli bir tiroid bezi bulunmaz, nadiren
biiyliyerek disfaji, disfoni ve dispneye neden olabilir (3). Ektopik tiroid tiim tiroid disgenezi

olgularinin 2/3’{inii olusturur (37).

Disgenezi etiyolojisinde genetik faktorlerin de rol oynadigi saptanmustir. Ozellikle
transkripsiyon faktorlerinden TTF-1, TTF-2, Pax-8 mutasyonu olan olgularda tiroid
disgenezileri tarif edilmistir. Tiroid gelismesi, biiylimesi ve boyunda normal pozisyonuna
yerlesmesinden sorumlu genlerin kodladig: transkripsiyon faktorlerinin bir kismi1 (HNF-3,
HOXB-3, HOX-A3 ve NKX-2.5) tiroide spesifik olmadig1 halde, bir kismi tiroid bezinin
gelisiminde spesifik rol oynar. En az 3 ‘homeobox’ geni tiroid bezinin gelisimini
programlamada 6zel gorev alir. Follikiiler hiicre fonksiyonlari, normal tiroglobulin, tiroid
peroksidaz ve TSH reseptor aktiviteleri i¢in bu ii¢ genin fonksiyonuna gerek duyulur. Bu
genlerin kodladig1 transkripsiyon faktorleri Tiroid Transkripsiyon Faktorii-1 (TTF-1), Tiroid
Transkripsiyon Faktorii-2 (TTF-2) ve PAX-8’dir. Bu faktorlerden her biri degisik hiicre
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gruplarinda eksprese olur. TTF-1 tiroid, akciger, beyinde; TTF-2 tiroid, akciger, bobrek,
hipofizde; ve PAX-8 tiroid ve bobrekte eksprese olur. Ayrica NKX-2.5, TTF-1’in
diizenlenmesinde; HOX-A3 ve HOX-B3 ise TTF-1 ve PAX-8’in ekspresyonunda onemli

roller Ustlenir.

TTF-1 geni kromozom 14q12-13.3 lokalizasyonunda yer alir. Heterezigot TTF-1 gen
mutasyonu (ayni zamanda NKX2.1’de denir) olan insanlarda KH ve agir respiratuar distres
sendromu, ataksi ve benin kore tanimlanmistir (69-70). TTF-2 geni kromozom 9q22
l6kalizasyonunda yer alir. Homozigot TTF-2 gen mutasyonu tanimlanan iki kardeste ise tiroid
disgenezisi, yarik damak ve koanal atrezi gosterilmistir, bu durum son zamanlarda Bamforth
Lazarus sendromu olarak tanimlanir (71). PAX-8 geni kromozom 2q12-14 16kalizasyonunda
yer alir. Homozigot PAX-8 gen mutasyonu gdsterilememistir. Ancak heterozigot olan ii¢
hastada farelerdekine benzer tiroid hipoplazisi, genitoiiriner malformasyonlar ve renal agenezi

bildirilmistir (72-73).

PAX-8 geninin parafolikiiler hiicre gelisimi iizerinde etkisi olmadigi, TTF-1 ve TTF-2
genlerinin ise hem folikiiler hem de parafolikiiler hiicrelerin gelisiminden sorumlu oldugu
ortaya cikmistir. Ayrica HOX-A3 mutasyonlarinin parafolikiiler hiicrelerin  gelisim

bozukluguna neden oldugu rapor edilmistir (74).

KH, artmis konjenital malformasyonlarla beraberlik gosterir. KH’li 1420 infantta
yapilan bir calismada eksta tiroidal konjenital malformasyonlarin prevelanst %8.4 oldugu
tespit edilmistir, bunlarin ¢ogunlugu kardiyakti (47). KH’nin insidanst down sendromlu

hastalarda artis gosterir (75).

Uzun siren KH’nin bir kilinik manifestasyonu Kocher-Debre-Semelaigne
sendromudur. Bu sendrom baldir hipertrofisinin eslik ettigi proksimal kas gii¢siizligudiir ve

tiroid hormon tedavisi ile ¢oziiliir (76).

Diinya genelindeki laboratuarlar asagidaki genetik bozukluklarin ¢ogu icin genetik

tarama imkani sunuyor. Bunlar;

-TSHP mutasyonlari
-TSH reseptor inaktive mutasyonlar
-Tiroid disgenezisi
*TTF-2 mutasyonlari
*NKX2.1 mutasyonlari
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*PAX-8 mutasyonlari
-Tiroid dishormonegenezisi
*Sodyum-iyodid simportir mutasyonlari
*Hidrojen peroksit mutasyonlar1 (DUOX2 ve DUAX2A mutasyonlari)
-Tiroid peroksidaz mutasyonlari
*Pendred Sendromu (PDS): pendrin gen mutasyonu
-Tiroglobulin mutasyonlari
-Deiyodinaz mutasyonlari
-Tiroid hormon transport defektleri

*MCT8 mutasyonu

13.8. TIROID HORMON BiYOSENTEZININ DOGUMSAL BOZUKLUKLARI

Tiroid bezinin gorevi dolasimdan iyodidi yakalayarak aktif tiroid hormon sentezini
gerceklestirmek ve bu hormonlar1 periferal dokulara geri dondiirmektedir. Tiroid hormon
sentezi i¢in gereken en dnemli maddeler iyodid ve tirozindir. Bu maddelerden tiroid hormon
sentezi i¢in hiz siirlayici 6zelligi tagiyan iyodiddir.

Tiroid hormon biyosentezi TSH’nin follikiil hiicreleri {iizerinde bulunan TSH
reseptorlerine baglanmasi ile uyarilir. Bu uyarilma sonucu cAMP aktive olur ve ardindan bir

dizi biyokimyasal olaylar gerceklesir. Bunlar;

1. Hiicre memranindan iyodid transportu,

2. Tiroglobulin sentezi,

3. Iyodidin oksidasyonu ve organifikasyonu,

4. Kolloid endositozun aktivasyonu ve hiicre i¢i fagolizozom olusumu,

5. Tiroglobulinin hidrolize olarak iyodotirozin (MIT-monoiyodotirozin, DIT-
diiyodotirozin) ve iyodotironinlerin saliverilmesi,

6. MIT ve DIT’nin iyodotirozin deiyodinaz ile deiyodinasyonu,

7. T4 ve T3’1lin dolasima verilmesi.

Tiroid hormon biyosentez bozuklugu, KH’in %10’undan sorumludur, siklig1
1/30.000°dir  (51). TSH Dbaglanma veya aktivitesinde, iyodid tutulumu veya
organifikasyonunda, tiroglobulin = yapiminda veya  fonksiyonunda, iyodotirozin
deiyodinasyonunda bozukluklar olabilir. Bu bozukluklar otozomal resesif kalitilmakta olup
genellikle KH’e neden olur. Dishormonogenezisli olgularin karakteristik 6zelligi guatr olmasi

ve ailevi gecisin gosterilmesidir. Hastalarin tiroidindeki biiylime dogumdan itibaren her yasta
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ortaya ¢ikabilir.

13.8.1. TSH YANITSIZLIGI (TSH UNRESPONSIVENESS)

TSH tiroid bezi i¢inde bir dizi, birbiriyle yakin iligkili biyolojik olaylari uyararak
gorev yapar. Bu olaylar TSH’nin hiicre memranindaki reseptoriine baglanmasi ile baslar,
ardindan cAMP sentezi, protein kinazlarin yapimi, reseptor proteinlerin fosforilasyonu, tiroid
hormonlarinin yapimi ve salinimi ile sonlanir. TSH’ya yanitsizlik durumlarinda bu

basamaklarda bozukluk olur.

Gilinlimiize degin az sayida hastada TSH yanitsizlig1 rapor edilmistir. Bu hastalarin bir
kism1 yenidogan doneminde KH klinik bulgulari, diisikk T4 ve artmis TSH diizeyi ile tan1 alir.
Tiroidin iyot tutulumu diisiik veya normalin alt sinirindadir ve disaridan verilen TSH’ya
duyarsizdir. Tiroid sintigrafisinde tiroid dokusu goriilmemesi, ultrasonografide ise normal

lokalizasyonunda, kiiciik bir tiroid dokusu saptanmasi karakteristiktir (50).

TSH reseptor geni 14. kromozom {izerinde yer alir. Bu gende fonksiyon kaybi ve
fonksiyon kazanimi ile giden mutasyonlar tariflenmistir. Fonksiyon kaybi ile giden
mutasyonlar sonucunda hipotiroidizm olabilecegi gibi pek c¢ok olguda asemptomatik
hipertirotropinemi bulunabilir. Bu hastalar genellikle ‘compound’ heterozigot olup
ebeveynleri normal klinige sahip heterozigot bireylerdir. Az sayida olguda tiroide iyodid

tutulumunda azalma ve tiroid hipoplazisi bildirilmistir.

13.8.2. IYODID TUTULUM BOZUKLUKLARI

Tiroid hormon sentezindeki ilk basamak follikiil hiicre stoplazmasinda plazmadan
iyodid transportudur. Hiicre memraninda yer alan iyodid pompasi tiroid/serum gradientini 20-
30’larin iizerine gikarir. Iyot eksikligi, Graves hastalig1 veya tiroid hormon sentezini bozan

ila¢ alim1 gibi durumlarda bu oran birkag yiiz kata ¢ikabilir.

Giliniimiize kadar iyodid transport bozuklugu 50°den az olguda bildirilmistir.
Hastalarda KH bulgular1 vardir. Tan1 guatr varliginda sintigrafik olarak iyodid tutulumunda
yokluk veya yetersizlik olmasi ile konur. Parsiyel iyodid alim bozukluklar1 olan olgular da
bildirilmistir.

Ilk kez 1996 yilinda sodyum/iyodid ‘symporter’ (NIS) geni klonlanmis olup KH’li

bazi olgularda bu gende mutasyon bildirilmistir (8).
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13.8.3. PEROKSIDAZ SiSTEM BOZUKLUKLARI

Normal kosullarda tiroid follikiil hiicreleri i¢ine alinan iyodid okside olur ve organik
halde tiroglobuline baglanir. Iyodid organifikasyonu iki basamakta gerceklesir: iyodidin
oksidasyonu ve tiroglobuline bagl tirozinlerin iyodinasyonu. Bu islemler sonunda
iyodotirozinler, MID ve DIT olusur. iki DIT birleserek T4, bir MIT ve bir DIT birleserek T3
yapimi gerceklesir. Hem iyodinasyon, hem de birlesme iglemleri tiroid peroksidaz enzim
sistemi ile katalize edilir. Tiroid peroksidaz memrana bagli demir igeren bir protein olup islev
gorebilmesi i¢in hidrojen peroksit ve tiroglobulin gereklidir. Tiroid peroksidaz geni 2.

kromozom {izerinde yeralir.

Giiniimiize kadar organifikasyon defekti olan 200 civarinda olgu bildirilmistir. Ensik
goriilen tiroid hormon biyosentez bozuklugudur. Bu olgularda tiroid peroksidazin kantitatif
veya kalitatif eksikligi olabilir. Ayrica hidrojen peroksid eksikliginde de bu enzim aktivitesini
gosteremez. Tam eksikliklerin tanisinda perklorat desarj testi yardimci olabilir. Perklorat
desarj testi ile, organifikasyon bozukluklarinda perklorat ile tiroide tutulan radyoaktif iyotun

hizl bir sekilde tiroidden atildig1 gozlenir.

Klinik olarak olgularin biiylik ¢ogunlugunda hipotiroidizm saptanir. Olgularin bir
kismi ise oOtiroid veya hafif hipotiroid oldugu halde guatr ve uygulanan perklorat desarj
testinde kismi iyot atilimi ile dikkat ¢ekerler. Peroksidaz apoenzimindeki bir defekt nedeni ile
demire baglanmanin yetersiz oldugu hastalarda, peroksidaz aktivitesinin hematin verilmesi ile
diizeldigi gosterilmistir. Hidrojen peroksit yapiminda bozukluk olan hastalarda ise tedavide
riboflavin, FMN (flavin mononiikleotid), okside stokrom b2, sitokrom C, nikotinamid adenin
dintikleotidin rediikte formu (NADH) veya NAD fosfatin rediikte formu (NADPH)
kullanilarak iyodinasyon saglanabilmektedir. Bu durumda hidrojen peroksit yapimindaki
bozuklugun riboflavinden flavin adenin diniikleotid yapiminin ger¢eklesmemesine bagli

gelistigi diistiniilmiistiir (8).

13.8.4. PENDRED SENDROMU

Pendred sendromu otozomal resesif kalitim gosteren, ailevi guatr ve konjenital sagirlik
ile karakterize bir hastaliktir. Yapilan bir ¢alismada sagir ¢ocuklarin %6’sinda bu sendrom
oldugu belirlenmistir. Iyodid organifikasyonunda hafif veya orta dereceli defekt vardir.
Cogunlukla ¢ocuklar iyot eksikligi ile karsilastiklarinda bulgular belirginlesir. Guatr
genellikle ge¢ donemde ortaya c¢ikar. Bu hastalarda tiroid peroksidaz aktivitesi normal

bulunurken perklorat desarj testinde organifikasyon bozuklugu saptanir. Son déonemlerde dual
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oksidaz 2 enzimindeki mutasyonlar (DUOX2 ya da THOX2) bulunmustur, bunlar
dishormonogenezise Onclilik ederler ve otozomal dominant kalitilirlar. Fenotipleri
heterojendir, kalic1 ya da gegici tiirde olabilirler, total ya da kismi iyodin organifikasyon
kusurlarina neden olabilirler. Dual oksidaz mutasyon faktér 2 (DUOXAZ2) genindeki
mutasyonlar benzer mekanizmalarla kusurlu iyodin organifikasyonlarina yon verirler ve kismi
iyodin organifikasyon defektlerine sebeb olabilirler (59). DUOX2 (THOX2) ve
DUOXA2’deki mutasyonlar gegici KH’e onciiliik edebilir. Dishormonogenezisin nadir
sebebleri; sodyum/iyodin transportundaki defektlerdir ve bunlarin sebebi sodyum/iyodin

simportirini kodlayan gendeki mutasyonlardir (77).

Pendred sendromunda 7. kromozom iizerinde bulunan pendrin genindeki (klor-iyodid
transport proteini) defekt sonucu olusur. Pendrin follikiil hiicresinin apikal bolgesindeki iyot
transportunda gorev alir. Pendred sendromlu hastalarda sagirlik nedeni heniiz

aydinlanmamustir (8).

13.8.5. TIROGLOBULIN SENTEZ BOZUKLUKLARI

Tiroglobulin kolloidin en énemli protein kismini olusturur ve organifikasyondaki ana
madde 6zelligini tasir. Tiroglobulin iyot baglanmis bir glikoproteindir. iki monomerik
zincirden olusur, her zincirde 67 tirozin molekiilii ve 20 glikolizasyon bdlgesi bulunur.

Tirozin molekiillerinin tigte biri iyodinasyona hazir durumdadir.

Tiroglobulin geni 8. kromozom iizerinde yer alir, bu gendeki defektler tiroglobulin
eksikligine, yapisal veya fonksiyonel bozukluga neden olabilir. Tiroglobulin sentez
bozukluklar1 1/80.000-1/100.000 yenidoganda goriiliir. Genellikle dogumda hipotiroidizm
bulgular1 ve guatr vardir ancak hafif bozukluklarda bu bulgular ileri yaslarda ortaya g¢ikabilir

(®).

13.8.6. iYODOTIROZIN DEiYODINAZ BOZUKLUKLARI

Iyodotrirozin deiyodinaz eksikliginin agir formu KH’e, hafif formu ise ailevi guatra
neden olur. MIT ve DIT deiyodinasyona ugramadig takdirde, tiroidden kacarak idrarla atilir
ve iyot kaybina neden olur. Iyodotirozin deiyodinaz hem tiroid hiicrelerinde, hem de periferik
dokularda bulunan bir enzimdir. Sadece periferik dokuda, sadece tiroid dokusunda veya her

iki dokuda birden tanimlanan kismi enzim eksiklikleri rapor edilmistir.
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Hastalar genellikle hipotiroid olup, dogumda veya hemen sonra gelisen guatr dikkat
cekicidir. Radyoaktif iyot verildiginde, tiroidin iyot aliminin normal oldugu ancak kisa siirede
viicuttan atildig1 gozlenir. Hastalarin serumunda iyodotirozin konsantrasyonlar1 yiiksektir.
Normal kisilere intravendz iyodotirozin verildiginde idrarda serbest iyodid atilimi
gozlenirken, bu hastalarda idrarda iyodotirozin atilimi saptanir. Hafif enzim eksikligi olan

olgularda iyot verilmesi ile klinik tabloda diizelme beklenir (8).

14. TANI

KH’de tam1 T4, sT4 ve TSH diizeyi 6l¢iilerek konur. Diisiik T4, sT4 ve yiliksek TSH
(>20 mIU/L) primer KH tanisim1 dogrular. Santral hipotiroidizmde ise diisik T4, sT4 ve

normal veya diisiik TSH diizeyi bulunur.

Hipotiroidizmin baglama zamani ve agirlifini belirlemek iizere yenidogan déneminde
diz grafisi ¢ekilebilir. Femurun distal epifizi intrauterin 36. haftada ¢ikar. Zamaninda dogan
bir bebekte bu epifizin olmamasi hipotiroidizmin fetal yasamda etkili oldugunu gosterir. Diz
grafisinde epifizlerin varligi kadar yiiz 6l¢climleride dnemlidir ve hastalii prognozu hakkinda
bilgi verir. Quebec’te yliriitiilen tarama programinda tani1 anindaki T4 diizeyi diisiik ve diz
grafisinde epifiz alani kiiciik olan olgularin ileri ddenmde IQ diizeylerinin daha diisiik oldugu

gosterilmistir (78).

KH tanis1 konduktan sonra etiyoloji belirlemek tizere goriintiileme tetkikleri yapilir.
Bu tetkikler 6zellikle hastaligin kalict ya da gecici oldugunu gostermek i¢in gereklidir. Bu
amagla 99mTc veya 1231 sintigrafileri ile tiroid bezinin varligi, lokalizasyonu ve biiytikliigii
degerlendirilebilir. Ektopik tiroid tanisi i¢in ¢ok sensitif bir yontemdir. Sintigrafide tiroid bezi
goriintlilenemedigi takdirde agenezi tanisini dogrulamak amaci ile tiroid ultrasonografisi
cekilir. Sintigrafide goriintiilenemedigi halde USG’de tiroid bezi gosterildiginde ayirici tanida
iyodid alim defekti, asir1 iyoda maruz kalma, anneden bebege gecen TSH reseptor blokan

antikorlarin varlig1 veya TSH reseptdr mutasyonlari diistintilmelidir.

Idrarda iyot miktar1 6liimii, iyot eksikligi veya asir1 miktarda iyot alimi hakkinda
bilgi verir. Iyodid alim defektin de idrarda iyot atilimi artar. Ancak ailede guatr ve

hipotiroidizmi olan bireylerin varlig1 iyodid tutulum defekti lehine kabul edilir.

Serum tiroglobulin diizeyi, var olan tiroid dokusu miktar1 ve tiroid bezinin uyarilma

derecesi ile ilgkilidir. Tiroglobulin diizeyi tiroid agenezisinde diisiik, ektopik tiroidte orta,
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dishormonogenezde yiiksek diizeyde bulunur (28). Ancak bu diizeylerde kesisen noktalar
bulunmasi nedeniyle tanisal degeri diisiiktiir. Tiroglobulin diizeyinin tanisal deger tasidig1 en
onemli hastalik tiroglobulin sentez ve salinim bozuklugu olup, bu durum guatra eslik eden

cok diisiik tiroglobulin diizeyi ile karakterizedir.

15. TEDAVI

KH tedavisinde amag, en kisa siirede tiroid hormonlarini normal diizeylere getirerek
normal biliylime gelismeyi saglamaktir. Tedavide levotiroksin (L-T4) ilk segenektir. T3
biyolojik olarak daha aktif bir hormon olmasina ragmen beyinde T3 yapiminin T4’iin lokal
deiyodinasyonuna bagli gergeklesmesi nedeni ile tedavide T4 tercih edilir. Onerilen L-T4
dozu 10-15 mcg/kg/giindiir. Bu doz, serum T4 diizeyini kisa siire i¢inde normal sinirlara
getirerek hipotiroidizme bagl beyin hasarini en aza indirir. Ozellikle tiroid agenezi gibi agir
hipotiroidizm varliginda yiliksek doz L-T4 kullanmak c¢ok onemlidir. Bu tedavi ile 7 giin
icinde T4 diizeyi 10 mcg/dL’nin {izerine ¢ikmakta ve bir ay icinde TSH diizeyi normal
sinirlara  gelmektedir (80-81). Diisiik dozda (6,4 mcg/kg/giin) ve yiiksek dozda (9.0
mcg/kg/giin) L-T4 kullanan iki grup karsilastirildiginda yiliksek doz kullananlarin 1Q
degerlerinin 7 puan daha fazla oldugu gosterilmistir (79). Tan1 aninda serum T4 diizeyi ¢ok

diisiik olmayan olgularda tedaviye daha diisiik dozda L-T4 ile baslanabilir (28).

