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KISALTMALAR GiZELGESI

TSH: thyroid stimulating hormone (tiroid uyarici hormon)
TSH-R: tiroid uyarict hormon reseptori

T4: tiroksin

T3: triilyodotironin

TTF: tiroid transkripsiyon faktoru

TRH: thyrotropin releasing hormone (tirotiropin salgilatici hormonu)
THRA: tiroid hormon reseptor alfa

MRNA: mesajci ribonukleik asit

TBG: tiroksin baglayici globalin

ST3: serbest T3

ST4: serbest T4

TT4: total T4

TT3: total T3

[-123: iyot123

99mTc: teknesyum 99m perteknetat

[-131:iyot 131

C/S: cesarian-sectio (sezaryen)

IgG: immungloblulin G

L-T4: levotiroksin

H202: hidrojen peroksid

TPO: tiroid peroksidaz

TRBAD: tiroid reseptorlerini bloke eden antikorlar

IQ: intelligence quantity (zeka orani)



I- GIRIS

Dogumsal hipotiroidi tani konuldugu zaman komplikasyonlarinin
onune gegcilebildigi bir hastaliktir. Dogumsal hipotirodinin semptomlarinin
ortaya cikmasi ve fark edilmesi birkag ay gibi ge¢ bir zaman dilimi
icerisinde olabilmektedir. Ancak taninin ve tedavinin gecikmesi nedeniyle
hastada noéromotor gelisme geriligi 6n planda olmak Uzere
komplikasyonlar kalici olabilmektedir. Erken tani ile komplikasyonlarinin
onune gegilebilen bu hastaligin yenidoganda taninmasi igin dunyada
cesiti tarama testleri gelistiriimistir. Tiroid bezinin yenidoganda
adaptasyonu nedeniyle ilk gunlerde gegici olarak hipotiroidi ile uyumlu
bulgular ortaya ¢ikabildiginden tarama testleri i¢in en uygun zaman 5. gun
olarak tespit edilmistir. Tarama testleri icin bazi Ulkelerde tiroid uyarici
hormon (thyroid stimulating hormone-TSH) dulzeyleri, bazilarinda ise
tiroksin (thyroxin-T4) dizeyleri kullaniimaktadir. Ancak sadece TSH’nin
kullanildig1 tarama testlerinde TSH’nin normal seviyelerde olup T4’Un
disuk oldugu kompanze edilmemis hipotiroidi hastalari ve merkezi
hipotiroidi hastalari atlanabilmektedir. Ayni sekilde sadece T4 duzeylerinin
kullanildig1 tarama testlerinde, T4’'Un normal, TSHnin ylksek oldugu
kompanze edilmis hipotirodi hastalari da atlanabilmektedir. Calismamizda
bolgemiz icin TSH veya T4 tarama testlerinden hangisinin daha yararli

oldugunun tespit edilmesi planlanmigtir.



Il - GENEL BILGILER

2. 1. TIROID GELISIiMi ve FizYyoLoOJisi
2. 1. 1. Fetal Gelisim

Gebeligin 7. haftasindan itibaren fetal tiroidin 2 loblu yapisi
farkedilmeye baslar. Karakteristik tiroid folikll hucreleri ve kolloid yapisi
10. haftada gorulmeye baslar. Tiroglobulin sentezi 4. haftada, iyot alimi 8-
10. haftada, T4 ve daha az olmakla birlikte triiyodotironin (triidothyronine-
T3) sentezi ve salinimi 12. gebelik haftasinda gerceklesmeye baslar (1).
Tiroid bezi yapillasmasinda ve ayrimlasmasinda tiroid transkripsiyon
faktora (thyroid transcription factor 1,TTF-1), TTF-2 ve PAX8 adinda 3
transkripsiyon faktorinun varli§i ispat edilmistir. Bu faktorler tiroglobdlin
promotorlarina ve tiroid peroksidaz genlerine baglanarak tiroid hormon
yapimini saglarlar (2, 3). Hipotalamik sinir htcreleri, tirotiropin salgilatici
hormonu (thyrotropin releasing hormone-TRH) 6-8. haftalarda salgilamaya
baglar. Hipofizer portal damar sistemi 8-10. haftalarda olugsmaya baglar.
TSH salinimi 12. haftada goériimeye baslar. Hipotalamik-hipofizer-tiroid
yolagi gebeligin 2. trimestrindan sonra olgunlasmaya baglar, ancak tam
olgunluga dogum sonrasi 3. ayda ulagllir. Diger transkripsiyon faktora, Pit-
1, somatotroplar ve laktotroplar ile birlikte tirotrop hormonlarin

ayrimlagmasinda ve gelismesinde etkilidir (1).

2. 1. 2. Tiroid Fizyolojisi

Tiroid bezinin ana goérevi T3 ve T4 Gretmektir. lyot bu tGretimde 6nemli
rol oynamaktadir. Onerilen gunlik iyot alimi sit gocuklari igin 90 pg/giin,
cocuklar icin 120 ug/gun ve erigkinler i¢in 150 ug/ginden daha fazladir (4).
Tiroid dokusunun iyotu tutma kapasitesi 100:1 gradiyente Kkargi
gerceklestiriimektedir. Tiroid bezine iyotun alimi, sodyum iyodid simportoru

ile gergceklesmektedir (1).

