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OZET

Amac:Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma
Bilim Dalinda izlenen konjenital hipotiroidi olgularinin etiyoloji, tan1 zamani, ilag
baslama zamani, ila¢ dozu, gegici-kalic1 oranlari, mental etkilesim, zihinsel gelisimin

incelenmesi ve degerledirilmesi amaci giidiildii.

Hastalar ve Metodlar:Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklart Endokrinoloji Departmaninda konjenital hipotiroidi tanist alan 196
cocuk ve infant 2004-2005 yillar1 igerisinde cinsiyet, tan1 yasi, klinik bulgular,
laboratuar bulgulari, tiroid USG’si, tiroid sintigrafisi, kemik yasi, zeka testleri

sonuclar1 agisindan retrospektif olarak tarand.

Kategorik degiskenlerin birbirleri ile karsilastirilmalarinda Ki-kare testi kullanildi.
Cinsiyet arasi karsilagtirmalarinda student-t testi kullanildi. Tan1 gruplar1 arasinda

tiim degiskenler yoniinden karsilasmalarda ANOVA testi kullanildi.

Bulgular: Erkek orani kiz oranindan fazla bulundu. En sik teshis 0-1 ay arasi kondu.
Etiolojik dagilimda en 6nde % 39 ile hipoplazi geldi. 0-3 ay arasi en sik uzamis
sarilik, 3-6 ay arasi en sik hipoaktivite, 6 ay {istii en sik bliylime geriligi bulundu. En
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sik ek anomali kardiak anomali idi. Levotiroksin tedavisi sonucu % 21 oraninda sa¢
dokiilmesi gozlendi. En erken dishormonogenetik grup teshis edilmis olarak goriildii.
Denver testi sonucuna gore % 42 normal, % 42 anormal, % 16 siipheli sonug elde
edildi. WISC-R testi sonuglarina gore 1/3’1i normal (% 33), 2/3’ii anormaldi (% 67).
Anormal sonuclar % 50 hafif mental gerilik, % 45 orta mental gerilik, % 5 agir

mental gerilik olarak degerlendirildi.

Sonu¢: Konjenital hipotiroidinin erken taninmasi, degerlendirmelerinin ¢ok hizli
yapilarak yliksek doz levotiroksin tedavisine baglanmasi, yakin ve uygun izlemlerin
yapilmasinin fiziksel ve mental gelisim i¢in onemli oldugunu tekrar vurgulamak

istedik.

Anahtar kelime: Konjenital hipotiroidi.
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ABSTRACT

Aim: The aim was to evaluate the etyology, diagnosis time, starting time of drug,
dose of drug, rate of transient-permanent, mental influence of the cases that followed

in Endocrinology of Medicine of Erciyes University.

Patients and Methods: 196 infant or child that have congenital hypothyroidism that
was following in Endocrinology of Medicine Faculyt of Erciyes Universty was
retrospective evaluated for sex, diagnosis time, clinic signs, laboratuary signs, tiroid

USG, tiroid sintigrahpy, bone age, intelligence tests.

Ki-kare test was used for compare with categorik changes. The changes between sex
were evaluated by student-t test. The changes between diagnosis grups were

evaluated by ANOVA test.

Results: Male ratio was more than female. The most comman diagnosis time was 0-
1 month. The most etyology was hipoplazi with % 39. 0-3 month the most sign was
prolonged jaundice, 3-6 month the most sign was hypoactivity, above 6 month the
most sign was growth failure. The most extrathyroidal anomaly was cardiac anomaly
with % 17. Hair loss after levotiroxin therapy was %21. It was seen that the
dishormonogenetik grup had the earliest diagnosis time. Denver Test had result that
% 42 normal, % 42 abnormal, % 16 suspicion. WISC-R Test had result that 1/3 was
normal (% 33), 2/3 was abnormal (% 67). Abnormal results was like % 50 slight

mental retardation, % 45 median mental retardation, % 5 serious mental retardation.
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Conclusion: We want again to say that early diagnosis, high dose therapy, adequate
monitorization of congenital hypothyroidism is important for physical and mental

development.

Key word: Congenital hypothyroidism.
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GIRIS ve AMAC

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar:
Bilim Dalinda izlenen konjenital hipotiroidi olgularinin etioloji, tan1 zamani, ilag
baslama zamani, ila¢ dozu, gegici-kalici oranlari, mental etkilesim, zihinsel gelisimin

incelenmesi ve degerlendirilmesi planlandi.

Bu amagla konjenital hipotiroidili hastalarinin dosyalar retrospektif olarak tarandi,

6 yas1 altinda olan hastalara Denver, 6 yasindan sonra WISC-R testleri uygulandi.

Dosya bilgilerine gore hastalarin cinsiyet, adres, telefon, tani aldiklar tarih ve yas,
su andaki yaslar1, tan1 anindaki ve bir yil sonraki viicut 6lgiileri, kemik yaslari, iyot
diizeyi, tani anindaki kan biyokimyasal degerleri, tan1 anindaki ve takipteki bir yil
sonunda tiroid hormon sonuglari, tiroide ait USG ve sintigrafi incelemesi, hastanin
klinik bulgulari, annesinde guatr, tiroid fonksiyon testleri ve kullandig: ilaglar,
hastada saptanan ek anomaliler, hipotiroidinin altta yatan nedeni ( disgenezi,
dishormonogenez, atirozis) , biiylime hizlari, uygulanan zeka testleri ve yaslari,
pubertal gelisim yaslar1, tedavi baglangicinda ilaca bagl yan etkiler ( sa¢ dokiilmesi)

not edildi.

Elde edilen bilgiler analiz edilerek olgularimizin etiolojik dagilimi, tan1 konulma

zamani, ila¢ baslama zamani ve dozu, kemik matiirasyonu, tiroid hormon



diizeyleriile hastalarin fiziksel gelisimi yaninda mental etkilesim derecesi

saptanmaya calisildu.



GENEL BIiLGILER

TIiROID HORMONUNUN SENTEZi

Tiroid bezi dolagimdaki iyodu iyot pompasi adi verilen mekanizma ile konsantre
eder, tiroid hormonlarmi sentezler ve dolasima salgilar. Tiroid hormonlarinin ana
maddesi iyot ve tirozindir. Iyot ince bagirsaklardan iyodiir olarak emilir, dolasima
gecer ve tiroid bezi tarafindan alinir. Burada okside olan ve serbest iyoda doniisen
iyot, tirozin molekiilii ile birleserek iyodoproteine doniisiir. Kullanilmayan iyot tekrar
dolasima geger. Iyodun ¢ogu idrarla, %1-2’si ter bezi ile atilir. Tirozin tiroid bezi
folikiillerinin lumeninde kolloid maddeyi olusturan en Onemli protein olan
tiroglobulin (Tg) iceriginde bulunan bir aminoasittir. Tiroglobulin 100°den fazla

tirozin pargacigi icerir (1).

Tiroid hormonlarinin sentezi ve metabolizmasi

1. Tiroid bezinde iyodiiriin tutulmasi ve iyodun serbestlesmesi
2. Tiroid igeren tiroglobiilin’in sentezi

3. Iyodun tirozin molekiiliine baglanmasi ile organifikasyonu



4. Bir iyotlu MIT (monoiodotirozin) ve iki iyotlu DIT (diiodotirozin) in birleserek
T3 (triiodotironin) ve T4 (tetraiodotironin ,tiroksin) olusturulmasi ve follikiiler

kolloid i¢inde depolanma

5. Kolloid tiroglobiilinin hidrolize olarak, MIT, DIT, T3, T4’nin serbestlesmesi ve

dolasima salgilanmasi
6. MIT, DIT’lerin deiodinasyonu ve iyodun tiroid iginde tekrar kullanimi
Iyodiirlerin tiroid bezinde konsantrasyon mekanizmasi

Mekanizma c¢ok iyi bilinmemekle birlikte iyodiirlerin tiroid hiicre membranindan
girmesi enerjiyi gerektirir, bu da oksidatif metabolizma ve fosforilasyon yolu ile
saglanir. Tiikriik bezleri, mide mukozasi, uterus, meme dokusu ve ince barsaklarda
inorganik iyodu konsantre edebilir, ancak iyodoprotein sentez edemezler. Bromiir,
nitrit, tiosiyanat, perklorat ve teknesyum gibi anyonlar iyotla yarisa girer ve
tasinmasim  engellerler. Iyodu konsantre etme yeteneginin kisilerde farklilik

gostermesi bu mekanizmanin genetik kontrol altinda oldugunu diistindiirmektedir.
Iyodun organifikasyonu

Tiroid hormon sentezi iyodiiriin oksidasyonu ile baslar. Iyodiir hiicre ile kolloid
liimenin birlestigi yiizeyde peroksidaz etkisi ile okside olarak serbestlesir. Bu
reaksiyon i¢in ortamda hidrojen peroksit bulunmasi gereklidir. Hidrojen peroksit
tiroid dokusunda enzimatik reaksiyonlar ile yapilir. Serbestlesen iyot tiroglobiiline
bagl tirozin molekiilleri ile birleserek monoiodotirozin (MIT) ve diiodotirozin (DiT)

olusur. Peroksidaz her iki islemi katalize eden enzimdir.

Tiroglobiilin bir glikoproteindir ve tirozin molekiilleri tiroglobiiline bagli olarak
bulunur. Bu tirozin molekiillerinin iyotla birlesmesi ile iodotirozinler (MIT, DIiT)

olusur.

Normal bir tiroid dokusunda 1 g tiroid bezi 50-100 mg tiroglobulin igerir. MIT, DIT,

T3, T4, tiroglobiilinin aminoasit eki durumundadir ve proteolitik enzimlerle ayrilirlar
(D).

Tiroid hormonlarinin etkileri



Tiroid hormonu erken beyin gelisimi ve sonraki biliyiime fonksiyonu i¢in esansiyel
bir hormondur. Tiroid hormonunun synaptogenez, miyelizasyon, akson ve dendrit
formasyonu, ndral migrasyon, norogenezisde onemli rol oynadigi gosterilmistir.
Tiroid hormonu reseptorii ile kompleks olusturmasi ile rol oynar. Bu kompleks
norolojik gelisim olaylarini siirdiiren proteinleri ortaya ¢ikaran genlerin ifadelenmesi

icin bir transkripsiyonel regulator seklinde sunulur.

Ayrica ndrotransmitter regiilasyonu i¢in Onemlidir. Tiroid hormonu bir niikleer
reseptorlii bir kompleks olusturarak fonksiyon goriir. Kompleks ana genleri aktive

veya deaktive etmek i¢in gorev yapar.