Izlem sirasinda serum T4 diizeyi 10-16 mg/dL, sT4 diizeyi 1.4-2.3 ng/dL ve TSH

diizeyinin normal sinirlar i¢ine suprese olmasi amaglanir.

Levotiroksin a¢ karnina, giinde tek doz olarak kullanilmalidir. Suanda, Amerika’da
sadece L-tiroksin iceren tabletler kullanilmaktadir. Bireysel ve 6zel eczaneler tarafindan
hazirlanan tiroid silispansiyonlar1 giivenilir olmayan dozlar ile sonuglanabiliyor, bununla
beraber Avrupada da L-tiroksin ilaglar1 (damlalar1) basarili bir sekilde kullaniliyor (82). L-
tiroksin tabletlerin ezilip, su, formiil ya da anne siitii ile karistirilip bebege verilmesi gerekir.
Ozellikle soya, demir, kalsiyum, aliminyum hidroksit ve lifli gidalarin absorbsiyonu bozmasi
nedeniyle bu gidalar L-T4 ile birlikte verilmemelidir. Son olarak, uzamis atese maruz kalmak

L-tiroksin tabletinin etkisini azaltabilir.

Gegici KH olgularini belirlemek iizere 3 yasini doldurmus hastalarin tedavisi kesilerek
yeniden tanisal degerlendirme yapilir. Ektopik tiroid, agenez, dishormonogenez tanilari

kesinse KH kalicidir ve bu olgularin 3 yasinda tedavilerinin kesilmesine gerek yoktur. Diger
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olgularin levotiroksin tedavileri 1 ay siireyle kesilerek T4, sT4 ve TSH diizeyleri odlgiiliir.
Gegici KH’li olgularin tedavi kesiminden sonra oOlgiilen tiroid hormon diizeyleri normal
siirlar igindedir (51). KH tedavisinde levotiroksin dozunun asirt miktarda verilmeside az
miktarda verilmesi kadar onemlidir. Levotiroksinin fazla miktarda verilemsi (doz asimi;)
kranial siiturlarin erken kapanmasi, boy ve kemik gelisiminin ilerlemesi ve kisilik

problemlerine neden olabilir.

16. DOZAJ

Tiroid hormon replasmani baglama zamanmi optimal norokognitif gelisimin
tamamlanmasi i¢in dnemlidir. Serum T4 normalizasyonunda bir haftadan fazla bir gecikme
daha diisiik zeka seviyesi ile sonuglanabilir (83). Yapilan bir ¢alismada, T4 normalizasyonu 2
haftay1 gecen hastalarin davranigsal ve kognitif testlerindeki seviyenin iki haftadan daha kisa
zaman i¢inde durumu normal hale getirilen hastalardan daha diisiik oldugu ortaya cikiyor
(84). Bu nedenle, tedavinin amact serum T4 seviyesini normal tutmak i¢in miimkiin oldugu
kadar hizli 129 mmol/L’dan fazla olmadir. Tavsiye edilen L-tiroksin baslangi¢ dozu
Amerikan Pediatri Akademisi ve Avrupa toplumu tarafindan yeniden diizenlendi ve pediatrik
endokrinoloji i¢in her giin 10-15 mcg/kg miktar1 belirlendi (85). Bebeklik doneminde bu oran
giinliik 37.5 ve 50 mcg arasinda degisebilir (86). Daha 6nce belirtilen ¢alismada, giinliik 50
mcg alan bebekler matematikte, hecelemede, okumada ve davranis performanslarinda daha

yiiksek puan almay1 basardilar.

Ciddi KH’li bebekler gelisimsel gecikme igin biiyiik bir risk altindalardir. Bu durum
Amerika, Kanada ve Avrupa’da yapilan ¢alismalarda 6rneklerle agiklandi. Bu yiizden, yeterli
L-tiroksin dozu ile hizli degisim bilhassa 6nemlidir. Bu durum dogumda tii¢ farkli tiroid
hormonu baslangic dozu almasi belirlenen 83 yenidogan bebegin oldugu bir calismada
gosterildi. 11k grup giinde 6.0-8.0 mcg/kg doz ald, ikinci grup giinde 8.1-10 mcg/kg doz ald
ve Uclinci grup 10.1-15 mcg/kg dozu aldi. Bu bebeklerin dort yasindaki bedensel ve
entelektiiel gelisimleri izlendi. Bu calismada en yiiksek dozla baslanilan ciddi KH’li
bebeklerin en yliksek zihinsel puana sahip olduklart goriildii (87). 61 bebekle yapilan baska
bir caligma yiiksek doza karsi diisiik doz ile ge¢ tedaviye karsi erken tedavi karsilastirildi.
Sonuglar erken tedavi ile yiiksek doz alan agir konjentinal hipotroidizmli bebeklerin 10- 30
aylik oldugu dénemlerde normal psiko-motor gelisime sahip olduklarini gosteriyor (83). TSH

normalizasyonu i¢in zamanin, sinirsel gelisim ile ters olarak iliskili oldugunun belirtilmesi

40



onemlidir (86). Aragtirmacilar tedavinin ilk yilinda TSH ve T4 yoluyla zihinsel gelisim indexi
ve sozel 1Q tizerindeki puanlar1 tahmin edebilmeyi kesfettiler (88). Bu nedenle, bu bebeklerin
yakindan takip etmek ve istenilen seviyeye ulasilana kadar sik sik L-tiroksin dozunu

ayarlamak 6nemlidir.

17. PROGNOZ

Tarama programlari baslamadan ve erken tani konmadan 6nce KH olgularinin
%40’nin Ozel egitim almasi gerekirken, taramanin baslamasindan sonra bu oran %10’lara
diismiistiir. Ancak bu %10 oran dahi normal toplumda beklenenden 4 kat fazladir (89).
Yenidogan taramalarindan onceki donemlerde, KH tanis1 klinik bulgular ortaya ¢iktiktan
sonra tanindigindan, calismalar tani yasiyla IQ arasinda bir iliski oldugunu gostermistir.
Ozellikle tam aminda diisiik T4 ve kemik matiirasyonunda gecikme saptanan agir KH’li
yenidoganlarda, ileri donemde zeka kaybinin fazla oldugu gosterilmistir (78). Son ¢alismalar
erken donemde (< 2 hafta) ve yiliksek doz L-tiroksin (10-15 mcg/kg/giin) ile tedavi edilen
olgularda zeka kaybinin Onlenebildigini gosterilmistir. Ayrica zeka diizeyinden bagimsiz
olarak KH ‘li ¢ocuklarda sensorinoral isitme kaybi, dikkat eksikligi ve biligsel becerilerde
bozukluk oldugu saptanmistir. Bununla beraber 6zellikle isitme kayb1 ve dikkat eksikliginin

derecesinin erken tan1 ve tedavi ile azaldigi bildirilmektedir (89).

Pittburgh ¢ocuk hastanesindeki bir ¢alismaya gore, tiroid hormon tedavisi ilk 3 ayda
baglarsa, ortalama IQ 89 (64-107 aras1), 3-6 ay arasi1 baglarsa 71 (35-107), eger 6 aydan sonra
baslarsa IQ 54'e (25-80) diismektedir. Isvecteki bir rapora gore, yenidoganlar igin etkin bir
ulusal saglik programi olmasina ragmen, %52 vakada 3 aydan sonrasina kadar tanis1 gecikiyor

(90).

1970’lerin ortalarinda yenidogan taramasindaki gelismeler, KH i¢in infantlarin erken
taninmas1 ve tedavi edilmesine imkan tanidi. Ileri norokognitif bulgularin ortaya ¢ikmasi
engellendi. Son agiklanan 51 raporda, KH'li infantlarin 1Q'lar1, kontrol grubuna gore, 18'inde
fark yok, 33'linde ise 5-25 puan aras1 anlamli fark saptandi (91). Bu farklar, tedaviye baslama

yas1, L-tiroksin tedavi dozu, ve hipotiroidizmin agirhigindan kaynaklanmaktadir.

*Tedaviye baglama yasi: Fransiz ulusal tarama programindaki bir ¢alismaya gore,
tiroid hormon tedavisine baslama yas1 4 zaman periyoduna ayrilmis. Eger infantlar tedaviye

30 giinden sonra bagladiysa ortalama 1Q:109.8; 22-30 giin aras1 baglamigsa 1Q:107,7, 15-21
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giin aras1 baglamigsa 1Q:115,3 , 15 gilinden 6nce ise 1Q=119,2 (p=.008). Avustralyadaki bir
rapora gore; 14 giinden sonra baslayanlarda 1Q:98.1 , 14 giin ncesi 99,6. italya'da ise 21 giin
alt1 ve Ustl infantlar, iki tedavi grubuna ayrildi. 8.1-10 mcg/kg/gilin doz alanlar 1Q:91 (>21
giin) ve 96 (<21 giin). Yiiksek doz 10,1-15 mcg/kg/giin baslananlarda ise iki gruptada 1Q:98
(87). Buna gore once ve sonrast gibi 1Q iizerine etkili farktorlerde ayrica doz gibi baska

etmenlerde rol oynamaktadir.

L-troxin baslama dozu: 1970 ortalarinda tarama programlart yeni ¢iktiginda onerilen
L-troxin dozu 6-8 mcg/kg/giin'dii. Tecriibeler sonucu T4’ yiikseltmek ve TSH’1 diistirmek
icin daha yiiksek dozlar gerektigi saptandi (Tablo 3). Simdilik bu doz iyi sonu¢ vermektedir.
The New England KH kurulusuna gore 6 yasinda s6zel 1Q skoru 109, performans IQ 107, tim
skala IQ ise 109 olmaktadir (92).

Tablo 3: Baslangi¢ L-Tiroksin dozu ile serum T4 ve TSH’nin normalizasyon zamani:
LaFranchi-Austin. J Pediatr Endocrinol Metab 20:559-578, 2007 (80)

Tarama Program L-Tiroksin dozu Serum T4 zamam Serum TSH zamam
(mcg/kg/giin) (T4>10 ug/dL) giin | (TSH<9.1 mU/L) giin

Quebec 6 45-90

Toronto 7-9 74

Fransa 8 15 60

Ingiltere 10 31

USA 150 pensilvanya 10-14 7

Italya 10-15 30 30

USA (Oregon) 12-17 3 14

Torontodaki bir tarama programi raporuna gore infantlarda 6,4 ve 9,0 mcg/kg/gilin
dozlar karsilastirildiginda (79) sozel 1Q 98,6'ya 106,3; performans 1Q 103,8’e 108,2 (p=NS);
full skala 1Q 100,0’e 107,6 (P< .01) bulunmustur. US. Kuzeybat1 Bélgesel Tarama Trogrami
raporuna gore ise, yiiksek L-tiroksin dozu baslanan infantlarda (50mecg/giin) 1Q skoru diisiik

dozlulara gore (37,5 mcg/giin) 11 puan daha yiiksek bulunmustur (84).

*Hipotroidizmin agirligi: KH'li infantlarin degisik derecelerde tiroid hormon
eksiklikleri var ve agirligi genellikle altta yatan etiyolojiye gore olmaktadir (agenezi,
hipoplazi, ektopi, dishormonogenezis). Sunu da sdylemek gerekir ki, hipotiroidizmin derecesi
sadece rezidiiel tiroid dokusunun biyiikliigi ile ilgili degildir. Baz1 dishormonogenezis
vakalarinda, biiyiimiis gland olmasma ragmen agir bir KH tablosu olmaktadir. Ingiltere,
Galler ve Kuzey Irlanda'daki tarama programlarma gére, tedavi oncesi serum T4<3,3 ug/dl

olan vakalarin T4>3,3 vakalara gore 11,6 puanlk 1Q diisiikliikleri saptanmistir (93). Quebec
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tarama programi; tedavi oncesi T4<2 ug/dl ve epifizyal yiizey alani < 0.05cm2 ile agir
durumdaki hipotroidizm vakalariyla; tedavi oncesi T4>2 ug/dl ve epifizyal ylizey alani
>0.05cm2’lik orta hipotroidizm vakalarini takibe almis (78), 6mcg/kg/giin tedavi verilmis. 12
yasina geldiklerinde agir hipotiroidizm vakalarinda orta agirliktaki vakalara gore 16 puanlik

diisiikliik saptanmis (P<.007).

*Hayatin ilk 2 yilinda diisiik serum T4 seviyesinin etkileri: Normal beyin gelisimi ilk 2
ya da 3 yilda tiroid hormon seviyesine bagimlidir. Diisiik tiroid hormon diizeyleri geri
dontissiiz hasara neden olabilir, 3 yildan sonraki hasarlar ise genellikle diizeltilebilir. New
England Konjenital Hipotiroidizm dernegi (collaborative)'in raporuna gore, diisiik T4 seviyesi
olan (8,6ug/dl) ve diislik L-tiroksin dozu (<5mcg/kg/giin) kullanan 18 infantin IQ seviyesi:87
(94), dogru tedavi edilen ve hedef T4 seviyesi (11,2 ug/dl) saglananlarda 1Q seviyesi 105
saptanmis. Bu calisma bize dozlar1 verirken serum serbest T4 ve T4 hedef degerlerini ilk 2-3

yilda takip etmemiz gerektigini belirtir.

18. YENIDOGAN TiROIiD TARAMA TESTLERI

Bu testler i¢in kullanilan oOrnekler 6zel filtre kagitlarina topuk kanmi emdirilmek
siiretiyle almir. Ornekler rutin 2-5. Giinlerde alinir. Baz1 programlar tarama i¢in kordon kanini
kullanirlar. Ek olarak bazi programlar da rutin olarak 2. Ya da 6. Haftalarda ikinci bir 6rnek
alir. Bu filtre kagitlar1 daha sonra test icin merkez laboratuarina gonderilir. Tarama
deneyiminden 6nceki zamanlarda bir¢ok program T4 cut-off degerinin altinda olan infantlara
once T4 ardindan TSH testlerini uyguladilar. TSH o6l¢iimiiniin artan dogruluguyla birlikte
suan bircok tarama programi KH’i saptamak icin baslangic TSH testini uygulamislardir.
Herbir program kendi T4 ve TSH cut-off degerlerini gelistirmelilerdir. Asagida T4 ve TSH

icin tipik cut-off 6rnekleri gosterilmistir.

* Baglangi¢ T4 <10 persentil -—— ardindan TSH
* Baslangi¢ TSH > 30 mU/L serum (>15 mU/L kandaki); bazi programlar daha yiiksek

persentil TSH cut-off degeri kullanir, 6rnegin >97s persentil

Diger tiroid bozukluklarinin teshisinde her yaklasimin avantaj ve dezavantajlar1 vardir.
Primer T4 ardindan TSH test stratejisi sekonder ya da santral hipotiroidizmli infantlar1 ve ge¢
TSH yiiksekligini saptayabilir. Diger yandan primer TSH test stratejisi ise subklinik

hipotiroidizmli infantlar1 teshis edebilir.
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19. TEYIT EDiCi SERUM TiROIiD TESTI

KH tarama programinda anomali tespit edilen infantlar acilen muayeneye geri
cagrilmali ve teyit edici serum testi i¢in vendz kan 6rnegi alinmalidir. T3 resin uptake gibi

baglayici proteinlerin 6l¢limii ile beraber sT4 ya da TT4 ve TSH i¢in teyit edici serum 6rnegi

alinmalidir.
KH yenidogan tarama programi
Baslangi¢ T4<%10 TSH Hipotiroidizm agisindan klinik siiphe
Ya da baglangi¢ TSHp
I
v
[ Serum TSH ol¢limii ve sT4 (veya T4 ve T3 resin uptake) ]
TSHA (>9 mU/L) TSHJ ya da normal (<9 mU/L)
sT4, (<0.6 ng/dL) sT4l, (<0.6 ng/dL)
Primer KH teshisini dogrulamak Biiyuk oranda sekonder (santral)

v v

Sekil 1: Konjenital Hipotiroidizm: Diagnostik Algoritma

Serum sonuglarini yasa gore normal referans araliklariyla karsilagtirmak onemlidir.
Yasamin ilk gilinlerinde serum TSH 39 mU/L degerine kadar ¢ikabilir. Bunun sebebi
dogumdan kisa bir siire sonra ger¢ceklesen TSH dalgalanmasidir (filtre kagidi tarama testi cut-
off degerinin yaklagik 30 mU/L olmasinin sebebi budur). Yasamin ilk 4 haftasindaki serum
sT4, TT4 ve TSH yaklasik normal referans degerleri tabloda gosterilmistir.
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Artmis serum TSH seviyesi ve diisiik sT4 ya da TT4 primer hipotiroidizm teshisini
dogrular. Normal sT4 ya da TT4 ile beraber artmis serum TSH bulgusu subklinik primer
hipotiroidizmle uyumludur. Beyin gelisiminin tiroid hormonunun optimal konsantrasyonuna

bagli olmas1 sebebiyle infantlarin subklinik hipotiroidizmde de tedavi edilmeleri 6neriliyor.

Birinci tarama testi, preterm infantlar ya da zamaninda dogmus primer hipotiroidizmli
infantlarda artan TSH seviyesini gostermeyebilir. Bu ylizden birgok program bu infantlarda
ikinci bir tarama testini rutin olarak Onerir. Boylece 1/18.000 yenidoganda bir goriilen

gecikmis TSH yiiksekligi tespit edilebilir (95).

20. KONJENITAL HiPOTIROIDiZM iCiN YENIDOGAN TARAMA
STRATEJILERI

1970’lerin ortalarinda, KH’li yenidogan populasyonu taramasinin ilk raporlart Kuzey
Amerikada yayimnlandi. KH’li vakalarin ¢ogu ailesel degildir, bu ylizden KH’li bebek
dogurabilecek yiiksek riskli gebe grubu belirlenememektedir. Boylece tarama amach T4 ve

TSH c¢alismalar1 1970’lerin ortalarinda yenidogan taramalarina eklenmistir.

Baslangicta Kuzey Amerikadaki birgok program, bazi Avrupa, Avustralya, Yeni
Zellanda ve Israil programlar1 ilk T4 6l¢iimii yapmaktaydi. Belli bir cut-off degeri altindaki ya
da 10 persentil altindaki T4 degerleri i¢in ardindan TSH 6l¢timii yapilmaktaydi. Avrupadaki
diger programlar ve Japonya primer TSH 6l¢iimiinii kullanmaktaydi. Bu programlar KH
insidansini yaklasik 1/4000 olarak raporladilar. Deneyimler her iki testinde KH prevelansinin
aynt oldugunu saptadi. Ancak tiroid bozukluklarinin diger tiplerinde (hipopituiter
hipotiroidizm, subklinik hiptiroidizm ve gecikmis TSH yiiksekligi) ve her iki testin geri
cagirma oranlari arasinda anlamli farkliliklar saptandi. Bu yiizden Kuzey Amerika, Avrupa ve
Avustralyadaki birgok tarama programi primer T4’den TSH testi yaklagimina donmiistiir.
Kuru kan Ornegindeki TSH Ol¢limlerinin sensivitesinin daha yiliksek olmasi, normal ile

etkilenmis infantlar1 daha iyi ayirmakta ve daha az geri ¢agirma oranina neden olmustur.
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Tablo 4: KH yenidogan tarama test stratejilerinin avantaj ve dezavantajlar *

Yenidogan Primer T4- Primer TSH | Kombine T4 ve
insidansi ardindan TSH TSH

Primer KH 1/3.000 iyi iyi MUKEMMEL
Hipopituater 1/16.000- BiRAZ HAYIR BIiRAZ
hipotiroidizm 1/100.000
Subklinik primer ~1/30.000 HAYIR EVET EVET
KH
Gec TSH ~1/18.000 BELKI YALNIZ 2. BELKIi
yiiksekligi ORNEK SARTI

-------- %1.44 %0.3 ~%0.2
Geri cagirma orani

*(J InheritMetab Dis (2010) 33 (Suppl 2):S225-233)

Ik T4 ve ardindan TSH kullanan testler hipopituiter hipotiroidizm ve ge¢ TSH
yiiksekligini yakalamakta fakat daha fazla geri ¢cagirma oranimna sahiptir. Diger yandan ilk
TSH kullanan programlar hafif subklinik hipotiroidileri yakalarken ve daha az geri ¢agirma
oranina sahiptir. Eger rutin ya da istege bagh ikinci bir topuk kani 6rnegi alinirsa tek TSH
ol¢timii ile de ge¢ TSH yiiksekligi yakalanabilmekte. Bu yilizden bazi programlar TSH ve

T4’1 beraber kullanmaktadir.(tablo avantaj ve dezavantaj)

Orta dereceli KH’li vakalar1 saptama sikligi tarama programinin kullandigr TSH cut-
off degernie baglidir (Corbetta et al 2009). Corbetta ve arkadaglar1i Lombardy bolgesinde eski
yikksek TSH cut-off degerleri ile yeni diisiik TSH cut-off degerleri arasindaki insidansi
arastirmiglar. Tsh cut-off degerini azaltmak (20 mU/L’den 10-12 mU/L’ye) KH insidansini
1/2654°den 1/1146’ya yiikseltmis.

