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OZET

Ginbey C. Primer konjenital hipotiroidili hastalarda, Na-L tiroksin
tedavisinin serum tiroid hormon diizeylerine etkisinin incelenmesi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastalilar1 Tezi, Ankara, 2013

Konjenital Hipotiroidi (KH) yenidogan doneminde en sik karsilasilan
endokrinolojik sorundur, insidansi 1:3000-1:4000 arasinda degismektedir. Klinik
klavuzlarda, serum tiroid hormon diizeylerinin kisa siirede normale getirilmesi
amaciyla, tedavide yiiksek doz Na-L tiroksin (10-15 mcg/kg/giin) baglanmasi
onerilmektedir. Ote yandan yiiksek doz Na-L tiroksin tedavisinin iatrojenik
hipertiroidiye yol acabildigi belirtilmistir. Iyot eksikliginin goriildiigii toplumlarda,
primer KH’nin en sik nedenlerinden biri gecici KH’dir, Bu hastalarda kalict primer
KH’den farkli olarak daha diisiik dozlarda tiroid hormon tedavisi ile serum hormon
diizeyleri normale getirilebilmektedir.

Bu ¢alismada primer KH’li hastalarda, Na-L tiroksin tedavisinin serum tiroid
hormon diizeylerine etkisinin incelenmesi amaclanmistir. Hastalar altta yatan etyoloji
ve hastalik siddetine gore gruplandirilmis ve farkli Na-L tiroksin bagslangic
dozlarmnin, serum tiroid hormon diizeylerini hedeflenen araliga getirme zamani
incelenmistir.

Calismaya 2004-2009 yillar1 arasinda Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’nda
KH tanist almis 71 hasta dahil edildi. Hastalarin 33’1 (%46,4) kalict KH’l1i, 31’1
(%43,7) gegici KH’li hastalar idi. Yedi (%9,9) hasta nedeni belirsiz subklinik
hipotiroidi grubuna ait idi. Kalict KH’li, gecici KH’li ve subklinik hipotiroidili
bebeklerde sirasi ile ortanca 16, 16, 19 giinde serum sT4 diizeyleri normal araligin
ist yarisina (>17 pmol/L) ¢ikmisti. Kalict KH’li, gegici KH’li ve nedeni belirsiz
subklinik hipotiroidili bebeklerde sirasi ile ortanca 19, 16, 19 giinde serum TSH
diizeyleri 10 mIU/L nin altinda 6l¢iilmiistii. Ug tam1 grubu arasinda tedavi hedeflerine
ulasilma zamani agisindan anlamli bir fark yoktu. Hastalar, hastalik siddetine gore
hafif, orta ve agir KH olarak ii¢ gruba ayrildi. Tan1 aninda serum sT4 diizeyi 8,1-12
pmol/L arasinda olan hastalar hafif, 4,1-8 pmol/L arasinda olanlar orta, 4 pmol/L’nin
altinda olanlar agir KH olarak simiflandirildi. Hafif, orta, agir grupta baslangi¢ Na-L
tiroksin dozu sirasi ile ortalama 6,22+3,17; 9,94+2,32; 10,45+2,37 mcg/kg/giin idi.



Hafif, orta, agir KH’li hastalarda sirasi ile ortanca 18, 14,16 giinde serum sT4
diizeyleri normal araligin iist yarisinda (>17 pmol/L) olgiilmiistii. Hafif, orta, agir
KH’li hastalarda siras1 ile ortanca 18, 16,30 giinde serum TSH diizeyleri 10
mlU/L’nin altinda 6l¢iilmiistii. Hafif, orta ve agir KH’li hastalarda, tedavi hedeflerine
ulagilma zamani agisindan anlamli fark yoktu. Hastalar, Na-L tiroksin dozuna gore,
diisiik doz tedavi baglananlar ve yiliksek doz tedavi baslananlar olarak ikiye ayrildi.
Yiiksek doz tedavi baslananlarda ortanca 14 giinde, diisiik doz tedavi baslananlarda
ortanca 18 gilinde serum sT4 diizeyleri normal araligmn st yarisina (>17 pmol/L )
cikmigti. Yiiksek doz ve diisiik doz tedavi baglanan hastalarin serum TSH diizeyinin
10 mIU/L’nin altina diigme siiresi her iki grup ic¢in ortanca 18 giindii. Tedavi
hedeflerine ulasilma zamani agisindan yiiksek doz ve diisiik doz tedavi baslanan
hastalar arasinda fark yoktu.

Sonug olarak KH tanisit alan tiim hastalara, klinik klavuzlarda 6nerildigi gibi
yiiksek doz Na-L tiroksin tedavisi gerekmedigi goriildii. Bu ¢alismada hafif KH’li
hastalara 6-8 mcg/kg/giin, orta KH’li hastalara 8-10 mcg/kg/giin, agir KH’li
hastalara 10 mcg/kg/glin ve istiindeki dozlarda Na-L tiroksin baglanmasi
onerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Konjenital Hipotiroidi, Gegici Konjenital Hipotiroidi,
Na-L tiroksin, iyot eksikligi



Vi

ABSTRACT

Giinbey C. Investigation of the effect of Na-L thyroxine therapy on serum
thyroid hormone levels in patients with primary congenital hypothyroidism.
Hacettepe University, Faculty of Medicine, Department of Pediatrics. Thesis,
Ankara, 2013.

Congenital hypothyroidism (CH) is the most common endocrinologic
problem in the neonatal period with an incidence of 1:3000-1:4000. In clinical
guidelines, it is recommended that high-dose Na-L thyroxine (10-15 mcg/kg/day) be
started in order to bring serum thyroid hormone levels to normals promptly. On the
other hand, it has been stated that high-dose Na-L thyroxine therapy could cause
latrogenic hyperthyroidism. In societies with iodine deficiency, one of the most
common causes of primary CH is transient CH. In our country, transient CH is seen
commonly due to widespread iodine deficiency. In these patients, unlike patients
with permanent primary CH, serum hormone levels can be normalised with lower
doses of thyroid homrone therapy.

In this study, the objective was to investigate the effect of Na-L thyroxine
therapy on serum thyroid hormone levels in patients with primary CH. Patients were
classifed according to underlying etiology and disease severity; and the time it took
for different initial Na-L thyroxine doses to bring serum thyroid hormone levels to
target levels was evaluated.

71 patients diagnosed with CH in the Pediatric Endocrinology Unit in 2004-
2009 were included in the study. 33 patients (46.4%) had permanent and 31 (43.7%)
had transient CH. Seven patients (9.9%) had subclinical hypothyroidism of unknown
cause. Serum fT4 levels reached the upper half of normal range (> 17 pmol/L) in 16,
16 and 19 days in infants with permanent CH, transient CH and subclinical
hypothyroidism, respectively. Serum TSH levels declined below 10 mIU/L in a
median of 19, 16 and 19 days in infants with permanent CH, transient CH and
subclinical hypothyroidism, respectively. There was no significant difference among
the three groups of diagnoses in terms of the duration of achieving treatment goals.
The patients were classifed into three groups according to disease severity using
serum fT4 levels at the time of diagnosis as mild (8,1-12 pmol/L), moderate (4,1-8
pmol/L) and severe (<4 pmol/L). Initial mean Na-L thyroxine doses for mild,
moderate and severe disease groups were 6.22+3.17, 9.94+2.32 and 10.45+2.37
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mcg/kg/day, respectively. Serum fT4 levels were measured in the upper half of
normal range (>17 pmol/L) in a median of 18, 14 and 16 days in patients with mild,
moderate and severe CH, respectively. Serum TSH levels were measured below 10
mIU/L in a median of 18,16 and 30 days in patients with mild, moderate and severe
CH, respectively. There was no significant difference among the three groups of
disease severity in terms of the duration of achieving treatment goals. The patients
were also classified into two as those receiving initial low-dose and high-dose
therapy, according to Na-L thyroxine doses. Serum fT4 levels reached the upper half
of normal (>17 pmol/L) in a median of 14 days in patient initiated with high-dose,
and in a median of 18 days with low-dose therapy. The median duration it took for
TSH to decline below 10 mIU/L was 18 days both in high-dose and low-dose therapy
groups. There was no significant difference between patients on high-dose and low-
dose therapy in terms of the duration of achieving treamtnet goals.

As a result, it was observed as opposed to clinical guidelines that not all
patients diagnosed with CH required high-dose Na-L thyroxine. In this study, it is
recommended that patients with mild, moderate and severe CH initially receive 6-8
mcg/kg/day, 8-10 mcg/kg/day and 10 mcg/kg/day or higher doses of Na-Lthyroxine,
respectively.

Key words: Congenital hypothyroidism, transient congenital hypothyroidism,
Na-L thyroxine, iodine deficiency
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1. GIRIS VE AMAC

Konjenital hipotiroidi (KH) yenidogan doneminde en sik karsilasilan
endokrinolojik sorundur. Tiroid bezinin gelisimsel hatalarindan veya tiroid hormon
biyosentezindeki bozukluklardan kaynaklanan, tiroid hormon yetersizligi ile
karakterize Klinik bir durumdur. Tiroid hormonu beyin gelisimi ve biiyliime igin
gerekli bir hormondur. Eksikliginde noérogelisimsel gerilik ortaya ¢ikar. KH’de,
dogumdan sonra ilk birka¢ haftada tan1 konulup tedavi baslanmasi norolojik
gelismenin normal ilerlemesi agisindan yasamsal Onem tasimaktadir. Hastalik
yenidogan doneminde genellikle bulgu vermez, bulgu verdigi déonemde tani alir ve
tedavi geg¢ baglanir ise hastalarda nérogelisimsel gerilige yol acar. Hastalarin erken
donemde tani almasi ve tedavi baslanabilmesi icin hastalik yenidogan tarama
programi kapsamina alinmistir. Tarama testinde hastalik sliphesi dogan tiim
hastalarda KH tanis1 dogrulanmali, sonra vakit kaybetmeden uygun dozda sodyum
levotiroksin (Na-L tiroksin) tedavisi baslanmalidir. Calismalar yasamin ilk
haftalarinda tedavi baslanan hastalarin zeka katsayilarinin (intelligence quotient, 1Q)
genellikle normal aralikta oldugunu gostermektedir. Fakat hastalarin nérokognitif
testlerde yasitlarina ve kardeslerine gore daha az basari sergiledikleri de tespit
edilmistir. Bu farka yol agacak etmenler incelenmis, bu farkin hastalifin siddeti,
tedaviye baslanana kadar gecen siire, baslangic dozu ve tiroid hormonlarinin normale
gelme zamani ile iliskili olabilecegi sOylenmistir. Bu bilgilerin 1s1g8inda, kisa
zamanda otiroidiyi saglamak i¢in, Klinik klavuzlarda yiiksek doz Na-L tiroksin (10-
15 mcgr/kg/glin) baslanmasi Onerilmistir ancak yiiksek doz tedavinin de olumsuz
etkileri gosterilmistir. Bu yaklagimin bebeklerde serum tiroksin (T4) diizeylerini
normal fizyolojik diizeylerin istiine ¢ikardigina ve hastalarda anksiyete, sosyal
gericekilme, konsantrasyonda zayiflik gibi davranig problemlerinin  goriilme
olasiligimi arttirdigina iligkin ¢aligmalar yayimlanmustir.

Bu g¢alismanin amaci KH’li hastalarda optimal tedavi dozunu belirlemektir.
Bu amagla 2004-2009 yillart arasinda Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’nda KH
tanist almig hastalarda, baslangic Na-L tiroksin dozlarinin, serum tiroid hormon
diizeyleri iizerine etkisi ve bu dozlar ile tiroid hormonlarinin ne kadar zamanda

hedeflenen diizeylere geldigi incelenecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KONJENITAL HIPOTIROIDI
Konjenital hipotiroidi, yenidogan doneminde en sik karsilasilan, tiroid

hormon yetersizligi ile karakterize endokrinolojik bir sorundur (1).

2.1.1. Epidemiyoloji

Konjenital hipotiroidi, yenidogan tarama programlarindan once insidansi
1:10000 olarak bildirilen, tarama programlarinda yakalanan hastalarla birlikte
insidans1 1:3000-1:4000 arasinda tespit edilmis, sik goriilen bir hastaliktir. Gegici
KH’li vakalar dahil oldugunda insidans daha da artmaktadir. Misir’dan yayimlanan
731.743 bebegin incelendigi bir ¢calismada, KH insidans1 1:2941 bulunmustur. Bu
bebekler arasinda kalict KH insidansi ise 1:3587 olarak tespit edilmistir. KH’nin
insidansi etnik koken, cevresel faktorler, gebelik (ileri anne yasi ve ikiz gebelik) ve
dogum ozelliklerine bagl olarak farklilik gostermektedir (1-5). KH’de kiz hastalarin
erkek hastalara orani 2:1°dir. ABD’den yayimlanan ¢alismalarda tarama testlerinin
duyarliliginin artmasi, taramada kullanilan tiroid stimulan hormon (TSH) esik
degerlerinin diismesi ile daha fazla vakanin yakalandigi vurgulanmigtir. Vakalar
kendi icinde gruplandirildiginda Ispanyol ve Asyali popiilasyonda, beyaz irka
mensup ve Afrika kokenli Amerikali’lara gore daha yiiksek bir insidans tespit
edilmistir (3,6). 37 haftanin altinda veya 40 haftanin tizerinde dogmak, 2000 gramin
altinda veya 4500 gramin iizerinde dogum agirligina sahip olmak hastalik riskinde
artisa sebep olmaktadir (6,7).

Ulkemizde 1991-1992 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada KH insidansi
(kalic1 ve gecici vakalar birlikte) 1:2736 olarak tespit edilmistir. 2001 yilinda on
yillik tarama sonuglar incelendiginde ise kalici konjenital hipotirodi insidans1 1:3344

olarak bildirilmistir (2,8).



Tablo 2.1. Konjenital hipotirodi insidansi

. .. e insidans:
Bolge Ulke Zaman Dilimi .
(10.000 Doguma Orani)
Tayvan 1997-2008 5.0
Dogu Asya  Cin 2000-2007 4.8
Japonya 1994-2002 6.8
Tirkiye 1991-1992 3.7
Bati Asya Tiirkiye 2000-2002 4.3
Pakistan 1989-2007 1.9
Iskogya 1979-2003 2.3
Avrupa Ingiltere 1982-1997 34
Italya 1995-2003 3.2
Kuzey New York Eyaleti (ABD) 1978-2005 4.8
Amerika ABD (New York Eyaleti Dahil Degil) 1987-2002 3.2

2.1.2. Semptom ve Bulgular

Konjenital hipotiroidili hastalarin biiyiik bir kismi prenatal donemde
plasentadan gegen hormonlar ve rezidiel tiroid fonksiyonlari sayesinde yenidogan
doneminde garpict bulgu vermemektedir, bu sebeple yenidogan doneminde klinik
bulgular ile tan1 koymak giictiir. KH tarama programlar1 baslamadan once, klinik
bulgular ile hastalarin yaklasik %10’ una yenidogan déoneminde tani konabildigi tespit
edilmistir (1,9). KH’nin semptom ve bulgularinin genel olarak hastaliga 6zgiil
olmamasi da yenidogan doneminde tan1 koymay1 giiclestirir (10).

Tablo 2.2. Konjenital hipotiroidinin erken (ilk 6 hafta) klinik bulgulari

e Norolojik semptomlar
1. Letarji
2. Hipotoni
3. Beslenmede Azalma
e  Solunum semptomlar1 (hava yolu miksédemi)
1. Respiratuvar distres
2. Perioral siyanoz
3. Kaba sesle aglama
e  Uzamus sarilik
e  Periorbital 6dem

e Genis fontanel

e  Solukluk
e Dolasim bozuklugu
e Kabizlik

e Hipotermi




Tablo 2.3. Konjenital hipotiroidinin gec (6 haftadan sonra) klinik bulgulari

e Tipik yliz goriiniimi

Burun kokiinde basiklik
Alinda darlik

Goz kapaklarinda sislik
Dilde biiyiiklik

Genis ve acik fontanel
e Deride kuruluk

o B W e

e Saglarda kabalagsma
e Karinda distansiyon
e Umbilikal herni

e Hiporefleksi

e Bradikardi
e Hipotansiyon ve nabiz basincinda daralma
e Anemi
e  Guatr
2.1.3. Etyoloji

Konjenital hipotiroidi etyolojisi asagidaki tabloda belirtilmistir.