Bu zamana kadar 4 tiroid hormon reseptorleri tespit edildi, 3’1 beyinde bulunur ve
farkli zamanlarda hepsi prenatal ve postnatal olarak bulunur. Tiroid betal sadece up-
regiilator aktivitelerine sahip beyin reseptoriidiir ve kognitif fonksiyonlar i¢in dnemli
selektif beyin bolgelerinde lokalizedir. Betal reseptorleri dikkat i¢in 6nemli olan
kaudatta, hafiza i¢cin 6nemli olan hipokampusta, dilde 6nemli olan korteksde bulunur.
Tiroid hormon reseptdrleri kohlea ve retinanin gelisimindeki bir reseptordiir ki isitme

ve gorme i¢in gorevlidir. Ayrica serebellum ve korpus kallozumda lokalize olur (1).

KONJENITAL HiPOTIiROIDI

Hipotiroidizm yaklasik 1/4000 canli dogumda olusur. Bu bebekler rutin yenidogan
tarama programlari ile saptanabilir. Bu hastalarin % 90’dan ¢ogunda tiroid bezinde
disgenetik bir malformasyon (agenezis, ektopi) vardir. Tiroid dokusu genellikle palpe
edilemez, ancak radyoniikleotid sintigrafi ektopik lokalizasyondaki tiroid dokusunu

ortaya ¢ikarabilir. Bu bebekler rutin yenidogan tarama programlari ile saptanir.

Etioloji

Konjenital hipotiroidili ¢ocuklarda hastalik olusumu etiolojiye bagimli olarak

degisiklik gosterir ve degisik zamanlar arasinda ortaya ¢ikabilir. Konjenital



hipotiroidizmin ¢ogul etiolojisi mevcuttur ve yeni olarak cesitli aday gen defektleri

diistiniilmektedir.

Tablo 1 Konjenital hipotiroidi nedenleri

1- Primer Hipotiroidizm

Gegici tip
Kalicitip - Disgenez (Agenezi, hipoplazi, ektopi, hemiagenezi)
- Dishormonogenez

- Gebelikte radyoiodin tedavisi

2- Santral Hipotiroidizm

a- Gegici tip

b- Kalic1 tip
- Konjenital enfeksiyonlar
- Hipotalamik displazi
- Pituiter aplazi-hipoplazi
- izole TSH eksikligi

- Kombine pituiter yetmezlik

3- Tiroid hormon direnci




Ektopik ve hipoplastik bezlere sahip cocuklarda tani1 gecikebilir, sonrasinda

hipofonksiyone durum aciga ¢ikar (1).

Tiroid Disgenezisi: Bu grupta agenezi, ektopi, hipoplazi ve hemiagenezi olgular1 yer

almaktadir. Tiim olgularin % 80-90’n1 disgenezi olusturur.

Normal tiroid migrasyonunda transkripsitonel faktorler Onemlidir ve gelisim
kesfedilmistir. Ug transkipsiyon faktdrii TTF-1, TTF2 ve PAX-8 tiroid morfogenezis
ve diferansiasyon i¢in Onemlidir. Konjenital hipotiroidizmli 98 yenidoganin bir
arastirmasinda 2’sinde PAX-8 geninde mutasyon, 1 infantla tiroid ektopisi, digerinde
tiroid hipoplazisi vardi. Tiroid disgenizisi sporadik olarak belirir ama familyal

vakalar ayrica rapor edilmistir.

Ektopik tiroid dokusu (lingual, sublingual, subhyoid) yillarca yeterli hormon diizeyi
saglayabilir veya erken g¢ocukluk doneminde zayiflayabilir. Etkilenmis cocuklar
genellikle hyoidin seviyesinde, boynun orta hattinda veya dilin tabaninda bir biiytime
nedeni ile klinik dikkati ¢ceker hale gelir. Arasira ektopi tiroglossal kanal kistleri ile
iligkilidir. Bir 6tiroid kisisinden ektopik tiroid dokusunun cerrahi ayrilmasi genellikle
hipotiroidi ile sonuglanir ¢linkii ¢cogu bdyle hastalar bagka tiroid dokusuna sahip

degildir. Yenidogan tarama programlar1 bu hastalar1 saptayabilir.

Tirotiropin Reseptor Blokan Antikor: Tirotiropin reseptor blokan antikor tiroid-
baglayici inhibitor immiinglobulin olarak anilir. Gegici konjenital hipotiroidizmin bir
nadir nedeni yenidoganda TSH’nin baglanmasini inhibe eden maternal antikorlarin
transplasental gecisidir. Siklik asagi yukarit 1/50.000-100.000 infanttir. Etkilenmis
infantlar ve anneleri siklikla ayrica tirotiropin reseptor-stimiile edici antikorlar ve

TPO antikorlarina sahiptir. Teknesyum perteknetat ve '’

sintigrafisiyle tiroid
agenezisi sanilabilir ancak USG ile bezin saptanmasi tanty1 destekler Antikorun yari
omrii 21 gilindiir ve hipotiroidizmin remisyonu 3 ayda gozlenir. Konjenital
hipotiroidizmin bu nedeninin dogru teshisi uzamis gereksiz tedavilerden uzaklastirir

gelecek gebeliklerde tekrarlama riski agisindan klinisyene yon gosterir.



Tiroksinin  Defektif Sentezi (dishormonogenezis): Tiroid hormonunun
biyosentezindeki defektlerin bir c¢esitliligi konjenital hipotiroidizm seklinde

sonuglanabilir.

Iyot Transportunun Defekti: Bu nadir defektin Japonya’dan vakalarin yarisini
olusturdugu rapor edildi. Na-iodin tasiyicisi i¢in olan gen kodlamasinda mutasyonlari
igerir. Gegmiste klinik hipotiroidizm (guatrli veya guatrsiz) siklikla hayatin ilk
aylarinda gelisirdi. Yeni yillarda durum neonatal tarama programlarinda saptandi.
Japonya’da bununla beraber tedavi edilmemis hastalar 10 yildan sonra guatr ve
hipotiroidizm gelistirir, belki de Japon dietlerinin yiliksek doz iodin igeriginden

dolayidir.

Konsantre iyot i¢in enerji bagimli mekanizmalar tiroid ve tlikriik bezlerinde
defektiftir. Tiroid hormon sentezinin diger defektlerinin tersine, radyoiodinin ve
perteknetatin uptaki disiiktiir.; salya: '*I’tin serum oram teshisini yapmak igin
gereklilik gosterebilir. Bu durum potasyum iyodiir’lin fazla dozlarina sahip tedaviye

cevap verir, ama Ty ile olan tedavi daha iyidir.

Organfikasyon, Kenetlenme ve Tiroid Peroksidaz Defektleri : T4 sentetik
defektinin en yaygin seklidir. Tiroid ile yakalanan ioididden sonra, tirozin iiniteleri
icine sonradan birlestirilen ioidini aktive etmek i¢in hizlica okside eder. Bu proges
hidrojen peroksit, tiroid peroksidaz ve hematin (bir enzim kofaktdr) nin yapilarina
ihtiyac duyar; defektler bu komponentlerin her birini icerebilir ve énemli klinik ve
biyokimyasal heterojenite vardir. Organifikasyon defektli tiim hastalardaki bir
karakteristik bulgu radyoiodinin bir test dozunun uygulanmasindan sonraki 2 saatte
perklorat veya tiosiyanat uygulandiginda tiroid radyoaktivitesindeki azalmadir. Bu
hastalarda normal kisilerle karsilagtirildiginda (% 104) perklorat salinimi % 40-
90’dur.

Tiroid Peroksidaz genindeki ¢esitli mutasyonlar konjenital hipotiroidizmli
cocuklarda rapor edilmistir. Pendred’s sendromlu hastalar (sensorindral sagirlik ve
guatr) ayrica bir pozitif perklorat salinima sahiptir. Bununla beraber defekt tiroid

dokusunda iodinin, kulakta klorid transportundadir.



Tiroglobiilin Sentez Defekti: Guatr, yiikselmis TSH, diisiik T4 seviyesi ve
tiroglobulinin diisiik diizeyi veya yoklugu ile karakterize hastalarin bu heterojen
grubu asagr yukar1 100 hastada rapor edilmistir. Konjenital guatrli hayvan
modellerindeki c¢alismalar Afrika’da tiroglobulin i¢in olan genin nokta

mutasyonlarini agiga vurur. Analog molekiiler defektler az hastada yayilanmustir.

Deiyodinasyon Defekti: Tiroglobulinden salinan monoiodotirozin ve diiyodotirozin
normal olarak bir deiodinaz ile periferik dokularda veya tiroide deiyodinize edilir.
Serbest iod tiroglobulin sentezinde tekrar siklusa girer. Bu enzimin bir yetersizligine
sahip hastalar hormonal yetmezlik ve guatra yol agarak iiriner ciddi iyot kaybi
gosterir. Deiyodinasyon defekti sadece tiroid dokusu i¢in sinirlanabilir veya sadece

periferal dokuya veya genel olarak bulunabilir.

Maternal Radyoiodin Tedavisi: Hipotiroidizm tiroidin kanseri veya Graves
hastaligiin tedavisi i¢in hamilelik boyunca radyoiodinin dikkatsiz uygulamanin bir
sonucu olarak rapor edilmistir. Fetal tiroid 70-75 gilinlerde iyot yakalamaya
yeteneklidir. Cocuk dogurma yasindaki bir kadin i¢in radyoiyodin diisiiniiliirse

gebelik testi '

I’in terapodtik dozundan once yapilmalidir. Laktasyondaki kadin i¢in
radyoaktif iodinin uygulanmasi ayrica kontraendikedir, ¢iinkii siitte hazir olarak

ekskrete edilir.

Tirotropin Eksikligi: TSH  eksikligi hipofiz veya hipotalamusun gelisimsel
defektleri ile iligkili durumlardan herhangi birinde olusur. Bu durumlarda sikga,
TSH’nin eksikligi TRH nin bir eksikligine sekonderdir. TSH-yetersiz hipotiroidizm
1/30.000-1/50.000 infantlarda bulunur, ama sadece bu vakalarin % 30-40’1 neonatal
tiroid tarama ile saptanir. Etkilenmis infantlarin ¢ogunlugu multiple hipofiz
yetmezligine sahiptir ve hipoglisemi, persistant sariklik, orta hat yiliz anomalileri,

orta hat yarik dudak, septo-optik displazi ile iliskili mikropenise sahiptir.

Pit-1 mutasyonlar1t TSH eksikligine sekonder hipotiroidizmin bir resesif nedenidir.
Etkilenmis ¢ocuklar GH ve PRL’nin eksikligine de sahiptir. Pit-1 bir gen
transkripsiyon faktoriidiir ki somatotroflar, laktotroflar ve tirotroflar’in

proliferasyonun kurulmasi, farklilagmasi i¢in esansiyeldir. TRH stimulasyonuna PRL



ve TSH cevaplarinin incelenmesi bu hastalar1 saptayabilir. TRH’ya, TSH’a ek olarak

prolaktin cevabinin eksikligi Pit-1 geninin eksikligini diistindiirmektedir.

Izole TSH eksikligi otozomal resesif bir hastaliktir. iki Japon gocuktaki DNA
calismalar1 ve 2 Yunan iligkili ailelerdeki 3 ¢ocuktaki DNA c¢alismalar1 TSH Beta

subiinite genindeki farkli nokta mutasyonlarin1 gostermistir.