21. AYIRICI TANI

KH tanisi, yenidoganlar icin yapilan tarama testleri ile ortaya ¢ikarilir ve teshis serum
tiroid fonksiyon testleri ile desteklenir, bir klinik farklilik dikkate alinmaz. Sonuglar,
konjentinal hipotiroidizm, subklinik hipotiroidizm ve bazi programlarda ise sekonder ve

santral hipotiriodizmin teshisine yonlendirebilir.

Yenidogan tarama programinin olmadigi durumlarda, KH’in teshisi klinik hastalik
belirtileri ortaya ciktiktan sonra konur. Semptomlar ve bulgular dogumdan sonra zamanla

ortaya ¢iktig1 ve arttig1 i¢cin, KH’in teshisi ilk basta zor olabilir. Klinik bulgularin ortaya ¢ikis
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zamanlamasi hipotiroidizmin ciddiyetine bagli olarak degisiklik gosterebilir. Miksodemli
ylize ait 0zellikler, basik burun, makroglossi ve hipotoni; down sendromu ya da bir metabolik
depo hastaligimi akla getirebilir. Uzun siiren sarilik ve bir sis abdomen, bilier atrezi gibi
dogustan gelen bir karaciger hastaliginin var oldugu izlenimini verebilir. Yavas boy gelisimi,
tam gelismemis viicut dlciileri ile birlikte biiyilik bir kafa ve epifizeal disgenezinin radyolojik
ozellikleri; bir iskelet displazisi ya da hipofizer ciicelige benzetilebilir. Sonug olarak, klinik
semptomlar ve bulgular KH’e yonlendirebilir ve tiroid fonksiyon testleri bu teshisi

destekleyebilir.

22. GENETIK DANISMA

KH’e sebeb olan tiroid disgenezisinin en yaygin sebebi genellikle sporadiktir ve bu
nedenle ileriki hamileliklerde yenileme riski yoktur. Hem monozigotik hem de dizigotik
ikizlerdeki tiroid disgenezisi i¢in bir uyumsuzluk oldugunu gosteren ikiz caligmalar1 ile
sporadik 6zellik destekleniyor (96). Tiroid disgenezisinin bazi durumlarinda kalitsal olduguna
dair kanitlar vardir. Fransiz tarama programi ile tanimlananan 2472 KH’li hastanin raporunda
tiroid disgenezinin bir sonucu olarak, 48 vakada (%2) kalitsal oldugu goriiliiyor (genellikle
kardeslerde ya da kuzende fakat ayn1 zamanda bazi anne-babanin erkek ve kiz ¢cocuklarinda
ortaya ¢ikiyor) (97). KH'lilerin %21,4’niin birinci derece akrabalarinda tiroglossal Kkist,
hemiagenezi, pramidal lob gibi asemptomatik tiroid gelisim anomalileri saptanmistir. Bu
calisma tiroid disgenezisi ile bu gelisimsel anomaliler arasinda genel genetik bir bilesenin
oldugunu gosteriyor. Tiroid agenezi durumlarinin nadir bir kism1 TSH reseptor mutasyonlari
sonucu fonksiyon kaybi olan hastalarda goriiliiyor. Ozetle, eger bir hastada konjenital
hipotirodizm saptaniyorsa ve goriintiileme g¢aligmalart tiroid disgenezisinin bazi formlarim
gosteriyorsa, ailelere tekrar goriilme riskinin diisiik ve yaklasik %2 oraninda olacagi

sOylenebilir.

Az bir hastada, KH tiroid hormonu biyosentezinin herediter bir defekti olarak
gelisiyor. Guatrlh ve KH saptanan yenidogan bir bebekte dishormonogenezisden
siiphelenilebilir. Tiroid hormonu biyosentezinin bu kalitsal sorunlar1 sodyum-iyodid
simporter, tiroid peroksidaz, tiroglobulin ya da iyodotirozin deiyodinaz genlerindeki
mutasyonlariin sonucudur. Bu kalitsal sorunlarin hepsi otomozal resesiftir ve bu nedenle
onlar gelecekteki hamileliklerde %25 oraninda yineleme riski tasiyor. Bir spesifik bozukluk,

Pendred sendromu sensorindral sagirlik, guatr ve bozulmus iyodid organifikasyonundan
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meydana geliyor. Pendred sendromu otozomal resesif olarak 7q22-33.1 kromozunda bulunan
troidde ve i¢ kulaktaki klorid-iyodid transport protein mutasyonundan kaynaklanir (98).
Pendred sendromlu hastalar dogumda hipotroidi gelistirebilirler fakat cogunlukla klinik ve

biyokimyasal olarak 6troidlerdir.

Tirotropin reseptor blokan antikor (TRB-AD) ile iliskili otoimmiin tiroid hastaligi olan
annelerin dogurdugu cocuklarda hipotroidizmin goriilme riski yiiksektir. Diger kardeslerde
KH’in yineleme durumlarinda TRB-Ab igin annelerin incelenmesi gerekir. TRB-Ab
plasentay1 gecer ve fetal troid dokusu gelisimini bloke eder. Sik goriilmeyen bir sebep olsada,
anneler yiiksek bir TRB-Ab konsantrasyonuna sahip olurlarsa, ileriki hamileliklerin riskli

oldugu annelere belirtilmelidir (52).

23. ANTENATAL TESHIS

Konjentinal hipotiroidizmin genellikle kalitsal bir hastalik degil, cogunlugu sporadik
oldugu diisiiniildiigiinde, fetal hipotiroidizm agisindan yiiksek risk altinda olan hamile
kadinlarin belirlenmesi miimkiin degildir. Baz1 spesifik hamileliklerde daha 6nce dogmus
konjentinal hipotiroidizmli bebek &ykiisiine gére diisiiniilebilir. Ornegin, anneye ait TRB-Ab
ya da dishormonogenezise bakilarak belirlenebilir. Cogu durum yine de kalitsal olarak degil,
rutin ultrasonografide fetal guatrin varligiyla kesfediliyor (99). Buna ek olarak, eger Graves
hastalig1 olan hamile bir kadin antitiroid ilaglar ile tedavi edilirse, fetiis hipotiroidizm i¢in
yiiksek risk altindadir. Ayrica, eger hamile bir kadin 8-10 haftalik bir gebelikten sonra
yanliglikla radyoaktif iyodid alirsa, fetal troid RAI uptakei yapacak, tiroid ablasyonu ve
hipotroidizm ile sonuglanabilecektir. Daha 6nceki kardesin KH’in bir tiirline sahip oldugu
belirlenen ailelerde, sonraki hamileliklerinde de goriildiigi ile ilgili raporlar var. Fetusun
yiiksek hipotiroidizm riski altinda oldugu vakalarda 6rnegin, dishormonogenezisinin sebep
oldugu KH’li olarak daha once dogan bir bebek ya da kalitsal tiroid disgenezisinin nadir
tiirlerinden biri ya da tiroid hormonu iletimindeki bir defekt, genetik bir defektin tanimlandig:
vakalarda, fetal amniosentezle ile simdiki hamileligin etkilenip etkilenmedigi belirlenebilir.
Bu nadir vakalarda, %25 oraninda rekiirrens riski ile, sonraki hamileliklerde artmis amniyon
stvisi ve bradikardi ile birlikte, fetal guatrin ultrason bulgularina bakilarak stiphe duyulabilir.
Genelde, amniyotik sivida TSH ya da tiroid hormonu seviyesinin 6l¢iimii giivenilir degildir ve

kordon kani 6rneginin alinmasi fetal hipotiroidizmin teshisi i¢in zorunludur (100). Genelde,
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amniyosentezle elde edilen fetal hiicreler iizerinde genetik test yapmak fetal kordon kani

ornegi alimindan daha kesin ve daha giivenilir bir teshis metodudur.

Antenatal olarak teshis edilen hipotiroidizmin birka¢ vakasinda L-tiroksinin intra-
amniyotik enjeksiyonu ile tedavi edildi. Genellikle, 250 mcg L-tiroksin (250 ile 600 mcg
aras1) haftalik olarak amniyotik sivi igerisine enjekte edildi (101). Tedavinin daha sonraki
dozlar1 i¢in tekrarlanan fetal kordon kani tiroid diizeyi ve fetal guatrin boyutunun azalmasina
etkisi baz alinirdi. Antenatal izlem ve tedavi iyi tolere edilse de, tekrarlayan amniotik sivi
enjeksiyonlarinin ve fetal kord kani Orneklemesinin kanama ve enfeksiyon gibi riskleri
olmaktadir. Bir¢cok vakanin iyi bir psikomotor gelisim ile sonlandig1 rapor edilmesine ragmen,
fetal hipotroidizmin antenantal tedavisinin herhangi sistematik bir ¢aligmasi yoktur. Yeni
dogan bebekler i¢in yapilan taramalar KH saptanan bebeklerin tedavisine ilk 2 veya 4 hafta
icerisinde baslandigi takdirde, bu bebeklerin cogunlugunun durumunun iyi oldugu g6z 6niinde
bulundurulursa, fetal guatrin kiigiilmesinde basarili oldugu agik olmasina ragmen antenatal

tedavinin nérokognitif sonlanim i¢in gerekli olup olmadigi belli degildir.

24. KONJENITAL HiPOTIROIDi TEDAVI SURECININ YONETIMi

KH mental retardasyonun tedavi edilebilir nedenlerinden en yaygin olanlarindan
biridir. Yapilan c¢alismalar terapinin zamanlamasinin norolojik gelisim acisindan oldukca
onemli oldugunu gosteriyor. Gergekten, teshiste 1Q ile yas arasinda ters bir iliski vardir (91).
Teshis erken konuldugu zaman bile, eger ilk 2 ya da 3 yaslar1 arasinda tedaviye baslanmaz ise
norolojik gelisim zarar gorebilir. Bu yilizden hastanin tedaviye erken baslamasi ve yakin takibi
onemlidir. Tedavinin en genel amaci, bu hastalara genetik potansiyellerine miimkiin oldugu

kadar en yakin bedensel ve zihinsel gelisime sahip olabilmelerini saglamaktir.

25. TEDAVi AMACLARI

Amerikan pediatri akademisi tarafindan belirtilen tedavi amaclari, yenidogan taramasinin
gelistirilmesi ve konjentinal hipotiroidizmin tedavisi acisindan Avrupa toplulugu pediatrik

endokrinolojisinin Onerileri ile benzerlik gostermektedir (86).

- Serum sT4 ya da total T4 yasamin ilk yilinda ytiksek tutulmalidir.
- IIk y1l boyunca hedef degerler serum T4 igin 130 -260 nmol/L ve sT4 icin 18- 30

pmol/L arasinda olmalidir.
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- Serum TSH 5 mU/L altinda tutulmalidir.

Yiiksek L-tiroksin dozu yasamin 7 ve 8. yillarinda 6zellikle sozel hafiza ve sozel ifade
alanlarinda daha yiiksek 1Q’larla iliskilidir (79). Yasamun ilk yilinda serum T4 ve TSH’daki
degisimler zihinsel gelisim indexi ve sozel zeka oranindaki degisikler ile iliskilidir (88).
Yiiksek diizeydeki L-tiroksin dozu genel gelisim sonlaniminin daha iyi olmasini sagliyor.
Yine de, yapilan son bir calisma yiiksek L-tiroksin dozu ile yapilan tedavi ydnteminde
agresiflik, hiperaktivite ve suca yatkinlik gibi bazi problemlere sahip olundugunu da
vurguluyor (79). Diger caligmalar yiiksek serum T4 seviyesinin okul ¢agindaki ¢ocuklarda
dikkat eksikligine neden oldugunu ortaya ¢ikartyor (102). Yapilan bu ¢aligmalar konjentinal
hipotroidizmin asir1 tedavisinin zararlarin1 vurguluyor. 4 yasma kadar yiiksek doz
terapisindeki cocuklar1 takip eden bir ¢alismada, giinliik 15 mcg/kg ile baslayan hastalarda
iskeletin olgunlasmasinda ve biiylimedeki ters etkileri olmadan daha yiiksek zihinsel oranlar

gozlendi (87).

26. ONERILEN TAKIiP

Yasamin ilk yillarinda serum T4 ya da sT4 ve TSH’nin sik sik 6l¢iimii ile birlikte,
klinik degerlendirmelerin her birka¢ ayda yapilmasi gerekir. Amerikan Pediatri Akademisi

asagidaki kontrol programini 6neriyor (86).

* L-tiroksin tedavisinin baglanmasindan sonraki 2 ve 4. haftada
+ {1k alt1 ay boyunca her birkag ayda

* Alt1 ay ve li¢ yas arasinda her ti¢ dort ayda bir

* Gelisim tamamlanana kadar her alt1 ile on iki ayda bir

* Dozdaki herhangi bir degisiklikte her dort haftada bir

Sonuglar normal dis1 oldugunda ya da uyusmazliktan siiphelenildiginde bu takipler

daha sik yapilabilir.

Serum T4’{in bir iki hafta i¢inde normal hale getirilmesi gerekir ve serum TSH’un bir
aylik tedaviden sonra birgok bebekte normale donmesi gerekmektedir. Bazilarinda, normal
serum T4 ya da tam tersi olmasina ragmen yiiksek TSH devam edebilir. Bu normal dig1 durum
tedavi edilen hastalarin yaklasik %10’unda goriildiigii diisiiniiliiyor. Yapilan caligsmalar daha

kiigiik yastaki gruplarda tiroid hormon resistansi daha yaygin.
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C. MATERYAL VE YONTEM

1. YONTEM

Arastirma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim

Dal1 ile Kocaeli Saglik Miidiirliigii’niin isbirligi ile Kocaeli Neonatal Tarama Birimi 2009

verileri kullanilarak yapilmistir. Ayrica ilk topuk kaninda TSH> 50 mIU/L olan veya tekrar

topuk kaninda TSH> 15 mIU/L olmas1 nedeniyle vendz kan alinmasi gereken 108 bebekten

89 tanesine ulasildi ve asagidaki sorular cercevesinde bilgi alinarak ve o andaki tiroid

fonksiyonlarina bakilmstir.

Bu cercevede;

v

v
v
v
v

\

AN N NN

2009 yilinda topuk kan1 alinan toplam bebek sayisi,

2009 yilinda dogan bebek sayisi,

Yeni numune (dogumda alinan ilk topuk kan1) alinma zamant,

Miikerrer numune (saglik ocaginda ilk hafta alinan 2. topuk kan1) alinma zamant,
Tekrar numune (TSH>15 mU/L olan veya teknik nedenler ile gerekli oldugu ig¢in
tekrarlanan topuk kan1 6rnekleri) alinma zamana,

Numunelerin Saglik Il Miidiirliigiine gelme tarihi (Kayt tarihi),

Saghk i1 Miidiirliigiinden Refik Saydam Hifzisthha merkezine génderilme tarihi
(Gonderi tarihi) (2 giin/hafta),

Numunelerin  Refik Saydam Hifzisthha merkezinde calisildign ve Saglik 1l
Midiirliigiine geri bildirildigi tarih (Onay tarihi),

[lk alman topuk kan1 TSH ortalamas1 ( <15, 15-50, >50 mIU/L) vaka sayzlari,

[k alinan topuk kaninda TSH>15 mIU/L olan vaka say1si,

[k alman topuk kaninda TSH> 50 mIU/L olan vaka sayis,

[k alman topuk kanindaki teknik vs hatalar nedeniyle tekrar topuk kan1 alinma orani,
TSH (>15) 15-50 mIU/L arasinda oldugu i¢in veya baska nedenlerle kontrol topuk

kan1 alinma orani gibi bilgileri topladik.

Aileden alinacak bilgiler ise;

v
v

Dogdugu yer,
Stipheli topuk kani olan vakalara en son mesajin kimin tarafindan verildigi (doktor,

ebe, hemsire, diger),
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Ayrica;
v

Venoz kan alinma ihtiyaci olan bebeklerden dogumdan sonra kaginci giinde venoz kan
alindig,

Ik vendz kanin nerde alindig1/tarihi,

[k venoz kan tiroid fonksiyon testi sonuglart ( TT4, FT4, TSH varsa T3, ST3),

Vendz kan sonucunun kim tarafindan degerlendirildigi (hangi merkez, saglik
personeli),

Venoz kan sonucu veya baska nedenle Kocaeli iiniversitesine gonderilen vakalarin
enodokrin bilim dalina ulagsma giinii (bebek kag giinliik iken bize geliyor ? ),

Aileye en son mesaj nedir?/nerede ve kim tarafindan veriliyor.

Elimizde vendz kan sonucu olan bebeklerin; gestasyon haftasi, dogum agirligi, bilinen
bir hastaligi olup olmadigi, annede bilinen otoimmiin tiroid hastaligi (guatr) olup

olmadigi, dogum sekli sorgulandi.

[1k alinan vendz kan sonuglarina gore hastanin kategorisi

e Diisiik TT4 (<10 mcg/dL), yiiksek TSH (>10 mIU/L),

e Normal TT4, yiiksek TSH,

e Diisiik TT4, normal TSH,

e Normal TT4, normal TSH.
Tedavi baglanmadan varsa izlem i¢in alinan kontrol vendz kan sonuglart (ka¢ kez
vendz kan alinmigsa),
Ileri inceleme igin yapilan tetkikler (USG, Sintigrafi, Antitiroid antikorlar vs.),
Bebegin son tanist;

e Tiroid disgenesisi,

e Sekonder/tersiyer KH,

e Subklinik hipotirodizm ( Normal T4, Yiiksek TSH),

¢ Gegici primer hiptiroidizm,

e Geg TSH yiiksekligi.
Tedavi baglanmigsa (tedavi baglama tarihi), tedavi baslandigindaki yasi, ilk topuk kan1
ile tedavi baglama arasinda gecen siire, Na-L Tiroksin dozu, tedavi sonrasi tirod
fonksiyonlar1 alinma zamanlari, tedavi sonrasi tiroid fonksiyon testleri sonuglari.
Bebegin ¢alismamiz sirasindaki; yasi (ay ve giin olarak), agirligi, tedavi alip almadig,

TT4, sT4, TSH, antitiroid antikorlar1 gibi verilerini inceledik.
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* Hastalarin tiroid voliimii ‘Kurtoglu S, Covut IE, Kendirci M, Uzum K, Durak AC, Kiris A.
Normal thyroid volume of children in Turkey: Pilot study in Kayseri province. IDD
Newsletter 1995; 11:41-42.” baz alinarak hesaplanmistir. Buna gore yenidogan tiroid voliimii

ortalamasi 1,26+0,36 cc arasindadir.

» Hastalarin tiroid voliimii hesap formiili ise {(AXBXC)/1000+(AXBXC)/1000}X0,523

formiilii kullanilarak hesaplanmistir.

2. LABORATUVAR DEGERLENDIRMELER

Venoz kan alinma ihtiyaci olan bebekler tekrar ¢agrilarak tiroid fonksiyon testlerine ve
tiroid otoantikorlarina bakildi. Kan 6rnekleri santrifiij edildi. Serum 6rneklerinden TSH, sT4,

TT4, anti TPO, anti TG ¢alisildi.

Serum TSH, sT4, TT4 dizeyleri Merkez Hormon Labaratuvari’nda
elektrokemiliiminesen yontemiyle calisildi, anti TPO ve anti TG de ELISA yontemiyle

calisildi. Bu parametreler bebeklerin yasina gore olan normal araliklara gore degerlendirildi.

3. ISTATIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 13.0 for Windows paket programinda analiz edilmistir. Verilerin
normallik analizi, varyans homojenligi ve denek sayilar1 incelenerek uygun testlere karar
verilmistir. Calismamizda tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma, yiizde), gruplari
karsilastirmada ise student t testi ve Mann Whitney-U testi kullanildi. Karsilagtirma yapilan

gruplarin tiim analizlerinde p anlamlilik diizeyi 0,05’den kiiciik degerler olarak kabul

edilmistir.

YENi NUMUNE Dogumdan sonra ilk 24-48 saatte alinan topuk kani 6rnegi
1.TOPUK KANI .