Tablo 2.4. Konjenital hipotirodinin etyolojik siniflandirilmasi

KONJENITAL HIiPOTIROIDi ETYOLOJISi

Primer KH
Kalici Primer KH

Tiroid disgenezisi
o Agenezi
e Hemiagenezi
¢ Hipoplazi
e Ektopi

Tiroid dishormonogenezi
e Iyot transport defekti
e Tiroid peroksidaz defekti
e Tiroglobulin sentez defekti

e Deiyodinasyon defekti
Gegici primer KH

e iyot eksikligi
e Anneden gecen TSH reseptor blokan antikorlar
e Annede antitiroid ilac kullanimi

e Anne veya bebegin iyoda maruziyeti
Santral KH




2.1.3.1. Primer KH

2.1.3.1.1. Kalicr Primer KH

2.1.3.1.1.1. Tiroid Disgenezisi

Tiroid disgenezisi, tiroid bezinin gelisimsel anomalilerine verilen addir.
Primer KH’li vakalarin yaklasik %85’ini olusturmaktadir (11). Tiroid disgenezisi {i¢
ana gruba ayrilir agenezi, hipoplazi ve ektopi. Ektopik tiroid bezi en sik goriilen alt
tiptir ve disgenezi grubunun yaklasik %40-60’1m1 temsil eder (12). Tiroid bezinin
gelisimi esnasinda, dil kokiinden asagiya inememesi veya tiroglossal kanal boyunca
bir yerde kalmasi sonucu ektopik tiroid dokusu gorilir (11,13). Ektopik doku
foramen cekumdan mediastene inen yolda herhangi bir yerde, sublingual, lingual,
thyroglossal, pre-trakeal, laringotrekeal bolgelerde yerlesim gosterebilir. Literatiirde
daha farkli yerlesimler vaka takdimi olarak bildirilmistir (14,15). Tiroid bezinin
ultrasonografi ve sintigrafi ile incelenmesi ile tan1 konur.

Tiroid bezinin gelisiminde, transkripsiyon faktorlerinden sorumlu bir dizi gen
rol oynar. Transkripsiyon faktorlerinden sorunlu genlerde olusan mutasyonlar tiroid
disgenezisine yol acabilir. Transkripsiyon faktorleri tiroid dokusuna 6zgiil degildir ve
eslik eden farkli anomaliler olabilir (3,11). Fakat giiniimiizde disgenezili vakalarin
kiiciik bir boliimiinde bu mutasyonlar gosterilmistir (1).

TTF-1 (NKX2.1): Tiroid transkripsiyon faktor 1, tiroid bezinin gelisiminden
sorumludur. TTF-1 geninin mutasyonunda tiroid agenezisi gortiliir.

TTF-2: Tiroid transkripsiyon faktor 2 (TTF2) fetusun geligsimi sirasinda tiroid
ve On hipofizde eksprese olur. TTF-2 genin mutasyonu sonucu tiroid agenezisi ve
ektopi gortiliir.

PAX8 (paired box gene 8): Embriyogenezde 6nemli rol oynar. PAX8 geninin
mutasyonu sonucu tiroid hipoplazisi goriiliir.

Tablo 2.5. Tiroid disgenezisine yol acan transkripsiyon faktér gen mutasyonlar1 ve

iligkili klinik bulgular

Mutasyona Ugramis Gen Klinik Bulgu
TTF-1 KH, solunum sikintis1 ataksi ve kore
TTF-2 Tiroid disgenezisi, koanal atrezi, yartk damak

PAX-8 Tiroid disgenezisi, bobrek ve iiretra malformasyonlari




Resim 2.1. Ektopik tiroid dokusu

TSH Resptor (TSHR) Gen Defekti: TSH reseptor geni 14. kromozomda yer
alir. TSHR mutasyonlar1 tiroid hormon cevapsizligina yol agar. Bu hastalarda TSH
yiiksektir fakat buna uygun bir T4 degisimi eslik etmez. Ozellikle tiroid
hipoplazisine yol agabilir. 2012°de yayimlanan bir c¢aligmada, otozomal resesif
gecisli tiroid disgenezili vakalarda tespit edilen genetik defektler arasinda onemli bir

yeri oldugu bulunmustur (3,16).

2.1.3.1.1.2. Tiroid Dishormonogenezi

Tiroid hormonunun sentez veya sekresyon asamalarinda goriilen dogumsal
bozukluklara tiroid dishormonogenezi denir. Primer KH’li vakalarin yaklagik %15
ini olusturur ve genellikle otozomal resesif kalitim gosterir. Tiroid bezi normal

anatomik bolgesinde normal boyutta veya biiyiimiis bir bigimde izlenir (3,17,18).

2.1.3.1.1.2.1. iyot Transport Defekti

Iyodun plazmadan tiroid follikiil hiicrelerinin sitozoliine tagmmas: tiroid
hormon biyosentezinin ilk basamagidir. Iyodu sitozole tasiyan proteini kodlayan
gende (SECISBP2) fonksiyon kaybina yol acan mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar.
Otozomal resesif kalitim gosterir. Seyrek goriiliir (18,19).



2.1.3.1.1.2.2. Tiroid Peroksidaz Defekti

Tiroid follikiil hiicrelerinde konsantre edilen iyot hizla organik iyoda gevrilir.
Bu durum iki basamaklidir. Birinci basamak iyodun oksidasyonudur, ikinci basamak
ise tiroglobuline baglh tirozinin iyotlanmasidir (organifikasyon). Bu basamaklardaki
etkili enzim ise tiroid peroksidaz enzimidir ve bu enzim hidrojen peroksit kullanarak
organifikasyonu gergeklestirir. Tiroid peroksidaz tiroid folikiil hiicresinin
membraninin apikal yiiziinde yer alan bir glikoproteindir. Bu glikoproteini kodlayan
genler 2. kromozomda yer alir. Bu gendeki mutasyonlar tiroid peroksidazin tamamen
yoklugu veya anormal fonksiyonu seklinde sonuglanir. Tiroid hormon sentez
bozukluklarinin en sik goriilen bigimidir (18,19).

Pendred Sendromu otozomal resesif gegen, hipotiroidi, guatr ve sagirlik ile
karakterize bir sendromdur. Yedinci kromozomda kodlanan ve bir transmembran
protein olan pendrini kodlayan gende (PDS) mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. Pendrin,
hem kohleada hem de tiroid bezinde iyot transportunda rol alan bir proteindir. Bu
proteinde bozukluk iyot organifikasyonunda bozukluga yol agar. Hipotiroidinin
siddeti genin fonksiyon kaybinin derecesine ve hastada iyot eksikligi olup
olmamasina gore farklilik gosterir (20).

Perklorat kovma (discharge) testi organifikasyon defekti olan hastalarda
pozitiftir.

2.1.3.1.1.2.3 Tiroglobulin Sentez Defekti
Tiroglobulin geni kromozom 8 (8q924) de haritalanmis, 42 ekzon igerdigi
bilinen 300-kilobazlik tek kopya genidir ve bu gendeki mutasyonlar tiroglobulin

eksikligine veya fonksiyonunda kusura sebep olur. Tiroglobulin diizeyi Ol¢iilemez.

Yenidoganlarda 1/80.000-1/100.000 oraninda goriildiigii bildirilmistir (21,22).

2.1.3.1.1.2.4. Deiyodinasyon Defekti

Tip 1 deiyodinaz enzimi (DEHAL1) 6. Kromozomda (6g24-25) bulunan bir
gen ile kodlanir, eksikliginde monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotiroozin (DIT)
deiyodize olamadiklar1 i¢in dolasima gegerek idrarla atilirlar ve iyot eksikligi, guatr
ve hipotiroidi ortaya ¢ikar. Bu enzim hem c¢evre dokuda hem tiroid dokusunda

bulunmaktadir ve ayr1 ayri veya her iki dokuda beraber eksikligi olabilir (21,23,24).



2.1.3.1.2. Gegici Primer KH

Yenidogan doneminde, diisiik serum T4 ve yiiksek serum TSH diizeylerinin
Olctldiigii, ilerleyen hafta veya aylarda tiroid fonksiyonlarinin normale dondiigii
gegici hipotiroidiye verilen addir (25). Gegici primer KH’nin siklig1 iilkeden iilkeye
degismektedir, Avrupa’da Kuzey Amerika’ya gore daha sik goriilmektedir.
Fransa’dan yayimlanan bir ¢aligmada yenidogan doneminde KH tanist almis 79
hastanin %38’i daha sonra gegici KH olarak bulunmustur. 2013 yilinda ABD’den
bildirilen 72 hastay1 i¢eren diger bir ¢alismada ise bu oran %25 olarak bildirilmistir
(26-28).

2.1.3.1.2.1. Iyot Eksikligi

Iyot bilinen en &nemli gorevi tiroid hormon sentezinde rol almak olan eser bir
elementtir. Giinlikk onerilen diizeyde iyodun besinlerle alinmamasi ise iyot
eksikligine yol acar (28). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 0-59 ay arasi
cocuklarda giinlik 90 mcg, hamile kadinlarda ise 200 mcg giinlik iyot alimi
onerilmektedir. Onerilen diizeyde iyot alimi saglanamaz ise dncelikle tiroid hormon
sentezi bozulur. Bebeklerde, gegici KH nin en sik nedeni iyot eksikligidir (29). Iyot
eksikligine bagli gegici KH riski dogum haftas: kiiciildiikge artmaktadir. Iyot
eksikliginin siddetli oldugu guatr, durumlarda kretinizm, mental reterdasyon,
fertilitede azalma ve perinatal mortalitede artma goriiliir (28,30). Ulkemiz iyot
eksikliginin sik goriildiigii bolgelerden biri olarak nitelendirilir; 1998 yilinda tiim
sofra tuzlarmin iyotlu tiretilmesi i¢in baslatilan programdan 6nce 1997 yilinda agir-
orta iyot eksikligi %58 oraninda goriiliirken bu oran 2007 yilinda %28 olarak tespit
edilmistir, kirsal kesimde bu oran daha yiiksek bulunmustur (31,32).
Tablo 2.6. Diinya Saglik Orgiitii’niin giinliik 6nerdigi iyot miktar1

Yas grubu Giinliik alinmasi 6nerilen iyot (mcg)
Okul 6ncesi (0-59 ay) 90
Okul dénem (6-12 yas) 120
Eriskin (12 yas ve iizeri) 150

Hamile ve emziren kadinlar 200




Tablo 2.7. Iyot Eksikligi Goriilen Ulkeler

Orta ve Bat1 Avrupa Dogu Avrupa, Baltik Ulkeleri ve Tiirki Cumhuriyetler
Belgika Ermenistan
Bosna Hersek Azerbaycan
Bulgaristan Belarus
Hirvatistan Estonya
Almanya Kazakistan
Yunanistan Kirgizistan
Macaristan Litvanya
Italya Moldova
Luksemburg Rusya
Makedonya Tacikistan
Polonya Tiirkmenistan
Portekiz Ukranya
Romanya Ozbekistan
Slovenya
ispanya
Tirkiye
Yugoslavya

2.1.3.1.2.2. Anneden Gecen TSH Reseptor Blokan Antikorlar

Maternal TSH reseptor blokan antikorlarin (TRBADb) plasentadan gegisi,
gecici KH’ye sebep olabilir. Insidansi 1:50000- 1:100.000 arsindadir. Bu hastalarda
antikorlar TSH’nin baglanmasin1 ve gérev yapmasini engeller. Annede Graves
hastaligi, Hashimoto tiroiditi gibi otoimmun tiroid hastalig1 ve hipotirodi oldugunda
siiphelenmek gerekir. Bu durumda annede TRBADb diizeyi oOlgiilmelidir. Guatr
beklenen bir bulgu degildir, bu hastalarda teknesyum ile ¢ekilen sintigrafilerde tiroid
bezi goriintiilenemez ve tiroid agenezisi ile karisabilir (33). Bu antikorlarin yar1 dmrii

birkag haftadir fakat tamamen kaybolmasi 6 ay1 bulabilir (34).

2.1.3.2.3. Annede Antitiroid flac Kullanim

Hipertiroidi sebebi ile annenin metimazol veya propiltiourasil kullanmasi,
yenidoganda tiroid hormon sentezinde bozukluga sebep olabilir. Annenin kullandig1
ilaglar plasentadan gectigi igin bebekte gegici hipotiroidiye sebep olabilir. TSH’nin

yiikksek bulunmasi ile bu bebekler taramada yakalanir fakat ilag dolasimdan
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temizlendigi ve tiroid fonksiyonlari giinler i¢inde normale dondigii icin hormon
sentezindeki bozukluk genellikle birkag giin siirer. KH tanisin1 dogrulamak igin

bakilan tiroid hormonlar1 genellikle normal sinirlarda 6lgiliir (3,33).

2.1.3.2.4. Annenin veya Bebegin Iyoda Maruziyeti

Iyoda maruziyet, iyot eksikligi gibi gecici KH’ye yol acabilir. Asir1 miktarda
iyot alinmasi, tiroid hormonlarinin sentezini ve salinimini azaltir (Wolff-Chaikoff
etkisi). T4 sentezi gegici olarak inhibe olur, seum TSH diizeyleri yiikselir. Annenin
(perinatal) veya bebegin iyot iceren antiseptiklerle temasi sonucu gegici KH
goriilebilir ¢iinkii yenidoganlarin deri alt1 yag dokusu incedir, ciltten iyot emilimini
fazladir ve iyodun renal Klirensi yenidogan doneminde azdir bu nedenle tiim
yenidoganlar ve Ozellikle prematiireler iyoda maruziyete hassastir (29). Dogum
odasinda povidin-iyot ile cilt dezenfeksiyonu yapildigi i¢in perinatal donemde iyoda
maruz kalan, toplam 1695 bebegin tarama programlarindan geri ¢agrilma oraninin,
povidin-iyoda maruz kalmayan 3695 bebege gore 30 kat daha fazla oldugu
belirtilmistir. Ayrica goriintileme yontemlerinde kullanilan kontrast ajanlardaki iyot,
yiiksek miktarda iyot iceren amiodaron gibi ilaglarin kullanimi gegici KH’ye yol
acabilir (33,35).

Hipertirotropinemi

Serum T4 diizeyleri normal iken, serum TSH diizeylerinin yiiksekligine
verilen addir. Hipertirotropinemili bebeklerin bir kisminda yasamin ilk haftalarinda
TSH normal araliga diiser, bir kisminda TSH yiiksekligi devam der. TSH reseptor
geninin inaktive edici mutasyonlarinda, hafif disgenezilerde ve kismi iyot
organifikasyon defekti olan tirod dishormonogezli subklinik hipotiroidili hastalarda
gortlebilir. Bu hastalarda serum TSH ytiiksekligi ardisik 6l¢iimlerde de devam eder.
Hipotalamo-hipofiz-tiroid aksininin maturasyonunda gecikme, iyot eksikligi veya
iyoda maruziyet hipertirotropinemiye yol agabilir. Bu hastalarda hipertroropinemi
gecicidir (36). Hipertirotropinemili bebeklere tedavi baglanmasinin gerekliligi
konusunda fikir birligi yoktur. Subklinik hipotiroidi olasilig1 nedeni ile tedavi 6neren
klinisyenler vardir. Tedavi verilmeme karar1 alinmamissa hastanin tiroid hormon

Olctimleri takip edilmeli ve kalict hipotiroidi gelisimi agisindan dikkat edilmelidir
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(33,37). Israil’den yayimlanan bir ¢calismada tanida serum T4 diizeyleri normal, TSH
diizeyleri yiiksek olan 43 yenidogana, Na-L tiroksin tedavisi baglanmistir. 43 bebegin
yaklasik li¢ yillik izlemi sonunda tedavisine ara verilmis ve serum tiroid hormon
diizeyleri degerlendirilmistir. 18 bebegin serum T4 ve TSH diizeylerin normal

siirlarda seyretmis ve bu bebekler gegici KH tanis1 almistir (36).

2.1.3.2. Santral KH

Santral hipotiroidi hipofizer (sekonder) veya hipotalamik (tersiyer) nedenlere
bagli olarak gelisen tiroid foksiyon bozukluguna verilen addir. Goriilme siklig
1:25.000 ile 1:50.000 arasinda degisir. izole TSH eksikligi, TRH eksikligi veya ¢oklu

hipofizer hormon eksikleri santal KH’ye neden olabilir (1).