Tirotiropin Hormon Cevapsizh@i: Hafif konjenital hipotirodizm tip la
psodohipoparatiroidizmle birlikte saptanmistir. Bu hastalarda TSH i¢in rezistansin
molekiiler nedeni guanin nukleotid regulatdr protein, Gs nin alfa subiinitesinin
genetik  eksikligi ile olusmus siklik adenozin monofosfat aktivasyonunun

bozulmasidir.

Izole TSH cevapsizliginin gesitli drnekleri saptandi. Ty’iin serum seviyeleri diisiiktii,

TSH yiiksektir ve eksojen TSH uygulamasina cevap alinmaz.

Tiroid Hormon Cevapsizh@i: Hastalarinda T4 ve Ts’lin aktiviteleri igin rezistants
vardir. Cogu hastalar guatra sahiptir ve serbest T3’iin diizeyleri yiikselir. Bu bulgular
ile Graves Hastalig1 sanilabilir. Cogu etkilenmis hastalar klinik olarak o6tiroidik
olmasma ragmen cevapsizlik dokular arasinda ¢esitlilik gosterebilir. Bozulmus
iskelet maturasyonu, hafif mental retardasyon, hafif biiylime geriligini iceren
hipotiroidizmin ince klinik o6zellikleri olabilir. Dikkat eksikligi — hiperaktivite
hastalig1 ile baglantili olabilir , konusma diizgiin degildir. Bu hastalarin tiroid
hormonuna tam olmayan rezistansina sahip oldugu tahmin edilir. TSH diizeylerinin
Graves Hastaliginda oldugu gibi suprese edilmemis olmasi diagnostiktir. TRH ile
TSH cevabi bu hastalarda olusur ve Graves Hastaligindaki duruma benzemez. TSH
supresyonunun eksikligi rezistansin generalize oldugu ve periferal dokular gibi
hipofiz bezinde direnci yansitir. Hastalik ¢ogu zaman otozomol dominant gecis
gosterir. Beta tiroid reseptdriiniin hormon baglayict kisminin 40 farkli nokta

mutasyonu tespit edilmistir.

Iyot Eksikligi- Endemik Guatr: Diinyada yaygm bir nedendir. Borderline iyot

eksikligi preterm bebeklerde problemlere neden olur.
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Preterm Bebeklerde Tiroid Fonksiyonu: Preterm bebeklerde postnatal tiroid
fonksiyonu kalitatif olarak benzerdir, ama kantitatif olarak diistiktiir. Kord T4l
gestasyonel yas ve dogum agirligina gore azalir. Postnatal TSH dalgalanmas1 azalir
ve RDS’de oldugu gibi komplikasyonlu prematiirlerde azalir. Serum T4 hayatin ilk
haftasinda azalir. Bu komplikasyonlar ¢6ziildiikce serum T4 derece derece yiikselir, 6
haftada normal termlerinkinin diizeyine ulagir. Serum FT4 konsantrasyonlar1 daha az
etkilenmis gozlenir. Pretermlerde gecici primer hipotiroidizmler gozlenir. 28
haftadan kii¢liklerde hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin immatiiritesine bagli olarak

problemler olabilir (1).
Klinik Bulgular

Dogumsal hipotiroidizmin klinik belirtileri i¢inde 42 haftaliktan ileri gebelik, 4 kg
dan fazla dogum agirlig1, hipotermi, akrosiyanoz, solunum sikintisi, arka fontanelin
genis olmasi, abdominal distansiyon, letarji, iyi beslenememe, 3. giinden daha
uzun siiren sarilik, 6dem, umblikal herni, benekli deri, konstipasyon, biiytlik dil,

kuru deri, kaba sesle aglama, dogumsal anomaliler yer alir (1).

Neonatal tarama programlarindan Once konjenital hipotiroidizm yenidogan
doneminde nadiren taninabilirdi. Cilinkii semptomlar ve bulgular nonspesifik ve
yetersizdir. Dogum agirligi ve uzunlugu normaldir, ama kafa O6l¢ilisii hafif olarak
artabilir ¢iinkii beyinin miksddemi nedeni ile en erken isareti olabilir. Beslenme
zorluklari, genellikle cansiz, ilgiden uzak, somlonans, hayatin ilk ayinda olusur.
Respiratuar zorluklar biiyiik dille birlikte, apneik epizodlar, giiriiltiilii solunumlar1 ve

nazal obstriiksiyonu igerir.

Tipik respiratuar distress sendromu ayrica belirebilir. Etkilenmis infantlar zayif aglar,
fazla uyur, zayif apatiktirler ve genel olarak cansizdirlar. Tedaviye gereksinim
duymayan konstipasyona sahiptirler. Karin genistir ve umblikal herni siklikla
bulunur. Is1 subnormaldir. Siklikla 35 °c nin altindadir. Ekstremite derisi soguk
olabilir. Genital bolge ve extremitelerde O6dem olusabilir. Kardiyomegali ve
asemptomatik perikardial eflizyon yaygindir. Anemi siklikla olusur ve hematinlerle

tedaviye direnglidir.
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Takip eden aylarda fiziksel ve mental retardasyonun gelisimi daha da biiyiir, 3-6
aylarda tipik klinik tablo gelisir. Tiroid hormonunun bir parsiyel eksikligi oldugu
zaman, semptomlar daha hafif olabilir, sendrom tam olmayabilir. Gogiis siitii tiroid
hormonlarinin 6nemli miktarini1 igermesine ragmen T; konjenital hipotiroidizme

sahip memeden beslenen infatlar1 korumak i¢in yeterli degildir.

Cocugun biiyiimesi problemlidir, ekstremiteler kisa ve kafa Olgiisii normal veya
artmistir. On ve arka fontaneller agiktir; dogumdaki muayene bulgular1 konjenital
hipotiroidizmin erken tanimada bir baslangi¢ ipucu olarak goriilebilir. Normal
yenidogan infantlarin sadece % 3’1 0,5 cm den biiyilik bir arka fontanele sahiptir.
Gozler genis ayriktir ve genis burnun kopriisti ¢okiiktiir. Palpebral fissiirler dardir.
Ag1z devamli agiktir, ince ve genis dil agizdan sarkar. Diglenme bozuktur. Sirt kisa
ve incedir ve klavikula {istiinde yag depozitleri olabilir. Eller genis ve parmaklar
kisadir. Deri kurudur. Miksdédem ortadadir, kismen ellerin sirtinda, eksternal
genitallerde ve goz kapagi derisinde gozlenir. Karotenemi deride sar1 renk bozuklugu

yapabilir ama skleralar beyazdir. Kafatasi incedir, saglar kaba, kolay kirilir, azdir.

Gelisim genellikle geridir. Hipotiroidik infantlar letarjiktir ve oturup kalkmay1 gec
Ogrenirler. Sesleri kabadir ve konusmayi Ogrenemezler. Fiziksel ve mental
retardasyonun derecesi yasla artar. Seksiiel maturasyon bozulabilir veya

olugmayabilir.

Kaslar genellikle hipotonik, nadiren jeneralize muskuler pseudohipertrofi (Kocher —
Debre — Semelaigne Sendromu) olusur. Etkilenmis ¢ocuklar atletik yapiya sahiptir.
Patogenezi bilinmez; spesifik olmaya histokimyasal ve ultrastriktiirel degisiklikler

kas biopsisinde gozlenir. Erkekler daha fazla sendomun gelisimine maruz kalir (1).

Laboratuar Calismalar:

Hipotiroidi diisiiniilen bebeklerde ilk basamak olarak tiroid fonksiyon testleri

(T3,T4,TSH,Tiroglobulin) ve kemik maturasyonu degerlendirilir. Tiroid fonksiyon
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testleri degerlendirilirken bebegin matiir, prematiir olmasi ve postnatal yasi1 dikkate

alinmalidir.(Tablo 2)

T3 (Total,serbest), T4 (Total,serbest) diisilk, TSH yiiksekse primer hipotiroidizm

disiiniiliir. T3,T4 dustkligi ile birlikte TSH diisiikse santral hipotiroidi

diisiiniilmelidir. Hipotalamik , hipofizer ayirimi i¢cin TRH testi yapilabilir (1).

Tiroglobulin degeri agenezide oldukca diisiik, ektopide normalden yiiksek, iyot

eksikligi ve dishormonogenezisde olduk¢a yliksek bulunur.Prolaktin degeri TSH ile

paralel sekilde artabilir.

Tablo 2 Yenidogan Tiroid Fonksiyonlar:

Dénem T3 RT3 T4 TSH TBG Tg
(ng/dl) (ng/dl) (mikrog/dl) mu/L mg/dl ng/ml

Kord kan1 | 50 224 10.8 10 3 24
(14-86) (100-501) (6.6-15) (1-20) (0.8-5.2) (2-54)

1-3 giin | 420 165 16.5 12 3 45
(100-700) (49-281) (11-21.5) (1-20) (0.8-5.2) (1-110)

4-7 giin

Preterm | 95(10-178) | 137(60-210) | 7.3(1-13.4) 10.2(1-20) | 2.1(1.1-3.1) | 106(6-230)

Term 186(36-316) | 146(34-258) | 14.1(8.1-20.9) | 5.6(1-10) | 2.8(0.6-5) | 42(2-106)

1-4 hafta | 225 90 12.7 23 2.8 55
(105-345) (26-290) (8.2-17.2) (0.5-6.5) (0.6-5) (9-101)

1-12 ay 175 40 11.1 2.3 2.6 26
(105-245) (11-129) (5.9-16.3) (0.5-6.5) (1.6-3.6) (5-45)

Kemik matiirasyonu i¢in diz grafisi g¢ekilir, femur alt ve tibial iist ¢ekirdeklerin

boyutu degerlendirilir ve epifiz gelisim bozuklugu (epifizer disgenez) arastirilir.
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Ancak kemik matiirasyon gecikmesi hipotiroidi vakalarmin % 40-73’linde

bulunmayabilir.

Tiroid bezinin ultrasonografik incelemesinde 6nemli bir basamaktir. USG ile tiroid

voliimii, agenez, hipoplazi, hemiagenez ve ektopi belirlenir.

Tiroid bezi sintigrafisi 123 [-Na veya 99m Tc Na perteknetatla yapilabilir. Sintigrafi
ile agenez, guatr, ektopi ve hemiagenez saptanir. Bir bebekte sintigrafi ile bez
goriintiisii alinmiyor ancak USG ile saptanabiliyorsa, tani olarak iyot yakalama

defekti veya anneden gecen inhibitdr antikorlarin varlig akla getirilmelidir.

EKG’de diisiik voltaj, QT uzamasi, bozuk T dalgas1 elde edilebilir.Yenidogan
bebeklerde hipoglisemi, hiponatremi, kreatinin yiiksekligi goriilebilir. Santral
hipotiroidi ve tiroid hormon direncinde metabolik parametreler olarak kolesterol,

alkalen fosfataz, SHBG, ferritin ve kreatin kinaz bakilabilir.