MUKERRER Dogumdan sonra 1. haftada saglik ocaginda alinan topuk kani

NUMUNE
KAYIT TARIHi Alinan 6rneklerin Saglik il Miidiirligii NTP birimi bilgisayarina islenir
GONDERIi TARIHi Alinan 6rneklerin NTP birimlerince Refik Saydam Hifsisihha birimine génderilir
ONAY TARIiHi Ornekler Refik Saydam Hifsisihha merkezinden tekrar NTP birimine gonderilir
2.TOPUK KANI TEKRAR Onay tarihinden sonra 1.TK TSH>15 ise 2.TK alinir

NUMUNE

Sekil 2: Tarama programu ile ilgili terimler
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Tarama programinda vendz kan alinmasina karar verilen bebeklerin ailelerine

asagidaki sevk formu verilerek vendz kan alinmak iizere ilgili Devlet Hastanelerine ya da

Universite hastanelerine aileler ydnlendirilmektedir. (EK 1: SEVK FORMU)

EK 1: SEVK FORMU

ONYUZ

................ iLi SAGLIK MUDURLUGU
iLGILi MAKAMA

Ulusal Neonatal Tarama Programi igin alinan kan
orneklerinde asagida kimlik bilgileri bulunan ........... BEBEK’e ait kan
ornegi sonuglar 2. sayfada belirtilmistir.

Bebek Kimlik Bilgileri:
Adi-Soyadi:
Anne Adi....
Dogum Tarihi:
1. Kan Alinma Tarihi:
2. Kan Alinma Tarihi:
Tel:

Adres:

Kliniginize basvuran ve yukarida kimlik bilgileri bulunan
bebegin tani ve tedavi bilgilerinin il Saglik Mudiirliigii ACSAP

Subelerine sonuglarla ilgili geri bildiriminin yazi ile yapilmasi Ulusal

[ ] Fenilalanin dizeyinde artis saptanmis olup,Pediatri Beslenme
Metabolizma Klinigi'ne sevki uygun gériilmistiir. FKU Tarama
Laboratuari sonucu:
= Birinci Kan Ornegi:
. ikinci Kan Ornegi:

[ ] TSH dlzeyinde artis saptanmis olup, Pediatri Endokrinoloji
Klinigi'ne sevki uygun gorilmustir. TSH Tarama Laboratuari sonucu:

] Birinci Kan Ornegi:.......,

. ikinci Kan Ornegi:..........
Eger ilde bakildi ise:

. T4 ...

. TSH.........

( ) Biyotinidaz Aktivitesi Yok oldugu saptanmis olup, Pediatri

Beslenme Metabolizma Klinigi'ne sevki uygun gorilmustur. B.E.

Tarama Laboratuari sonucu:
= Birinci Kan Ornegi:
. ikinci Kan Ornegi:..........

Sevk edilen klinigin adi:

Sevk eden .............. il Saglik Miidiirligti Adres ve Telefonu:
Neonatal Tarama Programi’nin takibi agisindan biyik 6nem
AAFES: oottt e s e s seaetens
tagimaktadir.
lginize tesekkirr ederiz. | s s
Telefon
..... Y-
Faks
imza
Kase (2)
(1)
ARKA YUZ

AILE BiLGI NOTU

% Taranan hastaligin adi, tiroid bezinin galismasi ile ilgilidir
% Yenidoganda bebege bakarak kolay anlagilamamaktadir, o nedenle tarama yapiliyor.

% Tarama sonucuna gore

- Testin tekrar edilmesi (TSH: 15-50 olanlara) YADA
- Bir kez de koldan kan alarak él¢iim yapilmasi gerekir (TSH > 50 olanlara)

BEBEGINiZiN TARAMA TESTi SONUGLARINDA YUKSEKLiK TESBIT EDILMISTIR.
Bebeginizin sonucu yalniz HASTALIK SUPHESINI gésterir; baska testler yapmak gerekir.

TARANAN HASTALIGIN ADI :HiPOTROIDI
BAKILAN TESTiN ADI:T4,TSH BAKILIR.

Hipotiroidi erken tani almadigi takdirde zihinsel gelismeyi olumsuz etkiler.

Ancak erken tedavi ile bunu 6nlemek miimkiin oldugundan bu hastaligi tariyoruz.

Bebeginizin sonucu yalniz HASTALIK SUPHESINi gésterir; baska testler yapmak gerekir.
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D. BULGULAR

1. GENEL OZELLIKLER

Kocaeli Saglik 11 Miidiirliigii verilerine gére 2009 yilinda canli dogan bebek sayist
25.188’dir. Yiritilmekte olan KH tarama programi ¢ergevesinde bu bebeklerden 49.785 adet

topuk kani alinmis ve bu topuk kanlarinda TSH 6l¢iilmiistiir.

Alinan 49.785 topuk kanmi oOrnekleri yeni numune, miikerrer numune, uygunsuz
numune, tekrar numune’lerin hepsini kapsamaktadir. Alinan topuk kanlarinin 46.430 tanesi
birinci topuk kani (1.TK), bu 6rneklerinde 451 tanesi (%0,9) uygunsuz numuneydi. Tarama
programinda kullanilan TSH esik degerine (TSH>15 mU/L) gore 3355 adet (%06,7) birinci
topuk kaninda TSH yiiksek bulundugu igin ikinci topuk kam (2.TK) alinmistir. ikinci topuk
kan1 alinan 3355 bebegin ise 73 tanesinde (%2,2) TSH>15 ulU/ml oldugu i¢in vendz kan
alinmas1 gerekmistir. 35 bebekte (%0,07) ise birinci topuk kaninda TSH>50 ulU/ml oldugu
icin direk ven6z kan alinmasi gerekmistir. Sonug olarak Kocaeli bolgesinde 2009 yili i¢inde
canli dogan 25.188 bebekten 49.785 topuk kani alinmis ve toplam 108 bebek vendz kan
aldirmak i¢in ilgili birimlere yonlendirilmistir. Sadece bir hasta venéz kan aldirmamustir.
Venoz kan alinan vaka sayist ise 107°dir. Vendz kan alinmasi gereken 108 bebekten 39
tanesine tarama programi akis semasmna gore tedavi baslanmasina karar verilmistir. Bu
durumda tarama programi esik degerlerine gore 645 bebekten 1 tanesine tedavi baglanma

karar1 verilmistir.

Ulkemizde uygulanan konjenital hipotiroidi akis semasina gore Kocaeli bdlgesinin

verileri Sekil 1°de sunulmustur.
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[ iLK KAN ORNEGI — 46.430 ADET TOPUK ] \

/\

[ YETERSIZ KAN ORNEGI- 451 ] [ YETERLI KAN ORNEGI- 45.979 ]

v v

KAN ORNEGI TEKRARI ] [ TARAMA LABARATUVARI ]

\ 4
[ TSH<15 mIU/L - ][ TSH 15-50 mIU/L— ]

S

TSH >50 mIU/L - 35 ]

\ 4
[ TEKRAR TOPUK KANI-3355 ]

‘ .

[ NORMAL ]‘_[ TSH<15 mIU/L— ] [ TSH>15 mIU/L—-73 ]

A 4 A 4

T4>10 mcg/dl ILDEKi UYGUN
TSH<10 ml/L LABARATUVARDA
NORMAL - 69 SERUM T4 VE TSH
BAKILMASI — 108
DANISMAN
UZMAN HEKiM
Y
PEDIATRI

ENDOKRINOLOVJI
KLINIGINE SEVK
34 HASTA

Sekil 3: Konjenital Hipotiroidi Akis Semast

Saglik Midiirliigli Tarama Birimi veri tabanindan elde edilen bilgilere gore birinci
topuk kaninda TSH>15 mU/L olan 3355 vakanin TSH ortalamas1 21,14£8,65 mU/L’dir. Bu
vakalarin TSH araliklar1 Tablo 5°de gosterilmistir.

56



Tablo 5: Birinci topuk kaninda TSH>15 mU/L olan 3355 vakanin TSH arahlklar:

VAKA SAYISI %
TSH 15-20 mU/L 2024 60,3
TSH 20-30 mU/L 1033 30,8
TSH 30-50 mU/L 263 7,8
TSH>50 mU/L 35 1,1
TOPLAM 3355 100

2. VENOZ KAN ALINAN BEBEKLERIN OZELLIKLERI

Tarama programinda alinan esik degere gdore 108 bebekten vendz kan alinmasi
gerekmistir, vendz kan alman toplam bebek sayist ise 107°dir. Bu bebeklerin 57 tanesi

(%52,8) kiz, 51 tanesi ise (%47,2) erkekti.

Venoz kan alinmasi gereken 108 vakanin 73 tanesinde 1. ve 2. TK’da TSH degeri 15
mUY/L {izerinde, 35 vakanin ise ilk TSH degeri 50 mU/L’nin {izerinde oldugu i¢in vendz kan

alinmustir.

Tablo 6: Topuk kam1 TSH araliklarina gore venoz kan alinmasi gereken vaka sayisi

TSH (mU/L) VAKA SAYISI %

TSH 15-50 (1. ve 2.TK) 73 67,6
TSH>50  (1.TK) 35 32,4
TOPLAM 108 100

Venodz kan alinmasit gereken 108 vakanin dogum agirhigr 317547 + 520,77 gr
(minimum 1370 gr, maksimum 4680 gr, median 3250 gr) arasinda, birinci topuk kaninda
TSH>15 mU/L olan 3247 vakanin dogum agirlig1 ortalamasi ise 3265,42+638,05 gr
(minimum 780 gr, maksimum 5300 gr, median 3240 gr) arasinda degismektedir. Bu iki
grubun dogum agirlig1 ortalamalar1 Tablo 7°de karsilastirilmistir ve p degeri istatiksel olarak

anlamli bulunmustur. Gebelik haftalar1 ise 38,91 + 1,59 arasinda degismektedir.
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Tablo 7: Birinci topuk kaminda (1. TK.) TSH>15 mU/L olan vakalar ile venéz kan
alinmasi gereken vakalarin dogum agirhklarimin karsilagtirilmasi

n : 3355 | Dogum agirhgi ortalamasi (gr)
1.TK’da TSH>15 mU/L olan vaka sayisi 3247 3265,42+638,05 gr
Venoz kan alinmasi gereken vaka sayisi 108 3175,47£520,77
p p:0,048

Venoz kan alinmasi gereken 108 bebegin birinci topuk kani 3,03+4,17 giinliikken
(minimum 1. giin, maksimum bebek 25 giinliikkken alinmig, median 2,00 giin), bunlarin
arasinda ikinci topuk kani alimmasi gereken 73 bebegin ikinci topuk kani 11,02+6,6
giinliikken alinmistir (minimum 1, maksimum bebek 40 giin, median 9,00 giin). Ven6z kan
alinmas1 gereken 108 bebegin 1.TK TSH ortalamasi 40,51+29,95 mU/L’ydi (minimum 15
mU/L, maksimum 105 mU/L, median 23,30). ikinci topuk kam1 TSH ortalamas: ise
35,19£27,59 mU/L (minimum 15, maksimum 105, median 22,80) arasinda saptandi.

3. VENOZ KAN ALINMASI GEREKEN VE BiZiM ULASABILDiGIiMiZ 89
VAKANIN OZELLIiKLERI

Arastirma kapsaminda venoz kan alinma karar1 verilen bebeklerle ilgili veriler Kocaeli
Saglik 11 Miidiirliigiinden elde edildi. Bu kapsamda vendz kan alinan 108 hastanin 89 tanesine
ulasildi ve vakalarla ilgili ayrintili bilgiler elde edildi. Dolayisiyla ¢alismamiz sirasinda vendz
kan alinma karar1 verilen vakalarin %82,4’line ulastik. Geriye kalan 4 hasta il digina gog
etmis, 7 hasta calismaya kendi istekleri dogrultusunda katilmamistir ve 8 hastanin ise ne adres
bilgisine ne de telefon numarasina ulasilabilmistir. Ulasabildigimiz 89 vakanin i¢inde tedavi

karar1 verilen 39 vakadan 35 (%89,7) tanesi bulunmaktadir.

Bu vakalarin 47°si kiz (%52,8), 42 tanesi ise erkekti (%47,2). Dogum agirlig
ortalamalar1 ise 3193,14+539 gr arasinda degismektedir. Vakalarin 43 tanesi NSVY ile
(%48,3), 46 tanesi ise C/S ile (%51,7) dogmustur.

Bu vakalar ylizyiize goriisme teknigi ile ayrintili olarak degerlendirilmis ve hepsinden

venoz kan tiroid fonksiyonlari ve tiroid otoantikorlari ¢aligilmistir.

Venoz kan alinmasi gereken bu vakalarin ailelerine vendz kan alimmmasi gerektigi

bilgisi bebek 21,1549,52 giinliikken (minimum 4 giin, maksimum 50 giin, median 21 giin)
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haber verilmis, aileler ise 22,46+9,81 giinlikken (minimum 4 maksimum 51 gilin, median 22

giin) hastanelere venoz kan aldirmak i¢in bagvurmusglar.

IIk topuk kani ile ailelere haber verilmesi arasindaki gecen siire 17,59+9,82 giin
(minimum 1 giin, maksimum 49 giin, median 17 giin). 11 vakanin ilk topuk kani ile aileye

haber verilmesi arasindaki gecen siire 4 haftadan uzundur (Tablo 8).

Tablo 8: ilk topuk kam ile aileye haber verilmesi arasindaki gecen siire

1-7 giin 9 VAKA (%10,11)

7-14 giin 23 VAKA (%25,84)

14-21 giin 27 VAKA (%30,33)

21-28 giin 19 VAKA (%21,34)

>28 giin 11 VAKA (%12,35)
TOPLAM 89 VAKA

Ik topuk kam ile vendz kan alinmasi arasindaki gegen siire 19,20+9,78 giindii
(minimum 2 giin, maksimum 50 giin, median 19 giin). Sadece 11 vakanin ilk topuk kani ile
vendz kan arasindaki gecen siire 4 haftadan uzun. Bu durum Tablo 9’da daha iyi

aciklanmistir.

Tablo 9: i1k topuk kam ile venéz kan alinmasi arasindaki gecen siire

1-7 giin 7 VAKA (%7,86)

7-14 giin 17 VAKA (%19,10)

14-21 giin 27 VAKA (%30,33)

21-28 giin 27 VAKA (%30,33)

>28 giin 11 VAKA (%12,35)
TOPLAM 89 VAKA

Ailelere haber verilmesi ile vendz kan alinmasi arasindaki gecen siire 1,50+2,28 giin
(minimum 0O-aileye haber verildikten sonra ayni giin vendz kan alinmis, maksimum 10 giin,
median 1 giin). Tablo 10°da da goriildiigii gibi vakalarin %89,88°1 7 giinden kisa siirede venoz

kan aldirmak icin hastanelere basvurmus.

Tablo 10: Aileye haber verilmesi ile venoz kan alinmasi arasindaki gegen siire

1-7 gun 80 VAKA (%89,88)

7-14 giin 9 VAKA (%10,12)

TOPLAM 89 VAKA
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Venodz kan alinmasi ile sonuglarin degerlendirilmesi arasindaki gegen siire ise
0,40+1,39 (minimum 0, maksimum 10 giin,) giindiir. Vakalarin %98,87’sinin vendz kan

sonuclarinin degerlendirilmesi ilk bir hafta icinde olmustur (Tablo 11).

Tablo 11: Venoz kan alinmasi ile sonuclarin degerlendirilmesi arasindaki gecen siire

1-7 gun 88 VAKA (%98,87)

7-14 giin 1 VAKA (%1,13)

TOPLAM 89 VAKA

Tablolardan da goriildiigi gibi ayrintili degerlendirme gereken 89 vakaya ortalama
30,57£37,62 giinliikken (minimum 4 giin, maksimum 342 giin, median 25 giin, mean 37,48
giin) kesin sonug¢ verilmistir ve ilk topuk kani ile kesin sonu¢ arasindaki gegen siire

28,51£37,79 glindiir (minimum 3 giin, maksimum 342 giin, median 23 giin, mean 37,54 giin).

1. TOPUK AILEYE VENOZ SONUCLARIN KESIN
KANI HABER KAN DEGERLENDI SONUC
ALINMA VERILME ALINMA RILME VERILME
ZAMANI ZAMANI ZAMANI ZAMANI ZAMANI
I A 4 A 4 Y A 4 A 4 >
3,03 17,59+9,82 giin 21,1 22,4 228 30,5 GUN
~ 19,20+9,78 giin 0,40+1,39 giin
o L | >
28,51+£37,7 giin 1,50+2,28 giin

« »
<4 »

Sekil 4: 1.TK ile kesin sonug arasindaki giinlerin zaman ¢izelgesinin iizerinde gosterilmesi

Venoz kan aliman ve bizim ulastigimiz 89 vakanin vendéz TSH ortalamalart ise
55,55+€147,37 ulU/ml (minimum 0,93, maksimum 1000,1, median 9,11) arasinda saptandi.
Ailelerin venéz TSH sonucu ile bagvurdugu merkezler arasinda %75,3 (n:67) ile KOU Tip
Fakiiltesi Hastanesi Diyabet ve Endokrinoloji poliklinigi birinci siray1 almaktadir (Tablo 12).
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Tablo 12: Venoz TSH sonucu ile ailelerin basvurdugu merkezler

VAKA SAYISI %
KOU TIP FAK. HAST. 67 75,3
DEVLET HASTANESI 5 5,6
EGIiTiM ARST. HAST. 1 1,1
OZEL HASTANE 13 14,6
ASKERi HASTANE 1 1,1
SAGLIK OCAGI 1 1,1
HiCBIRI 1 1,1
TOPLAM 89 100

Bu vakalarin ilk vendz kandaki tiroid fonksiyon testleri konjenital hipotiroidi akis

semasindaki esik degerlere gore incelendiginde 69 vakanin normal (TT4>10 mcg/dl, TSH<10

mU/L) oldugu kabul edilmis, 39 vaka ise tedavi baglanma karar1 agisindan bir ileri merkeze

yonlendirilmis.

Venoz TSH sonucu ile bagvuran vakalarin ilgili merkezde bakilan vendz kan degerleri

ise Tablo 13°de gosterilmistir.

Tablo 13: 89 vakamin ilgili merkezlerde bakilan ven6z kan tiroid fonksiyon testleri

ortalama degerleri

TSH 60,271157,47 ulU/ml

(minimum 1,53, maksimum 1000,10, median 9,11)
sT4 1,7143,08 ng/dL

(minimum 0,05, maksimum 19,30, median 1,30)
114 8,6213,50 mcg/dl

(minimum 0,84, maksimum 17,20, median 8,91)

Ulasabildigimiz 89 bebekten tedavi almayan (tedavi karar1 verilmemis) 54 vakanin ilk

vendz kan tiroid fonksiyonlar1 Tablo 14’de verilmistir.

Tablo 14: Tedavi almayan 54 vakanin ilk ven6z kan TFT ortalama degerleri

TSH 6,53%4,02 ulU/ml (minimum 0,93, maksimum 23,36)
sT4 1,75+2,62 ng/dL (minimum 0,8, maksimum 18,48)
T4 10,02+1,97 mcg/dl (minimum 5,92, maksimum 15,25)
sT3 4,1711,18 pg/ml (minimum 3,34, maksimum 5,01)
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Yine bu 89 bebekten tedavi alan ve almayan vakalarin Anti TPO (antitiroid

peroksidaz) ve Anti TG (antitiroglobulin)’lerinin karsilastirilmasi Tablo 15°de verilmistir.

Tedavi alan ile almayan grup arasinda istatiksel olarak anlaml1 fark bulunmamustir.

Tablo 15: Tedavi alan ve almayan 89 vakanmin anti TPO ve anti TG’lerinin

karsilastirilmasi

n=89 | % Anti TPO (IU/ml) | Anti TG (IU/ml)
Grupl (TEDAVI ALAN) 35 39,3 | 14,60+8,95 12,35+4,62
Grup 2 (TEDAVi ALMAYAN) 54 60,7 | 16,02+7,82 11,55+3,57
P DEGERI p>0.05 p>0,05

Tedavi almayan 54 vaka yeniden degerlendirildiginde 2 vakanin tiroid fonksiyon

testlerinde bozukluk saptanmis ve ulastigimiz anda tedavi basglanmistir. Bu iki vakanin

ozellikleri Tablo 16’da ayrintili gosterilmistir.

Tablo 16: Ge¢ TSH yiiksekligi tanmisi alan iki vakanin oézellikleri

1. VAKA 2.VAKA
Dogum agirhgi-Gestasyon haftasi 39.GH-3300 gr 38.GH-4000 gr
Birinci Topuk Kami1 TSH 34,8 mIU/L 76,5 mIU/L
Ikinci Topuk Kam TSH 29,9 mIU/L YOK
IIk venoz TSH 23,36 ulU/ml (16.glin) | 16,3 ulU/ml (13.giin)
Ik veno6z sT4 1,11 ng/dl 1,48 ng/dl
IIk venoz TT4 8,71 mcg/dl 13,07 meg/dl

Vakaya ulastigimiz andaki venoz TSH

15,75 ulu/ml (4 aylik)

11,47 ulU/ml (11.ay)

Vakaya ulastigimiz andaki sT4

0,87 ng/dl

1,28 ng/dl

Vakaya ulastigimiz andaki TT4

8,81 ug/dl

10,98 ug/dl

Tiroid Ultrasonografisi

Tiroid homojen-0,66 cc

Tiroid homojen-0,83 cc

Tiroid sintigrafisi

YOK

YOK

Venoz kan alinan ve bizim ulastigimiz 89 vakanin ilk vendz kan sonuglarinin 48

tanesini (%53,9) cocuk asistan1 degerlendirerek birinci siray1 alirken, 21 tanesini (%23,6)

cocuk uzmani degerlendirmis (Tablo 17).
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Tablo 17: Ilk venoz kan sonug¢larim degerlendiren hekime gore vaka sayilari

VAKA SAYISI %
COCUK ENDOKRINOLOG 18 20,2
COCUK ASIiSTANI 48 53,9
COCUK UZMANI 21 23,6
PRATISYEN HEKiM 1 1,1
HiCBIRI 1 1,1
TOPLAM 89 100

Vakalarin venoz kani 22,8249,65 giinliikken bir hekim tarafindan degerlendirilmis, 70

(%78,7) vakanin en son mesajini cocuk endokrinoloji ve diyabet uzmani vererek birinci siray1

almistir (Tablo 18).