2.1.4. Tam

Primer KH tanis1 serum T4 veya sT4 diizeyinin diisiik, serum TSH diizeyinin
yiiksek Ol¢iilmesi ile konur. Bununla birlikte serum T4 veya sT4 diizeyleri normal,
serum TSH diizeyleri ardigik 6l¢timlerde 1srarli yiiksek seyreden vakalar subklinik
(borderline) hipotiroidi olarak adlandirilir.

Yenidogan doneminde KH, genelde semptomatik degildir ve bu nedenle
hastalara erken tani1 koymak ve tedaviye baslamak amaci ile yenidogan konjenital

hipotirodi taramasi yiiriitilmektedir (1).

2.2. YENIDOGAN KH TARAMASI

2.2.1. Tarihge

Yenidogan tarama programlari, son elli yilda toplum sagligini ilgilendiren
saglik gelismelerinde en Onemli olanlarin arasinda yer alir. Yenidogan tarama
programlari ile hastalarin klinik bulgu vermedigi erken donemde hastaligin tespit
edilmesi ve bu hastaliklara baglh mortalite ve morbiditenin dnlenmesi amaglanir. ilk
olarak 1959 yilinda Guthrie’nin bakteriyel inhibisyona dayanan bir metodla filtre
kagidina alinmis kan oOrneklerinde fenilalanin seviyelerindeki yiiksekligi tespit
edebilecek bir test gelistirmesi, bu teknigin ucuz, basit, tekrarlanabilir olmasi ve
kitlelerin kolayca test edilebilmesine olanak saglamasi ile fenilketoniirinin taranmasi

gindeme gelmistir. Fenilketoniirili ¢ocuklarin diisiik fenilalaninli diyet ile erken
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tedavi edildiklerinde gelisimsel sonuglarin yiiz giildiiriicii oldugu tespit edilince
fenilketoniiri i¢in yenidogan tarama programinin gerekliligi vurgulanmis, ilk olarak
1962°de ABD’de fenilketoniiri i¢in tiim yenidoganlar taranmaya baglanmig, tarama
programi hizla diinyaya yayilmistir. Giliniimiizde elliden fazla hastalik yenidogan
tarama programlari ile tespit edilebilmektedir (38,39).

Endemik ve dnemli hastaliklarin tespiti ile ilgili 1968’de yayimlanan Diinya
Saglik Orgiitii’niin raporunda bir hastaligin taranmaya deger oldugunu gosteren
kriterler ortaya konmustur. Onemli bir saglik problemi yaratan, ilgili populasyonda
ekonomik ve giivenli bir sekilde taranabilen hastaliklarin taramaya uygun oldugu
sOylenmigstir. Taranan hastaligin presemptomatik bir doneminin olmas1 gerektigi ve
taramadan yakalanan hastalikla ilgili kesin taninin miimkiin olmasi1 gerektigi
sOylenmistir. Tan1 aldiktan sonra, mortalite veya morbiditeyi engelleyen bir tedavisi
mevcutsa, hastaligin taranmaya uygun olacagi belirtilmistir (40).

Konjenital hipotiroidi, 1:3000-1.4000 arasi siklikta goriilir. KH’de semptom
ve bulgular nonspesifiktir. Yenidogan doneminde ¢ogu hasta bulgu vermez, ileriki
aylarda klinik bulgular ortaya ¢ikana kadar presemptomatik bir donem mevcuttur.
Hastalik bulgu vermeden 6nce biyokimyasal olarak kesin tani konup, erken tedavi
baslanma sans1 vardir. Hastaliin basit, ucuz ve giivenilir bir sekilde, triroid hormon
replasmani ile tedavisi miimkiindiir. KH’de en 6nemli morbiditeye yol acacak neden,
erken tedavi baglanmayan hastalarda goriilen zeka geriligidir. Dogumdan sonra ilk
birkag haftada tam1 konur ve tedavi baslanir ise norogelisimsel netice normale
yakindir (1,3).

1972 yilinda yayimlanan bir ¢alismada KH tanis1 alip ilk {i¢ ay igerisinde
tedavi baglanan vakalarda ortalama IQ 89, {i¢ ay alt1i ay arasi tedavi baglanan
hastalarda ortalama IQ 71 ve alt1 aydan sonra tedavi baslanan hastalarda ortalama IQ
54 olarak bulunmus ve ilk ii¢ ay icinde tedavi baslamanin 6nemi ortaya konmustur
(41). isve¢’den yayimlanan baska bir ¢alismada ise hastalarin semptomlara bagli tan
alma oranin diisiik oldugu, KH’li bebeklerin %52’sinin ilk ii¢ ay i¢inde tan1 alabildigi
tespit edilmistir (42). Calismalar 1s18inda, KH igin ulusal tarama programlarinin
gerekliliginin alt1 ¢izilmistir (41).

KH igin tarama programi ilk defa Kanada’da 1972 yilinda baslatilmais, ii¢ yil
icerisinde 47.000 bebek taranmis ve yedi KH’li bebek yakalanmistir (43). Ilerleyen
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yillarda tarama programi gelismis iilkelerde yayginlasmistir. Ulkemizde 1989
yilindan itibaren ¢esitli bolgesel taramalar yiiriitiilmiistiir. En genis kapsamli tarama,
Hacettepe Tip Fakiiltesi’nde 1991 yilindan itibaren yiiriitiillen tarama programidir.
Bolgesel taramadan ulusal taramaya gecis ise daha sonraki yillarda gergeklesmistir.
Ulkemizde 1993 yilindan itibaren vyiiriitiilen fenilketoniiri taramasina, aralik 1996
tarihinden itibaren Saglik Bakanligi Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel

Miidiirliigii’nce yayinlanan genelge ile tim yurtta KH taramasi eklenmistir.

2.2.2. Tarama Yontemleri

KH taramasi, Guthrie kagidina alinmis (topuk kani) kapiller tam kan
incelemesi ile yapilir. Ornek dogumdan sonra ikinci ve besinci giinlerde alinir, bazi
programlarda ikinci bir 6rnek ikinci ve altinci haftalarda tiim bebeklerde tekrarlanir
(1). 1975-1984 yillari arasinda taranan yenidoganlarin incelendigi bir ¢alismada, ilk
tarama testi normal olarak tespit edilen ve yapilan ikinci testte yakalanan vakalarin
sayisinin, tan1 almig tim KH’li hastalarin  yaklasgtk %10’unu  olusturdugu
bulunmustur (44).

KH taramasi, immiinolojik teknikler kullanilarak kapiller tam kan 6rneginde
T4 veya TSH veya her ikisi de 6lgiilerek yapilir. immiinolojik teknikler, antijen-
antikor etkilesmesine dayanan analiz yontemleridir (Radioimmunoassay/RIA ve

Enzyme-linked immunosorbent assay /ELISA gibi) (45).

TSH Taramast

Japonya, Kanada, ABD ‘nin ¢ogu eyaletinde ve Avrupa’nin bir¢ok iilkesinde
tarama testlerinde kapiller tam kan orneginden TSH o6lgiimi yapilir. Bu tarama
yonteminde, belirlenen “cut-off” (kesim) degeri vardir. Programlar arasi farkli kesim
degerleri vardir, bu deger genellikle 20-25 mIU/L arasinda degisir. Bu tarama
yonteminde, belirlenen kesim degerinin tlizerindeki bebeklerde tarama testi test
tekrarlanir, diger bebekler normal olarak nitelendirilir. ikinci kez kesim degerinin
tizerinde TSH tespit edilirse ilgili merkezlere yonlendirilir ve serum tiroid hormon
diizeyleri incelenir. Tarama sonucunda, TSH 50 mIU/I’nin istiindeki degere sahip
bebekler ise test tekrar1 yapilmadan en kisa zamanda, ilgili merkezlere ¢agrilir, serum

tiroid hormon 6l¢iimii yapilir (25).
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Bu yontem ile serum TSH’nin normal, T4’iin diisiik bulundugu hastalarin
taramadan yakalanamama ihtimali vardir. Santral hipotiroidinin, tiroksin baglayici
globulin eksikliginin ve hipotiroksineminin atlanma riski vardir. Bu metodun

duyarliliginin %97, 6zgilliigiiniin %99 oldugu gosterilmistir (45).

T4 Taramast

Ozellikle ABD ‘nin baz1 eyaletlerinde tarama testlerine primer olarak kapiller
tam kan Orneginden T4 olglimii yapilir (25). T4 kesim degerinin (ABD igin 3
mcg/dL) altinda ise hastalar, serum tiroid hormon diizeyleri incelenmek iizere ilgili
merkezlere ¢agrilir. T4 Sl¢iimii kesim degerinin iistiinde fakat diisiik simira yakin
normal degere (birgok program igin postnatal giine ait 10. yiizdelik dilimin alt1) sahip
hastalarda TSH 0l¢iimii de yapilir, TSH yiiksek ise serum tiroid hormon diizeyleri
incelenmek iizere ¢agrilir. Bu yontem ile subklinik hipotiroidili bebeklerin atlanma
riski vardir (45).

Es zamanli T4 ve TSH Taramasti
T4 ve TSH’ nin es zamanh tim Orneklerde Olgiilmesi ideal olan tarama
programidir. Bu yontem daha pahalidir ve yaygin degildir (3,46).

Ulkemizde tarama kapiller tam kan 6rneginde TSH 6lgiilerek yapilmaktadir.

2.2.3. Test Sonuclar

Tarama testlerinin incelenmesi sonucu KH siiphesi olan bebekler, zaman
kaybetmeden ilgili merkezlere yonlendirilmeli ve serum tiroid hormon Ol¢iimii
yapilmalidir.

Tablo 2.8. Tiroid hormonlarinin normal degerleri

Testler 2-6 Hafta Arasi Normal Arahk
T4 84-210 nmol/L (6,5-16,3 mcgr/dL)
T3 1,5-4,6 nmol/L (100-300 ng/dL)
sT4 10-30 pmol/L (0,8-2,2 ng/dL)
TSH 1,7-9,1 mIU/L (1,9-9,1 mIU/ml)
TBG 160-750 nmol/L (1-4,5 mg/dL)

Tiroglobulin 15-375 pmol/L (10-250 ng/ml)
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Diistik T4 ve Yiiksek TSH
T4 ya da sT4 diizeylerinin diisiik, TSH degerinin yiiksek bulunmasi primer

KH i¢in tanisaldir ve tedavi zaman kaybetmeden baslanmalidir (25).

Normal T4 ve Yiiksek TSH.

Serum T4 diizeyleri normal, serum TSH diizeyleri yiiksek olan hastalarda
tedavi baslama konusu tartismalidir. Gegici KH’li veya hipertirotropinemili
bebeklerin incelendigi ¢alismalarda hastalarin ileriki ¢cocukluk donemlerinde kontrol
gruplarina gore daha diistik 1Q skorlar1 elde ettikleri tespit edilmistir (47,48). Daliva
ve arkadaglarinin (49) yaptigi bir ¢alismada, yenidogan doneminde subklinik
hipotiroidi nedeni ile Na-L tiroksin baslanan 14 hasta, ortanca 3 (2,5 - 3,8 yil) yil
sonra, tedaviye ara verme acisindan degerlendirilmistir. Bir hastada, ti¢ yillik izlemi
boyunca TSH degerleri yiiksek 6l¢iildiigli i¢in tedaviye ara verilmemistir. Tedaviye
ara verilip bir ay sonra degerlendirilen, 13 hastanin sadece bir tanesinde tiroid
hormon diizeyleri normal smirda olglilmiis ve tedavi baglanmamistir. Kalan 12
hastanin tekrar degerlendirildiginde, hepsinin serum TSH diizeyleri yiiksek 6l¢iilmiis,
sadece iki hastanin serum T4 seviyeleri diisiik 6l¢iilmiis ve 12 hasta’ya tekrar Na-L
tiroksin tedavisi baglanmistir. Tedavi baglanmasi tartismali da olsa, genel olarak bu
bebeklerde serum TSH diizeyleri yiiksek seyretmeye devam ederse, hipotiroidi tanisi

diglanamadiginda, NA-L tiroksin tedavisi baslanmasi onerilmektedir (1,25).

Diisiik T4 ve Normal TSH

Hipotiroksinemi olarak adlandirilir. Bu tablo santal hipotiroidinin, primer
hipotiroidili hastalarda TSH’nin gecikmis yiikselmesinin, hipotalamo-hipofiz-tiroid
bezi aksinin immaturasyonun, tiroksin baglayict protein (TBG) eksikliginin oldugu
hastalarda goriiliir. Orta hat defekti, hipoglisemi, mikrofallus ve gorme problemleri
olan cocuklarda santral hipotiroidi akilda tutulmali, diger hipofiz hormonu
eksiklikleri de arastirillmalidir.

TBG eksikliginde T4 diizeyi diisiik fakat sT4 ve TSH diizeyleri normaldir.
Tiroksinin doku diizeyinde aktif kism1 sT4 kismidir bu nedenle tedaviye gerek yoktur
(1,25).
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Hasta Otiroid sendromunda ve prematiir bebeklerde gecici hipotiroksinemi
gortilebilir. Term hasta bebeklerde goriilmekle birlikte, prematiir dogan bebeklerde
daha rastlanir. Hipotalamo-hipofiz-tiroid bezi aksimin immaturasyonunun bebegin
gestasyonel yas1 gbz oniinde bulundurularak fizyolojik olabilecegi diistiniilmektedir.
T4 seviyelerinin pretermlerde, termlerle karsilastirildiginda daha diisiik oldugu fakat
preterm bebeklerde de term bebekler gibi yasamin ilk birkag giiniinde T4
seviyelerinin yiikseldigi tespir edilmistir. TSH seviyelerinin ise pretermlerde az bir
fark ile daha diisiikk degerlerde, termlere yakin oldugu tespit edilmistir (50). 2001
yilinda yayinlanan bir sistematik derlemede gecici hipotiroksinemili preterm
infantlarda, tiroid hormon replasman tedavisinin etkisini arastiran dokuz c¢alisma
degerlendirilmis, incelemede neonatal mortalitede azalma veya noérogelisimsel
sonugta iyilesme yoniinden olumlu bir etki tespit edilmemis, gegici hipotiroksinemili

pretemlere tedavi baglanmasi 6nerilmemistir (51).

TSH Ty
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Sekil 2.1. Preterm ve term bebeklerde TSH ve T4 diizeylerinin yasla degisimi
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Sekil 2.2. KH’li hastaya yaklasim

2.2.4. 1leri Inceleme Yéntemleri

Konjenital hipotiroidi tanis1 serum tiroid hormon incelemesi ile konur. Altta
yatan etyolojiyi aydinlatmak i¢in tiroid sintigrafisi ve tiroid ultrasonografisi gibi
goriintilleme yontemleri, idrarda iyot diizeyi Ol¢timii, serum tiroglobulin ve TSH
reseptOr blokan antikorlarin diizeyinin 6l¢iimii istenebilir.

Bazi hastalarda altta yatan etyoloij tan1 aninda aydinlatilamaz. Bu hastalara
santral sinir sistemi gelisimi i¢in kritik 6neme sahip olan olan ii¢ yasina kadar Na- L
tiroksin tedavisi verilir, {i¢ yillik takip sirasinda tiroid hormon diizeyleri normal

sinirlarda izlemis ise bir ay tedaviye ara verilir. Bir ay sonunda tiroid hormon diizeyleri
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incelenir, serum T4 ve TSH diizeyleri normal sinirlarda ise, bu hastalar gegici KH

tanist alir. Na-L tiroksin tedavisi tekrar baglanmaz, takiplerine devam edilir.

Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisi tiroid dokusunun varligi, buyiikligt, sekli, yeri ve
fonksiyonunun degerlendirilmesi ic¢in kullanilir. Tiroid sintigrafisinde kullanilan
radyoniiklidler Iyot-123, Iyot-131 ve Teknesyum-99m’dir. Iyot-123 gama
enerjisinin uygun sinirlarda olmasi, tiroid hiicresinde uptake ve organifikasyona
girmesi ve yart Omriiniin kisa olmasit (13 saat) nedeniyle sintigrafi igin ideal
radyoaktif maddedir. Ancak su anda iilkemizde iiretilmemesi ve pahali olmasi
nedeniyle rutin tiroid sintigrafisinde kullanmilamamaktadir. Iyot-131, tiroid
hiicresinde uptake ve organifikasyona girmesi ve ucuzlugu avantaj olmasina ragmen,
yar1 dmriiniin uzun olmasi (8 giin) ve gama enerjisinin yiiksek olmasi, maruz kalinan
radyasyon dozunu arttirmaktadir. Bu nedenle tercih edilmez. Teknesyum-99m, yari
omri kisa (6 saat), gama enerjisi uygun sinirlarda ve ucuz bir radyoaktif maddedir.
Organifikasyona girmemesine ragmen tiroid hiicresi tarafindan iyot molekiilii gibi
tutulmas1 sonucunda sintigrafik goriintii elde edildiginden bugiin lilkemizde rutin
tiroid sintigrafisinde kullanilan radyoaktif maddedi.