Konjenital hipotiroidiye eslik eden, gozlenebilen veya bilinmeyen malformasyonlar
icin Ozel arastirmalar yapilabilir. Bunlar arasinda en c¢ok bilinen 22q 11
delesyonunun olusturdugu spektrumdur. Bu spektrum i¢inde asimetrik aglama yiizii ,
Di George bulgulari, hipoparatiroidi ve konjenital kalp hastaliklar1 yer almaktadir.
Ayrica TSH cevapsizliginda psodohipoparatiroidi birlikte bulunabilmektedir.

Konjenital hipotiroidi tarama programlari: TSH,T4 ve TSH ve T4 taramasi ile
uygulanir. 1970 yilindan itibaren konjenital hipotiroidi i¢in ilk tarama programi
diinyaya tanitildi. Tarama testleri dogum sonrasi yapilir. Toplanmis filtre sayfa kan
ornekleri kullanilir. Bu Orneklerdeki T4’iin dusiikliigii ve veya TSH’nin artmis

diizeyi tan1 koydurucudur. Tarama testlerinin sensivitesi % 90-100 arasinda degisir.
Tedavi

Na- tiroksin oral yoldan verilir. Yenidoganlarda baglama dozu 10-15 mikrogram/kg’
dir. Tiroksin tabletleri demir ve soya proteini ile birlikte alinmamalidir, ¢iinkii demir
ve soya proteini T4 baglayarak emilimini azaltirlar. Belli araliklarda T4 ve TSH

Ol¢iilmeli ve yasa gore normal aralia gelene kadar takip edilmelidir. TSH diizeyinin
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6-8 hafta i¢cinde normale doniisii (<6mU/L) gozlenmistir. Total ve serbest T4 diizeyi

normalin {ist sinirindan % 50 yiiksek tutulur (1).

L-Tiroksinin yan etkileri dozuna baglhdir. Yiiksek dozlar kraniosinostoz ve mizag
degisikligine neden olur. Sekiz-onii¢ yaslardaki cocuklarda psodotimor serebri

gelisebilir.

Son yillarda yapilan g¢alismalar tedavinin erken ve yiiksek dozda baslanmasinin

gerekli oldugunu gostermektedir.
Prognoz

Konjenital hipotiroidili olgularin prognozu degisik faktorlere baglidir. Ancak en

Oonemli gosterge erken taninmasi ve yiiksek doz tedavinin baslanilmasidir.

Prognozu olumsuz etkileyen diger etkenler arasinda kemik matiirasyonunda gerilik
ve baslangic T4 diizeyindeki distikliiktiir (2.33 mikrogr/dl) . Hipotiroidi maternal
iyot eksikligi veya beyin gelisimini etkileyen transkripsiyon faktorlerinin

mutasyonuna bagli ise mental gelisim daha olumsuzdur ve 6nlenemez (1).

ZEKA TESTLERI
Denver-II Gelisimsel Tarama testi

Frankenburg ve Dodds tarafindan 1967 yilinda gelistirilen Denver Gelisimsel
Tarama Testi 1990 yilinda yeniden gbézden gecirilmis ve Denver II Gelisimsel
Tarama Testi olusturulmustur. Test 0-6 yas arasindaki cocuklarin gelisimindeki
sapmalar1 saptamak amaciyla kullanilmaktadir. Tiirk¢e’ye uyarlanmasi ve gegerlik-

giivenirlik ¢alismalar1 Yalaz, Anlar ve Denver II ekibi tarafindan yapilmstir.

Cocugun yasina uygun becerileri degerlendiren bu test, asemptomatik c¢ocuklar
gelisimsel problemler agisindan taramada, kuskulu durumlari objektif bir Olgiitle
dogrulamada ve gelisimsel agidan risk agidan risk altindaki ¢ocuklari, (6rnegin
norolojik problemi olan veya perinatal problemleri olan bebekleri; néromotor geriligi

olan ¢ocuklar) izlemede kullanilir (2).
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Denver Il Gelisimsel Tarama Testi bir zeka testi degildir. Testi alan bebek ve
cocuklarin zihinsel diizeyini belirlemede kullanilamaz veya testin sonucuna bakarak
cocugun zihinsel diizeyi hakkinda bir sey sdylenemez. Bu baglamda ailelere bu

testin ne amagcla uygulandigi konusunda ayrintili bilgi verilmelidir.

Denver II Gelisimsel Tarama Testi dort ayr1 gelisim alanin1 degerlendirir, toplam 116

maddeden olusur.Bu gelisim alanlari:

1. Kisisel, sosyal gelisim alani: Insanlarla anlasma/ uyum, kendi bireysel

gereksinimlerini karsilayabilme

2. ince motor gelisim alani: El-géz koordinasyonu, kiiciik cisimleri kullanabilme,

problem ¢6zme.
3. Dil gelisimi: isitme, anlama ve dili kullanma

4. Kaba-motor gelisimi: Oturma, yiirlime, ziplama ve genel olarak biiylik kaslarin

hareketidir.

Test sirasinda ¢ocugun tutum ve davranislari, kooperasyonu, odada bulunan ebeveyn

ile olan iligkisi de ayrica degerlendirilir.
Testin uygulama stiresi yaklasik 20-30 dakikadir.

Denver II klinik ortamda kullanilmak {izere gelistirilmistir. Testin kullanim egitimi
Hacettepe Tip Fakiiltesi, Cocuk Noroloji Boliimii tarafindan verilmektedir. Ayrica

testin el kitab1 ve test materyali de ayn1 yerden saglanabilmektedir.
Wecshler Zeka Testi (WISC-R)

Wechsler Zeka Testi ( WISC-R) 6-16 yaslar arasindaki ¢ocuk veya genglerin zeka

diizeyini saptamak amaciyla uygulanmaktadir.

WISC-R’1n Tiirk¢e’ye uyarlama ve gecerlik-giivenirlilik calismalar1 Savasir ve Sahin
(1988) tarafindan yapilmistir. WISC-R’1n uygulama siiresi ¢ocugun yasina ve zeka
diizeyine gore degisim gosterdigi icin yaklasik olarak 1 ile 2.5 saat arasinda

degismektedir. Objektif bir testtir.
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WISC-R sozel, performans ve total IQ olmak {izere toplam ii¢ zeka skoru
vermektedir. Sozel IQ denegin verbalizasyonunu, zihinsel yetilerini kelimelerle ifade
etmesini, soyut diisiinme, iki obje arasindaki benzerlikleri kategorik olarak
siiflama, sosyal kurallarin 6grenilme diizeyi ve uygulanabilirligini gostermektedir.
Peformans 1Q , denegin zihinsel yetilerinin el becerilerine, motor faaliyetlerine,
psikomotor hizina olan etkisini gdstermektedir. Ozellikle sézel ve performans 1Q
arasindaki iligki 6grenme giicliigili tanisinin konmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Ogrenme giicliigii olan kisilerde bu iki skor arasindaki fark anlamli olmaktadir. ( en

az 10 puan) Sozel ve performans skorlariin toplami total skoru vermektedir (3).
Sozel zekay1 (Sozel 1Q) dlgen alt1 alt test vardir.

1. Genel bilgi: Uzun siireli hafiza, ev ortaminin zenginligi, kiiltiirel ve egitimsel

faktorler
2. Benzerlikler: Mantiksal iligkileri gérebilme, soyut mantiksal diisiinme yetenegi

3. Aritmetik: Isitsel konsantrasyon, sayisal diisinme, hesaplama yetenegi, zamani

sinir1 vardir
4. Sozclik dagarcigr: Sozel yetenekler kelime bilgisi, dil gelisimi
5. Yargilama: Pratik sosyal bilgiyi kullanma yetenegi

6. Say1 Dizisi: Isitsel hafiza, isitsel materyal iizerinde konsantre olabilme

yetenegidir. Performans zekay1 (Performans 1Q) 6lgen alt1 alt test vardir. Bunlar;
a) Resim Tamamlama: Gorsel dikkat, tanima ve ayirt etme. Zamani sinir1 vardir.

b) Resim Diizenleme: Sosyal olaylarin suglarin1 dnceden tayin edebilme, planlama

yetenegi. Zaman sinir1 vardir.

c) Kiiplerle Desen: Gorsel algilama ve organizasyon, uzamsal yetenekler. Zaman

sinir1 vardir.

d) Parca birlestirme: Gorsel-uzamsal iligkileri gorebilme yetenegi. Zaman siniri

vardir.

e) Sifre : Kisa siireli gorsel hafiza, psikomotor hiz. Zaman sinir1 vardir.
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f) Labirent: Dikkat, gorsel-hareketsel koordinasyon ve planlama yetenegini dlger.

Zaman sinir1 vardir.
Say1 dizisi ve Labirentler yardimei alt testlerdir.

WISC-R uygulanirken genellikle, ¢ocuklar i¢in daha ilging olmasi bakimindan bir
sozel, bir performans alt testleri doniisiimlii olarak verilmektedir. Fakat bazen
cocugun O6zel durumuna gore bu siralama degistirilebilir. Alt testlerdeki sorular

kolaydan zora giden sorulardan olusur.

WISC-R testinin materyali Tiirk Psikologlar Dernegi’nden, testin kullanimini 6greten

kurs sonucunda saglanabilir
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HASTALAR ve METODLAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Endokrinoloji
Departmaninda konjenital hipotiroidi tanis1 alan 196 infant ve ¢ocuk 2004-2005
yilllar1 iginde retrospektif olarak degerlendirildi. Kayith bilgilerden cinsiyet, tani
yast, klinik bulgular, laboratuar incelemeleri ( T3,T4,TSH,Tg,idrarda iyot), tiroid
sintigrafisi, kemik yas1, annede ayni hastalik olup olmadigini, hastalara yapilan zeka
testlerinin sonuglari elde edildi. Kontrole ¢agrilan 125 hastaya kendi yas gruplarina
uygun zeka testleri yapildi. Alt1 yas iistiine WISC-R, alt1 yas altina Denver-11 zeka

testleri uygulandi ve zihinsel etkilesimin boyutu incelendi.

Ayrica hastalarin ilk yilda tiroid hormon diizeyleri, biliylime hizlari, kemik
gelisimleri, ek anomalileri arastirildi. Tiroksin tedavisinin yan etkileri (sag

dokiilmesi) sorgulandi.