Tablo 18: En son mesaj1 veren hekime gore vaka sayilari

VAKA SAYISI %
COCUK ENDOKRINOLOG 70 78,7
COCUK ASISTANI 1 1,1
COCUK UZMANI 16 18
PRATISYEN HEKIM 1 1,1
HiCBIRI 1 (vendz kan alinmad) 1,1
TOPLAM 89 100

Sonug olarak Kocaeli bolgesinde 2009 yili i¢inde canli dogan 25.188 bebekten 39

tanesine bu tarama programi akis semasina gore tedavi baglanmasina karar verilmistir. Tedavi

baslanma kararina gore konjenital hipotiroidi insidansi 1/645 ¢ikmustir, yani her 645 bebekten

bir tanesine tedavi baslanma ihtiyaci duyulmustur.
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4. TEDAVI BASLANAN VE BiZiM ULASABILDIGIMIZ VAKALARIN GENEL
OZELLIKLERI

TEDAVI BASLANAN VAKALAR

A 4 \ 4 A 4

KANITLANMIS TiROID TEDAVI iHTiYACI DUYULAN iZLEMDE TEDAVISi KESILEN
DiSGENEZiSi TiROID FONKSiYON BOZUKLUGU TiROID FONKSiYON BOZUKLUGU
| AGENEZI TiROID VOLUMU NORMAL GEC TSH
3*VAKA - »| PRIMER HiPOTIROIDI — | YUKSEKLiGi
12 VAKA 2 VAKA**
HEMIAGENEZi
_> . . . .. .e .e . . .
1VAKA TiROID vOLUMU DUSUK GECiCi PRIMER
- »| PRIMER HiPOTiROIDI HiPOTIROIDIZM
EKTOPI 6 VAKA 2 VAKA***
—>
2 VAKA
TIROID VOLUMU ARTMIS
L, HiPOPLAZI N PRIMER HiPOTIROIDi
4 VAKA 5 VAKA

Sekil 5: Tedavi Baslanan Vakalar

Konjenital hipotiroidi akis semasina gore vendz kan alinma ihtiyaci olan vakalar yine
akis semasi esik degerleri kullanilarak degisik merkezlerde degerlendirilmis ve bunlardan ilk
vendz kan sonuglarina gore 39 tanesine tedavi baglanmisti. Biz bu 39 bebekten 35 tanesine
ulastigimiz anda 2 bebegin izlem sirasinda tedavisinin kesilmis oldugu goriildii. 2 bebek ise

ulastifimiz anda yeni tan1 aldi, yani son olarak tedavi alan 35 bebege ulasmis olduk (Sekil 5).
* Agenezi tanisinin bir tanesini ulasamadigimiz bir hasta almis, toplamda 4 vaka.

** Vakalardan 2 tanesi ulastigimiz anda tani alarak ge¢ TSH yiiksekligi denmistir. Bu iki
vakadan bir tanesi tiroid voliimii normal primer hipotiroidi bir taneside tiroid voliimii diisiik

primer hipotiroididir.

*#%* Vakalardan 2 tanesi de ulastigimiz anda tedavi altindayken takipte ila¢ tedavisi kesilmis,
bunlara da gegici primer hipotiroidizm denmistir. Bunlardan bir tanesi tiroid voliimii normal
primer hipotiroidi bir tanesi de tiroid volimii artmis primer hipotiroidididir. Bu iki vakanin

genel ozellikleri tablo 19°da sunulmustur.
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Tablo 19: Gegici primer hipotiroidizm tanmisi alan 2 vakanin ozellikleri

1. VAKA- 2.VAKAe®-
Dogum agirhgi-Gestasyon haftasi 40.GH- 4200 gr 36+1.GH- 3270 gr
Birinci Topuk Kam TSH 47 mIU/L 16,7 mIU/L
Ikinci Topuk Kam TSH 15,7 mIU/L 16,5 mIU/L
Ik venéz TSH 28,16 ulU/ml (35.giin) | 72 ulU/ml (4.giin)
Ik venoz sT4 1,3 ng/dl 0,47 ng/dl
Ik venéz TT4 9,8 mcg/dl 4,11 meg/dl
Vakaya ulastigimiz andaki venéz TSH | 2,28 ulU/ml (13 aylik) [ 0,69 ulU/ml (16.ay)
Vakaya ulastigimiz andaki sT4 1,24 ng/dl 1,25 ng/dl
Vakaya ulastigimiz andaki TT4 8,28 ug/dl 8,70 ug/dl

Tiroid Ultrasonografisi- Voliim

Homojen- 1,19 cc

Homojen- 2,38 cc

Tiroid sintigrafisi

YOK

YOK

» Birinci vakanin tedavisi bebek 7 aylikken kesilmis
«» Ikinci vakanin tedavisi bebek 2 ay 11 giinliikken kesilmis

Tablo 20: Venoz kan alinan ve bizim ulasti@imiz 89 vakanin tanilarina gore siniflamasi

KH TANISI NORMAL TOPLAM
DUSUK T4-YUKSEK TSH 24 4 28
NORMAL T4-YUKSEK TSH 11 4 15
DUSUK T4-NORMAL TSH 13 13
NORMAL T4-NORMAL TSH 32 32
TOPLAM 35 53 88e

*Bir hasta vendz kan aldirmadi, toplam 89 vaka

Tablo 21: Halen tedavi almakta olan 35 vakanin son tanilarina gore simiflamasi

DUSUK T4-YUKSEK | NORMAL T4- TOPLAM

TSH YUKSEK TSH
TiROID HiPOPLAZISi 2 VAKA 2 VAKA 4
TiROID EKTOPISI 1 VAKA 1 VAKA 2
TiROID AGENEZISI 3 VAKA 3
TiROID HEMIAGENEZISi 1 VAKA 1
TiROID VOLUMU NORMAL PH 7 VAKA 5 VAKA 12
TiROID vOLUMU DUSUK PH 4 VAKA 2 VAKA 6
TiROID VOLUMU ARTMIS PH 5 VAKA 5
GEC TSH YUKSEKLIGI 1 VAKA 1 VAKA 2
TOPLAM 24 11 35
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Bu vakalarin dogum agirliklar1 3092+511 gr arasinda degigsmekteydi (minimum 1370
gr, maksimum 4200 gr). 1500 gr’in altinda dogan bir vaka vardi ve tiroid hipoplazisi tanisi
aldi, 2000-2500 gr arasinda dogan 3 vaka vardi, bunlardan 2 tanesi tiroid voliimii normal
primer hipotiroidi tanisi aldi, 1 vaka ise tiroid voliimii diisiik primer hipotiroidi tanis1 aldi,

diger vakalarin hepsinin dogum agirligi 2500 gr’in {izerindeydi (Tablo 22).

Tablo 22: Tedavi baslanan vakalarin dogum agirhg: araliklar

VAKA SAYISI %
<1500 gr 1 2,8
1500-2000 gr 0 0,0
2000-2500 gr 3 8,5
>2500 gr 31 88,7
TOPLAM 35 100

Vakalarin 19 tanesi (%54,3) kiz, 16 tanesi (%45,7) erkekti. 35 vakanin 11 tanesi
(%31,4) NSVY ile, 24 tanesi ise (%68,6) C/S ile dogmustu.

Gebelik haftasi ortalamalar ise 38,6+1,7 arasinda degismekteydi (minimum 33,
maksimum 41. gebelik haftasi). 35 haftanin altinda dogan bir vaka vardi ayn1 zamanda 1500
gr altinda dogmus ve tiroid hipoplazisi tanisi almisti. 35-37. GH’da dogan 3 vaka vard,
bunlarin da bir tanesi tiroid agenezisi, bir tanesi tiroid voliimii artmis primer hipotiroidi, bir
tanesi de tiroid voliimii diisiik primer hipotiroidi tanis1 almisti. 3 vaka ise 40.GH’dan sonra
dogmustu; biri tiroid voliimii normal, biri tiroid volimii disiik, biri de tiroid volimii artmis

primer hipotiroidi tanis1 almist1 (Tablo 23).

Tablo 23: Tedavi baslanan vakalarin gebelik haftalar

VAKA SAYISI %
<35 gebelik haftasi 1 2,8
35-37 gebelik haftasi 3 8,5
37-40 gebelik haftasi 28 80,2
>40 gebelik haftasi 3 8,5
TOPLAM 35 100

Birinci topuk kaninda TSH>50 ulU/ml olan 35 vakanin sadece 12 tanesi (%34,2) KH
tanis1 almusti. Ikinci topuk kaninda TSH>15 ulU/ml olan 73 vakanin ise 23 tanesi (%31,5) KH

tanist almisti. Bu vakalarin son tanilar1 Tablo 24°de gosterilmistir.
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Kanitlanmus tiroid disgenezisi (ektopi, aplazi, displazi, hipoplazi) olan 10 vakanin 5’
TSH>50’ydi. Tedavi ihtiyaci duyulan tiroid fonksiyon bozuklugu olan 25 vakanin sadece 7
tanesinin ilk TSH>50 idi (Tablo 24).

Tablo 24: Birinci topuk kaninda TSH>50 mU/L olan 12 vakanin ve ikinci topuk kaninda
TSH>15 mU/L olan 23 vakanin son tanisi.

1.TK TSH>50 | 2.TK TSH>15 | TOPLAM
TiROID HiPOPLAZISI 1 VAKA 3 VAKA 4
KANITLANMIS | TIROID EKTOPISI 1 VAKA 1 VAKA 2
_TiROiD_ _ | TIROID AGENEZISi 3 VAKA 3
DISGENEZISI | TiROID HEMIAGENEZISI 1 VAKA 1
TEDAVI TiROID VOLUMU NORMAL PH | 3 VAKA 9 VAKA 12
IHTIYACI TiROID VOLUMU DUSUK PH 1 VAKA 5 VAKA 6
DUYULAN | TiROID VOLUMU ARTMIS PH 2 VAKA 3 VAKA 5
TIROID GEC TSH YUKSEKLIGI 1 VAKA 1 VAKA 2
FONKSIYON
BOZUKLUGU
TOPLAM 12 23 35

Tedavi baglanan 35 vakanin birinci topuk kant TSH degeri 45,64+35,45 ulU/ml
(minimum 15, maksimum 105, median 23,00). Ikinci topuk kan1 TSH degeri ise 37,57+28,74
ulU/ml (minimum 14,1, maksimum 105, median 26,11) arasinda degismekteydi. Bu hastalarin

vendz kanlariin nerede alindig1 tablo 25°de gosterilmistir.

Tablo 25: Tedavi baslanan 35 vakanin ilk venoz kan1 hangi hastanede alindi.

VAKA SAYISI %
KOU TIP FAK. HAST. 23 65,7
DEVLET HASTANESI 6 17,1
EGIiTiM ARST. HAST. 1 2,9
OZEL HASTANE 4 11,4
ASKERi HASTANE 1 2,9
TOPLAM 35 100
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Tedavi alan 35 vakanin ilk vendz TSH degerleri ise 127,88+215,53 ulU/ml (minimum

10,01, maksimum 1000,1, median 52,77) arasinda degismekteydi. Bu hastalarin venéz TSH

degerleri Tablo 26°da gdsterilmistir.

Tablo 26: Tedavi alan 35 vakanin ilk venoz kan TFT degerleri (PH-primer hipotiroidi)

VAKA TSH sT4 T4 sT3 | KATEGORISi TiROID SON TANISI

NUMARASI| | ulu/ml ng/d| meg/dl voLUmU

14 10,01 1,20 NORMAL T4-YUKSEK TSH | 0,54 cc TiROID VOLUMU DUSUK PH

1 14,61 1,35 10,99 NORMAL T4-YUKSEK TSH | 0,80 cc TirROID VOLUMU DUSUK PH
38 20,92 1,48 13,07 NORMAL T4-YUKSEK TSH | 1,45 cc TiROID VOLUMU NORMAL PH
87 22,75 0,96 7,56 DUSUK T4-YUKSEK TSH 0,89 cc TiROID VOLUMU NORMAL PH
31 23,36 1,11 8,71 DUSUK T4-YUKSEK TSH 0,66 cc TirROID VOLUMU DUSUK PH
49 25,18 0,84 7,18 DUSUK T4-YUKSEK TSH 0,65 cc TirROID VOLUMU DUSUK PH
78 27,55 1,53 14,01 NORMAL T4-YUKSEK TSH | 0,37 cc TiROID HiPOPLAZISI

56 28,00 DUSUK T4-YUKSEK TSH 0,31 cc TiROID HiPOPLAZISI

57 29,26 11,31 NORMAL T4-YUKSEK TSH | 0,48 cc TiROID HiPOPLAZISI

27 31,26 19,3 NORMAL T4-YUKSEK TSH | 0,90 cc TiROID VOLUMU NORMAL PH
72 33,49 1,30 9,40 5,84 | DUSUK T4-YUKSEK TSH 0,60 cc TiROID VOLUMU DUSUK PH
53 36,94 1,18 10,40 NORMAL T4-YUKSEK TSH TiROID EKTOPISi

84 37,42 0,64 4,82 DUSUK T4-YUKSEK TSH 2,75 cc TiROID VOLUMU ARTMIS PH
67 43,67 1,21 10,45 NORMAL T4-YUKSEK TSH | 0,90 cc TiROID VOLUMU NORMAL PH
82 47,75 0,68 7,01 DUSUK T4-YUKSEK TSH 0,97 cc TiROID VOLUMU NORMAL PH
81 50,76 2,43 | NORMAL T4-YUKSEK TSH | 0,92 cc TiROID VOLUMU NORMAL PH
8 50,89 0,91 DUSUK T4-YUKSEK TSH 1,33 cc TiROID VOLUMU NORMAL PH
29 52,77 0,75 6,32 DUSUK T4-YUKSEK TSH 1,26 cc TiROID VOLUMU NORMAL PH
12 58,18 1,40 10,65 NORMAL T4-YUKSEK TSH | 0,90 cc TiROID VOLUMU NORMAL PH
47 65,17 4,37 DUSUK T4-YUKSEK TSH 0,86 cc TirROID VOLUMU DUSUK PH
11 70,95 1,01 9,53 DUSUK T4-YUKSEK TSK 0,50 cc TiROID HiPOPLAZISI

6 75,00 17,2 NORMAL T4-YUKSEK TSH | 0,90 cc TiROID VOLUMU NORMAL PH
23 84,24 0,69 5,83 DUSUK T4-YUKSEK TSH 2,90 cc TiROID VOLUMU ARTMIS PH
46 100,00 | 0,15 1,24 DUSUK T4-YUKSEK TSH 5,74 cc TiROID VOLUMU ARTMIS PH
54 100,00 | 0,14 0,84 DUSUK T4-YUKSEK TSH TiROID AGENEZiSi

71 100,00 0,40 3,07 DUSUK T4-YUKSEK TSH 0,90 cc TiROID VOLUMU NORMAL PH
86 100,00 DUSUK T4-YUKSEK TSH TiROID AGENEZiSi

76 109,00 | 0,56 4,59 DUSUK T4-YUKSEK TSH 0,90 cc TiROID VOLUMU NORMAL PH
22 123,50 0,81 6,77 3,69 | DUSUK T4-YUKSEK TSH 1,39 cc TiROID VOLUMU NORMAL PH
83 131,70 0,30 2,54 4,77 | DUSUK T4-YUKSEK TSH 6,20 cc TiROID VOLUMU ARTMIS PH
77 141,30 | 0,49 3,74 4,77 | DUSUK T4-YUKSEK TSH TiROID HEMIAGENEZISi

45 268,30 | 0,20 1,24 DUSUK T4-YUKSEK TSH 1,69 cc TiROID VOLUMU ARTMIS PH
44 663,50 0,21 1,27 DUSUK T4-YUKSEK TSH TiROID EKTOPISi

85 698,40 0,25 2,18 DUSUK T4-YUKSEK TSH 0,66 cc TirROID VOLUMU DUSUK PH

2 1000,1 | 0,05 0,03 | DUSUK T4-YUKSEK TSH TiROID AGENEZiSi
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Tablo 26’ya gore venéz TSH<50 ulU/ml olan 15 vakanin sadece 4 tanesi kanitlanmis
tiroid disgenezisi tanisi aldi, geriye kalan 11 vaka tedavi ihtiyact duyulan tiroid fonksiyon
bozuklugu olarak takip edildi. Vendéz TSH 50-100 ulU/ml olan 12 vakanin 3 tanesi
kanitlanmis tiroid disgenezisi tanisi aldi, geriye kalan 9 vaka tedavi ihtiyact duyulan tiroid
fonksiyon bozuklugu olarak takip edildi. Vendz TSH >100 ulU/ml olan 8 vakanin 3 tanesi
kanitlanmis tiroid disgenezisi tanisi ald1 geriye kalan 5 vaka tedavi ihtiyaci duyulan tiroid

fonksiyon bozuklugu olarak takip edildi.

Tedavi alan 35 vakanin tiroid voliimii ortalamasi 1,26+1,40 cc (minimum 0,31 cc,
maksimum 6,20 cc) arasinda degismektedir. Tiroid volliimii 6zellikle tedavi baglanma ihtiyact

duyulan tiroid fonksiyon bozukluklarini siniflamada ¢ok yardimci olmustur.

Vakalarm 32 tanesi (%86,5) ilk venéz TSH sonucu ile KOU Tip Fakiiltesi Hastanesine
basvurmustur. (Tablo 27).

Tablo 27: Venoz kan sonucu ile hastalarin ilk basvurdugu merkez

VAKA SAYISI %
KOU TIP FAK. HAST. 30* 85,7
DEVLET HASTANESI 1 2,9
EGITiM ARST. HAST. 1 2,9
OZEL HASTANE 2 5,7
ASKERI HASTANE 1 2,9
TOPLAM 35 100

* Cocuk Endokrin ve Diyabet Polikinigine toplam 34 hasta basvurmustur (2 vaka daha sonra
basvurmustur, basvuran diger iki hastanin ise takipte ilag tedavisi kesilmis).

35 vakanin bagvurdugu merkezlerde bakilan ilk vendz kan sonuglari ise Tablo 28°de

gosterilmistir.

Tablo 28: Tedavi alan ve bizim ulasabildigimiz 35 vakanmin basvurdugu merkezde

bakilan TFT sonuclari
Venoz TSH 141,65+228,29 ulU/ml

(minimum 10,01, maksimumu 1000,10, median 50,76))
Venoz sT4 1,66%3,71 ng/dI

(minimum 0,05, maksimum 19,30, median 0,82)
Veno6z TT4 6,72+4,20 mcg/dl

(minimum 0,84, maksimum 17,20, median 6,89)
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Tablo 29: Tedavi baslanma ihtiyac1 duyulan tiroid fonksiyon bozuklugu ile tiroid
disgenezis grubunun tedavi oncesi ilk venéz TFT sonuclarimin karsilagtirilmasi.

n=35 | % TSH sT4 114

ulu/ml ng/dl mcg/dl
Grup 1 10 28,5 | 219,76%334,37 | 0,65+0,58 | 7,3045,26
Tiroid disgeneazisi
Grup 2 25 71,5 | 91,13+177,69 2,01+4,22 | 6,91+4,09
Tedavi baglanma ihtiyaci duyulan
tiroid fonksiyon bozuklugu
p p>0,05 p>0,05 p>0,05

NOT: Vaka sayisinin az ve dagilimlarin uygun

uyguland1 (Mann-Whitney U testi).

olmamasi nedeniyle nonparametrik test

Tablo 30: Tedavi alan 35 vaka ile tedavi almayan 54 vakann ilk venoz kan TFT

sonuc¢larimin karsilastirilmasi.

n=89 | % TSH sT4 TT4
ulu/ml ng/dl mcg/dl|
Grup 1 35 39,3 | 141,65+228,29 | 1,66+3,71 | 6,72+4,20
Tedavi alan
Grup 2 54 60,7 | 6,5314,02 1,75+2,62 | 10,02+1,97
Tedavi almayan
p P:0,01 P:0,899 P:0,000

Tablo 31: Tedavi alan 35 vakanin ilk venoz kan TFT sonuclarimi degerlendiren hekime

gore vaka sayisi.