Konjenital hipotiroidili hastalarda altta yatan etyolojiyi aydinlatmak igin
tiroid sintigrafisi istenir. Agenezi varsa tiroid bezinde radyoaktif madde tutulumu
izlenmez. Ektopik doku s6z konusu oldugunda, tiroid lojunda tutulum goriilmez
ancak ektopik dokunun yerlestigi bolgede tiroid dokusu ile ilgili fokal tutulum
saptanir. Tiroid disgenezisi tanis1 alan hastalar kalict KH’li vakalar olarak
degerlendirilir. Dishormonogenezde bez anatomik olarak normal yerindedir,
radyoaktif madde tutulumu normaldir yada artmistir. Tiroid sintigrafisi Onerildikten
sonra, ailelerin radyasyona bagli c¢ekinceleri olabilir, tiroid sintigrafisinin tiroid

kanseri riskini arttirdigina dair kanit yoktur (52).

Ultrasonografi (USG)
Tiroid bezinin incelenmesi i¢in USG non-invaziv, bircok merkezde bulunan
ve ucuz bir yontemdir. Tiroid bezinin lokalizasyonu ve boyutlart hakkinda bilgi

vermesine karsin aktivitesine dair bilgi vermemesi yontemin sintigrafiye gore
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yetersiz kaldigi noktadir (53). USG ‘nin sintigrafiye gore sublingual tiroid dokusunu
tespit etmede daha basarisiz oldugu fakat renkli doppler USG’nin basariy1 arttirdigi
gosterilmistir (54).

Tirod sintigrafisinde, tiroid bezinin izlenmemesi 6nce ageneziyi diisiindiirse
de tiroid USG ile tekrar degerlendirillmelidir. Tiroid sintigrafisinde radyoaktivite
tutulumu izlenmeyen fakat tiroid USG’sinde bezin normal anatomik yerlesiminde

izlendigi durumlarda iyot yakalama defekti, anneden gecen TSH reseptor blokan

antikorlar ve iyoda maruziyet diistiniliir.

Resim 2. Normal tiroid bezi. (a) Rutin USG ile transvers bakis. Doppler USG ile

goriintiileme (b) ve (c)

Idrar Iyot Diizeyi Olgiimii
Iyot eksikligi goriilen bdlgelerde ya da iyoda maruziyet durumunda idrar iyot

diizeyinin 6lgtimii yol gostericidir (55).

Serum Tiroglobulin Diizeyi Olciimii

Tiroglobulin tiroid hiicrelerinde sentezlenen bir glikoproteindir. Tiroid
dokusunun asir1 ¢alismasi, inflamasyon, travma, guatr tiroglobulin diizeyini
yikseltir. Tiroid bezinin aktivitesi azaldiginda diizeyi diiser. Gons ve arkadaslari
(56) serum tiroglobulin diizeyi ve etyoloji arasindaki iliskiyi incelemis,
yayimladiklar1 calismada iyot eksikligi ve organifikasyon defekti olan hastalarda
yiiksek, tiroid hipoplazisi olan hastalarda diisiik serum tiroglobulin seviyesi
bulmuslardir. Tiroid atrezisi olan hastalarda ise Olgiilebilecek diizeyde olmadigi

tespit edilmistir.
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TSH Reseptor Antikorlart
Maternal TSH reseptor bloke eden antikorlarin (TRBAD) plasentadan gegisi,
gecici KH’ye sebep olabilir. Insidans1 1:50000- 1:100.000 arsindadir. Bu hastalarda

antikorlar TSH’ nin baglanmasini ve gérev yapmasini engeller (33).

2.2.5. Tedavi

Konjenital hipotiroidili hastalarda, hormon replasman tedavisi i¢cin NA- L
tiroksin tabletleri se¢ilmelidir. Triiyodotironin (T3) biyolojik olarak daha aktif
olmasina ragmen, beyindeki T3, T4’iin lokal doniisiimii ile olusur bu nedenle T3
tedavide kullanilmamalidir. Birgok iilkede Na-L tiroksinin suspansiyon formu
ruhsath degildir. Eczacilarin hazirladig1 suspansiyonlarin ise doz giivenilirligi
olmadig i¢in tedavide sadece tablet formu onerilir (3,25).

Tedaviye tan1 konduktan hemen sonra baslanmalidir. Tedavi baslangi¢ dozu
1980’lerde 4-8 mcg/kg/giin olarak onerilmisti (57). Daha sonraki yillarda 5-10
mcg/kg/giine ¢ikarilmistir, giiniimiizde Klinik klavuzlarda baslangi¢ tedavi dozu 10-
15 mcg/kg/giin (viiksek doz) olarak tavsiye edilmektedir. Yiiksek doz baslangic
tedavisinin olas1 yan etkileri nedeni ile daha diisiik doz Onerileri de literatiirde yer

almaktadir (25,57,58).

2.2.6. izlem

Amerikan  Pediatri  Akademisi‘nin  klinik kilavuzunda (25) tedavi
baglangicindan sonra 2. ve 4. haftada, hayatin ilk 6 ayinda her 1-2 ayda bir, 3 yasina
kadar 3-4 ayda bir, serum TSH ve T4 veya sT4 diizeylerinin 6l¢timii 6nerilmektedir.
Tedavi hedefi serum T4 diizeylerinin normal aralifin iist yarisina yiikselmesi ve
serum TSH diizeylerinin normal olmasidir. Hastalarda, serum T4 ve TSH diizeyleri
hedeflenen aralikta degilse ve/veya doz degisikligi yapildiysa, tiroid hormon
diizeyleri 4 hafta sonra tekrar dlgiilmelidir.

Altta yatan etyoloji kalic1 hipotiroidiye sebep verecek bir durum degilse ve
yenidogan doneminden sonraki izlemde serum TSH diizeyleri 10 mU/L nin iizerinde
degilse, hasta ii¢ yasini gegtikten sonra tedaviye ara verilir. Tedaviye ara verildikten
30 gilin sonra, serum TSH ve T4 diizeyleri ol¢iilir. Serum TSH ve T4 degerleri

normal aralikta seyrederse hastaya tekrar Na-L tiroksin tedavisi baslanmaz, izleme
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devam edilir. Bu hastalar takipten ¢ikarilmamali ve hipotiroidinin tekrarlamasi
acisindan hekimler dikkatli olmalidir (25,58).

2.2.7. Prognoz

Tiroid hormonlar1 basta ndral migrasyon, akson ve dentrit formasyonu ve
miyelinizasyon olmak tizere, santral sinir sisteminin gelisimde pek ¢ok asamada
onemli rol oynar. KH’li hastalarda 6tiroidinin saglanmasi ve stirdiiriilmesi normal bir
norogelisimsel sonug i¢in 6nemlidir (59). KH ve prognozu belirleyen parametreler ile
ilgili bircok caligma yapilmistir. Prognoza etki eden parametreler hastalikla ilgili

degiskenler ve tedavi degiskenleri olarak iki ana baslikta incelenir.

Hastalikla Ilgili Degiskenler

Altta yatan etyoloji ve tanida 6lgiilen tiroid hormon diizeylerindeki diisiikliik
ile 1Q skorlar1 arasindaki iligki literatiirde incelenmistir. 1987 yilinda Rovet (60),
tiroid atrezisi olan bebekleri incelemistir. Bu hastalarin gocukluk ¢aginda IQ
testlerinden aldiklar1 puanlarin normal aralikta oldugunu fakat farkli etyolojiye sahip
diger KH’ li cocuklara gore daha diisiik puan aldiklar1 bulunmustur. Tanidaki serum
tiroksin diizeyleri ile hastaligin siddeti iligkilendirilmis ve disiik tiroksin
diizeylerinin diisiik 1Q ile ilgili oldugu tespit edilmistir (61). Hastaligin siddetinin
prenatal etkilenmeyi de yansitabilecegi, IQ skorlarindaki farkliliklarin bu nedenle
olabilecegi diisiiniilmistiir (62).

Agir siddetli KH’li hastalarda norogelisimsel olumsuz sonuglart en aza
indirmek i¢in yiiksek doz NA- L tiroksin tedavisi baglanmasi 6nerilmis ve bu sekilde

zaman kaybetmeden hedeflenen hormon diizeylerine ulasilmasi amaglanmistir
(63,64).

Tedavi Degiskenleri

Tedaviye Baslama Yasi

Ortalama tedavi baglama yasi iilkeden lilkeye farklilik gostermektedir, 2003
yilinda yayimlanan bir makalede ortalama 13- 28 giin arasinda degistigi belirtilmistir
(65). Erken tedavinin 6nemi 1970’1i yillardan itibaren vurgulanmistir (66). Solerno

ve arkadaglar1 (63) 3 hafta igerisinde tedavi baglanan KH’li hastalarda 1Q
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puanlarinin, tedavi baslanma yas1 3 haftay1 gecen KH’li hastalara gore daha yiiksek
oldugunu belirtmistir. Bogners ve arkadaslari (67) 13 giin igerisinde tedavi baslanan
KH’li hastalarda 1Q puanlarinin, tedavi baslama yas1 13 giinden uzun sitiren KH’li
hastalara gore daha yiiksek oldugunu belirtmistir. Her iki ¢alismada da tedaviye

erken baglamanin IQ puanlar iistiine olumlu sonuglart gdsterilmistir.

Tedavi Dozu

Konjenital hipotiroidi tedavisinin ana hedefi miimkiin olan en kisa siire
igerisinde serum T4 seviyesini normal araligin iist yarisina ve TSH seviyesini normal
araliga getirmek; boylece hipotiroidinin santral sinir sistemi tizerine olumsuz etkisini
minimuma indirmektir (3,68). Otiroidiyi zaman kaybetmeden, hizli bir bigimde
saglamak norogelisimsel sonuglari olumlu etkilemektedir. Selva ve arkadaslarinin
(69) KH’1i bebekleri inceledikleri bir ¢alismada tiroid hormonlarinin istenen araliga
gelmesi bir hafta stiren hastalarla bu siirenin iki hafta ve daha uzun oldugu hastalar
karsilastirilmistir, slirenin iki haftadan uzun siirdiigii hastalarin daha disiik 1Q
skorlar1 elde ettikleri tespit edilmistir.

Istenen tiroid hormon seviyelerine ulasmak igin gereken optimal doz
hakkinda pekgok calisma yapilmistir. Salerno ve arkadaslar1 (63), 2002 yilinda Na-L
tiroksin baslangi¢ dozunun, 4 yasindaki IQ ftizerine etkisini incelemistir. Hastalar,
tedavi baglangic dozuna gore diisiik doz (6-8 mcg/kg/giin), orta doz (8-10
mcg/kg/glin), yiksek doz (10-15 mcg/kg/giin) tedavi baglananlar olarak {ige
ayrilmigtir. Diisiik doz tedavi baslanan hastalarda, yiiksek tedavi doz baslanan
hastalara gore daha diisiik IQ skorlar1 elde edilmis; orta doz tedavi baslananlar ve
yiiksek doz tedavi baslananlar arasinda fark bulunmamistir. KH’li hastalara yiiksek
doz baslangig Na-L tiroksin tedavisi onerilmistir. Diisiik doz ve orta doz tedavi
baslanan hastalarda ilk dort haftada T4 ve sT4 degerleri optimal degere ulasmis iken
yiikksek doz baslanan grupta suprafizyolojik T4 degerleri tespit edilmistir. Bu
calismanin en 6nemli kisithiligi, diisiik doz tedavi baslanan hastalar orta ve yiiksek
doz baslananlara gore daha ge¢ tani alan hastalardir.

Germak 1990 yilinda yayimladigi ¢alismada (70), yiiksek doz NA-L tiroksin
(10-14 mcgr/kg/giin) tedavisi baslanan primer KH’li bebeklerin tiimiinde bir hafta

igerisinde o6tiroidinin saglandigini belirtmistir. Germak bu nedenle yiiksek doz
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baslangi¢ tedavisinin giivenli ve efektif oldugu soylemistir. Yiiksek doz baslangic
tedavisinin suprafizyolojik serum T4 diizeylerine dolayzsi ile iatrojenik hipertiroidiye
neden olabilir (64). Suprafizyolojik T4 diizeylerinden korunmak i¢in daha diisiik
baslangi¢ dozlarinin (<10 mcg/kg/giin) secilmesi gerektigini ve diisiik dozlarla da
otiroidinin saglanabilecegini sdyleyen yayinlar da vardir.

Zhao ZY ve arkadaslariin 2005’de yayimladiklari ¢alismada (71), 138 KH’li
bebekte ortalama NA-L tiroksin baslangi¢c dozu 4,3 mcgr/kg/giin olarak se¢ilmis ve 4
hafta icerisinde serum sT4 ve T4 diizeyleri normal aralikta Slgiilmiistiir. 1995°te
ABD ‘den yaymmlanan geriye doniikk incelemede (72), 23 yenidogana baslangig
tedavisi olarak giinlik 25 mcgr NA- L-tiroksin (5.3-9.2 mcgr/kg/giin) segilmis,
serum T4 diizeylerinin dort haftada normal arahiga geldigi bulunmustur. Her iKi
calismada da hastalarin iatrojenik hipertiroididen korundugu sdylenmistir.

Baglangic NA-L tiroksin dozu ve biligsel gelisim arasindaki iligkiyi arastiran
caligmalart iceren sistematik bir incelemede (57), literatiirdeki tiim farkli baslangi¢
dozu ve biligsel gelisimi inceleyen makaleler taranmis, sonug olarak yiiksek doz
baslangi¢ tedavisinin tiroid hormonlarmin daha ¢abuk normale gelmesini sagladigi
ama biiylime ve gelisme iizerine kesin olumlu etkisinin gosterilemedigi sdylenmistir.

NA- L tiroksin tedavisinin daha yiiksek dozlarda baglanma egilimi ile birlikte
olas1 yan etkiler glindeme gelmis, yiliksek doz tedavi ve izlemde yiiksek T4
diizeylerinin davranig bozukluklarina ve dikkat eksikligine neden olabilecegi
soylenmistir (73,74).

T4 Seviyeleri ve Tedaviye Uyum

Izlemdeki T4 seviyeleri ve tedaviye uyum hastalarm 1Q degerleri {izerine
onemli bir etkiye sahiptir. Hayatin ilk {i¢ yi1linda serum T4 degerleri normal araligin
alt sinirina yakin diisiik seyreden hastalarin ortalama IQ puanlari, serum T4 degerleri
normal araligin st siirina yakin yiiksek seyreden hastalara gore, 18 puan daha
diisiik bulunmustur (75). Brezilya’dan yayimlanan bir ¢alismada klinik kontrollerine
diizenli gelen KH’li hastalarin, kontrollerine diizenli gelmeyenlere gore,

norogelisimsel testlerde daha iyi puanlar aldiklart bulunmustur (76).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhao%20ZY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15940798
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3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda Ocak 2006 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda
primer KH tanis1 alan, tedavi baglangici ve izlemi hastanemizde yapilmis hastalar,
Na-L tiroksin baslangi¢ dozunun tiroid hormon diizeyleri tizerine etkisi yoniinden,
geriye dontik degerlendirildi.

Bu c¢alisma 24.07.2013 tarihinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan, etik agidan uygun
bulunmustur (GO 13/406-24).

Calisma Grubu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda Ocak 2006 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda
yenidogan taramasindan yakalanarak veya hipotiroidi semptomu sebebi ile tiroid
hormon diizeyleri dlgiilerek primer KH tanisi almis ve tedavisi ilk {i¢ ay igerisinde
baslanmig, hastalar incelemeye alindi. Ayn1 donemde KH tanisi almakla birlikte,
dogum haftas1 37 haftadan kii¢iik olan prematiireler ve tan1 yasi ii¢ aydan biiyiik olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisamaya kabul edilen hastalarin hastane kayitlari, arsiv dosyalarindan ve
Hacettepe Tip Fakiiltesi hastane enformasyon sisteminden incelendi. Konjenital
hipotiroidi siiphesi ile tetkik edilmis 134 hasta dosyasindan 104’iine ulasildi, 30 hasta
Na-L tiroksin tedavisi ii¢c aydan daha ge¢ baslandigi icin, 3 hasta bir¢ok kez
hastaneye yattig1 ve yogun bakim ihtiyaci oldugu i¢in ¢aligmaya alinmadi. 71 hasta
calismaya dahil edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, dogum haftasi, dogum agirligi, annede ya
da yenidogan doneminde bebekte ilag kullanimi, anne-baba arasinda akrabalik,
annede ve ailede tiroid hastalig1 6ykiisii kayitlardan tarandi.