Istatistiksel Metodlar

Calismada kullanilan siirekli degiskenler Kolmogorov- Smirov Testi ile normal
dagilim yoniinden incelendi ve tim degiskenlerin normal dagilim gosterdigi goriildii.
Veriler dlgiimle elde edildiginden ve 6rnek biiyiikliikleri yeterli oldugundan dolayzi;

tan1 gruplari arasinda tiim degiskenler yoniinden karsilagmalarda, tek yonli varyans
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analizi (ANOVA), cinsiyet arasinda karsilastirmalarda iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi ( student-t testi) ve fiziksel 6l¢limlerin baslangi¢ ve 1. y1l degerleri
arasindaki farklarin incelenmesinde iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi (paired-t),
degiskenler arasindaki ilskilerin incelenmesinde Pearson’s korelasyon analizi
kullanildi. Tiim siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma ile gosterildi.
Kategorik degiskenlerin birbirleri ile karsilastirmalarinda Ki-kare testi kullanildi,
say1 ve yiizde ile gosterildi. Tiim istatiksel analizler sonucunda P degeri 0.05’in
altinda oldugunda anlamli kabul edildi. Hesaplamalar istatistik paket programi ile

yapild1 ( SPSS 12.0 demo, SPSS inc. Chicago, Illinois).
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BULGULAR

Calismaya retrospektif inceleme sonucunda kalict konjenital hipotiroidi tanisi
konulan 196 vaka dahil edildi. Olgularin 81’ 1 kiz ( %41.6), 115° 1 erkek ( %58.4)
idi. Erkek/Kiz = 1.4 idi.

Bilgilerine giivenilir olarak ulasilan 174 hastadan 76’sina (% 41.3) 0-1 ay arasinda,
31’ine (% 16.8) 1-3 ay arasinda, 9’una (% 4.9) 3-6 ay, 3’iine (% 1.6) 6-9 ay, 8’ine (
% 4.3) 9-12 ay arasinda, 57’sine ( %31) 1 yas iistiinde iken tan1 konulmustu.

Degerlendirdigimiz 169 hastanin dagiliminda vakalarin etyolojik dagiliminda
77’sinde ( % 39.1) hipoplazi, 12’sinde ( % 6.1) ektopi, 36’sinda ( % 18.4) agenezi,
44°linde ( % 22.4) dishormonogenezis saptandi.( Tablo 3)

Olgularin en sik bulgu ve belirtileri ~ 0-1 ay arasi bebeklerde uzamis sarilik,
hipoaktivite, 1-3 ay arasi bebeklerde uzamis sarilik, 3-6 ay aras1 bebeklerde
hipoaktivite , hipotonisite, kabizlik, biiyiime geriligi, 6-9 ay arasi bebeklerde biiyliime
geriligi, 9-12 ay aras1 bebeklerde biiylime geriligi, kabizlik, 1 yas iistii ¢ocuklarda

biiylime geriligi, kabizlik, uzamis sarilik olarak belirlendi.

Olgularda birlikte saptanan anomaliler arasinda % 17 kardiak anomaliler, % 14

Down sendromu, % 11 strabismus, % 11 herni, % 6 hiperaktivite, % 6
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kriptorsidizm, % 3 nefrotik sendrom, % 3 makroorsidizm, % 3 Williams Sendromu,
% 3 hidrosefali, % 3 iktiyozis, % 3 diabet insipit, % 3 mikrosefali, % 3 tik
bozuklugu, % 3 ambigus genitalya, % 3 21 OH eksikligi, % 3 GH eksikligi, % 3
PCOS, % 3 beyin kisti yer almaktaydi.

Olgularin 105’ine USG, 38’ine sintigrafi, 30’una hem USG hem sintigrafi
yapildi.Hastalarin yapilan tiroid USG’sine gore % 57.3’linde hipoplazi, % 30.1°1
normal, % 9.7’sinde agenezi, % 1.9’unda ektopi saptandi. Hastalarda yapilan tiroid
sintigrafilerine gore % 34.2’sinde ektopi, % 31.6’sinda agenezi, % 15.8’1 normal, %

2.6’sinda hipoplazi saptandi.

Hastalarda uygulanan levotiroksin tedavisiyle ilk ay i¢cinde % 21.2 oraninda sag

dokiilmesi goriildii.

Olgularin 30’una WISC-R testi yapildi. 1/3’i4 (10 hasta) (% 33) normal olarak
degerlendirildi. 2/3’1 anormaldi (20 hasta) (% 67). Anormal sonuglarin % 50’sinde
hafif mental retardasyon, % 45’inde orta derecede mental retardasyon, % 5’inde agir

mental retardasyon saptandi.

Olgularin 62’sine Denver testi yapildi. Hastalarin Denver testi sonucuna gore

%45.3’1i anormal, %46.7’si normal, %8’1 stipheli bulundu.

Tablo 3 Etyolojik tanilarin cinsiyet dagilimina gore karsilastiriimasi

Cinsiyet | Hipoplazi |Ektopi |Agenezi | Dishormonogenez|Diger | Toplam

Erkek [45(%39.1) [6(%5.2) [ 18(15.7) |29(25.2) 17(14.8) | 81(100)

Kiz 31(38.3) [6(7.4) |18(22.2) 15(18.5) 11(13.6) | 115(100)

Toplam |76(38.8) |12(6.1) |36(18.4) |44(22.4) 28(14.3) [ 196(100)
x2=2.496 P=0.645

Erkeklerle kizlar arasinda etioloji yoniinden anlamli fark bulunmadi ( P= 0.645).
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Tablo 4 Etiyolojiye gore tan1 yasimin karsilastirllmasi

Hipoplazi Ektopi Agenezi Dishormonogenez | Diger F p
Tan1 | 24.75+49.14 | 56.62+48.20 | 22.25+41.66 | 7.41£18.04 giin 58.10+£66.10 | 7.11 | <0.001
yasl | gln glin gln gln

Tan1 yas1 yoniinden tani gruplar1 arasinda cok ileri diizeyde anlamli fark bulundu

(p<0.001).

En erken dishormonogenezis taninirken, sirasiyla agenezi, hipoplazi ve ektopi

izlenmekteydi.

Tablo 5 Etiyolojik gruplarin tanm1 koyma donemine gore karsilastirilmasi

Taniyas | Hipoplazi | Ektopi | Agenezi | Dishorm | Diger Toplam

O-lay | 24(369) |3(27.3) |10(28.6) |30(68.2) |9(32.1) |76(41.5)

1-3ay | 1421.5) | 1(9.1) 8(22.9) |[6(13.6) |2(7.1) 31(16.9)

3-6ay | 5(7.7) 0(0) 411.4) | 0(0) 0(0) 9(4.9)

6-9ay | 2(3.1) 0(0) 12.9) 0(0) 0(0) 3(1.6)

9-12ay | 5(7.7) 0(0) 1(2.9) 12.3) 1(3.6) 8(4.4)

12 ay|1523.1) |7(63.6) |11(31.4) |7(159) |[16(57.1) |56(30.6)

fistii

Toplam | 65(100) | 11(100) | 35(100) | 44(100) | 28(100) | 183(100)
n(%) 12=42.294 p<0.01

Tan1 gruplar arasinda tan1 yaslar1 yoniinden ¢ok anlamli fark bulundu. (p<0.01)

Hipoplazi 0-1 ayda, ektopi 12 ay lizerinde, agenezi 12 ay iizeri ve yenidoganda,

dishormonogenezis daha yenidoganda daha sik tan1 almaktayd.
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Tablo 6 Tiroid Ultrasonografisi ve sintigrafisi ile konulan tanilar

Hipoplazi Ektopi Agenezi Dishormonogenez
SINTG %50 15(28) | %4 2(28) %10 5(28) %12 6(28)
USG %4  1(26) %48 12(26) | %32 8(26) %16 4(26)
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Tablo 7 Etyolojik dagilimda tiroid fonksiyonlari ile karsilastirnimasi

Hormon Hipoplazi Ektopi Agenezi Dishorm | Diger F P
TT3(ng/dl) 43.36+31.55 |50.82435.17 |35.27432.05 |29.9+£29.7 |78+4.2 1.79]0.16
L.yil TT3 150.34+£51.93 | 143.89+51.07 |170.34+76.32 | 201+£53.7 |224+83 2.2210.1
(ng/dl)

TT4 2.64+2.35 2.08+1.46 2.47+2.18 2.96+2.36 |5.19+2.37 |1.81|0.15
(mikrogr/dl)

1.yl TT4 10.2743.90 | 11.65£2.32 10.7844.43 | 10.58+£3.07|13.12£1.5 |0.55{0.65
(mikrogr/dl)

FT3(pg/ml) 1.66+1.53 2.46+1.00 0.95+1.27 1.62+0.93 |2.39+1.3 |2.93|<0.05
1.y1l FT3 2.67+1.06 2.93+0.307 2.96+1.32 2.924+0.65 |2.52+0.7 |[0.64|0.58
(pg/ml)

FT4(pg/ml) 4.99+2 .44 5.67+0.99 2.69+2.56 3.84+£2.30 |4.88+2.5 |3.23|<0.05
1.y1l FT4 13.3942.66 | 14.90+1.88 12.07£2.17 | 12.84+1.63 (13.43£2.6 |1 0.39
(pg/ml)

TSH(mMU/L) | 85.59+171.66|247.47+313.55|283+£271 111+144 | 1.88+£1.5 |11.2]<0.001
L.yil TSH 1.71+1.92 2.47+2.47 1.70£1.70 3.04+3.332| 1.66+2.5 |1.89(0.13
(mU/L)

Tg(ng/ml) 81.52+173.63|53.40+40.79 | 15.23£25.94 [660+418 [49.22+19.6(29.1|<0.001
1.y1lTg(ng/ml) | 23.63£36.12 [ 19.65£11.60 |7.5£11.4 13.4448.92 | 14+0 0.6810.57
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TSH yoniinden tan1 gruplarn arasinda ¢ok ileri diizeyde anlamli fark bulundu (

P<0.001)

TSH ytiksekligi siralamasinda agenezi, ektopi, dishormonogenezis ve hipoplazi yer

almaktayd.

Tg yoOniinden tan1 gruplart arasinda cok ileri diizeyde anlamli fark bulundu (

P<0.001)

Tg yiiksekligi siralamasinda dishormonogenez, hipoplazi, ektopi ve agenezi yer

almaktayd.
FT4 y6niinden tan1 gruplar1 arasinda anlamli fark bulundu ( P<0.05)

FT4 distkligii siralamasinda agenezi, dishormonogenez, hipoplazi, ektopi yer

almaktaydi.
FT3 yOniinden tan1 gruplar1 arasinda anlamli fark bulundu ( P<0.05)

FT3 disiikligii siralamasinda agenezi, dishormonogenez, hipoplazi, ektopi yer

almaktaydi.

Diger hormonsal degerler yoniinden tan1 gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi (

P>0.05)
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Tablo. 8 Tam yas1 ve tiroid fonksiyonlarimin Denver testi ile korelasyonlar:

Denver(r)
Tan1 yas1 0.147
TT3(ng/dl) -0.024
TT4(mikrogr/dl) -0.154
[lk y1l ortalama TT3(ng/dl) 0.209
I1k y11 ortalamaTT4(mikrogr/dl) 0.078
FT3(pg/dl) -0.238
FT4(pg/dl) -0.140
[lky1l ortalama FT3(pg/dl) 0.295
I1k y1l ortalama FT4(pg/dl) 0.314

Tani1 yast1 ile Denver testi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi(r=0.147,p=0.212).
TT3 ile Denver testi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi(r=-0.024,p=0.890)
TT4 ile Denver testi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi(r=-0.154,p=0.362).