VAKA SAYISI %
COCUK ENDOKRINOLOG 11 31,4
GCOCUK ASISTANI 17 48,6
COCUK UZMANI 7 20
TOPLAM 35 100

Tablo 32: Tedavi alan 35 vakanin en son mesajini veren hekime gore vaka sayisi.

VAKA SAYISI %
COCUK ENDOKRINOLOG 32 91,4
COCUK UZMANI 3 8,6
TOPLAM 35 100
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Hastalar endokrin polikinigine 22,18+9,72 giinliikken basvurmus (minimum 5 giin
maksimum 42. Glin, median 20,5). Tiroid agenezisi tanis1 alan vakalardan bir tanesi Endokrin
Polikinigine hi¢ bagvurmamis ve dis merkezden takipli. Tiroid agenezisi-hemiagenezisi tanisi

alan vakalar ise sirasiyla 18-25-31. giin Endokrin polikilinigine bagvurmus. En ge¢ 42. giin

bagvuran hasta ise tiroid voliimii artmig primer hipotiroidi tanist almis.

Tablo 33: Tedavi alan 35 hastaya yapilan tetkikler

VAKA SAYISI %
USG 10 28,6
SINTIGRAFiI 2 5,7
USG + SINTIGRAFi 17 48,6
USG + ANTITROID ANTiIKORLAR 3 8,6
USG + SINTIGRAFI + ANTITIROID ANTIKORLAR 3 8,6
TOPLAM 35 100

Vakalarin tan1 aldigindaki yas ortalamalar1 38,51+57,87 (minimum 9 giin, maksimum
342 giin, median 23 ) giin arasinda degismekteydi. Ilk topuk kani ile tedavinin baslamasi
arasindaki siire de 35,62+58,64 (minimum 6 giin, maksimum 342 giin, median 21) giin

arasinda degismekteydi.

Hastalara baslanan L-tiroksin dozu 35,96+18,43 mcg arasindaydi. 35 vakanin 13
tanesinin (%37,10) baslangi¢ L-tiroksin dozu 25 mcg iken, 10 vakanin (%28,57) baslangi¢
dozu ise 50 mcg’di. Hastalar tedavi altindayken birinci, ikinci, {igiincii kontrol tiroid

fonksiyon test sonuglar1 asagidaki tablodaki gibidir (Tablo 34).

Tablo 34: Vakalarin kontrol TFT sonuglari

TSH (ulU/ml) sT4 (ng/dl) TT4 (mcg/dl)
Birinci kontrol TFT 6,1618,83 4,35+7,25 14,6614,15
ikinci kontrol TFT 6,80+11,63 3,07+5,75 12,44+1,74
Uglincii kontrol TFT | 7,09+13,70 3,53+7,51 12,59+3,94

Hastalara ulastigimiz andaki yaslar1 260,60+£127,09 giin (minimum 84 giin, maksimum

554 giin, median 257 giin) arasinda degismekteydi. Vakalara ulastigimiz andaki agirliklar ise

8683,14+2226,97 gr (minimum 3150 gr, maksimum 13000 gr, median 8300 gr) arasindayd.
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Tez kapsaminda vakalara ulastigimiz andaki tiroid fonksiyon test sonuglari tablo 35°de

verilmistir.

Tablo 35: Vakalara ulastigimiz andaki ven6z kan sonuglar:

Venoz TSH 6,43+13,14 ulU/ml

(minimum 0,02, maksimum 70,08, median 2,46)
Venoz sT4 1,6710,50 ng/dlI

(minimum 0,87, maksimum 3,41, median 1,62)
Venoz TT4 12,37+3,32 mcg/dl

(minimum 6,82, maksimum 21,46, median 11,89)
Anti TPO 15,60+9,03 IU/ml

(minimum 5, maksimum 41,13, median 15,59)
Anti TG 11,67%3,96 IU/ml

(minimum 10, maksimum 25,28, median 10,00)

Vakalara ulastigimiz anda; 35 vakanin 23 tanesi yani %65,7’s1 6tiroiddi (Tablo 36).

Tablo 36: Tedavi ve takip siirecinde vakalarin durumu

Subklinik Asikar Subklinik Asikar Otiroidizm

hipotiroidizm | hipotiroidizm | hipertiroidizm | hipertiroidizm
Birinci 12 VAKA 1 VAKA 15 VAKA 1 VAKA 6 VAKA
kontrol TFT | (%34,2) (%2,9) (%42,9) (%2,9) (%17,1)
ikinci 7 VAKA 2 VAKA 8 VAKA 3 VAKA 15 VAKA
kontrol TFT | (%20) (%5,7) (%22,9) (%8,9) (%42,5)
Ugiincii 4 VAKA 3 VAKA 8 VAKA 0 17 VAKA
kontrol TFT | (%12,5) (%9,4) (%25) (%53,1)
Vakalara 5 VAKA 2 VAKA 5 VAKA 0 23 VAKA
ulastigimiz | (%14,3) (%5,7) (%14,3) (%65,7)
andaki TFT

Tedavi alan 35 vakanin sadece 3 tanesinde (%8,6) annede guatr vardi (Tablo 37).

Tablo 37: Ailedeki guatr varh@ina gore vaka sayisi

VAKA SAYISI %
ANNEDE GUATR VAR 3 8,6
AKRABALARDA GUATR VAR |7 20
AiLEDE GUATR YOK 25 71,4
TOPLAM 35 100
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Annede guatr saptanan vakalarin hepsi tedavi baslanma ihtiyact duyulan tiroid
fonksiyon bozukluguna sahipken, ailede guatr saptanan vakalarin 3 tanesi tiroid disgenezisi, 4

tanesi ise tedavi baglanma ihtiyaci duyulan tiroid fonksiyon bozukluguna sahipti (Tablo 34).

Tablo 38: Ailedeki guatr varh@ina gore vakalarin aldig son tanilar.

ANNEDE GUATR | AiLEDE GUATR TOPLAM
GUATR YOK
TiROID HiPOPLAZISI 2 VAKA 2 VAKA 4
TiROID EKTOPISI 1 VAKA 1 VAKA 2
TiROID AGENEZISi 3 VAKA 3
TiROID HEMIAGENEZISI 1 VAKA 1
TiROID VOLUMU NORMAL PH 1 VAKA 2 VAKA 9 VAKA 12
TiROID VOLUMU DUSUK PH 1 VAKA 5 VAKA 6
TiROID VOLUMU ARTMIS PH 1 VAKA 1 VAKA 3 VAKA 5
GEC TSH YUKSEKLIGi 1 VAKA 1 VAKA 2
TOPLAM 3 7 25 35
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E. TARTISMA

KH onlenebilir zeka geriliginin en yaygin nedenlerinden biridir. Cogu KH’li ¢ocugun
dogdugunda agik klinik bulgusu yoktur. Bu tiroid hipoplazisi ve ektopisi ya da hafif
dishormonogenezisde olan rezidiiel neonatal tiroid fonksiyonlar1 sayesindedir. Ek olarak
hipotiroidizmde hedef organda T4’li T3’e ¢eviren tip 2 deiyodinazda adaptasyon olusur ve
doniigiim artar (Ruiz de Ona ve arkadaslari, 1988) (104). Dogumdan 6nce fetusa gegen bir
miktar anne tiroid hormonu gegici koruma saglar, hatta hi¢ tiroid hormonu iiretmeyen bebekte

bile gecici koruma saglar (Vulsma ve arkadaglari, 1989) (105).

KH’li vakalarin ¢ogu ailesel degildir. Bu nedenle KH’li bebek dogurabilecek yiiksek
riskli gebe grubu belirlenememektedir. Teknolojinin izin verdigi ol¢iide kiigiik miktar kan
orneklerinden T4 ve TSH c¢alisilmas1 1970’lerin ortalarinda var olan yenidogan taramalarina
eklenmistir (106). Diinyada 1 yilda yaklasik 12 milyon bebek KHT tarama programindan
gecmektedir ve bliylik bir basar1 saglamaktadir. 2004 yilinda Avrupa {ilkelerinin toplam
nufusu 813 milyon civartydi, yenidoganlarin sayisi ise 8,8 milyondu ve bunlarin 6,1 milyonu
(%69) KHT tarama programindan ge¢misti (107). Tiirkiye de ise 2009 yili Yenidogan Tarama
Programi, S. B. ACSAP Genel miidiirliigii verilerine gore yilda 1.378.000 bebek dogmakta
ancak bunlarin ne kadarmin tarama programindan gectigi bilinmemektedir. Baslangigta
tarama programi daha 6nceki klinik tecriibelere gore beklenenden daha fazla vakayi tespit etti.
Bazi tarama programlarinda test duyarlilig1 arttikga, 6zellikle primer TSH testi kullananlar,
birkag yil icinde daha diisiik degerlere adapte oldular ve gittik¢e artan bir basar1 goriildii. Bu
stiphe edilen bebeklerin durumu ve taramanin duyarliligi ve 6zgilinligii arasindaki denge hala
tartisma konusudur. 30 yildan fazladir yenidogan KHT taramasi artarak yapilmaya devam

etmektedir (108).

Bu yeni bir tarama programi olsaydi, randomize ¢alisma yapilmasi gerekirdi. Uzun
takip stireleri gerektigi i¢in prospektif bir ¢aligma neredeyse imkansizdir. Retrospektif bir
calisma ise alternatif olabilir (Alm ve ark. (1984) ¢alismas1 gibi) (109). Boyle bir ¢alisma hem
etik hem pratik zorluklar ¢ikarabilir ve gelisen laboratuar teknolojileriyle bu ¢alismalara
devam etmek; halk saglig1 politikacilarindan yeni saglik ¢alismalar1 (ve riskleri) konusunda
izin istemekten daha kolay olacaktir (108). Bu ylizden biz de bu calismada Kocaeli
Bolgesinde KHT tarama programinin 2009 yili sonuglarini retrospektif olarak degerlendirdik.

Baslangigta Kuzey Amerikadaki bir¢ok program, bazi Avrupa, Avustralya, Yeni

Zellanda ve Israil programlart T4 6lgiimii, secilen cut-off’un altindaki T4’ler veya 10
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persentilin (hormon persentili) altindakilere (Fisher ve arkadaslari 1979, LaFranchi ve
arkadaglar1 1979) TSH oOl¢limiinii yapmaktayd: (110-111). Amerikadaki bircok program
primer tarama i¢in T4 kullanmakta ve diisiik T4 diizeyleri oldugu zaman 2. se¢enek olarak
TSH kullanmaktadir. Fakat ABD dis1 yerlerde 1. biomarker olarak TSH kullanilmaktadir. Bu
ayrim bugiin de stirmekte ve diinyada 131 program sadece TSH, 75 program ise T4/TSH
immunoassay protokolii kullanmaktadir. ABD'de ise 4 program sadece TSH, 35 program ise
T4/TSH kullanmaktadir (112). Her metotla bazi KH tanili hastalar gézde kacabilir. Sadece
TSH protokolii, santral HT'li bebekleri kagirabilir; bunlar pituitar veya hipotalamik orijinlidir
(50.000 dogumda 1 goriilmektedir) (112). Tarama programinin amaci santral hipotiroidizmi
yakalamak degildir. Ne var ki Hollanda yenidogan tarama programinda, optimal nérokognitif
gelisim i¢in santral hipotiroidizm tedavisinin de primer KH kadar onemli oldugu
tartisilmaktadir. Ek olarak, erken tanmi eslik eden hipofiz hormon yetmezliklerinin de
saptanmasina yarayacaktir. Hollandalilar boylelikle tarama programlarma diisiik T4 ve TSH
olanlarda T4/TGB oranim1 ekleyerek konjenital santral hipotiroidizmi saptama ihtimalini
arttirdilar  (113). Avrupadaki diger programlar ve Japonya primer TSH o6l¢timiinii
kullanmaktaydi (Illig ve arkadaslar1 1977, Delange ve arkadaslar1 1977) (114-115). Bu
programlar yenidoganda KH insidansin1 yaklagik olarak 1/4000 olarak raporladilar.
Deneyimler her iki test stratejisinin de primer KH prevelansini ayni oranda saptadigini
gosterdi (106). i1k T4, ardindan TSH kullanan testler hipopituiter hipotiroidizmli ve gecikmis
TSH yiiksekliklerini de yakalamaktadir; ancak daha fazla geri ¢agirma oranlar1 mevcuttur.
Diger yandan ilk TSH kullanan taramalar hafif subklinik hipotiroidizmleri yakalamaktaydi ve
daha az geri ¢agirma oranlar1 vardi. Eger rutin ya da istege bagl ikinci bir topuk kani1 6rnegi
alinirsa tek TSH 6l¢limii ile de gecikmis TSH yiikseklikleri yakalanabilmekteydi. Bu ylizden
bazi programlar topuk kaninda TSH ve T4 6l¢iimiinii birlikte kullanmaktadir (106). TSH testi
duyarliligin1 artirmak ve geri cagirma oranlarii azaltmak amaciyla primer TSH testi
taramasina doniildii. Bu doniisiim optimal bir TSH cut off degerinin bulunmas: ve yanlis

pozitifligin azaltilmasi ihtiyacini dogurdu.

Topuk kaninda TSH c¢alismasinin duyarliliginin artmasi ve geri ¢agirma oranini
azaltma hedefi ile lilkemizde de 2005 yilindan itibaren Ana Cocuk Saglig1 ve Aile Planlamasi
Genel Miidiirliigiine bagli “Neonatal tarama programi tinite” leri tarafindan primer TSH testi
yenidogan taramalarina eklenmistir. Bazi tarama programlari rutin 2. topuk kani alir ve her
ikisini de KH agisindan test eder. Genelde ilk 6rnek 2-5. giinde ikinci 6rnek 1-3 haftada alinir.

Rutin olarak 2 6rnek toplanmasi programdan programa degismektedir. ilk topuk kanini 48
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saatten sonra alan programlarin ¢ogunda tek TSH cut-off degeri ve makul bir geri ¢cagirma
oran1 vardir (106). ilk topuk kani 48 saatten hatta 24 saatten Once alinan bebeklerin
cogunlukta oldugu programlarda TSH’nin dramatik degisikliklerini (TSH dogumdan sonraki
ilk 30 dakikada 60-80 mU/L’ye yiikselir, sonraki birka¢ giinde diiser, 1 haftalik iken 1-8
mU/L seviyesine diiser) hesaba katmalar1 gerekmektedir. ABD Oregon’da bebeklerin
%21,3’linden, ilk 24 saatte ilk topuk kani alinmis, %69,5’inden 24-48 saat arasinda alinmus.
Boylelikle %90,8’inde ilk topuk kani ilk 48 saatte alinmis. Bu ABD ’de erken bebek
taburculugu egiliminin sonucudur (106). KH tarama programi baslamasindan itibaren 10
yillik deneyimden sonra Nortwest Regional tarama programi, KH vakalarinin %10’unda ilk
topuk kaninda normal tiroid fonksiyonlar1 saptamistir (LaFranchi ve arkadaslar1 1985) (116)
ve sadece ikinci drnekten tam1 konmustur. Ikinci drnekte saptanan gocuklarda daha hafif
hipotiroidizm vardir. Baz1 tarama programlar ilk topuk kaninda kagirilanlar1 yakalamak igin
yiiksek riskli ¢cocuklarda ihtiyadi olarak ikinci topuk kan1 almaya baglamistir. Yiiksek riskli bu
grubun ¢ogunu pretermler ve diisilk dogum agirliklilar olusturmaktadir (106). Tirkiye’de de
ayni sorun devam etmektedir. Bebeklerin erken taburculugu 6zellikle 24 saatten 6nce taburcu
olan bebeklerden dahi ilk topuk kani (yeni numune) alinmasindan dolay1 birinci haftada saglik
ocaklarmdan ilk topuk kani (miikerrer numune) tekrar alinmaktadir. Kocaeli Saghk Il
Mudiirliigi verilerine gore Kocaeli bolgesinde dogan her bebekten en az iki kez topuk kani
(yeni numune ve miikerrer numune) alinmig; 1.T.K. TSH>15 mU/L olan her bebekten de
ikinci topuk kanmi alinmistir. Bu da hem alinan topuk kani sayisini hem de maliyeti
artirmaktadir. Bizim ¢alismamizda da 1.TK alinma zamani 3,034+4,17 giin (minimum 1,
maksimum 25, median 2. giin), 2.TK alinma zamani ise 11,02+6,6 giindii (minimum 1,
maksimum 40, median 9 giin). Buna gore 1.TK alinma zamani daha onceki calismalar
1s1¢inda makul goriinmekle beraber iki kez alinan birinci topuk kaninin gereksiz oldugunu
diistinmekteyiz. Sonu¢ olarak 2009 yilinda Kocaeli bolgesinde dogan canli bebek sayisi
25.188 iken alinan toplam topuk kani sayisi ise 49.785 adetti, bunun 46.430 tanesi 1.TK, 3355
tanesi ise 2.TK ydi, yani bebek basia diisen topuk kani sayis1 1,97°ydi. Daha 6nceki yapilan
calismalar 1s181nda {lilkemizde de ilk topuk kaninin 48 saatten sonra alinmasiyla hem diisiik
maliyet oraninin hem de makul bir geri ¢agirma oranmin yakalanacagimi diistinmekteyiz.
Sadece riskli bebeklerden (diisiik dogum agirlikli ve preterm bebekler, altta yatan bir hastaligi

olan term bebekler) ikinci topuk kani alinmasini 6nermekteyiz.

Sonug olarak 2009 yilinda Kocaeli bdlgesinde 25.188 bebek dogmus sadece 108

bebekten vendz kan alinma ihtiyaci dogmustur. Ven6z kan alinabilen bebek sayis1 107°dir.
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Biz bu bebeklerin 89 tanesine (%82,4) ulasabildik. Bu bebeklerin ilk topuk kani ile ailelerine
haber verilmesi arasindaki gecen siire 17,59+9,82 giindii. Sadece 11 vakanin (%12,3) ailesine
4 haftadan geg¢ siirede haber verilmistir. Ik topuk kam ile vendz kan alinmasi arasindaki
gecen stire 19,20+£9,78 giindii. Yine sadece 11 vakada (%12,3) aradaki siire 4 haftadan
uzundu. Aileye haber verilmesi ile venoz kan alinmasi arasindaki siire 1,50+2,28 giindii, 80
vakanin (%89,8) siiresi 7 glinden kisaydi. Vendz kan alinmasi ile sonuglarin degerlendirilmesi
arasindaki stire ise 0,40+£1,39 giindii. Vakalarin %98,8’nin vendz kan sonuglarinin
degerlendirilmesi 1 hafta icerisinde olmustu. Sonu¢ olarak ilk topuk kani ile kesin sonug
verilmesi arasindaki siire 28,51+37,79 giindii. Ulasabildigimiz venoz kan alinan 89 vakaya
ortalama bebekler 30,57+37,62 giinliikken kesin sonug¢ verilmisti (Sekil 4). Buna gore tarama
programindaki ilk asama olan topuk kani alinma zamanlar1 uygundur. Bu nedenle son karar
icin gecikme bu ilk agamadan kaynaklanmamaktadir. Bu verilere gore bolgemizdeki tarama
programinda vendz kan alinmasi ongdriilen bebeklere ilk topuk kanindan 28.51 giin sonra
(Minimum 3, maksimum 342 giin, mean 37,54 giin) kesin sonug verilebilmistir. Bu durumda
vakalarin yarisina 23. giinden sonra kesin sonug¢ verilmistir. Ortalama kesin sonu¢ verme
zamani 1 aym altinda olmakla birlikte vakalarin %16,8’ine 1 aydan sonra sonug¢ verilmistir.
i1k topuk kan1 ile kesin sonug verilme arasinda gegen siirenin uzamasi aileye haber verilme ve
ilk ven6z kan alinma asamasinda kaynaklanmaktadir. Bu siirenin uzamasindaki en onemli
nedeni, vendz kan alinan merkezle, degerlendiren merkezin farkli olmasi olusturmaktadir. Biz
vendz kan alinan ve degerlendirilen yerin ayni merkez olmasini Onermekteyiz. Bizim
verilerimize gore vendz kan alinan ve bizim ulagtigimiz 89 vakanin 70 tanesine (%78,7) en
son mesaji KOU Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet boliimii vererek

birinci siray1 almistir (Tablo 18).