Hastalarin tani aninda, hipotiroidi semptomunun olup olmadig1 kayitlardan
incelendi

Bebeklerin ve annelerinin iyot durumu, spot idrar iyot diizeyi kullanilarak

degerlendirildi. Degerlendirilirken Diinya Saglik Orgiitii’niin kriterleri kullanild.
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Buna gore spot idrar iyot diizeyi 2 mcg/dl’nin alti1 agir, 2-5 mcg/dl aras1 orta, 5-10
mcg/dl aras1 hafif iyot eksikligi olarak degerlendirildi. Spot idrar iyot diizeyi 10-30
mcg/dl arasinda olan hastalar iyot yeterli olarak degerlendirildi. Spot idrar iyot
diizeyi 30 mcg/dl iizerinde Ol¢lilmiis ise iyoda maruziyet olarak degerlendirildi.

Tan1 aninda serum sT4 diizeyi (normal aralik:12-22 pmol/L) 12 pmol/L’nin
altinda, TSH diizeyi (normal aralik 0,27-4,2 mIU/L) 10 mIU/L’nin tizerinde 6l¢iilmiis
olan hastalar KH tanis1 almisti. Ayrica serum sT4 diizeyi normal aralikta olan fakat
TSH diizeyi 1srarlt olarak yiiksek seyreden (TSH>10 mlU/L) hastalar da KH tanisi
almisti.

Hastalar tan1 aninda serum sT4 seviyelerine gore {i¢ gruba ayrildi. Serum sT4
diizeyi 4 pmol/L ‘nin altinda olanlar agir, 4,1-8 pmol/L olanlar orta, 8,1-12 pmol/L
olanlar hafif siddetli KH olarak adlandirildi. Tani1 aninda serum sT4 diizeyleri 12
pmol/L’nin lizerinde olan KH’li hastalar (N29) hafif siddetli KH grubunda incelendi.

Serum tiroid hormon &l¢iimleri ile KH tanisi almig hastalarda, altta yatan
etyolojiyi aydinlatmak i¢in goriintiilleme yontemleri kullanilmisti. Tiroid dokusunun
varligi, biyikligi, sekli, yeri ve fonksiyonunun degerlendirilmesi ig¢in tiroid
sintigrafisi, tiroid bezinin lokalizasyonu ve boyutlar1 hakkinda bilgi edinmek i¢in
tirold USG istenmisti. Tiroid sintigrafisi ve tiroid USG sonuglar1 kayitlardan
incelendi. Tiroid sintigrafisi, radyofarmasotik ajan olarak Teknesyum-99m
kullanilarak, radyofarmasétik enjeksiyonu takiben pinhol kolimatdr kullanilarak
cekilmisti. Tiroid dokusu, Anteres Sonoline, Siemens marka USG cihazi ile 13,5
mHz’lik prob kullanilarak goriintiilenmisti.

Hastalara konjenital hipotiroidi tanist konup, Na-L tiroksin tedavisi baglama
karar1 verilene dek, tiroid hormon &¢limleri tekrarlanmis ise ka¢ kez tekrarlandig
kayitlardan incelendi.

Hastalar tedaviye baslangicinda segilmis olan Na-L tiroksin dozu, tiroid
hormon diizeylerine etkisi, hedef hormon diizeylerine ulasana dek gecen zaman
yoniinden incelendi. KH tanisi konduktan sonra ilk haftalardaki kontrolleri
hastanemizde yapilmayan 3 hasta baslangic Na-L tiroksin dozu ile ilgili istatistiksel
karsilastirmalara katilmadi.

Na-L tiroksin dozu, tiim hastalara giinde tek doz ve tablet olarak onerilmisti,

mcg/kg/giin olarak degerlendirmelere katildi. Baslangic Na-L tiroksin dozuna gore
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hastalar diisiik doz tedavi secilmisler ve yiiksek doz tedavi secilmisler olarak ikiye
ayrildi. Na-L tiroksin dozu, 10 mcg/kg/giiniin altinda baglanmis hastalar diisiik doz,
tizerinde baslanmis olanlar ise yiliksek doz tedavi grubuna dahil edildi. Diisiik doz ve
yiiksek doz tedavi secilmis hastalar kendi aralarinda tamidaki tiroid hormon
diizeyleri, tedavi baslangicindan hedef hormon diizeyine ulasilana dek gegen siire
acisindan karsilagtirildi.

Tedavide hedeflenen hormon diizeyi, serum sT4 i¢in normal araligin iist
yarist, 17 pmol/L’nin iizeri olarak se¢ildi. Tedavide hedeflenen serum TSH diizeyi 10

mlIU/L’nin alt1 olarak se¢ildi.

Hastalarin Gruplandirilmasi

Hastalar kalict KH, gecici KH ve nedeni belirsiz subklinik hipotiroidili
hastalar olarak ii¢ gruba ayrildi. Kalict KH’li vakalar tiroid disgenezisi ve
dishormonogezi olarak ikiye ayrildi. Disgenezi grubunu tiroid agenezisi,
hemiagenezisi, hipoplazisi ve ektopisi olusturuyordu.

Tan1 aninda etyolojisi aydinlatilamamus, ti¢ yillik izlem sonrasi tedavisine ara
verildikten sonra serum tiroid hormon diizeyleri normal 6l¢iilmiis ve tekrar tedavi
baslanmamis hastalar gecici KH olarak siniflandirildi.

Tan1 aninda etyolojisi aydinlatilamamus, ti¢ yillik izlem sonrasi tedavisine ara
verilmis, daha sonra serum sT4 diizeyleri normal ancak serum TSH diizeyleri yiiksek
Olciilmiis hastalar, nedeni belirsiz subklinik hipotiroidi olarak adlandirildi. Kalici
KH’l1, gegict KH’li ve nedeni belirsiz subklinik hipotiroidili hastalar kendi aralarinda
tan1 anindaki hormon diizeyleri, tedavi baslangi¢ dozu, tedavi baslangicindan hedef

hormon diizeyine ulasilana dek gecen siire agisindan karsilastirildi.

Labaratuvar Yontemleri

Serum serbest T4 ve TSH diizeyi IMMULITE 2000 System, Simens, ingiltere
hazir kitleri kullanilarak kemiluminesan yontem ile 6lgiildii. TSH icin deney i¢i ve
deneyler arasi1 varyasyon katsayist sirasi ile <%5,3 ve <%6,4 idi. Serbest T4 icin
deney i¢i ve deneyler arasi varyasyon katsayisi sirasi ile <%7,1 ve <%7,8 idi.

Iyot: Sandell-Kolthoff reaksiyonu ile spektrofotometrik olarak spot idrar iyot

diizeyi incelendi.
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Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 21.0 paket
programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma ve median
[minimum — maksimum] ile kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile 6zetlendi.
Gruplar sayisal degiskenler bakimindan karsilagtirllmadan Once parametrik test
varsayimlari (normallik ve varyanslarin homojenligi) kontrol edildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilim gdosterip gostermedigi Shapiro Wilks testi ile incelendi.
Karsilastirilan gruplarin varyanslarinin homojenligi ise Levene testi ile incelendi. Iki
bagimsiz grubun karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlar1 saglanmadigindan
Mann Whitney U testi kullanild:. ikiden fazla grubun sayisal degiskenler bakimindan
karsilastirllmasinda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Farklilik bulunmasi
durumunda farkliligi yaratan grup Dunn testi ile belirlendi. Gruplar arasinda
kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig1 ki kare testi veya Fisher
kesin test ile incelendi. Sayisal degiskenler arasi iliskiye Spearman korelasyon
katsayist ile bakild1.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya dahil edilen 71 hastanin, 351 ( %49,3) kiz, 36’ s1 (%50,7) erkek idi.

Arastirmaya dahil edilen 71 hastanin, 33’1 (%46,4) kalict KH’li, 31°1 (%43,7)
gecici KH’li hastalar idi. Yedi (%9,9) hasta nedeni belirsiz subklinik hipotiroidi
grubuna ait idi. Kalict KH grubunda 19 hasta tiroid disgenezisi, 14 hasta ise tiroid
dishormonogenezi idi. Tiroid disgenezisi gurbundaki hastalarin 4’ (%5,6) agenezi,
13’1 (%]18,3) ektopi, 1’1 (%1,4) hipoplazi, 1’i (%1,4) hemiagenezi idi. Alt1 hastanin
altta yatan baska bir hastalig1 daha vardi. Ug hasta Down Sendromu ve ii¢ hasta
Kistik fibrozis idi.

Hastalarin 63’1 (%88,7) yenidogan taramasindan yakalanan hastalardi. Bes
hastada konjenital hipotiroidi semptomu, bir hastada Down Sendromu, bir hastanin
annesinde Na-L tiroksin kullanimi ve bir hastanin ailede tiroid hastaligi Oykiisii

nedeni ile tiroid hormon 6l¢timii yapilmis ve KH tanis1 konmustu.

Hastalarin tanilara gore dagilimi

W Agenezi

W Ektopi

¥ Hipoplazi

B Dishormonoge nez
B Gecici hipotiroidi
N Hemiagenezi

Subklinik hipotiroidi

Sekil 4.1. Hastalarin tanilarina gore dagilimi

Hastalarin tan1 alma yasi en kii¢iigli 4 giinliik ve en biiyiigii 90 giinliik olup,
yas ortancasit 19 giindii. Kalict KH’li hastalar ortanca 17, geg¢ici KH’li hastalar
ortanca 19 ve nedeni belirsiz subklinik hipotiroidili hastalar ortanca 42 giinde tani

almigti. Nedeni belirsiz subklinik hipotiroidili hastalar, kalici ve gegici KH’li
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hastalara gore daha gec tani almisti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,015).

Calismaya dahil edilen bebeklerin perinatal ve aile Oykiileri incelendi.
Hastalarin 48’1 (%67,6) sezeryan, 23’1 (%32,4) normal dogum ile dogmustu. Dogum
haftalar1 ortalama (ortalama + standart sapma) 38 + 1,48 idi. Dogum agirliklari en
kiigiigii 2050 gram ve en biiyligii 4900 gram olup, dogum agirlig1 ortalamasi 3200
+500 gr idi. Hastalarin 19’unun (%28,8) anne ve babasi akraba idi. Annelerin 4’1
(%5,6) hipotiroidi nedeni ile Na-L tiroksin kullaniyordu. Hastalarin 34’{iniin (%47,9)
ailesinde tiroid hastalig1 oykiisii vardi. Bu 34 akrabanin 23’linde guatr (%32.,4),
altisinda (%8,5) Hashimoto tiroiditi, ikisinde (%2,8) tiroidde nodiil, birisinde (%1,4)
tiroid kanseri nedeni ile operasyon &ykiisii vardi. iki konjenital hipotiroidili bebegin,
kardesinde de konjenital hipotiroidi dykiisii vardi.

Ailede tiroid hastaligi hikayesinin olup olmamasi yoniinden hastalar altta
yatan etyolojiye gore karsilastirildi. Kalici, gegici ve nedeni bilinmeyen subklinik
grupta sirasi ile, 13 (9%39.4) , 15 (%48,4) ve 6 (%85,7) hastada ailede tiroid hastaligi
hikayesi vardi. Ug grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,068).

B Yok

H Nodil

B Guatr

B Hashimoto Tiroiditi
B Opere

m Kardeste hipotiroidi

Sekil 4.2. Ailede tiroid hastalig1 6ykiisiine gore hastalarin dagilim
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Hastalarin besi, konjenital hipotiroidi semptomu nedeni ile tiroid hormonlari
Olciilerek tan1 konan hastalardi. Bu hastalarin tiimiinde uzamis sarilik vardi.
Taramadan yakalanan hastalarin ise 21’inde (%33,3) tan1 aninda konjenitel
hipotiroidi semptomu vardi. Bunlarin 18°‘inde (%28,5) sarilik, birisinde (%]1,6)
kabizlik, birisinde (%1,6) kalin sesli aglama, birisinde (%1,6) hem kabizlik hem
sarilik vardu.

Kalic1 KH, gecici KH ve nedeni belirsiz subklinik KH’li hastalar tan1 aninda
semptom olup olmamasina goére karsilastirildi. Kalici, gecici ve subklinik
hipotiroidili hastalarda siras1 ile 11 (%33,3), 11 (%36,7) ve 4 (%51,1) hastada tani
aninda semptom saptanmustr. Ug¢ grup karsilastirildiginda semptomatik olma

yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,507).

Labaratuvar bulgulart

Tan1 aninda hastalarin, serum sT4 ve TSH ortalamalari sirastyla 10,08+6,19
pmol/L ve 66,33+47,99 mlIU/L idi. KH etiyolojisine gore incelendiginde kalici,
gecici ve nedeni belirsiz subklinik hipotiroidili bebeklerde serum sT4 diizeyleri sirasi
ile ortalama 4,95+4,06; 13,58+5,16 ve 15,42+1,91 pmol/L idi. Kalhct KH’li
hastalarin ortalama sT4 diizeyi diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamh
derecede distiktii (p<0,001). Kalici, gegici ve nedeni belirsiz subklinik KH’li
bebeklerde serum TSH diizeyleri sirasi ile ortalama 97,40+50,82; 49,99+35,91 ve
16,06+ 6,57 mIU/L idi. Kalic1 konjenital hipotiroidili hastalarin ortalama TSH diizeyi
diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<<0,001).

Basvuruda semptomu olan hastalarin (n:26) sT4 ve TSH diizeyleri semptomu
olmayanlarla (n: 45) karsilastirildiginda serum sT4 diizeyleri, sirasi ile ortalama
10,46+ 6,08 ve 9,48 + 6,54 pmol/L, serum TSH diizeyleri ise sirasi ile ortalama
56,05 £ 36,45 ve 76,07+ 57,07 mIU/L idi. Serum sT4 ve TSH diizeyleri yoniinden
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (siras1 ile p=0,188,
p=0,566).

Tan1 anindaki sT4 Ol¢limlerine gore hafif, orta, agir siddetli KH olarak {i¢
gruba ayrilan hastalarin dagilimi incelendiginde 38’1 (%53,5) hafif siddetli KH
grubuna dahildi, bu hastalarin 29’unun tan1 anindaki serum sT4 Ol¢imi 12

pmol/L’nin istiindeydi. Hastalarin 13’14 (%18,3) orta siddetli, 20’si (%28,2) agir
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siddetli KH grubuna dahildi, Hafif siddetli KH’li hastalarin tanidaki serum TSH
diizeyi ortalama 36,98+ 30,08, orta sidette KH’li hastalarin tanidaki 89,38+25,53 ve
agir siddetli KH’li hastalarin tanidaki serum TSH diizeyi ortalama 114,80 +£52,17
mlU/L idi. Her bir gruptaki hastalarin etiyolojik dagilimi incelendiginde ise hafif
grubun %68,5’ini gecici KH’li hastalar, %18,4’linli nedeni belirsiz subklinik
hipotiroidili hastalar olusturuken yalmiz %13,1’i kaliect KH’li hastalardan
olusmaktaydi. Orta siddetli KH’li grubun %69,2°sini kalict KH’li, %30,8’ini ise
gecici KH’li hastalar olusturuyordu. Agir siddetli KH’li grubun ise %95’ini kalici
KH’li hastalar, %5°1 ni gecici KH’li hastalar olusturuyordu. Orta ve agir siddetli
KH’li hasta gruplarinda subklinik seyirli etiyolojisi belirsiz vaka saptanmadi. Hafif,
orta ve agir siddetli KH gruplan igindeki etiyolojik dagilim incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001).