[lIk yil ortalama TT3 ile Denver testi arasinda anlamli korelasyon

bulunmadi(r=0.209,p=0.493).

[lk yil ortalama TT4 ile Denver testi arasinda anlamli korelasyon

bulunmadi(r=0.078,p=0.791).
FT3 ile Denver testi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi(r=-0.238,p=0.155).
FT4 ile Denver testi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi(r=-0.140,p=415).

[lk w1l ortalama FT3 ile Denver testi arasinda anlamli korelasyon

bulunmadi(r=0.295,p=0.052).
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[lk w1l ortalama FT4 ile Denver testi arasinda anlamli korelasyon

bulundu(r=0.084,p<0.05).

Tablo 9 Tam yas1 ve tiroid fonksiyonlarinin WISC-R testi ile korelasyonlari

WISC-R  ® katsayisi

Tan1 yas1 0.354

TT3(ng/dl) 0.876
TT4(mikrogr/dl) -0.404

[lk y1l ortalama TT3(ng/dl) 0.341

[k y1l ortalama TT4(mikrogr/dl) -0.269

FT3(pg/dl) 0.250

FT4(pg/dl) -0.368

I1k y1l ortalama FT3(pg/ dl) -)

Ik yil ortalama FT4(pg/dl) -)

Tan1 yast ile WISC-R testi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi(r=0.354,p=0.164)
TT3 ile WISC-R testi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi(r=0.876,p=0.406)
TT4 ile WISC-R testi arasinda anlamli1 korelasyon bulunmadi(r=-0.404,p=0.369)

[lk yil ortalama TT3 ile WISC-R testi arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi(r=0.341,p=0.335)

Ik y1l ortalama TT4 ile WISC-R testi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi(r=-
0.269,p=0.452)

FT3 ile WISC-R testi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi(r=0.250,p=0.551)

FT4 ile WISC-R testi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi(r=-0.368,p=0.370)
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Tablo 10 Etiyolojik tamilarin Denver testi sonuclarina gore karsilastirim

Denver Hipoplazi Ektopi Agenezi Dishormon | Toplam
Normal 16(55.2) 3(10.3) 3(10.3) 7(24.1) 29(100)
Anormal 13(46.4) 0(0) 3(10.7) 12(42.9) 28(100)
Siipheli 2(40) 0(0) 1(20) 2(40) 5(100)
Toplam 31(50) 3(4.8) 7(11.3) 21(33.9) 62(100)
Tani1 (%) x2=5.642 P>0.05

Denver testi yoniinden tani gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmadi ( P=0.54)

Tablo 11 Etiyolojik tanillarin WISC-R Testi sonoclarina gore karsilastirimi
WISC-R | Hipoplazi | Ektopi Agenezi | Dishorm | Diger Toplam
Hafif MR | 2(20) 3(30) 4(40) 0(0) 1(100) 10(100)
Orta MR | 3(50) 0(0) 4(18.7) 2(33.3) 0(0) 9(100)
Agir MR | 1(100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(100)
Toplam 6(35.3) 3(17.6) 8(29.4) 2(11.8) 1(5.9) 20(100)
Tan1(%) %2=9.690 p=0.287

Tan1 gruplar1 arasinda WISC-R testi sonuglar1 arasinda anlamli fark bulunmadi

(p=0.287).
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0 YAS KiZ

O Agirlik
B Boy
OB.C.

Sekil 1 Yenidoganda tam konulan kizlarda baslangi¢c agirhik, boy,bascevresi
SDS degerleri

1 YAS KIZ

0,5

0,51

-1

Sekil 2 Yenidoganda tam1 konulan kizlarda 12. ay agirhik,boy, bascevresi SDS

degerleri
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0 YAS ERKEK

3,

2. @ Agirlik
B Boy

11 OB.C.

O,

Sekil 3 Yenidoganda tam1 konulan erkeklerde baslangic agirhik, boy, bascevresi
SDS degerleri

1 YAS ERKEK

0 Agirlik
0,51 W Boy
OB.C.
0,

Sekil 4 Yenidoganda tami1 konulan erkeklerde 12. ayda agirhik, boy, bas cevresi
SDS degerleri.

Kizlarda viicut agirligi SDSsi yenidogan déneminde 2.9 iken 1.y1l 0.2 idi.
Kizlarda boy SDSsi yenidogan déneminde 0.5 iken 1.y1l — 0.75 idi.

Kizlarda B.C. SDSsi yenidogan doneminde 0.75 iken 1.y1l 0.25 idi.(Sekil 1,2)
Erkeklerde viicut agirligi SDSsi yenidogan doneminde 2.3 iken 1.y1l 0.4 idi.
Erkeklerde boy SDSsi yenidogan déneminde 0.4 iken 1.y1l 0.4 idi.

Erkeklerde B.C. SDSsi yenidogan déneminde 0.4 iken 1.y1l 0.75 idi.(Sekil 3,4)
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TARTISMA

Konjenital hipotiroidi, tiroid bezinin gelisimsel hatalarindan veya tiroid hormon
biyosentezinde dogustan gelen bozukluklardan kaynaklanan tiroid hormon
yetersizligi ile karakterize klinik durumdur. Yenidogan doneminde en sik karsilasilan
endokrinolojik sorundur. Yenidogan doneminde yiiriitilen tarama programlari
hastaligin erken tanisini kolaylastirmakla birlikte hekimin sorumlulugunu azaltmis
degildir. Hastaligin kesin tanisi, erken ve yeterli tedavisi hastay: izleyen hekimin

sorumlulugudur.

Konjenital hipotiroidi  insidanst diinya genelinde 1:3000-4000 civarinda
seyretmektedir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi’nin yaptig1 tarama ¢alismalarinda 1:2700 (5) yiiksek rakamlarin bulunmasi

tilkemizde sorunun 6nemini ortaya koymaktadir.

Bizim ¢aligmamizda konjenital hipotiroidili 82 kiz ( % 41.6), 115 erkek ( % 58.4)
hasta mevcuttu. Kiz / erkek orani: 0.7 idi. Kurinczuk ve ark (6) kiz:erkek oranini
2.5:1 olarak bulmuslardir. Baska calismalar da kiz:erkek oranmni 2.5:1 olarak
vermektedir(7,8,9). Bu oran, Unachak ve ark (10) 2:1 , Cukurova grubu (11) 1.34,
Hacettepe grubu (5) 1.1 , Ege grubu(12) bu orani 1.3 olarak bulmuslardir. Bizim
bulgumuz bu bulgularla c¢elismektedir. Eugster ve ark (13) kiz:erkek oranini 0.8

oraninda bulmuslardir. Bu bizim calismamizla uygunluk saglamaktadir. Ulkemizde
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ailelerin kiz ¢ocuklarina daha az deger vermesi ve daha az doktora goétiirmesi bu

orani etkileyebilir.

Hanukoglu ve ark (14) dishormonogenetik gruba gore atiroidik grup ve disgenetik
grupta kiz oraninin daha fazla oldugunu bulmuslardir(p<0.001).Bizim ¢alismamizda

erkeklerle kizlar arasinda tani yoniinden anlamli fark bulunmadi(p=0.645)

Bizim c¢alismamizda konjenital hipotiroidili hastalarin ortalama tan1 yaslar
27.11+48.24 ay idi. Tam yas1 Hacettepe grubunda 49.22+49.17 ay(5), Cukurova
grubunda 44.31 ay(11), Ege grubunda 354+544 giin idi(12).

Bizim ¢alismamizda hastalarin ¢ogunlugu 0-1 ay arasinda ve 1 yas lizerinde teshis
almiglardir ( Sirasiyla % 41.3, % 31). Simsek ve ark(15) hastalarda ortalama tanm
yasini 23+14 giin olarak bulmuslardir. Unachak ve ark hastalarin ¢ogunlugunun ilk 3
ay ile 1 yas iizerinde tani aldiklarini bulmuslardir ( Sirastyla % 27, % 62.5) (10).
Bizim bulgularimiz ile uyumludur. Hacettepe grubu hastalarin ¢ogunlugunun 1-2 yas

ve 2 yas iizerinde tan1 aldiklarin1 bulmuslardir ( Sirasiyla % 14, % 55.4) (5).

Genel olarak bizde en sik bulgular sirasi ile uzamis sarilik, biiyliime geriligi,
hipoaktivite, hipotonisite iken Hacettepe grubunda en sik bulgular sirasi ile biiyiime
geriligi, konusma bozuklugu, ylirlime bozuklugu (5), Cukurova grubunda en sik
bulgular biiytime geriligi, kabizlik, konusamama seklindedir. (11). Ege grubunda en
stk bulgular konstipasyon , makroglossi ve sarilik idi(12). Havaldar ve arkadaslari
(16) en sik bulgular1 sirast ile genel olarak hipotiroid yliz, genis 6n fontanel,
kabizlik, kaba deri, bliylime geriligi, zeka geriligi olarak bulmuslar. Genel bagvuru

sikayetlerinin farklilig1 bagvuru donemlerinden kaynaklanmaktadir.

Bizim bulgularimizda 0-1 ay arasinda en sik uzamis sarilik ( % 44), hipoaktivite ( %
44), hipotonisite ( % 12), 1-3 ay arasinda en sik uzamis sarilik ( % 55), 3-6 ay
arasinda en sik biiyiime geriligi ( % 25), konstipasyon ( % 25), hipoaktivite ( % 25),
6 ay lizerinde en sik biliylime geriligi ( % 90), konstipasyon ( % 12) semptomlari ,
Hacettepe grubunun yaptigi calisma ile siklik acisindan benzerlik tasimaktadir (5).
Cukurova grubunun yaptigi caligma ile de semptom ve siklik sirasit agisindan

benzerlik ve uyumluluk tagimaktadir (11). Unachak ve ark ilk ii¢ ayda en sik bulunan
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bulgunun uzamis sarilik oldugunu rapor etmislerdir (10). Bu bizim ve bir¢ok diger

calisma ile uygunluk géstermektedir.