Yenidogan tarama programindan once, olgular klinik bulgulardan sonra tan1 alabildigi
icin konjenital hipotiroidi insidans1 1/7.000-1/10.000 sikligindaydi (113-117). Yenidogan
tarama programinin baslatilmasiyla birlikte siklik 1/3.000-1/4.000 araliginda bildirildi (118).
Devlet, bolge, ulusal tarama teknigi programindan edinilen deneyimlere gore, insidans cografi
bolgeye gore degisir. 20 yillik bir periodu 6zetleyen Fransiz Yenidogan Tarama Programu,
kalict hipotiroidizm sikliginin 1/10.000 oldugunu ortaya ¢ikardi (119). Bunun yaninda 11 yili
askin bir siireyi kapsayan Kibris niifusunu igeren Yunan raporu ise yenidoganlarda sikligin
1/800 oldugunu ortaya ¢ikardi (107). Yakin tarihli bir rapor ise ABD’de insidansin; 1987°de
1/4.094°den, 2002°de 1/2.372’ye yiikseldigini gosterdi (106). Artmis insidansin sebebi belli

degildir ama muhtemelen test etme stratejisindeki degisiklikler olabilir. Ek olarak farklr irk ve
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etnik gruplar arasinda insidansta bazi farkliliklar vardir. Birgok ABD programi; Asya, Yerli
Amerikal1 ve Kizilderili niifusta daha fazla bir insidans bulundugunu rapor etmistir ve beyaz
niifusa kiyasla zenci Amerikalilarin daha diisiik insidansa sahip olduklar1 rapor edilmistir.
2000-2003 yillar1 arasinda New York’un yaptigt programda konjenital hipotiroidizm
sikliginda bazi ilging demografik farkliliklar oldugu gosterilmistir (106). Konjenital
hipotiroidizm insidansi; beyaz niifusta 1/1815 ve zencilerde 1/1902 olarak saptanmustir.
Kizilderililerde daha ytiksek (1/1559) ve Asya kokenlilerde en yiiksek (1/1016) olarak tespit
edilmigstir. Ayrica ikiz dogumlardaki (1/876) KH insidansi, tekli dogumdan (1/1765) daha
yiiksektir, hatta ¢oklu dogumlarda (1/575) en yiiksektir. 39 yasin iistiindeki annelerde insidans
1/1.328 iken, 20 yasin altindaki annelerde 1/1703 oraniyla daha yiiksek insidansa sahiptirler
(106). Preterm bebeklerdeki insidans, term bebeklere gore daha yiiksektir. Preterm bebeklerde
konjenital hipotiroidizmin geg¢ici mi yoksa kalict m1 oldugu belli degildir. Preterm dogumlarin
insidans1 son 20 yilda yaklasik % 20 artmistir. Neredeyse biitiin tarama programlari bir disi
dstiinligliniin  (2:1 disi/erkek) oldugunu rapor eder (119). Quebec’ten bir rapor disi
istlinliigiiniin ¢ogunlukla tiroid ektopisi ile ve daha az olarak agenezi ile ortaya ¢iktigini
gosterir (119). Bizim verilerimize gore vendz kan alinan 107 bebekten 39 tanesine tedavi
baslanmistir. Tedavi alan 39 bebekten 35 tanesine (%89,7) ulasabildik, buna gore kanitlanmis
tiroid disgenezisi olan 10 (insidans 1/2289), tedavi baslanma ihtiyaci olan tiroid fonksiyon
bozuklugu olan 25 vakaya (insidans 1/1007) ulastik. Toplam 39 vaka ve genel insidans 1/645
cikmistir. Buna gore tedavi baslanma ihtiyaci olan tiroid fonksiyon bozuklugu vakasi daha
fazladir. Daha 6nceki kesinlesmis verilere gore lilkemizdeki KHT insidanst yaklagik 1/2500
dolaylarindadir. Hacettepe Universitesi Pediatrik Endokrinoloji Unitesi’nde yiiriitiilen KHT
tarama programi pilot ¢alismasinda KHT siklig1 2736 canli dogumda bir oldugu bulunmustur
(103). Kanitlanmis tiroid disgenezisi olan 10 vakanin 4’ii agenezi (agenezi tanisi alan bir
vakaya ulasamadik), 1’1 hemiagenezi, 2’si ektopi ve 4 tanesi de hipoplaziydi. Tedavi alan bu
35 vakanin 24 tanesi (%68,5) diisiik T4 yiiksek TSH kategorisinde iken, 11 tanesi (%31,5) ise
normal T4 yiliksek TSH idi. Yine baska bir a¢idan bakacak olursak ven6z kan alinan 107
vakadan 1.TK TSH>50 mU/L olan 35 vakanin 12 tanesine (%34,2), 1. ve 2.TK TSH>15
mU/L olan 73 vakanm 23 tanesine (%31,5) olmak iizere toplam 35 vakaya ulasildi. Bu
vakalarin 11 tanesi (%31,4) NSVY ile 24 tanesi (%68,6) C/S ile dogmus ve KHT tanisi alan
bu hastalarda bir C/S ile dogum iistiinliigii goriilmiistiir. Vakalarimizin ne kadarimin kalici
KHT oldugu bilinmemekle birlikte KHT tarama programi insidanst géz oniine alindiginda
vakalarin dortte tigliniin (6zelliklede tedavi baglanma ihtiyaci olan tiroid fonksiyon

bozukluklar1) ileride tedaviyi birakacagi anlamina gelebilir. Bir iyot eksikligi bolgesi olan
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iilkemizde yiiriitiilen en genis kapsamli tarama sonuglarinda ise gegici KH sikligi 1/1236
olarak belirlenmistir (50). Arastirmamizda tedavi baslanan 39 vakanin kiz erkek orani
1,18/1°di. Yazarlar dogum kilosu ve gestasyon yasini ele aldiklarinda insidansin <37 hafta ve
>41 haftada arttigr gorlilmiistiir (119). Bizde de 37 haftanin altinda dogan 4 bebek, 40
haftanin iistiinde dogan 3 bebek KHT tanisi aldi. Yine 1500 gr’in altinda (tiroid agenezisi
tanisi ald1) dogan bir, 2000-2500 gr arasinda dogan {i¢ bebek KHT tanis1 aldi. Tablo 7’de de
goriildiigii gibi 1.TK TSH>15 mU/L olan vakalarla, vendz kan alinma ihtiyaci olan vakalarin

dogum agirliklar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark ortaya ¢ikmistir (p:0,048).

Hollanda’da yapilan bir c¢alisma, hafif KH’nin hafif kognitif hasar yaptigini
gostermektedir. Hafif KH’li ya da gecici KH’li (disiik TSH esik degeri ile saptanan)
cocuklarin takip edilmesi, su andaki programlarin TSH esik degerini belirlemede yardimci
olacaktir (Alm ve arkadaglar1 1984) (109). Aslinda kognitif bozukluga neden oldugundan
hafif KH’li vakalarin diisiik TSH esik degeri ile saptanmasi tartismaya agik bir konudur.
Lombardy bolgesindeki deneyimlerin isaret ettigi gibi bu vakalarin bir kismi gegici olacaktir.
Almanya’da uzun takipli bir ¢alismada gegici KH’li ya da gegici hipertrotropinemili 61 ¢ocuk
icinde sadece li¢iinde kalict problemler ¢ikmistir. Geri kalanlar normal tiroid fonksiyonlarina
sahiptir ve 6-14 yasina kadar normal fizyolojik gelisim gostermistir (Kohler ve arkadaslari
1996) (120). Parks ve arkadaslari gecici hipotiroidizmin degisik tanimlari, risk faktorleri,
insidanslart ve bu faktorlerin zaman i¢inde gosterdigi degisimleri aragtirmiglardir. Calismada
gecici hipotiroidizm sikliginin yenidogan tarama programlarinda degiskenlik gosterdigi
saptanmigstir. Tarama programina gore pozitif saptanan olgularin ne gercek KH’li ne de gecici
KH’li oldugu goriilmiistiir. ideal olan gegici hipotiroidizmi smiflandiran kesin bir tanimlama
yapmaktir. Taramada pozitif saptanan c¢ocuklari en az 2-3 yasina kadar takip edip veri
toplamak gerekir (121). Bu yiizden biz de vakalarimiz 3 yasina geldiginde tekrar tiroid
fonksiyon testlerine bakarak yeniden degerlendirip, boylece ne kadarinin gegici ne kadarinin
kalict KHT oldugunu saptayabilecegiz. Arastirmamizda sadece iki vakanin tedavisi izlem
sirasinda kesilerek gegici KHT tanisi aldi. Bunlardan bir tanesi tiroid voliimii normal primer
hipotiroidi bir tanesi de tiroid voliimii artmis primer hipotiroidiydi. Bu iki vakanin genel

ozellikleri tablo 19’da sunulmustur.

Gecikmis TSH yiiksekliginde tipik olarak, ilk yenidogan taramasinda normal TSH
degeri vardir. Tekrarlayan testlerde ise kalic1 T4 diistikliigli ve ylikselmis TSH saptanir. Bu
vakalar daha ¢ok ilk T4 sonrasinda TSH taramasi ile saptanir. Ayrica tek TSH testi kullanan

taramalarda ikinci bir 6rnek alindiginda da saptanabilir. Gecikmis TSH yiiksekligi olanlarin
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cogu preterm, diisik dogum agirlikli bebekler ve agir hastalikli term bebeklerdir (106). Bu
ylizden tek TSH ya da T4 testi kullanan programlar bu topluluktan ikinci bir 6rnek almaktadir.
Mandel ve arkadaslari Amerikada Massachusettsde 4 yillik donemde gecikmis TSH
yiiksekligi insidansinit dogum agirligi ile raporlamistir (Mandel ve arkadaslari) (122). Toplam
insidans 1/18.412°dir ama 1501-2499 gr arasinda 1/4225, <1500 gr ise insidans 1/324’diir.
Tiim KH’li bebeklerin (>2500 gr) %40°nda ilk testte gecikmis TSH yiiksekligi saptanmistir.
TSH yiikselmesi ortalama 30 giin (11-176 giin aras1) saptanmustir (106). Gecikmis TSH
yiikselmesi olanlarda hipotiroidizmin kalict m1 gegici mi olduguna dair yayimlannus bilgi
yoktur ama preterm infantlarda yiiksek insidans olmasi temel alinarak bircok vakanin gegici
oldugu diisiiniilmektedir. Bizim arastirmamizda ise 2 vakaya ge¢ TSH yiiksekligi tanisi
konmustur. Bu iki vakanin 6zellikleri tablo 16°da ayrintili olarak gdsterilmistir. Iki vaka da
term dogumdu ve dogum agirliklar1 2500 gr’in iizerindeydi. Her iki vaka da tiroid voliimii
diistik primer hipotiroidi tanis1 aldi ve bu vakalarin biri 4. ayda digeri 11. ayda ge¢ TSH
yiiksekligi tanisi ald1.

Yunanistan’da 2010 yilinda yapilan bir ¢aligmada tiim kanda TSH cut-off degerini 20
mU/L’den 10 mU/L‘ye diisiirtilmesiyle konjenital hipotiroidili 56 ek hasta teshis edilmistir
(123-124). Devaminda tekrar degerlendirilen bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugu kalict KH
(%388,7 si) tanist almistir. Esik degerlerindeki degisimlerin, yanls pozitif ve yanlis negatif
sonuglarin sayisini etkiledigi bilinmektedir (119). Cut-off degerini 10 mU/L’ye diisiirmek
hipotiroidizm teshisi dogrulanmamis (yanlis pozitif sonuglar) ve tekrar degerlendirme
ihtiyacinda olan cocuklarin sayisint 10 kat artirmistir (123). Tekrar cagrilan bebeklerin
sayilarinin artmasi sebebiyle ek masraf tarama biitcesinin yaklasik %1,8 ‘ine erigmistir.
Tekrar degerlendirilen bu vakalarin TSH tarama degerleri 10-20 mU/L arasinda olan (grup
AR) ve TSH 20 mU/L den daha biiylik (grup BR) olan ¢ocuklarda kalict KH’nin etiyolojik
analizi tiroid bezinin islevsel kusurlar ilk grupta %80 ile ana sebebi olustururken, sonraki
grupta %34 ile daha nadirdir. Yine ilk grupta (grup AR) kalict KH li ¢ocuklarin geri kalan
%20’si, tiroid glandinin anatomik kusurlarina sahipti. Orta dereceli KH’li vakalarin saptanma
siklig1 tarama programinin kullandigi TSH cut-off degerine baghdir (123). Corbetta ve
arkadaslar1 Lombardy bolgesinde eski yiiksek TSH cut-off degerleri ile yeni diisiik TSH cut-
off degerleri arasindaki insidans1 aragtirmiglar. TSH cut-off degerini azaltmak (20 mU/L’den
10-12 mU/L’ye) KH insidansini 1/2654’den 1/1446’ya yiikseltmis. KH’nin daha hafif formu
(galnd in-situ) insidanst yiiksek cut-off ile %44 iken diisiik cut-off degerinde %68’e
yiikselmis (Corbetta ve arkadaslar1 2009)(114). Gland insitu diisiik dogum agirliklilarda daha
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siktir. 3-5 yillik takip ile %22’sinin gecici oldugu, tiroid fonksiyonlarinin normale dondigi
bulunmus. Boylece diisiik TSH esigi, insidanstaki artis1 agiklayabilir ve bu vakalarin ¢ogu
gecici ya da hafif hipotiroididir. Lombarddy’de kendi tarama programlarinda daha diisiik cut-
off degerleri uygulayarak KH’li yenidoganlarda fonksiyonel kusurlardaki genel bir artisin
oldugunu rapor etmistir. Corbetta ve arkadaslarinin (113) yaptig1 en son ¢aligmayla bu bulgu
paralellik gosterir. Son ¢alismada TSH cut-off degerinin 20 den 10 mU/L’ye azaltilmas1 2500
gr’dan daha az dogum agirligi olan tekrar cagirilmis yenidoganlarin sayisinda onemli bir
artisla sonlanmistir (%37,5). Tekrar degerlendirilen 18 prematiirenin 15’inde kalici KH teshisi
konmus (%83,3). Korada ve arkadaslar1 (125) benzer sekilde neonatal TSH esigini 10 dan 6
mU/L’ye diislirerek KH’li preterm bebegi iyilestirdiklerini rapor etmislerdir ve preterm
bebeklerde eger daha diisiik TSH esigi kullanilirsa ikinci bir TSH taramasinin ¢ok da gerekli
olmayacagini eklemislerdir. Gegici KH konusunda genel yiizde %11,2’ydi ve bu term
bebeklere kiyasla prematiirelerde 6nemli 6l¢iide yiiksekti (sirastyla %7,5 ve %25,8). Sasirtict
bir sekilde gecici KH’li preterm infantlarin yiizdesi grup AR ile kiyaslandiginda grup BR’de
daha yiiksekti (%16,7 vs %38,5). Sonug olarak TSH cut-off degerini vendz kanda 20 mU/L
tutarak neonatal taramada gozden kagan KH’li 6zellikle prematiire olan 6nemli sayida infant
gosterildi. 20 mU/L’lik TSH esigi uygulandiginda kalict KH’li 6nemli sayida vaka gozden
kagirildi. Bu gozden kagirilan KH’li vakalarin neredeyse %401 prematiireydi. Tekrar ¢agrilis
oranindaki artis ciddi bir dezavantaj ortaya koyar (123). Bu bulgular bizim arastirmamizdaki
sonuglarla da paralellik gosteriyor. Biz TSH cut-off degerini 15 mU/L aldik. Bu vakalarin
%60,3’tintin TSH degeri 15-20 arasindaydi (Tablo 5). Eger birinci topuk kaninda TSH cut-off
degeri 15 yerine 20 mU/L olsaydi silipheli topuk kani 3355 degil, 1331 adet olacakti. Bu
durumda kanitlanmis tiroid disgenezisi olan 2 vaka (biri tiroid hemiagenezisi, biri de tiroid
hipoplazisi), tedavi baglanma ihtiyact duyulan tiroid fonksiyon bozuklugu olan 11 vaka (6
vaka tiroid voliimii normal primer hipotiroidi, 2 vaka tiroid voliimii diisiik primer hipotiroidi,
3 vaka da tiroid voliimii artmis primer hipotiroidi) olmak {izere toplam 13 vaka gozden
kacacakti. Yani bizim calismamizda da TSH cut-off esik degerini diisiik tutmak tedavi
baslanan vaka sayisindaki ve insidanstaki artis1 agiklamakta, yapilan diger calismalarla
paralellik gostermektedir. TSH cut off seviyesini diisiirmek yanlis pozitifligi arttirmakla
beraber KH yakalama insidansini ve GIS (gland in situ) KH saptama olasiligini arttirmaktadir

(113).

Arastirmamiza gore tedavi alan 35 vaka ile tedavi almayan 54 vakanin vendz kan

tiroid fonksiyon testleri karsilastirildiginda tedavi alan grubun almayan gruba gore vendz TSH
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ve TT4 degerleri istatiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p: 0,001 ve p: 0,000), ancak sT4
diizeyleri arasinda anlamh bir fark saptanmadi (p: 0,899) (Tablo 14, 28 ve 30). Tedavi alan
grubun ilk vendz TFT nin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Yine tedavi alan ve almayan
grubun Anti TPO ve Anti TG’leri karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 15). Tedavi baglanan tiroid fonksiyon bozuklugu grubu ile (n:25) tiroid
disgenezisi grubunun (n:10) tedavi oncesi vendz TFT’leri karsilastirildiginda (TSH, sT4,

TT4) istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 29).

KH tedavisinde amag, en kisa siirede tiroid hormonlarini normal diizeylere getirerek
normal biiylime gelismeyi saglamaktir. Tedavide levotiroksin (L-T4) ilk secenektir. T3
biyolojik olarak daha aktif bir hormon olmasina ragmen beyinde T3 yapiminin T4’{in lokal
deiyodinasyonuna bagli gerceklesmesi nedeni ile tedavide T4 tercih edilir. Onerilen L-T4
dozu 10-15 mcg/kg/giindiir. Bu doz, serum T4 diizeyini kisa siire icinde normal sinirlara
getirerek hipotiroidizme bagli beyin hasarmi en aza indirir. Ozellikle tiroid agenezi gibi agir
hipotiroidizm varliginda yiiksek doz L-T4 kullanmak ¢ok Onemlidir. Bu tedavi ile 7 giin
icinde T4 diizeyi 10 mcg/dL’nin lizerine ¢ikmakta ve bir ay i¢inde TSH diizeyi normal
sinirlara  gelmektedir (80-81). Diisiik dozda (6,4 mcg/kg/giin) ve yiiksek dozda (9.0
mcg/kg/giin) L-T4 kullanan iki grup karsilastirildiginda yiliksek doz kullananlarin 1Q
degerlerinin 7 puan daha fazla oldugu gosterilmistir (79). Tan1 aninda serum T4 diizeyi ¢ok
diisik olmayan olgularda tedaviye daha diisiik dozda L-T4 ile baslanabilir (28). izlem
sirasinda serum T4 diizeyi 10-16 mg/dL, sT4 diizeyi 1.4-2.3 ng/dL ve TSH diizeyinin normal
sinirlar igine suprese olmasi amacglanir. Gegici KH olgularini belirlemek iizere 3 yasim
doldurmus hastalarin tedavisi kesilerek yeniden tanisal degerlendirme yapilir. Ektopik tiroid,
agenez, dishormonogenez tanilar1 kesinse KH kalicidir ve bu olgularin 3 yasinda tedavilerinin
kesilmesine gerek yoktur. Diger olgularin levotiroksin tedavileri 1 ay siireyle kesilerek T4,
sT4 ve TSH diizeyleri olciiliir. Gegici KH’li olgularin tedavi kesiminden sonra 6l¢iilen tiroid
hormon diizeyleri normal sinirlar i¢indedir (51). Tiroid hormon replasmani baslama zamani
optimal ndrokognitif gelisimin tamamlanmasi i¢in 6nemlidir. Serum T4 normalizasyonunda
bir haftadan fazla bir gecikme daha diisiik zeka seviyesi ile sonuglanabilir (83). Yapilan bir
calismada, T4 normalizasyonu 2 haftay1 gecen hastalarin davranissal ve kognitif testlerindeki
seviyenin iki haftadan daha kisa zaman i¢inde durumu normal hale getirilen hastalardan daha
diisiik oldugu ortaya ¢ikiyor (84). Bu nedenle, tedavinin amaci serum T4 seviyesini miimkiin
olan en kisa siirede istenilen seviyeye getirmektir. Tavsiye edilen L-tiroksin baslangi¢c dozu
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endokrinoloji i¢in her giin 10-15 mcg/kg miktar1 belirlendi (85). Bebeklik doneminde bu oran
giinliik 37.5 ve 50 mcg arasinda degisebilir (86). Daha once belirtilen ¢aligmada, giinliik 50
mcg alan bebekler matematikte, hecelemede, okumada ve davranis performanslarinda daha
yiiksek puan almay1 basardilar. Ciddi KH’li bebekler gelisimsel gecikme agisindan biiyiik risk
altindadirlar. Bu durum Amerika, Kanada ve Avrupa’da yapilan caligmalarda orneklerle
aciklandi. Bu yiizden, yeterli L-tiroksin dozu ile hizl1 degisim bilhassa onemlidir. Bu durum
dogumda {i¢ farkli tiroid hormonu baslangic dozu almasi belirlenen 83 yenidogan bebegin
oldugu bir ¢alismada gosterildi. Ik grup giinde 6.0-8.0 mcg/kg doz alds, ikinci grup giinde
8.1-10 mcg/kg doz ald1 ve tgiincii grup 10.1-15 mcg/kg dozu aldi. Bu bebeklerin dort
yasindaki bedensel ve entelektiiel gelisimleri izlendi. Bu calismada en yiiksek dozla
baslanilan ciddi KH’li bebeklerin en yiiksek zihinsel puana sahip olduklar1 goriildii (87). 61
bebekle yapilan bagka bir ¢alisma yliksek doza karsi diisiik doz ile gec tedaviye karsi erken
tedavi karsilastirildi. Sonuglar erken tedavi ile yiiksek doz alan agir konjentinal hipotroidizmli
bebeklerin 10- 30 aylik oldugu doénemlerde normal psiko-motor gelisime sahip olduklarini
gosteriyor (83). TSH normalizasyonu i¢in zamanin, sinirsel gelisim ile ters olarak iligkili
oldugunun belirtilmesi 6nemlidir (86). Arastirmacilar tedavinin ilk yilinda TSH ve T4 yoluyla
zihinsel gelisim indeksi ve sézel 1Q iizerindeki puanlar1 tahmin edebileceklerini gosterdiler
(88). Bu nedenle, bu bebekleri yakindan takip etmek ve istenilen seviyeye ulasilana kadar sik
sik L-tiroksin dozunu ayarlamak 6nemlidir. Bizim arastirmamizda da bu bulgulara paralel
olarak hastalarimiza 15 mcg/kg/giin dozunda L-tiroksin tedavisi baslandi. Hastalara baslanan
L-tiroksin dozu 35,96+18,43 mcg arasindaydi. 35 vakanin 13 tanesinin (%37,10) baslangic L-
tiroksin dozu 25 mcg iken, 10 vakanin (%28,57) baslangi¢c dozu ise 50 mcg idi. Tedavi alan
35 vakanin takibinde 1. kontrol TFT’de %17,1°1 6tiroid olmus, 2. kontrol TFT de %42,5°1,
3.kontrol TFT de ise %53,1°1 otiroid hale gelmistir (Tablo 34-36). Arastirma kapsaminda
tedavi alan vakalara ortalama 260,6+127,09 giinde ulasildi ve tiroid fonksiyon degerlerini
yeniden degerlendirdigimizde (TSH:6,43+13,14 ulU/ml - sT4:1,67+0,50 ng/dl -
TT4:12,3743,32 ug/dl) %65,7’si 6tiroidti (Tablo 35-36).