Tablo 4.1.Hafif, orta, agir konjenital hipotiroidli hastalarin etyolojilere gére dagilimi

Hastalik Siddeti Kalici Gegici SubkKlinik Toplam
5 26 7
Hafif 38
(%13,1) (%68,5) (%18,4)
9 4 0
Orta 13
(%69,2) (%30,8)
19 1 0
Agir 20
(%95) (%5)
Toplam 33 31 7 71

Hastalarin  %44,3’ti  (N31) hipertirotropinemili hastalardan olusuyordu.
Hastalarin dordii kalict KH, 20’si gecici KH ve yedisi nedeni belirsiz subklinik
hipotiroidi idi. Hastalarin tanidaki serum sT4 diizeyleri ortalama 15,94 +2,92 pmol/L
ve serum TSH diizeyleri ortalama 32,95+28,01 mIU/L idi.

Etyolojiyi Aydinlatmaya Yonelik Goriintiileme ve Laboratuvar Incelemeleri

Etyolojiyi aydinlatmak amaciyla 45 hasta tiroid sintigrafisi, 35 hasta tiroid
USG ile degerlendirilmisti.

Tiroid USG ile 2 hastaya tiroid ektopisi, bir hastaya tiroid agenezisi, bir
hastaya tiroid hipoplazisi tanisi konmus; 31 hastada tiroid disgenezisi tanisi

dislanmuisti.
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Tiroid sintigrafisi ile on bes hastaya tiroid disgenezisi, bes hastaya tiroid
dishormonogenezi tanist konmustu. Tiroid disgenezisi gosterilen 15 hastadan onbiri
ektopi, ligii agenezi, birisi ise tiroid hemiagenezisi tanist almisti. 23 hastada tiroid
disgenezisi tanis1 dislanmusti. Iki hastanin tiroid sintigrafisinde radyoaktif madde
tutulumu izlenmemis olmakla birlikte tiroid usg ile normal anatomik yerde ve
boyutta tiroid bezi saptanmisti. Bu iki hastada ii¢ y1l sonunda tedavi kesildikten sonra
gecici konjenital hipotiroidi tanis1 konulmustu.

33 bebegin ve 28 annenin idrar iyot diizeyleri incelenmisti. Bebek ve annenin
diizeyleri ortanca 13,5 ve 5,5 mcg/dl idi. Bebek ve/veya anne idrar iyot diizeylerine
gore 24 hastada iyot eksikligi vardi, bunlardan onbiri gegici konjenital hipotioidi,
sekizi tiroid disgenezisi, ti¢ii subklinik hipotiroidi ve ikisi tiroid dishormonogenezi
idi. Alt1 hastada ise idrar iyot diizeyleri ile iyoda maruziyet tesbit edildi, bunlarin
tamami gecici konjenital hipotiroidi idi.

Tan1 sirasindaki incelemelerde etyolojisi aydinlatilamamis 40 hastada
(%56,3) t¢ yillik izlemin ardindan tedavi kesilip degerlendirilmisti. Tedavi
kesilmeden izlenen 31 hastanin 19’u ilk incelemelerde disgenezi tanisi almis olup
etiyolojisi zaten aydinlatilmisti. Geriye kalan oniki hastadan onunda (bunlardan
dokuzu dishormonogenez, birisi ise etiyolojisi tam aydinlatilamayan subklinik KH
grubundaydi) izlem sirasinda TSH ytiksekligi gelistigi i¢in ila¢ dozunun artirilmasi
gerekmisti. ki hasta ise 33. ve 36. aydaki vizitlerine gelmedigi igin tedavi kesilerek
kontrol edilememisti. Bu hastalarin ilk tani sirasinda serum sT4 diizeyleri diisiik,
TSH ve tiroglobiilin diizeyleri yiiksekti, ayrica akrabalik oykiisii de oldugu i¢in kalic
KH, dishormonogenez grubunda degerlendirildiler.

Tedavisi kesilerek etyolojisi gozden gegirilen 40 hastanin 31’inin tiroid
hormon 6l¢limleri normal sinrilardaydi ve gecici konjenital hipotiroidi tanisi aldilar.
Dokuz hastada serum sT4 diistikliigii ve/veya TSH yiiksekligi saptanarak kalici KH
tanis1 konuldu ve tiroid hormon tedavisi siirdiiriildii. Bu hastalarin timiinde tiroid
bezi normal anatomik yerlesimde ve normal goriiniimde idi. Ugiinde sT4 diizeyi
normalden diisiik ve TSH diizeyi normalden yiiksek idi, dishormonogenez tanisi
konulmustu. Alt1 hastada ise ila¢ kesilmesinden sonra yalmiz TSH yliksekligi
saptanarak bu hastalar subklinik hipotiroidi olarak degerlendirilmisti. Bu ¢alismada

bu alti hasta, yukarida belirtilen, izleminde TSH yiiksekligi nedeniyle ilag
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diizenlenmesi gerektiren ve tedavisi kesilmeyen bir hastayla birlikte etiyolojisi tam
aydinlatilamamis subklinik KH’li grubu olusturdu.

Tedavi

Hastalarin 48’sinde (%67,6,) ilk tiroid hormon &l¢iimii ile konjenital
hipotiroidi tanis1 konmus ve tedavi baslanmisti. Geriye kalan hastalarda bu karar iki
veya daha fazla 6l¢iim sonrast verilmisti. Hastalarin on dordiinde (%19,7) ikinci,
altisinda (%8,5) tiglincii, ticlinde (%4,2) dordiincii tiroid hormon Sl¢iimiiniin ardindan
tan1 konmus ve tedavi baslanmisti.

Hastalar, tedavi baslama karar1 verilene dek tekrarlanan test sayisi agisindan
karsilastirildiginda kalici, gecici KH’li ve nedeni aydinlatilamamis subklinik KH’1i
bebeklerde sirasi ile tekrarlanan test sayisi ortancasi 1 (1-2); 2 (1-4) ve 3 (1- 4) idi ve
her li¢ grup da bu yoOnden istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulundu
(p<0,001).

Hastalar ayrica hastalik siddetine gore tedaviden once tekrarlanan test sayisi
acisindan karsilastirildi. Hafif, orta, agir siddetli konjenital hipotiroidili bebeklerde
sirasi ile ortanca 2 (1-4); 1 (1-2) ve 1 (1-2) defa idi, tedavi baglama karar1 vermeden
once incelenen tiroid hormon diizeyleri sayisi acisindan hafif siddetli hastalikta agir
ve orta siddetli hastaliga gore daha ¢ok kez inceleme yapilmisti. Bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p<0,001).

Calismada incelenen hastalarin, Na-L tiroksin baslangi¢ dozu en diisiik 12,5
ve en yliksek 50 mcg olmak {izere, ortanca 25 mcg, ortalama 32,67+3,63 mcg idi.
Viicut agirhigina gore Na-L tiroksin baslangic dozu ise ortalama 8,08+3,44
mcg/kg/glin idi.

Hastalarda tedavi hedefi serum sT4 diizeyi i¢in normalin (12-22 pmol/L) {ist
yarisina ¢ikma (sT4>17 pmol/L), serum TSH diizeyi i¢in ise 10 mIU/L’nin altina
inme olarak se¢ilmisti.

Hastalar tedavi baslangicindan itibaren hedeflenen serum sT4 ve TSH
diizeylerine ulagsma siiresi agisindan degerlendirildiginde sT4 diizeyinin 17
pmol/L’nin {istiine ¢ikma siiresi ortanca 16 (1-472) giindii, TSH diizeyinin 10 mIU/L
altina inme siiresi ise ortanca 18 (1-249) giindii. Hastalarin hedeflenen serum sT4 ve
TSH diizeyine ulagana dek yiiriitiilen kontroller ve bu kontrollerdeki tiroid hormon

diizeyleri ile Na-L tiroksin dozlari tablo 4.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin tedavi baslangicindaki poliklinik kontrollerinde elde olunan

tiroid hormon diizeyleri ve 6nerilen Na-L tiroksin dozlar

sT4** TSH** ®Doz**
Kontrol Hasta Sayis1  Kontrol Giinii*

(pmol/L) (mIU/L) (mcg/kg/giin)
1. Kontrol 68 16 25,85+7,51 9,58+8,75 6,06+£2,51
2. Kontrol 50 35,5 20,51+7,68 11,28+21,59 6,22+2.47
3. Kontrol 28 50,5 22,09+4,51 11,27+21,69 6,24+2.95
4. Kontrol 11 74 21,3247,18 5,90+8.45 6,74+3,04
5. Kontrol 4 98 22,72+2,51 0,84+1,20 7,41+£3,79

*Veriler ortanca olarak gosterilmistir.
**Veriler ortalama + SS olarak gosterilmistir.

®sT4 ve TSH diizeyleri incelendikten sonra kontrolde 6nerilen doz

Hastalar, tedavi baglanan giinden sonraki poliklinik kontrollerinde hedeflenen

serum sT4 diizeyine ulagsma oranlar1 yoniinden incelendi. Hastalarin 57’sinde (%383.,8)

ilk kontrolde serum sT4 diizeyi 17 pmol/L’nin {izerinde 6l¢iilmiistii. Hastalarin 8’inde

(%11,8) ise ikinci, tiglincii veya dordiincii kontrolde serum sT4 6l¢iimii 17 pmol/L’nin

tizeride Olglilmiisti. 3 (%4,4) hastanin serum sT4 Olglimleri ilk haftalardaki

kontrollerde 12 pmol/L {izerinde fakat 17 pmol/L’nin altindaydi. Bu hastalar haftalik

kontrole tekrar gelmeyip, lic ayda bir rutin kontrollerine gelmislerdi. Bu hastalarin

liclincli ay, altinct ay ve birbuguk yas kontrollerinde serum sT4 17 pmol/L’nin

iizerinde 6l¢iildii. Istatistiksel olarak incelendiginde, kontrole erken ¢agrilan hastalarda,

sT4 diizeyinin hedef araliga daha erken ulastig1 goriildii (r: 0,751).
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Kontrol giini

Sekil 4.3. Serum sT4 oOlgiimlerinin hedeflenen 17 pmol/L iizerine ¢iktigi giin ve
kontrol giinii ile iligkisi
Hastalarda tedavi altinda sT4 ve TSH arasindaki iliski incelendiginde sT4
diizeyi 17 pmol/L’nin istlinde iken TSH diizeyi ortalama 5,60+9,20 mIU/L idi. TSH
diizeyi 10 mIU/L’den diisiik iken sT4 diizeyi ortalama 20,10+4,10 pmol/l idi.

Hastaligin Siddetine Gore Na-L Tiroksin Baslangi¢ Dozunun Tiroid Hormon

Diizeylerine Etkisi

Hafif, orta, agir grupta baslangic Na-L tiroksin dozu sirasi ile ortalama
6,22+3,17; 9,94+2,32; 10,45+£2,37 mcg/kg/gln idi. Hafif grubun baslangi¢ tedavi
dozu orta ve agir gruba gore daha diisiik bulundu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,001).

Hastalar hedeflenen hormon diizeyine erisme zamani yoniinden incelendi
Hastalarin serum sT4 diizeylerinin hedeflenen degere, normalin iist yarisina (sT4>17
pmol/L) gelme siiresi hafif, orta, agir grup igin sirasi ile ortanca 18 (3-472), 14 (7-
101),16 (1-152) giindii ve ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,719). Hastalarin serum TSH diizeylerinin hedeflenen degere, 10 mIU/L altina
inme siiresi sirasi ile ortanca 18 (5-68), 16 (8-165), 30 (1-249) giindii ve li¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,131).

Hipertirotropinemili 31 hastanin baglangic Na-L tiroksin dozu ortalama
5,6943,10 mcg/kg/giin idi. Hastalar hedeflenen hormon diizeyine erisme yoniinden

incelendi. Hastalarin serum sT4 diizeylerinin hedeflenen degere, normalin st
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yarisina (sT4>17 pmol/L) gelme siiresi ortanca 19 (3-472) giindii. Serum TSH

diizeylerinin 10 mIU/L altina diisme stiresi ise ortanca 19 (7-68) giindii.

Altta Yatan Etyolojiye Gore Na-L Tiroksin Baglangic Dozu’nun Tiroid

Hormon Diizeylerine Etkisi

Kalici, gecici ve nedeni belirsiz subklinik konjenital hipotiroidili hastalarda
baslangic Na-L tiroksin sirasi ile ortalama 9,98+3,19; 7,05+£2,93; 4,63+1,30
mcg/kg/giin idi. Kalici1 konjenital hipotirodili hastalarda, diger iki guruba gore
baslangi¢ dozunun daha yiiksek verildigi tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,001).

Etiyolojileri farkli hastalar hedeflenen hormon diizeylerine erisilen giin
yoniinden karsilastirldiginda serum sT4 diizeylerinin 17 pmol/L‘nin iistiine ¢ikma
stiresi kalici, gegici ve nedeni belirsiz subklinik KH’1i hastalarda ortanca olarak sirasi
ile 16 (1-152), 16 (3-101), 19 (1-472) giindii ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p=0,198). Serum TSH diizeylerinin 10 mIU/L altina diisme siiresi ise
kalici, gegici ve nedeni belirsiz subklinik KH’li hastalarda siras1 ile ortanca 19 (1-
249), 16 (5-36) ve 19 (14-31) giindii ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0,063).

Tablo 4.3. Kalici, gecici ve nedeni belirsiz subklinik hipotiroidili hastalarin

ozellikleri ve tedavi hedefinin yakalandig1 zamanin karsilastirilmasi

Etyoloji N? sT4* TSH* Doz* ST4** TSH**
(pmol/L) (mlU/L) (mcg/kg/giin) > 17 pmol/L (giin) < 10 mIU/L (giin)

Kalicl 33 4,95+4,06 97,40+50,82 9,9843,19 16 19
Gegici 31 13,58+5,16 49,99+35,91 4,05+2,93 16 16
Subklinik 7 15,42+1,91 16,06+6,57 4,63+1,30 19 19
p-degeri <0,001 <0,001 <0,001 0,198 0,063

*Veriler ortalama =+ SS olarak gosterilmistir.
**Veriler ortanca olarak gosterilmistir.
a: Hasta sayisi.

Na-L Tiroksin Baslangi¢ Dozunun Tiroid Hormon Diizeylerine Etkisi
Hastalarin 23’iine, 10 mcg/kg/giin’lin {izerinde (yliksek doz) , geri kalan
hastalara 10 mcg/kg/gilin’lin altinda (diisiik doz) Na-L tiroksin baglanmist1. Yiiksek

doz tedavi secilmis olan hastalarda, Na-L tiroksin baslangi¢ dozu ortalama 11,98
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+1,47 mcg/kg/giin idi. Diisiik doz tedavi seg¢ilmis hastalarda ise Na-L tiroksin
baslangi¢c dozu ortalama 6,04 £2,17 mcg/kg/giin idi.

Yiiksek doz tedavi se¢ilmis hastalarin, tan1 anindaki sT4 ve TSH diizeyleri
incelendiginde sirasi ile ortalama 5,27+3,41 pmo/L ve 101,70+48,13 mIU/L bulundu.
Diisiik doz tedavi baglanan hastalarin baslangi¢ sT4 ve TSH degerleri ise sirasi ile
ortalama 12,55 £5,82 pmol/L; 48,94 +37,01 mIU/L idi. Her iki gurup baslangi¢ sT4
ve TSH degerleri agisindan karsilastirildiginda yiiksek doz tedavi secilen hastalarin
sT4 diizeyleri diisiikk doz secilenlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik, buna karsilik TSH diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunda (sirasi ile p<0,001, p<0,001).

Tedavi baslangicinda hedeflenen serum sT4 ve TSH degerlerine ulasilan siire
acisindan yliksek doz ve diisiik doz baslanan hastalar karsilastirildi. sT4 diizeyleri
yiiksek doz baslananlarda ortanca 14 (1-152) giinde, diisiik doz baslananlarda ortanca
18 (3-472) giinde 17 pmol/L’nin istiine ¢ikmistt ve iki grup arasinda bu yonden
istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p=0,224). Yiiksek doz tedavi baslanan
hastalarin TSH diizeyinin 10 mIU/L’nin altina diisme siiresi ortanca 18 (1-249) giin,
diisiik doz tedavi baslanan hastalarin ise ortanca 18 (5-88) giin idi. Gene iki grup
arasinda bu yonden istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (sirasi ile p=0,766,
p=0,496).