Bizim bulgularimizda vakalarin etyolojik degerlendirilmesinde hipoplazi % 39.1,
dishormonogenezis % 22.4, agenezi % 18.4, ektopi % 6.1 oranlarinda bulundu. Ege
grubu % 72 oraninda dishormonogenezis, % 27.2 oraninda tiroid disgenezisi
bulunmustur  (12). Klett M. (4) konjenital hipotiroidinin etyolojik
degerlendirmesinde tiroid displazisini  %35-42, tiroid agenezisini % 22-42,
dishormonogenezisi %24-36 olarak bulmuslardir. Bulgular bizim c¢alismamizdaki
sonuglarla benzerlik tasimaktadir. Eugster ve ark (13) ektopiyi % 27,
dishormonogenezisi % 36, agenezisi % 27 olarak bulmuslardir. Bizim bulgularimizla
celismektedir. Seeherunvong ve ark (17) konjenital hipotiroidinin etyolojik
degerlendirilmesinde % 43 oraninda atirozis, % 33 oraninda ektopik tiroid, % 20
oraninda tiroid hipoplazisi saptamiglardir. Bu bizim c¢alismamizla uygunluk
gostermemektedir. Unachak ve ark konjenital hipotiroidinin  etyolojik
degerlendirmesinde en sik tiroid disgenezisini bulmuglar ( % 80.9),
dishormonogenezis oranin1 % 18.9 olarak bulmuslardir (10). Bu bizim ¢alismamizla
uygunluk saglamaktadir, ancak tiroid disgenezisin dagilimi oranlarinda benzerlik

tastmamaktadir.

Yenidogan doneminde tani konulan olgularin agirlik, boy ve bascevresi SDS
degerleri baslangicta ve tedavinin 1.yilinda tekrar degerlendirildi. Kiz ve erkeklerde
baslangigta boy ve agirlik SDS degerleri belirgin yiiksekti (Sekil 1,3). Bu bulgu
konjenital hipotiroidi olgularinda agirlik ve basg¢evresinin normalin {izerinde bilgisini
desteklemektedir. Baglangic boy degerlerinin de daha diisik olsa da geri
bulunmadigint gormekteyiz. Tedavinin 1.yilinda ise kiz ¢ocuklarinda agirlik ve
bascevresine gore, boyun daha geride kaldigi, erkek ¢ocuklarda agirlik, boyun daha
1yi oldugu, bascevresinin ise belirgin ileride yer aldig1 gézlenmistir (Sekil 2,4). Bu

bulgularin cinsiyet dagilimi1 géstermesini agiklayacak dayanak noktasi bulamadik.

Stoll ve ark (18) primer persistant konjenital hipotiroidili hastalarin % 10.5’inde total

extratiroidal anomali ve % 6.9 oraninda konjenital kardiak anomaliler saptamislardir.
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Bu oranlarin artis sebepleri bir ¢ok organa olabilen teratojenik etkiden olabilir veya
organogenezis esnasinda tiroid hormon yetersizliginin sonucu ortaya cikabilir.
Kardiak anomaliler icerisinde Fallot tetralojisi, VSD, ASD, PDA 6n planda yer
almaktadir. Bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir. Bizim ¢alismamizda
kardiak anomali orant % 17 dir. Stoll ve ark kardiak olmayan spina bifida, VUR,
bifid lireteral kanal, hipospadias bulmuslar (18). Bizim ¢alismamizdaki kardiak dis1
anomaliler ile benzerlik tasimamaktadir. Stoll ve ark genel populasyona gore
konjenital hipotiroidili hastalarda major konjenital malformasyon oranint 5 kat daha
fazla bulmuglar (18). Stoll ve ark (18) en sik malformasyon olarak kardiak ve
tirogenital anomalileri not etmislerdir. Bu basliklar altinda bizim c¢alismamizla
uyumluluk gostermektedir. Stoll ve ark (18) baz1 kardiak anomalilerin ve cesitli
hernilerin tiroid hormonlariin metabolik etkisinden olabilecegini vurgulamiglardir.
Bizim ¢alismamizda da kalp defektleri ve herniler sik gozlenmektedir. Konjenital
hipotiroidi ile iligkili konjenital defektler hakkinda literatiirde ¢ok az wveri
bulunmaktadir. Kurinczuk ve ark (6) Down Sendromunu 136 hastanin 2’sinde
bulmuslardir. Bizim calismamizda bu oran % 8.9 dur. Kurinczuk ve ark (6)
konjenital hipotiroidiye ek anomali oranini % 10.3 olarak bulmuslardir. En sik
anomali olarak % 4 ile kardiak anomaliler gelmektedir. Konjenital hipotiroidili
cocuklarda normal populasyona gore kardiak anomalileri dort kat fazla bulmuslar.
Bizim caligmamizda bilindigi gibi kardiak anomali orani % 5’dir.Bu acidan

uyumludur. Bizim ¢aligmamizda toplam anomali oran1 % 56’ dur.

Calisismamizda toplam 197 hastanin 105’ine tiroid USG’si, 38’ine tiroid sintigrafisi,

30 hastaya hem USG hem sintigrafi yapilmistir.

De Bruyn ve ark hastalara tiroid USG’si yapmuslar, 26 hastanin 5’inde ektopik tiroid
dokusuna rastlamiglardir (7). Bizim c¢alismamizda tiroid ultrasonografisi ile

saptanmis olan ektopik tiroid dokusu orani daha fazladir ( % 30).

Muir ve ark (19) 50 yenidogan bebekte tiroid sintigrafisi, tiroid USG’si , Tg ile

yorumlayinca agenetik grupta ortalama serum Tg degerini 7.9 ng/ml, ektopik grupta
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60.5 ng/ml olarak bulmuslar. Bizim calismamizda benzer sekilde bu degerler

strastyla 15.23, 53.40 ng/ml olarak bulundu.

Bubuteishvili ve ark tiroid sintigrafisinin tiroid ultrasonografisine gore ektopik tiroid
dokusunu saptamada daha sensitif oldugunu vurgulamiglardir (20). Ancak bizim
calismamizda ultrasonografi ile saptanmis ektopi orani 6 kat daha fazladir. 13
ektopili hastanin USG’sinin 8’inde ektopi seklinde bulunmazken, bizde % 2 oraninda
uyum bulunmustur. Konjenital hipotiroidinin nedenini bulmak 6nemlidir, c¢iinkii
kaliimlar1 ve prognozlart farklidir. Atirosis, hipoplastik gland, ektopi sporadik
olaylar iken, tiroid hormon sentez bozukluklar1 6zellikle otozomal resesif gecis
gostermektedir. Ayrica fonksiyone tiroid dokulu hastaliklarda (ektopi, guatr,
hipoplazi) norofizyolojik gelisim daha iyidir. Bu yiizden gerek USG, gerek sintigrafi,
gerekse Tg diizeyinin etyolojiyi saptamada Onemlidir. USG yeni olarak onem
kazanmaktadir. Tiroid anatomisini saptamada sintigrafinin degeri 6n planda iken,
halen konjenital hipotiroidinin teshisi Tg yiiksekliginin demonstrasyonuna bagl
olarak kullanilmaktadir. Konjenital hipotiroidinin etyolojisini saptamada sintigrafi en
dogru diagnostik modalitedir (19). Panoutsopoulos ve ark (21) 584 konjenital
hipotiroidili hastanin 413’iine. Bizim ¢alismamizda bu oran daha disiiktiir.
Panoutsopoulos ve ark (21) 3 farkl sintigrafi modalitesi ( Tc-99m pertechnetate, Tc-
99m ve 1-123) kullanmiglardir. Bizim hastalarin bir kismina Tc-99m, bir kismina I-
123 uygulanilmistir. Panoutsopoulos ve ark (21) yapmis oldugu sintigrafik
incelemelerde  tiroidal ektopi On plandadir. Bizim ¢aligmamizda sintigrafik

bulgularda tiroidal hipoplazi yaygin olarak bulunmustur.

Kreisner ve ark (22) 88 konjenital hipotiroidili hastaya tiroid USG ve tiroid
sintigrafisi yapmuslar. Biz ¢alismamiza aldigimiz 196 hastanin 105’ine USG, 38’ine
sintigrafi yaptik. Tiroid USG’nun disgenezisi saptamada c¢ok dogru bir metod
oldugunu vurgulamislar. Bu bizim g¢alismamizla uygunluk gostermektedir. Ayrica
Kreisner ve arkadaslar1 (22) USG ile sintigrafi arasinda uyum bulmustur. Bu bizim
calismamizla uygunluk gdstermemektedir. Kreisner ve ark (22) 76 hastaya yapilan
USG’nin 67’sinde disgenezi, 9’unu normal olarak bulmuslardir. Bu 67 hastanin 42’si

agenezi, 24’1 ektopi, 1’1 hemiagenezi olarak bulunmus. Bizim ¢alismamizda % 69
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hastada disgenezi saptanmistir. Bu yonden uyumluluk vardir. Kreisner ve ark (22) 76
hastaya yapilan sintigrafi ile 68 hastada disgenezi ( 44 hastada agenezi, 24 hastada
ektopi) 8 hastada normal bulgu bulmuslardir. Bizim yapilan ¢alismamizda sintigrafi
yapilan hastalarin % 31.6’sinda agenezi, % 34.2°sinde ektopi, % 15.8’inde normal
bulgu bulunmustur. Sadece ektopi teshisinde uyumluluk vardir. Boylece tiroid

sintigrafisinin tiroid disgenezisinin en giivenilir teshis metodu oldugu anlasilmistir.

Tiroid sintigrafisi ile tiroid glandiiler dokunun varligimin veya yoklugunun
tariflenmesi genetik ve prognoz agisindan 6nem arzetmektedir (23). Pusuwan ve ark
tiroid sintigrafisi metodu ile % 48.1 oraninda atiroidi, % 11.1 oraninda ektopik tiroid,
% 40.8 oraninda normal pozisyonda tiroid bezini saptamislardir (23). Yapilan
perklorat bosaltim testi ile % 30 oraninda organifikasyon defektine rastlamislardir
(23). Bizim ¢aligmamizla benzerlik tasgimamaktadir. Bir baska calismada 147 hastaya
yapilan tiroid sintigrafisi sonucunda % 21.8 oraninda atiroidi, % 42.2 oraninda
ektopik tiroid, % 36 oraninda Gtopik bez saptandi (24). Bizim calismamizla siklik
acisindan benzerlik tagimaktadir. Aymi calismada perklorat bosaltim testi ile % 13
oraninda organifikasyon defektine rastlanmistir (24). Bizim ¢alismamizda perklorat
bosaltim testi uygulanmamustir. Tiroid sintigrafisi ve perklorat bosaltim testi neonatal
tarama ile saptanmis konjenital hipotiroidili infantlarin klinik incelenmesinde faydali

etyolojik, genetik, prognostik bilgi saglayabilir (24).

Hanukoglu ve ark (14) tarama TSH degerlerini atirotik grupta diger gruplara gore
daha yiiksek bulmuslardir. Bizim ¢aligmamizda da tarama TSH degeri atirotik grupta
diger gruplara gore daha yiiksek bulundu.

Hanukoglu ve ark (14) T4 degerini atirotik grupta diger gruplara gére daha diisiik
bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda da T4 degeri atiroitik grupta diger gruplara gore

daha diisiik bulunmustur.