Son olarak tani alan 35 vakanin 3 tanesinin (%8,6) annesinde guatr, 7 tanesinde ise
ailesinde guatr (%20) vardi. Guatr ile tan1 alan vakalar arasindaki iliski bagka bir arastirma

konusu olabilir (Tablo 37-38).
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F. SONUCLAR VE ONERILER

2009 yilinda Kocaeli bolgesinde dogan bebeklerin KHT tarama sonuglarini
retrospektif olarak degerlendirdik. Buna gbre 2009 yilinda canli dogan bebek sayis1 25.188
iken alinan toplam topuk kani sayisi 49.785 adetti. Bebek basina diisen topuk kani sayisi
1,97°ydi. Alinan topuk kani sayisinin fazla olmasi maliyeti artirmakta ve tarama biitgesine ek
ylik getirmektedir. Bebeklerin hastanelerden erken taburculuk egilimi nedeni ile 48 saatten
once birinci topuk kani (yeni numune) alinmaktadir, birinci hafta sonunda ise bebeklerden
yine bagli bulunduklari saglik ocaklarindan ikinci kez birinci topuk kani (miikerrer numune)
alinmaktadir. Son yapilan calismalar 1s1ginda ilk topuk kanini 48 saatten sonra alan
programlarin ¢ogunda tek TSH cut-off degeri ve makul bir geri ¢cagirma oranlar1 vardir. Biz

de birinci topuk kanini 48. saatten sonra ve bir kez alinmasini 6nermekteyiz.

Kocaeli bolgesi Saglik 11 Miidiirliigii verilerine gére TSH cut-off esik degeri 15 mU/L
olarak kabul edilmis. Boylece alinan 46.430 adet birinci topuk kanindan 3355 tanesi siipheli
bulunarak tekrar geri ¢agrilmig ve ikinci topuk kani alinmistir. TSH cut-off degerini 20 mU/L
olarak kabul etseydik 1331 adet siipheli birinci topuk kani alinan infant geri ¢agrilacak ve
ikinci topuk kani1 alinma ihtiyacim1 doguracakti. Bu da daha 6nceki yapilan ¢alismalar 15181inda
TSH cut-off esik degerini diisiik tutmak geri ¢agirma oranmi artirdigini desteklemektedir.
Sonug olarak TSH cut-off degerini tiim kanda 20 mU/L tutulsayd: taramada gdézden kagacak
KH’li (tiroid disgenezisi olan 2 vaka, tedavi baglanma ihtiyact olan tiroid fonksiyon
bozuklugu 11 vaka) 6nemli sayida bebek olacagini gosterdik. TSH cut-off esik degerini diistik
tutmak tedavi baslanma ihtiyact olan tiroid fonksiyon bozuklugu sayisini artirmaktadir bu
ylizden vakalarin ¢ogunun gegici oldugunu diisiinmekteyiz. Bu goézden kacan vakalarin
%84,7’s1 (11 vaka) kesinlesmis tiroid disgenezisi olmayan vakalardi. Bu yilizden tedavi alan
tim vakalarin 3 yasina geldiginde tekrar vendz kan tiroid fonksiyon testlerine bakilarak
yeniden degerlendirilmesini Onermekteyiz. Boylece vakalarin gegici veya kalict KHT

oldugunu gorebilecegiz.

30 yildir artarak yapilmaya devam edilen KHT tarama programi verilerine gore diinya
genelinde KHT insidans1 1/3000- 1/4000 civarinda. Ulkemizdeki ¢alismalarda ise insidans
ortalama 1/2500 dolaylarindadir. Calismamizda ise insidans 1/645°¢ yiikselmistir, bu sonucun
gercek KHT insidansini yansitmadigini diisiinmekteyiz. Bu verilere gore tedavi alan vakalarin
dortte iicliniin ileride tedaviyi birakacagi anlamina gelebilir boylece gercek KHT insidansi

hesaplanabilir.

84



Arastirmamizda 1.TK alinma zamani (3,0344,17 giin) ve 2.TK alinma zamanlari
(11,02+6,6 giin) daha onceki calismalar 1s18inda makul gibi gériinmektedir. Ik topuk
kanindan ailelere kesin sonug¢ verilmesine kadar gegen siireler incelendiginde (aileye haber
verilme, vendz kan alinma, vendz kan sonuglarinin degerlendirilmesi, kesin sonug);
gecikmenin en ¢ok sirasiyla ailelere haber verilme ve ilk vendz kan alinma asamasindan
sonraki donemden kaynaklandig1 goriilmektedir. Bu siirenin uzamasindaki en onemli neden
vendz kan alinan ile degerlendiren merkezin farkli olmasi olmasidir. Vendz kan alinan ile

degerlendiren merkezin ayni olmasini dnermekteyiz.

Sonug olarak Kocaeli bolgesinde 25.188 canli bebek dogmus, 49.785 adet topuk kani
alimig, 108 bebekten vendz kan alinma ihtiyact dogmus ve 107 bebekten vendz kan alinmigtir.
Tedavi baslanan 39 vakanin 35 tanesine (%89,7) ulastik. Bunlar i¢inde de kesinlesmis tiroid
disgenezisi olan 10 vaka, tedavi baslanma ihtiyaci olan tiroid fonksiyon bozuklugu olan 25
vaka vardi. 2 vakanin tedavisi daha sonra kesilerek gegici KHT olarak kabul edildi, 2 vaka ise
izlem sirasinda tani alarak ge¢ TSH yiiksekligi olarak kabul edildi. Daha 6nceki ¢aligmalar

1s1¢1nda bizim arastirmamizda da tedavi alan KHT li vakalarda bir disi iistiinliigii vardi.

37 haftanin altinda dogan 4 vaka, 40 haftanin iizerinde dogan 3 vaka KHT tanisi
almisti bu bulgular yapilan diger calismalarla paralellik gosteriyordu. Daha 6nceki yapilan
calismalara gore diisiik dogum agirlig: tan1 alan KHT vaka sayinsi artirtyordu. Bu bulgular
1s181inda biz de 1.TK TSH>15 mU/L olan vakalarla ven6z kan alinma ihtiyaci olan vakalarin
dogum agirliklarimi karsilastirdigimizda dogum agirliklart arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptadik (p: 0,038). 1500 gr’in altinda dogan ve KHT tanis1 alan (tiroid agenezisi tanisi
aldi) bir vaka, 2000-2500 gr arasinda dogan ili¢ vaka KHT tanisia aldi, diger tan1 alan tim

vakalar dogum kilosu 2500 gr’in iizerindeydi.

Arastirmamiza gore tedavi alan 35 vaka ile tedavi almayan 54 vakanin vendz kan
tiroid fonksiyon testleri karsilastirildiginda tedavi alan grubun almayan gruba goére venéz TSH
ve TT4 degerleri istatiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p: 0,001 ve p: 0,000), ancak sT4
diizeyleri arasinda anlamh bir fark saptanmadi (p: 0,899) (Tablo 10, 24 ve 26). Tedavi alan
grubun ilk ven6z TFT nin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Yine tedavi alan ve almayan
grubun Anti TPO ve Anti TG’leri karsilastirildiginda aralarinda anlamh bir fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 11). Tedavi baglanan tiroid fonksiyon bozuklugu grubu ile (n:25) tiroid
disgenezisi grubunun (n:10) tedavi oncesi vendz TFT’leri karsilastirildiginda (TSH, sT4,

TT4) istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 25).
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Hastalarimiza 15 mcg/kg/giin dozunda L-tiroksin tedavisi baglandi. Hastalara baslanan
L-tiroksin dozu 35,96+18,43 mcg arasindaydi. 35 vakanin 13 tanesinin (%37,10) baslangic L-
tiroksin dozu 25 mcg iken, 10 vakanin (%28,57) baslangi¢ dozu ise 50 mcg idi. Tedavi alan
35 vakanin takibinde 1. kontrol TFT de %17,1°1 6tiroid olmus, 2. kontrol TFT’de %42,5°1, 3.
kontrol TFT’de ise %53,1°1 6tiroid hale gelmistir (Tablo 30-32). Arastirma kapsaminda tedavi
alan vakalara ortalama 260,6£127,09 giinde ulasildi ve tiroid fonksiyon degerlerini yeniden
degerlendirdigimizde (TSH:6,43+13,14 ulU/ml — sT4:1,67+£0,50 ng/dl — TT4:12,37+3,32
ug/dl) %65,7’si 6tiroidti (Tablo 31-32).
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G. OZET-TURKCE

GIRIS ve AMAC

Tiirkiye’de 2005 yilinda iilke diizeyinde KH tarama programi baglatilmistir. Bizim
programimizda TSH esik degeri olarak > 15 mU/L alinmakta ve vakalarin yerel ¢ocuk
endokrin iinitelerinde son degerlendirilmeleri yapilarak siire¢ tamamlanmaktadir. Bu
calismada {ilkemizdeki programin, bolgesel verilere dayanarak TSH esik degeri, tedavi
baslanan vaka orani ve tedavi baslanincaya kadar asamalar agilarindan degerlendirilmesi

amaclanmustir.

MATERYAL-METOT

Aragtirma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim
Dal1 ile Kocaeli Saglhik Miidiirliigii’niin isbirligi ile Kocaeli Neonatal Tarama Birimi 2009
verileri kullanilarak yapilmistir. Bolgemizde 2009 yilinda dogan 25188 bebek ve ilk topuk
kaninda TSH> 50 mIU/L olan veya tekrar topuk kaninda TSH> 15 mIU/L olmasi nedeniyle
vendz kan alinan 107 bebek ile bunlardan arastirma kapsaminda ulasabilen 89 bebegin verileri

(o andaki tiroid fonksiyonlar1 dahil olmak iizere) degerlendirilmistir.

SONUCLAR
Bolgemizde dogan 25188 bebekten 49.785 ( 46430 birinci topuk kani) adet topuk kani

alimmigtir. Bebek basia topuk kani sayist 1.97°dir. Birinci topuk kani alinan bebeklerden
3355 tanesinin TSH degeri tarama programi esik degeri olan 15 mlU/L’dan yiiksek
bulunmustur (Geri ¢agirma orani:% 13.3). Siipheli TSH degeri olan bebeklerden 108
tanesinde vendz kan alinmasi gerekmis ve 39 bebege tedavi baslanmistir (Tedavi baslanma
orani:1/645). Tedavi baslanan bebeklerin 11 tanesinde tiroid disgenesizi saptanmistir.
Ortalama tedavi baslanma zaman 38,51+57,87 (9-342 giin, median 23 giin) glindiir. Venoz
kan alinmas1 ngoriilen bebeklere ise ilk topuk kanindan ortalama 28.51 giin sonra (% 50’sine
23.giinden, % 16,8’ine 1 aydan sonra) kesin sonug verilebilmistir. Stipheli TSH degeri olan
bebeklerin %60,3’tiniin TSH degeri 15-20 mU/L arasindaydi. TSH esik degeri 20 mIU/L
alindiginda geri ¢agirma oran1 % 5,2’ye diismekte, buna karsin kanitlanmis tiroid disgenezisi
olan 2 vaka ve tedavi baslanma ihtiyaci duyulan tiroid fonksiyon bozuklugu olan 11 vaka

gbzden kagirilmaktadir.
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SONUC

Ulkemizdeki programda hastanede ve ikinci haftada olmak iizere iki kez topuk kam
alinmas1 maliyeti arttirmaktadir. Geri ¢agirma orani yiiksektir ama bu nedenle TSH esik
degerinin yiikseltilmesi tiroid disgenesiz vakalarinin kagirilmasina neden olabilecektir. Venoz
kan alinmasi gereken vakalara kesin sonu¢ verilme siiresi uzundur. Bu siirenin kisaltilmasi

icin vendz kanin kesin sonug verebilecek ¢ocuk endokrin merkezlerinde alinmasi gereklidir.
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H. OZET-INGILIZCE

AIM

A national congenital hypothyroidism (CH) screening program was started in 2005 in
Turkey. The cut-off level for TSH is >15 mU/ml in this program. The evaluation process is
complemented in the local pediatric endocrine units. We aimed to evaluate national CH
screening program in terms of TSH cut-off level, frequency of cases which required treatment

and the stages before treatment.

METHODS

This research was performed with contribution of Kocaeli University Medical Faculty
Pediatric Endocrinology Department and Kocaeli Local Health Authority by using the Local
Neonatal Screening data. 25188 babies born in 2009 were evaluated. 107 babies required
investigation with venous thyroid function tests due to TSH levels in first heel blood samples
greater than 50 mIU /L or a level greater than15 mIU/L in the second heel blood samples.
Only 89 of these 107 patients could be contacted. Their previous laboratory data including
heel samples and venous thyroid function tests (TSH, free T4 or total T4 levels) and current

venous thyroid function tests, the duration before treatment was started, were analyzed.

RESULTS

49785 heel blood samples were taken from 25188 babies born in our region (1.97
sample for each baby). TSH levels of 3355 babies in first sampling were greater than the cut-
off level (15 mIU/L, recall rate was 13.3%). Venous sampling was required for 107 babies
and 39 of them required treatment (treatment rate was 1/645). Eleven of these babies had
thyroid dysgenesis. The mean age for starting the treatment was 38.5+57.8 days (9-342 days,
median: 23 days). Families of the babies who needed further venous sampling were given
final results in average of 28.5 days after the first heel sampling (50% of them were informed
after 23rd day and 16.8% were informed after 1 month). 60.3% of the babies whose heel
samplings were suggestive of CH had venous TSH levels between 15 and 20 mIU/L. If the
cut-off level for investigation of CH was 20 mIU/L, recall rate would decrease to 5.2%
however 2 cases with thyroid dysgenesis and 11 cases requiring thyroxin treatment would be

missed.
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CONCLUSIONS

Taking two samples (before discharge and second week) for CH screening may
increase the cost in our national CH screening program. Recall rate is high but raising the cut
off level for TSH may lead to miss diagnosis of thyroid dysgenesis. The duration for giving
final results to families is quite long. It is necessary to take venous blood samples in pediatric

endocrinology units to reduce this period.
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EK 2: Konjenital Hipotiroidi Tarama Programi Degerlendirme Formu

KONJENITAL HiPOTiROiDi TARAMA PROGRAMI DEGERLENDIRME FORMU

MUAYENE TARIHi

ANNE ADI SOYADI

BEBEK ADI SOYADI

DOSYA NO-ENDOKRIN NO

ADRES

TELEFON NUMARASI

DOGUM TARiHi

DOGUM YERi-HASTANESI

DOGUM AGIRLIGI

GESTASYON HAFTASI

DOGUM SEKLI

1.TOPUK KANI TARiHi

1.TOPUK KANI TSH

1.TOPUK KANI TSH ORTALAMASI

VAKA SAYISI

a)<5
b)5-10
c)10-20
d)20-50

e)>50

1.TOPUK KANINDA TEKNIiK VS HATALAR NEDENIYLE
TEKRAR TOPUK KANI ALINMA ORANI

TSH 15-50 ARASINDA OLDUGU iCiN VEYA BASKA
NEDENLERLEKONTROL TOPUK KANI ALINMA ORANI

1.T.K. TSH>20 iSE AiLEYE HABER VERME TARiHi

1.T.K TSH: 20-40 iSE 2. T.K. TARiHi

2.T.K. TSH
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VENOZ KAN ALINMA TARIiHi

VENOZ KANIN NEREDE ALINDIGI

VENOZ TSH

VENOZ TSH iLE SAGLIK MERKEZINE BASVURU TARIiHi

VENOZ TSH iLE BASVURDUGU MERKEZ

iLGiLi MERKEZDE BAKILAN TSH

iLGiLi MERKEZDE BAKILAN sT4

iLGiLi MERKEZDE BAKILAN tT4

iLGiLi MERKEZDE BAKILAN ST3

iLGiLi MERKEZDE BAKILAN TT3

VENOZ KAN SONUCU KiM TARAFINDAN DEGERLENDIRILDi

SUPHELI TOPUK KANI OLAN VAKALARA EN SON MSJI KiM
VERDI

VENOZ KAN SONUCU VEYA BASKA NEDENLERLE KOU’YE
GONDERILEN VAKALARIN ENDOKRIN BiLiM DALINA
ULASMA GUNU (BEBEK KAC GUNLUKKEN BASVURDU)

iLK ALINAN VENOZ KAN SONUGLARINA GORE HASTANIN
KATEGORISi

a)Dusiik T4 (<10mcg/dl)-Yiksek TSH (>10miu/l)
b)Normal T4-Yiksek TSH
c)Diisiik T4-Normal TSH

d)Normal T4-Normal TSH

ILERI INCELEME iCiN YAPILAN TETKIKLER

a)USG:
b)Sintigrafi:

c)Antitroid antikorlar
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BEBEGIN SON TANISI

a)Troid disgenezisi

b)Sekonder-tersiyer KH

c)Subklinik hipotroidizm (Normal T4-Yiiksek TSH)
d)Gegici primer hipotroidizm

e)Geg TSH yiiksekligi

f)Hipotroksinemi

TEDAVi ALIYORMU

TEDAVi ALDIGI ANDAKi YASI

iLK TOPUK KANI iLE TEDAVi BASLAMA ARASINDA GECEN
SURE

Na-L TROKSIiN DOZU

1.KONTROL TARIiHi

1.KONTROL TFT

2.KONTROL TARIiHi

2.KONTROL TFT

3.KONTROL TARiHi

3.KONTROL TFT
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BEBEGIN BiZ BU CALISMA KAPSAMINDA ULASTIGIMIZ ZAMANKI

YASI (AY VE GUN OLARAK)

AGIRLIGI

O ANDAKI TT4

O ANDAKI ST4

O ANDAKI TSH

O ANDAKI ANTi TPO

O ANDAKI ANTI TG

O ANDAKI PTH

O ANDAKIi ALP

SERUM 25-OH D ViTAMINi

TEDAVI ALIP ALMADIGI

D VITAMINi BASLANMA DURUMU

a) Kaginci giin D vitamini baglanmig

b) Hangi D vitaminini kullaniyor
Saglik ocagindan verilen
Multivitamin

c) Duizenli kullaniyormu

d) Giinde ka¢ damla kullaniyor

2009 YILINDA DOGAN BEBEK SAYISI

2009 YILINDA TOPUK KANI ALINAN BEBEK SAYISI
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