Tablo 4.4. Yiiksek ve diisiik doz Na-L tiroksin baslanan hastalarin 6zellikleri ve

tedavi hedefinin yakalandig1 zamanin karsilastiriimasi

sT4* TSH* Doz* ST4** TSH**
Doz (pmol/L) (mlU/L) (mcg/kg/giin) > 17 pmol/L (giin) <10 mIU/L (giin)
Yiiksek 5,27+£3,41  101,70+48,13 11,98+1,47 14 18
Diisiik 12,5545,82  48,94+37,01 6,04+£2,17 18 18
p-degeri <0,001 <0,001 <0,001 0,224 0,766

*Veriler ortalama =+ SS olarak gosterilmistir.
**Veriler ortanca olarak gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Konjenital hipotiroidi, yenidogan déneminde en sik goriilen endokrinolojik
sorundur. Tiroid hormonlarinin santral sinir sisteminin saglikli gelisimi i¢in 6nemli
olmasi nedeni ile hastaligin tanisinin erken konulmasi ve tedavi baslanmasi hayatidir.
KH’li hastalarin ¢ogunda, yenidogan doneminde hipotiroidi semptomu goriilmez bu
sebeple yenidogan doneminde klinik bulgulara dayanarak tani1 koymak glictiir. Tam
ve tedavide gecikme, hastalarda ndrogelisimsel gerilige yol agmaktadir. Bu nedenle
tiim gelismis tilkelerde, yenidogan KH taramas yiiriitiilmektedir. Erken tan1 alan ve
tedavi baslanan hastalarda noérogelisimsel sonuglar normale yakindir. Fakat erken
tan1 alan ve tedavi baslanan hastalarin, kardeslerine, saglikli yasitlarina kiyasla
norogelisimsel testlerde daha diislik skor elde ettikleri tespit edilmistir. Bu nedenle,
tedavi basarisim1 etkileyen degiskenler ile ilgili calismalar yapilmigtir. Bu
calismalarda hastaligin siddeti, tedavi baslangi¢c yasi, tedavi baslangic dozu, tiroid
hormonlarinin hedeflenen araliga gelis zamani ile nérogelisimsel sonuglar arasindaki
iliski incelenmistir (1,57,63,66,77-79). Tiroid hormonlarinin kisa zamanda normale
gelmesinin [Q iizerine olumlu etkileri bulunmustur. Bunu saglamak i¢in klinik
klavuzlarda, yiiksek doz baslangi¢ Na-L tiroksin tedavisi 6nerilmistir (25,58). Buna
karsin, yiiksek doz tedavinin bebeklerde serum T4 ve sT4 diizeylerini normal
fizyolojik diizeyin iizerine ¢ikaracagi ve iatrojenik hipertiroidiye yol acacagi tespit
edilmistir. Iatrojenik hipertiroidi nedeni ile KH’li hastalarda, anksiyete, sosyal
gericekilme, konsantrasyonda zayiflik gibi davranis problemlerinin goriilme
sikliginin arttigi bildirilmistir (60,64,80).

Bu ¢alismada zamaninda dogan ve ilk ii¢ ay icerisinde primer KH tanis1 almis
ve Na-L tiroksin tedavisi baslanmis hastalar incelenmis, Na-L tiroksin baslangic
dozunun tiroid hormon diizeyleri iizerine etkisi ve hedeflenen diizeylere ulasilma
zamani degerlendirilmistir.

Bu calismaya dahil edilen 71 hastanin 35’1 kiz, 36’s1 erkekti. KH’li
bebeklerin incelendigi c¢alismalarda, kiz erkek orani yaklasik olarak 2: 1 olarak
bulunmustur ve kiz hastalarda tiroid disgenezisinin daha sik goriildiigii bildirilmistir
(2,25,81). Devos (81), kiz hastalarda ektopinin daha sik goriildiglinii sdylemis,

ektopiye yol acan mutasyonlarin disi embriyoda daha sik meydana geldigini 6ne
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sirmiis ve bu konunun arastirilmaya agik bir konu oldugunu sdylemistir. Bu
calismada, hasta dagilimi daha farkli idi. Bu durum tiroid disgenezisinin tiim hastalar
arasindaki oraninin (%26,7) diisiikliigline baglandi.

Hastalarimizin %4’inii Down Sendromlu ge¢ici primer KH’li 3 bebek
olusturuyordu. Down Sendromlu bebeklerde, saglikli bir bebege gore primer
konjenital hipotirodi goriilme ihtimali 28-35 kat artmistir (82,83). Fort P ve
arkadaglar1 (83) KH sebebi ile takip edilen Down Sendromlu bebeklerde, kalici
primer KH oranim1 %72,7 ve ge¢ici primer KH oranin1 %27,3 olarak bulmustur.
Down sendromlu bebeklerde 9%25,3-%60 arasinda degisen oranda subklinik
hipotirodi goriiliir. Bu hastalarin tarama programinin teknigi, tarama programinin
belirledigi kesim degeri ve taramanin yapildig1 giine bagh olarak yakalanmama
ihtimali vardir (84,85). Bu ¢alismada Down Sendromlu ii¢ hastadan, bir tanesi
taramadan yakalanmigti. Bir hasta Down Sendromlu olmasi nedeni ile, bir hasta
hipotiroidi semptomu nedeni ile incelenen tiroid hormon diizeyleri sonucunda
yakalanmisti. Bizim ¢alismamiza dahil edilen Down Sendromlu ii¢ bebekte de, tan
aninda serum sT4 diizeyleri normal, serum TSH diizeyleri yiiksek, subklinik
hipotiroidili bebeklerdi. Subklinik hipotiroidili Down Sendromlu yenidoganlara, Na-
L tiroksin tedavisi baglanmasi ve yararlar1 aragtirilmistir. 2005 yilinda Hollanda’dan
yayimlanan randomize ¢ift- kor plasebo kontrollii bir ¢alismada (85), subklinik
hipotiroidili Down Sendromlu yenidoganlarin 99’una Na-L tiroksin tedavisi, 97 sine
plasebo verilmistir. Tedavi baglanan grup motor ve mental gelisim testlerinde
plesabo grubuna gore daha iyi puan almistir ve Na-L tiroksin tedavisinin gelisim
tizerine olumlu etkisi gosterilmis, subklinik hipotiroidili Down Sendromlu bebeklere
Na-L tiroksin tedavisi baglanmasini énerilmistir.

Bu calismada, tanida semptomatik olma yoniinden hastalar incelendi.
Hastalarin  26’sinda  (%36) tanida hipotirodi semptomu tespit edilmisti.
Hastalarimizda en c¢ok goriilen semptom sarilikti. 449 KH’li bebegin incelendigi bir
calismada (86), hastalarda en sik uzamis sarilik semptomunun goriildiigii bulunmus,
onu siras1 ile beslenme gii¢liigii, letarji, umblikal herni ve makroglossinin izledigi
sOylenmistir.

Hastalarimizda, literatiirde bildirilenden (9) daha yiiksek siklikta hipotiroidi
semptomu oldugu bulundu. Delange (28) iyot eksikligi olan kadinlarda, hamilelik ile
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birlikte serum sT4 seviyelerinin hizli bir diisiise gectigini belirtmis, bu durumun
hamile kadinlarin %10’unda guatra yol agtigini, yenidoganlarda ise gegici
hipotiroidiye sebep olabilecegini sdylemistir. Ulkemiz iyot eksikliginin sik
gorildiigi bir {ilkedir. Hamilelerde yapilan bir c¢alismada, hamile kadinlarin
%?28’inde iyot eksikligi tespit edilmistir (87). Bizim g¢alismamizda idrarda iyot
dl¢iimii yapilan 28 annenin 23’{inde (%82,1) iyot eksikligi tespit edildi. Intrauterin
donemde hipotiroidiye maruz kalma nedeni ile hastalarimizda, hipotiroidi
semptomunun sik gorildiigi diisiiniildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin 33’{iniin (%46,4) tanis1 kalici primer KH
idi. Bu 33 bebegin 19’u (kalict KH’li hastalarin %57,6’s1) tiroid disgenezisi, 14’1
(kalict KH’li hastalarin %42.,4°1) tiroid dishormonogenezi tanisi almisti. Literatiirde,
kalict KH vakalarinin %80-85’ini tiroid disgenezisinin, %10-15‘ni ise tiroid
dishormonogenezinin olusturdugu bildirilmistir (3,11). Bu ¢alismaya alinan
vakalarda dishormonogenez sikligi literatiirde bildirilenden fazla idi. Hastalarin
19’unun (%28,8) anne ve babasi akraba idi. Tiirk Istatistik Kurumu’nun 8 Mart
2013’te yayinladig: “Istatistiklerle Kadin, 2012 adli bildiriye gore iilkemizde akraba
evliligi yapanlarin orant %23,3 olarak hesaplanmistir. Tiroid dishormonogenezi
otozomal resesif kalitilir (20). Hastalarimizda, Tiirk Istatistik Kurumu’nun
verilerinden de yiiksek akrabalik orani vardi. Dishormonogenez vakalarinin oraninin,
literatiire gore daha yiiksek olmasi bu sekilde aciklanabilir. Akraba evliliklerinin bati
toplumlarina gore sik goriildiigii Israil’de de benzer sekilde tiroid dishormonogenez
vakalarinin daha sik goriilmesi, bu goriisii desteklemektedir. Israil ulusal yenidogan
tarama programinin alt1 yillik verilerine gore, kalic1t primer KH’1i hastalarin %29’luk
kismini, tiroid dishormonogenezili bebekler olusturmaktadir (88). Hastalarimizin
%72,7’sinde iyot eksikligi vardi. Hafif tiroid dishormonogenezi olan hastalarda,
hipotiroidinin agsikar hale gelmesine iyot eksikliginin katkida bulunmus olabilecegi
diistiniildii.

Bu calismada en genis hasta populasyonunu, gecici KH’li bebekler (N31;
%43,7) olusturuyordu. Konjenital hipotirodi tanist konan bebeklerde eger
gorlintiilleme yontemleri ile tiroid bezi normal anatomik yerinde ve boyutunda ise,
tan1 aninda gegici ve kalict KH ayriminm1 yapmak kolay degildir. Tiroid hormonlari

santral sinir sisteminin saglikli gelisimi i¢in hayatidir (59). Erken tan1 almayan ve
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tedavi edilmeyen KH’li bebeklerde zeka geriligi gorilme riski vardir (41). Bu
nedenle, KH tanisi1 alan bebeklere, etyoloji aydinlatilmasa da zaman kaybetmeden
Na-L tiroksin baslanir. Ug yillik tedavi sonunda, tedaviye bir ay ara verilir, ardindan
serum T4 ve TSH diizeyleri Olgiilerek gecici ve kalict KH ayrimi yapilabilir. Gegici
KH’ye en sik iyot eksikligi neden olur (33). Calismamizda tim annelerin ve
bebeklerin idrar iyot l¢iimii yapilmamusti. Olgiim yapilan anne ve/veya bebeklerin
24’tinde (%72,7) 1yot eksikligi tespit edildi, bu hastalarin 11°ini (%45,8) gecici KH’li
hastalar olusturuyordu.

Gecici KH’nin goriilme siklig1 toplumdan topluma degismektedir. Bunun
baslica nedeni iilkelerin iyot durumlarindaki farktir. Iyot eksikligi disinda, gebelik
(ileri anne yas1 ve ikiz gebelik) ve dogum ozellikleri gecgici KH sikligina etki eden
faktorler arasinda yer alir (6). Amerika’da, KH’li bebeklerin arasinda gecici KH
orani, %25 olarak bildirilmistir (27). Avrupa’dan yayimlanan bir ¢alismada 882.575
bebegin dahil oldugu yenidogan taramasindan yakalanan ve tiroid bezi normal
anatomik yerinde olan 79 hasta degerlendirmistir. Tedavisi kesilen 79 hastanin 30’u
(%38) gegici KH tanis1 almigtir (89). Literatiirde, kalic1 ve gegici KH’li bebeklerin
tanidaki hormon diizeyleri arasinda fark olup olmadigi incelenmistir. Bekhit ve
Yousef (5), 2013 yilinda Misir’dan yayimladiklari ¢alismalarinda, 248 primer KH’li
bebegi incelemislerdir. Gegici KH’li bebeklerde, kalict KH’li bebeklere gore tanidaki
serum TSH diizeyleri daha diisiik bulunmus, tanidaki hormon 6l¢limlerinin gegici ve
kalict KH ayriminda prediktif olabilecegi one siiriilmiistiir. Steven J. Korzeniewski
ve arkadaglar1 ise Amerika’dan yayimladiklar1 geriye doniik incelemelerinde, gegici
ve kalict KH’li bebekler karsilastirildiginda, tanidaki serum TSH diizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulmamistir (27). Iki ¢alismada da gegici KH’li bebeklerde altta
yatan etyolojiyi aydinlatabilecek incelemeler (idrar iyot dl¢limii, serum TSH reseptor
antikorlar1 tayini gibi) yapilmamisti. Bu nedenle iki caligma arasindaki farki
aydinlatabilmek giictliir. Bu c¢alismada, gecici KH’li bebekler ile kalict KH’li ve
nedeni belirsiz subklinik hipotiroidili bebeklerin, tanidaki hormon diizeyleri
karsilastirildi. Gegici KH’li ve subklinik hipotiroidili bebeklerin tedavi baslangi¢ sT4
diizeyleri daha yiiksek, TSH diizeyleri daha diisiik bulundu. Gegici KH’li ve
subklinik hipotiroidili bebeklerin biiyiik ¢ogunluguna 10 mcg/kg/giiniin altinda
tedavi baglanmisti. Tedavi baslama dozu farkli olsa da kalict KH’li, gecici KH’li ve
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subklinik hipotiroidili bebekler benzer giinlerde, ortanca 16-19 giin arasinda
hedeflenen hormon diizeyine erigsmislerdi. Diisiik doz tedaviyle hedeflenen hormon
diizeylerine erisildigi icin, bu bebeklere yiiksek doz tedavi segilirse bebeklerde
iatrojenik hipertiroidi goriilme riskinin artacagi diisiiniildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin %43,7’sini, tanidaki serum sT4 diizeyleri
normal, serum TSH diizeyleri yiiksek olan 31 hipertirotropinemili hasta
olusturuyordu. 31 hastanin, 20’si gec¢ici KH, 7’si nedeni belirsiz subklinik
hipotiroidi, 4’1 kalict KH idi. Yenidogan déneminde hipertirotropinemili bebeklere
tedavi baslanmasi tartismalidir. Bu bebekleri, sadece serum tiroid hormon 6lgiimleri
ile takip etmeyi Oneren ve zaman i¢inde serum TSH diizeylerinin normale gelecegini
soyleyen klinisyenler oldugu gibi, tedavi baslanmasini Onerenler de vardir (36).
Amerika’dan yayimlanan c¢alismada, 14 hipertirotropinemili hastaya Na-L tiroksin
tedavisi baslanmuis, ii¢ y1l sonunda 13 hastada tedaviye ara verilmis ve tiroid hormon
diizeyleri incelenmistir. Bir hasta, ardigik serum T4 ve TSH diizeyleri normal aralikta
seyrettigi icin, gegici hipotiroidi tamis1 almustir. Iki hastaya, serum T4 diizeyleri
diisiik, TSH diizeyleri yiiksek 6l¢iildiigli i¢in ve on hastaya ise serum T4 diizeyleri
normal, TSH diizeyleri yiiksek oOlgiildiigii i¢in Na-L tiroksin tedavisi tekrar
baglanmistir (49). Calismamizda hipertirotropinemili hastalar arasinda, gegici KH’li
hasta orant (%64,5) yiiksektir. Bu 1yot eksikligi goriilen bir toplum olmamiza
baglandi. Calismaya dahil edilen 7 nedeni belirsiz subklinik hipotiroidili hastanin ise
tiroid dishormonogenezinin hafif formu veya izole hipertirotropinemi olabilecegi
distinildii.

Bu ¢alismada hastalar, hastalik siddetine gore degerlendirildi. Tanidaki serum
sT4 diizeyi 4 pmol/L ‘nin altinda olan hastalar agir, 4,1-8 pmol/L olanlar orta, 8,1-12
pmol/L olanlar hafif siddetli KH grubunda incelendi. Hastalarin 38’1 (%53,5) hafif,
1371 (%18,3) orta, 20’si (%28,2) agir KH grubuna dahildi. Erken tan1 ve tedaviye
ragmen, saglikli ¢ocuklarla karsilastirildiginda, KH’li ¢ocuklarin norogelisimsel
testlerde daha diisiik puanlar aldig1 goriilmiistiir ve bu diistikliik ile hastalik siddeti
arasindaki iliski incelenmistir. Ingiltere’den yayimlanan bir ¢alismada, KH taramasi
ile ortanca 17 giinliik iken yakalanan 361 hastaya bes yasinda iken IQ testi
yapilmigtir. Tanm1 anindaki serum T4 diizeylerine gore hastalar hafif ve agir KH

olarak ikiye ayrilmistir. Hastalik siddeti ve 1Q puanlart arasindaki iligki incelenmistir
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(61). Agir KH’li hastalarin 1Q puanlarinin, hafif KH’li hastalara gore, ortalama 10.3
puan daha diisik oldugu bulunmustur. Agir ve hafif siddetli KH’li ¢ocuklar
arasindaki bu IQ farki, prenatal donemde hipotiroidiye maruz kalmalarina
baglanmistir. Anneden gegen tiroid hormonlarinin bazi agir KH’li hastalarda, fetal
gereksinimi yeteri kadar karsilayamadigr diistintilmistiir (61).