Hanukoglu ve ark (14) tan1 yasini atiroitik grupta diger gruplara gére daha erken
(diistik) olarak bulmuslardir. Bizim ¢aligmamizda tani yasi en erken olarak bulunan

grup dishormonogenetik gruptur.
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Konjenital hipotiroidide tiim gruplarda tedavinin esasi levotiroksin tedavisine
bagldir. Levotiroksinin kendine gére yan etkileri vardir. Ozellikle cogu yan etkisi
yiiksek doz tedaviye baglhidir. Bunlar arasinda konsantrasyonu zayiflatma, artmis
anksiyete, sosyal gerigcekilme yer alir. Yiiksek doz tedavi entellektiiel yonden olumlu
etkiler, ancak birtakim davranigsal bozukluklar gibi yan etkileri gozlenebilir (23).
Bunlardan bilinen bir yan etkisi de tedavi baslangicindan sonra gelisen sag
dokiilmesidir. Biz calismamizda % 21.2 hastada tedavi sonras1 gelisen sag¢ dokiilmesi
orani saptadik. Literatiir bilgilerine gore diistik tiroksin diizeyi telojen fazini artirarak
sa¢c dokiilmesine yol agar. Ayni etkinin yiiksek doz tiroksin ile de olabildigi
diisiiniilmektedir (26). Konjenital hipotiroidi tedavisi baglanan bebeklerde ilk aylarda
sa¢ dokiilmesinin olabilecegi ebeveynlere hatirlatilmaktadir. Ciinkii baz1 ebeveynler

ilacin zararh oldugunu diisiinerek tedaviyi kesmektedirler.

Alvarez ve ark (27) fetal ve neonatal hipotiroidizmin hayatin ilk iki yilinda beyin

gelisimi iizerine olumsuz etkisi oldugunu vurgulamiglardir.

Rovet ve ark (28) konjenital hipotiroidili infant ve okul 6ncesi donemdeki olgularda
kontrol gruplarina kiyasla entellektiiel gerileme oldugunu tespit etmisler ve tiroid

hormonun 6énemini vurgulamislardir.

Salerno ve ark(29) baslangicta diisiik tiroid hormon diizeyi ve 1.y1l ortalama diistik
tiroid hormonu diizeyleri (iyi ve erken tedavi edilmemis) ile zeka testleri arasinda
dogru orant1 saptamiglardir. Denver testi yaptigimiz hastalarda ilk yi1l ortalama FT3
ile Denver testi arasinda korelasyon bulamadik. ilk y1l ortalama FT4 ile Denver testi
arasinda pozitif korelasyon bulduk. Bu durum tedavinin ilk yilinda yeterli FT4
diizeyi saglamanin Onemini ortaya c¢ikarmaktadir. Buna karsilik WISC-R testi
yapilan hastalarda ilk yil ortalama FT3, FT4 ile WISC-R testi arasinda anlaml

korelasyon bulamadik.

Heyerdahl ark (30) serum tiroksin diizeyi ile zeka testleri sonuglar1 ( 6 yas Oncesi
Bayley skorlamasi, 6 yasindan itibaren WISC-R testi) arasinda dogru oranti
saptamiglardir. Serum tiroksin diizeyi ne kadar yiiksekse o kadar iyi zeka testi

sonuclar1 gozlemlemislerdir.

38



Klett M. Almanya’da 69 konjenital hipotiroidili hasta iizerinde yaptigi IQ
calismasinda diger Avrupa iilkeleri ile karsilastirildiginda (104-106) daha diisiik 1Q
degerini (96) saptamistir. Unachak ve arkadaslari (10) 9 yasindaki konjenital

hipotiroidili hastalarin ortalama IQ degerlerini 116 olarak bulmuslardir.

Kurinczuk ve ark (8) taradiklar1 136 konjenital hipotirodili hastalarin hig¢birinde
entelektiiel bozukluga ya da serebral palsy’e rastlamamislardir. Bu bizim
calismamizla uygunluk saglamamaktadir. Bizim c¢alismamizda Denver testleri
sonucu % 40 anormal sonug, WISC-R testleri sonucu % 20 oraninda mental

retardasyona rastlanmustir.

Kreisner ve ark (31) konjenital hipotiroidili hastalarinda % 25 oraninda diisiik 1Q

puan saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda bu oran daha yiiksek olarak bulunmustur.

Klein ve ark (32) 9-10 yas grubu konjenital hipotiroidili hastalara WISC-R testi
yapmiglar kontrol gruplarina gore diisiik bulmuslardir. Bu nedenle erken tedavinin

Onemine isaret etmislerdir.

Bongers-Schokking JJ ve ark (8) erken tedavi ( hayatin ilk onii¢ giinlinde) ve yiiksek

doz levotiroksin dozuyla tedaviye baslamasinin 6nemini ortaya koymuslardir.

Klein RZ ve ark (32) konjenital hipotiroidili olgularda kontrol gruplarina gore zeka
diizeylerini daha diisiik bulmuslar, bunu erken teshis edilememelerinden ve erken

tedavi baslanmamasindan kaynaklandigini 6nemle vurgulamislardir.

Rovet (9) konjenital hipotiroidide erken teshis ve tedavinin 6nemli oldugunu
vurgulamigtir. Erken teshis edilememis ve gec¢ tedavi edilmis bir konjenital

hipotiroidili olguda progresif beyin hasar1 olusacagini agiklamistir.
Hrytsiuk ve ark (33) konjenital hipotiroidili olgularda bilingsel gelisim, biiylime veya
davranisin normal siirecte ve boyutta gelisimi i¢in levotiroksinin baglangi¢c dozunun

yiiksek (15 mikrogr/kg/glin) ya da standard dozda (10 mikrogr/kg/giin) olmasi

gerektigini vurgulamiglardir.

Toublanc ve ark (34) baslangic tedavisinin 10-15 mikrogr/kg/glin dozunda olmasi

gerektigini vurgulamislardir.
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Rovet ve ark (9) hastalar1 iki gruba ayirarak, birisine diisik doz (5-10
mikrogr/kg/giin), digerine yiiksek baslama dozu ( 10-15 mikrogr/kg/giin) seklinde
levotiroksin tedavisi vermis, yliksek doz tedavi alanlarin zeka gelisiminin daha
normal oldugunu, kan tiroid hormonunun daha ¢abuk ulagtigini gérmiis ve bunu

Oonemle vurgulamustir.

Rovet ve ark (9) ciddi tip konjenital hipotiroidide ortadoza gore yiiksek doz
tedaviden daha iyi fayda gordiigiinii vurgulamiglardir. 1Q acigin1 kapatmada ciddi
tipte daha fazla olmak iizere her iki tipte de yliksek doz tedavinin faydali oldugunun
Onemini gozlemlemistir. Ayni c¢alismanin sonucuna gore hem ciddi tip hem de
modere tip konjenital hipotiroidide yiiksek doz baslangi¢ tedavisinin faydali
oldugunu sdylemelerine ragmen, modere tipte bunun heniiz net bir sekilde agik ve
belirli olmadigimi vurgulamislardir. Konjenital hipotiroidili olgularda erken teshise,
erken ve yeterli tedaviye, uygun monitdrizasyona ragmen kontrol gruplart ile

karsilastirildiginda yine de zeka geriliginin olusabilecegini vurgulamiglardir.

Simoneau-Roy ve ark (35) hem ciddi tip hem de modere tip konjenital hipotiroidide
levotiroksinin yiiksek doz seklinde baslangici ayni oranda ve oldukca faydali

bulmuslardir.

Simoneau-Roy ve ark (35) baslangi¢c olarak yiliksek doz tedavi alan konjenital
hipotiroidili hastalarda kontrol gruplarina goére 1Q degerlerini diisiik bulmalarina

ragmen normal ya da normale yakin bulmuglardir.

Hanukoglu ve ark (14) konjenital hipotiroidide tiim tani gruplarinda baslangic
tedavisine, monitorizasyona (takibe) aynmi oranda Onem verilmesi gerektigini
vurgulamiglardir. Ancak agenetik grupta bunlara bir nebze daha fazla titizlik

gosterilmesi gerektiginin de gézardi edilmemesini dnemle agiklamislardir.

Hanukoglu ve ark (14) konjenital hipotiroidide hastalarin takibinin hem zihinsel hem
de bedensel gelisim agisindan mutlaka bir merkezde ve bir ¢ocuk endokrinologu

tarafindan degerlendirilmesi gerektigini vurgulamislardir.
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Sonug olarak konjenital hipotiroidinin erken taninmasi (gebelik ve yenidogan)
degerlendirmelerinin ¢ok hizli yapilarak yiiksek doz ( 10-15 mikrogr/kg/giin)
levotiroksin tedavisine baslanmasi, yakin ve uygun izlemlerin yapilmasinin fiziksel

ve mental gelisim i¢in dnemli oldugunu tekrar vurgulamak istedik.

41



SONUCLAR

1.Erkek kiz orani 1.4 bulundu.

2. Cinsiyetler arasinda etiyolojik agidan anlamli fark bulunmadi.
3. En sik teshis yas1 0-1 ay arasi olarak bulundu.

4. 0-1 ay aras1 en sik uzamis sarilik, 1-3 ay arasi en sik uzamis sarilik, 3-6 ay arasi en
sik hipoaktivite, 6-9 ay, 9-12 ay arasi, 1 yas {stii en sik bulgu biiyiime geriligi olarak

bulundu.

5. Kiz ve erkeklerde baglangigta boy ve agirlik SDS degerleri belirgin yiiksekti.
Tedavinin 1.y1linda ise kiz ¢ocuklarinda boyun daha geride kaldig1 gézlendi.

6. Etiolojik dagilimda % 39 hipoplazi, % 22 dishormonogenez, % 18 agenezi, % 6
ektopi bulundu.

7. En erken dishormonogenetik grup teshis edilmis olarak goriildii.

8. Hipoplazi 0-1 ayda, ektopi 12 ay iistii, agenezi yenidogan ve 12 ay lstiinde daha

sik tan1 almis olarak goriildii.

9. TSH ytiksekligi siralamasinda agenezi, ektopi, dishormonogenezis ve hipoplazi,

Tg yiiksekligi siralamasinda dishormonogenezis, hipoplazi, ektopi ve agenezi, FT4
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ve FT3 diistikliigii siralamasinda agenezi, dishormonogenez, hipoplazi ve ektopi yer

almaktaydi.

10. En sik ekstratiroidal anomali siklik sirasina gore kardiak anomali, Down,

strabismus, herni, hiperaktivite olarak bulundu.
11. Levotiroksin tedavisi sonucu % 21 oraninda sa¢ dokiilmesi goriildii.

12. ik y1l ortalama FT4 diizeyleri ile Denver testi arasinda anlamli korelasyon

bulundu.

13. WISC-R’a gore 1/3 hastada (% 33) normal sonug, 2/3 hastada (% 67) anormal
sonu¢ elde edildi. Anormal sonuglarin % 50’si hafif mental gerilik, % 45’1 orta

mental gerilik, % 5°1 agir mental gerilik seklinde bulundu..

14. Denver’a gore % 45.3 normal, % 46.7 anormal, % 8 siipheli sonug elde edildi.
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