Bu calismada bebeklere KH tanisi, konma ve tedavi baslanma yasi, ortanca
19 (4-94) giindii. Ulusal ve bolgesel yenidogan KH taramalar1 incelendiginde,
bebeklerin tan1 alma yasi yaklagik 10-33 giin arasinda farklilik gostermektedir.
Avusturalya’dan 2001 yilinda yayimlanan ve 20 yillik tarama sonuglarini bildiren
calismada bebeklerin tan1 alma yas1 ortanca 13 (1-370) giindii (90). Italya’dan
yayimlanan baska bir ¢aligmada ise bebekler ortalama 28 giinde tan1 almist1 (63).
Erken tani ve tedavi ile norogelisimsel sonug¢ arasindaki iliski literatlirde incelenmis
ve erken tedavinin norogelisimsel sonuglar lizerine olumlu etkisi gosterilmigtir
(63,67).

Bu c¢alismada hastalar, tedavi baglama karar1 verilene dek tekrarlanan tiroid
hormon incelemelerinin sayisi yoniinden degerlendirildi. Literatiirde bu say1 ve altta
yatan etyoloji ile iligkisini aragtiran bir caligmaya rastlanmadi. Calismamizda kalici
KH’li bebeklerde ortanca bir kez, gecici KH’li bebeklerde ortanca iki kez, nedeni
belirsiz subklinik hipotiroidili bebeklerde ortanca ii¢ kez hormon incelemesi yapilip
tedavi baslanmisti. Bu fark, tanidaki serum T4 diizeyleri hafif diisiik veya normal,
serum TSH diizeyleri yiiksek olan, gegici ve subklinik KH’li bebeklerde, tedavi
baslama kararmin ardisik birka¢ 6l¢iim sonrasi ve kalict KH’lere gore daha zor
verildigini diisiindiirdii. Bu durum hastalarin tedavi baslama yasimin dagilimina da
etki etmisti. Kalict KH’li bebeklere ortanca 17, gegici KH’li bebeklere 19, subklinik
hipotiroidili bebeklere ise ortanca 42 giinde tan1 konup, tedavi baglanmist.

Hafif, orta, agir KH’li bebeklerde, tedavi baslangi¢ Na-L tiroksin dozu sirasi
ile ortalama 6,22+3,17; 9,9442,32; 10,45+2,37 mcg/kg/giin idi. Hafif KH’li
hastalara, orta ve agir KH’li hastalara gore daha diisiik Na-L tiroksin dozunun
baslandig1 goriildii. Hafif, orta, agir KH’li hastalarda sirasi ile ortanca 18, 14, 16
giinde serum sT4 diizeyleri normal araligin iist yarisinda (>17 pmol/L) 6l¢iilmiistii.
Hafif, orta, agir KH’li hastalarda sirasi ile ortanca 18, 16,30 giinde serum TSH
diizeyleri 10 mIU/L’nin altinda Sl¢iilmiistii. Hafif, orta ve agir KH’li hastalar kendi
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aralarinda karsilastirildiginda, tedavi hedeflerine ulasilma zamani agisindan anlamli
fark yoktu. Hedeflenen hormon diizeyinin zaman kaybetmeden saglanmasi igin tiim
hastalara yiiksek doz Na-L tiroksin baglanmasi1 gerckmedigi goriildii. Hafif ve orta
KH’li bebeklerde diisiik dozlarla da tedavi hedefine kisa zamanda ulasildigi bulundu.
Bu nedenle hafif ve orta siddetli KH’li bebeklere yiiksek doz baslangic tedavisi
secilirse, iatrojenik hipertiroidi goriilme riskinin artacagi diisiiniildi. Hafif KH’li
hastalara 6-8 mcg/kg/giin, orta KH’li hastalara 8-10 mcg/kg/giin, agir KH’li hastalara
10 meg/kg/giin ve iistiindeki dozlarda Na-L tiroksin baglanmasi onerildi. Agir KH’li
hastalarin, serum TSH diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da hafif ve orta
gruba gore daha ge¢ diistigii goriildii. Bu durumun fetal donemde hipotiroidi nedeni
ile hipotalamo-hipofiz-tiroid bezi aksinin normal gelisememesinden kaynaklandigi ve
tiroksinin TSH iizerindeki negatif geri beslemesinin (feedback) yeterli olmadig:
diisiiniildii. Hipotalomo-hipofiz-tiroid bezi aksindaki bozuklugun postnatal donemde
de stirmesi ve TSH’nin baskilanmasi i¢in gereken esik T4 diizeyinin yiiksek olmasi ile
aciklandi (70).

Bu calismaya dahil edilen hastalardan 23’tine yiiksek doz Na-L tiroksin
tedavisi baslanmisti. Yiiksek doz tedavi baslanmis hastalarda tan1 aninda serum sT4
diizeyleri, diisiik doz baglanmiglara gore diistiktii ve serum TSH diizeyleri ise daha
yiiksekti. Yiiksek doz Na-L tiroksin tedavisi ile KH’li bebeklerde istenen hormon
seviyelerine kisa zamanda ulasildigima ve bu bebeklerin ¢ocukluk doneminde
norogelisimsel testlerden diisiik doz tedavi baslananlara gore daha yiiksek puanlar
aldigina dair ¢alismalar mevcuttur (67,69). Fakat yiiksek doz Na-L tiroksin tedavisi
baslanmis bebeklerde, serum T4 diizeylerinin normalin st sinirlarinda seyrettigi
(64) ve bu nedenle iatrojenik hipertiroidinin goriilebilecegi bildirilmistir. Yiiksek doz
tedavi baslanan hastalarda iatrojenik hipertiroidiye bagli olarak anksiyete, sosyal
gerigekilme, konsantrasyonda zayiflik gibi davramis problemlerinin  goriilme
olasiliginin arttig1 bulunmustur (74,79). Bu yan etkilerden korunmak i¢in diisiik doz
Na-L tiroksin tedavisi Onerilmis, diisik doz tedavi ile hastalarin iatrojenik
hipertiroididen korundugu ve dort hafta i¢inde Otiroidinin saglandigi bildirilmistir
(71,72). Bu c¢alismada yiiksek doz Na-L tiroksin baslanan hastalarda ortanca 14
giinde, diisiik doz baslananlarda ortanca 18 giinde serum sT4 diizeyleri normal

araligin iist yarisina (>17 pmol/L) ¢ikmisti. Yiiksek doz ve diisiik doz tedavi
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baslanan hastalarin serum TSH diizeyinin 10 mIU/L’nin altina diisme siiresi her iki
grup icin ortanca 18 giindii. Tedavi hedeflerine ulagilma zamani agisindan yiiksek
doz ve diisiik doz tedavi baslanan hastalar arasinda anlamh fark yoktu. Yiiksek doz
ve diisiik doz baslangi¢ Na-L tiroksin tedavisi se¢ilmis c¢ocuklarda hedeflenen
hormon diizeyine benzer zamanlarda ulagilmisti. Bu nedenle tanidaki hormon
diizeylerine gore titre edilerek, se¢ilmis hastalara yiiksek doz Na-L tiroksin tedavisi
baslanmasi 6nerildi.

Hastalarin tedavi baslandiktan sonra, serum sT4 diizeylerinin normal araligin
tist yarisina (>17 pmol/L) ¢ikma siiresi ortanca 16 giin ve serum TSH diizeylerinin
10 mIU/L altina inme siiresi ortanca 18 giin olarak bulundu. Calismalarda, tedavi
baslandiktan sonra serum T4 diizeylerinin normal aralifa gelme siiresi ile
norogelisimsel sonug arasindaki iligki incelenmistir. Selva ve arkadaslar1 (69), tedavi
baslandiktan iki hafta sonra tiroid hormon diizeyleri normal aralikta 6lgiilen KH’li
bebekler ile bu siirenin iki haftadan uzun siirdiigiit KH’li bebekleri karsilastirmistir.
Cocukluk ¢agina geldiklerinde yapilan kognitif degerlendirmede, tedavi baslandiktan
iki hafta sonra tiroid hormonlar1 normal aralikta Slgiilen hastalarin ndérogelisimsel
testlerden daha yiiksek puan aldigi goriilmistiir. Bizim hastalarimizda yaklasik iki
hafta i¢inde tedavi hedeflerine wulasilmisti. Bu hastalara, norogelisimsel
degerlendirme ile ilgili testler yapilmamaisti.

Bu caligmada, ilk kontrole cagrilma zamani ortanca 16 (1-38) giindii.
Literatiirdeki geriye doniik incelemelerde, tedavi baslandiktan sonra ilk kontrol
tarihinin ii¢ giin ile dort hafta arasinda degistigi gortildi (63,71,91). Amerikan
Pediatri Akademisi tedavi baglandiktan iki hafta sonra, Avrupa Pediatrik
Endokrinoloji Dernegi ise tedavi baslandiktan bir veya iki hafta sonra kontrol
Onermistir. Caligmamizda ilk kontrole ¢agrilan giinde, hastalarin %83,8’inin serum
sT4 diizeyleri normal araliin {ist yarisina (>17 pmol/L) ¢ikmisti. Baska bir deyisle,
bu hastalar daha onceki giinlerde hedeflenen hormon diizeyine erismis olabilirler
ama ¢aligmamiz geriye doniik oldugu i¢in ve daha erken kontrole ¢agirilmadiklar
icin o gilinii tespit etme olanagimiz olmadi. Hastalarin ilk kontrol zamaninin, hedefe
ulasilan giin tizerinde etkisi oldugu diisiiniildii ve aralarinda dogrusal bir iligski oldugu

gorildii. Bu iligki istatistiksel olarak anlamliydi (1:0,751) (p<0,001).
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Sonug olarak KH tanisi1 alan tiim hastalara, klinik klavuzlarda onerildigi gibi
yiiksek doz Na-L tiroksin tedavisi gerekmedigi goriildii. Ozellikle gecici hipotiroidi
siklig1 yiliksek toplumlarda KH’nin hafif formlar1 da sik goriildiigii i¢in bu tiir
hastalarda daha diisiik Na-L tiroksin dozlari ile yeterli tiroid hormon diizeylerinin
saglanabilecegi diisiiniildii. Bu ¢alismanin sonuglar1 hafif KH’li (sT4 diizeyi 8,1-12
pmol/L arasinda) hastalara 6-8 mcg/kg/giin, orta KH’li (sT4 diizeyi 4,1-8 pmol/L
arasinda) hastalara 8-10 mcg/kg/giin, agir KH’li (sT4 < 4 pmol/L) hastalara ise 10
mcg/kg/giin ve lstiindeki dozlarda Na-L tiroksinin yeterli oldugunu ve tedavinin

baslangigtaki hormon diizeylerine gore titre edilebilecegini diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. Bu calismaya dahil edilen hastalarin, 33’1 (%46,4) kalict KH’li, 31’

(%43,7) gegici KH’li idi. Yedi (%9,9) hasta nedeni belirsiz subklinik
hipotiroidi grubuna dahildi.

. Caligmaya alinan hastalarin 38’1 (%53,5) hafif KH (sT4 8,1-12 pmol/L

arasinda), 1370 (%18,3) orta KH (sT4 4,1-8 pmol/L arasinda), 20’si
(%28,2) agir KH (sT4 <4 pmol/L) grubuna dahildi.

. Bu ¢alismada taramadan yakalanan hastalarda tanida hipotiroidi semptomu

goriilme orani yiiksekti (%33,3).

. Bu ¢alismada, KH tanis1 konma ve tedavi baglanma yas1 ortanca 19 giindi.

. Hastalar, tedavi baslama karar1 verilene dek tekrarlanan tiroid hormon

incelemesi sayist acisindan karsilastirildiginda hafif KH’de, agir ve orta

KH’ye gore daha ¢ok kez inceleme yapildig: tespit edildi.

. Gegici KH’li ve nedeni belirsiz subklinik hipotiroidili hastalarda, kalici

KH’li hastalara gore, Na-L tiroksin dozunun daha diisiik baslandigi

goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd1

. Hafif, orta, agir KH’li hastalarda baglangi¢c Na-L tiroksin dozu sirasi ile

ortalama 6,22+3,17; 9,94+2,32; 10,454+2,37 mcg/kg/giin idi. Hafif KH’li
hastalarda, orta ve agir KH’li hastalara gore, Na-L tiroksin dozunun daha

diisiik baslandig1 goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyda.

. Hastalarin serum sT4 diizeyleri normal araliin iist yarisia (>17 pmol/L)

ortanca 16 giinde ¢ikmist1 ve serum TSH diizeyleri 10 mIU/L ‘nin altina

ortanca 18 glinde inmisti.

. Hastalarda, tedavi baslanan giinden sonraki poliklinik kontrollerinde

hedeflenen serum sT4 diizeyine, normal araligin {ist yarisina ulagilma
orani incelendi. Hastalarin 57’sinde (%383,8) ilk kontrolde, serum sT4

diizeyleri normal araligin iist yarisina (>17 pmol/L) ulagmisti.
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10. Hafif, orta, agir KH’li hastalarda sirasi ile ortanca 18, 14,16 giinde serum
sT4 diizeyleri normal araligin iist yarisina (>17 pmol/L) ¢ikmisti. Hafif,
orta, agir KH’li hastalarda sirasi1 ile ortanca 18, 16,30 giinde serum TSH
diizeyleri 10 mIU/L’nin altinda ol¢tilmiistii. Hafif, orta ve agir KH’li
hastalarda tedavi hedeflerine ulagilma zamani agisindan anlamli fark

olmadig gorildii.

11. Kalict1 KH’li, gecici KH’li ve subklinik hipotiroidili bebeklerde sirasi ile
ortanca 16, 16, 19 giinde serum sT4 diizeyleri normal araligin {ist yarisina
(>17 pmol/L) ¢ikmisti. Kaliet KH’li, gegici KH’li ve subklinik
hipotiroidili bebeklerde sirasi ile ortanca 19, 16, 19 giinde serum TSH
diizeyleri 10 mIU/L’nin altma inmisti. Ug¢ tam grubu arasinda tedavi

hedeflerine ulagilma zamani agisindan anlamli bir fark olmadig1 goriildii

12. Hastalar, Na-L tiroksin dozuna gore, diisiik doz tedavi baslanan hastalar
ve yiiksek doz tedavi baglanan hastalar olarak ikiye ayrildi. Yiiksek doz
tedavi baglananlarda ortanca 14 giinde, diisiik doz tedavi baslananlarda
ortanca 18 giinde serum sT4 diizeyleri normal arali§in iist yarisina (>17
pmol/L) ¢cikmisti. Yiiksek doz ve diisiik doz tedavi baslanan hastalarin
serum TSH diizeyinin 10 mIU/L’nin altina diisme stiresi her iki grup icin
ortanca 18 giindii. Tedavi hedeflerine ulasilma zamani agisindan yiiksek
doz ve diisiik doz tedavi baglanan hastalar arasinda anlamli fark olmadig1
goriildi.

13. KH tanis1 alan tiim hastalara, klinik klavuzlarda onerildigi gibi yiiksek

doz Na-L tiroksin tedavisi gerekmedigi goriildii

14. Bu ¢aligmada, hafif KH’li (sT4 8,1-12 pmol/L) hastalara 6-8 mcg/kg/giin,
orta KH’li (sT4 4,1-8 pmol/L) hastalara 8-10 mcg/kg/giin, agir KH’li
(sT4<4 pmol/L) hastalara 10 mcg/kg/giin ve iistiindeki dozlarda Na-L

tiroksin baglanmasi onerilmektedir.

15. Optimal baslangi¢c dozularinin tesoiti i¢in prospektif caligmalara ihtiyag

vardir.
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