Hucre igine alinan iyotun tirozin ile etkilesime girebilmesi igin 6nce

tiroid peroksidaz ile katalize edilen bir reaksiyon ile okside edilmesi



gerekmektedir. Her bir tirozinin iyotlanmasi ile monoiyodotirozin ve
diiyodotirozin olusur. Iki diiyodotirozinin molekilii birleserek T4'lG, bir
molekdl monoiyodotirozin ile bir Unite diiyodotirozin birleserek T3'U
olugturur. Tiroid hormonlari tiroid bezinin folikil lGmeninde (kolloid)
tiroglobulin seklinde depo edilirler. Tiroglobulin buyuk molekuler agirlikli
globuler bir proteindir, kanda nanogram duzeylerinde bulunmaktadir. T4
ve T3 hormonlari, tiroglobulinden proteaz ve peptidaz enzimleri ile

serbestlesirler (1).

T3'Un metabolik guclu, T4'ten 3-4 kat daha fazladir. Yetigkinlerde
tiroid bezi ginde 100 pgr T4 ve 20 ugr T3 duretir. Dolagimdaki T3'Un
sadece %20’si tiroid tarafindan Uretilmistir, kalan kismi karaciger, bdbrek
ve diger dokularda T4'un tip | 5’-deiyodinaz enzimi araciligi ile
deiyodizasyonu olusturmaktadir. iyodotironin deiyodinaz enziminin aktif
kismi selenosisteindir. Boylelikle selenyum normal biylime ve gelismede
dolayl olarak rol oynamaktadir. Hipofizde ve beyinde T3’Un %80’i bolgesel
bir enzim olan tip Il 5’-deiyodinaz enzimi araciliiyla T4’ten olugsmaktadir.
Dolagsimdaki T3 miktari T4’4n 1/50’si kadar olmasina ragmen fizyolojik

olarak aktif olan hormon T3 hormonudur (1).

Tiroid hormonlari oksijen tuketimini arttirir, protein Gretimini uyarir,
biyime ve ayrimlagsmay! arttirir, karbonhidrat, yad ve vitamin
metabolizmasini etkiler. Serbest T4 hormonu hucre igine girer ve burada
deiyodinasyon ile T3 olusturulur. Hucre ici T3 daha sonra hicre
cekirdegine girer ve tiroid hormon reseptorine baglanir. Tiroid hormon
reseptorleri, glukokortikoid, dstrojen, progesteron, vitamin D ve retinoidin
oldugu steroid hormon reseptoru ailesindendir. Dokularda tiroid hormon
reseptorinin a1, a2, B1 ve B2 izoformu mevcuttur. Beyinde ve
hipotalamusta, c-erb protoonkogeni olarak tasarlanan ve ginamutzde tiroid
hormon reseptor alfa 2 (thyroid receptor alpha 2-THRAZ2) olarak
isimlendirilen bir proteinin Grind olan a2 tiroid hormon reseptoru

tanimlanmigtir. T3’Un baglanmasi tiroid hormonu cevabi elementini aktive



eder. Bu aktivasyonla enkode olmus mesajci ribonukleik asit (messenger
ribonucleic acit-mRNA) dretimini ve protein Uretimini arttinr  (1).
Dolagimdaki T4’Un %70’i tiroksin baglayici globulin (thyroxin binding
globulin-TBG)’e baglanmis sekildedir. Daha az oranda transtiretin adi ile
tiroksin baglayici prealbumin ve albumin ile tasinmaktadir. T4’4n sadece
%0.03'U dolasimda serbest sekilde bulunur (serbest T4). Dolagimdaki
T3'Un yaklasik %50’si TBG’e, %50’si de albumine bagli haldedir. Serbest
T3 dolasimdaki T3'Un %0.3’Unu olusturur. Bir ¢ok klinik durum TBG
konsantrasyonunda degisiklik yaptigi icin TT4 ve TT3 duzeylerini
degerlendirirken hastanin klinik durumu ve TBG duzeyleri goz onunde

bulundurulmalidir (1).

2. 1. 3. Fetus ve Yenidoganda Tiroid

Tiroid bezi farenks duvarinin ortasinin kalinlasarak 4. farengobronsial
kesenin kaudal uzamasiyla eslesmesinden olusur (5, 6). Fetal gelisimin
10. haftasinda tiroid hormon yapimi baslamaktadir (7). Serum TT4 dizeyi
ilerleyici sekilde gebeligin ortasindan sonuna kadar 11.5 pgr/dl'ye kadar
artis gosterir. TT3 duzeyleri 20. haftadan gebeligin sonuna kadar ilerleyici
bir artis ile 45 ng/dl duzeyine ulasir. Gebeligin ortasinda ylksek
dizeylerde olan “reverse” T3 duzeyleri, gebeligin sonunda 150 ng/dl'ye
kadar geriler. Serum TSH duzeyleri gebeligin sonuna kadar 10 mU/l'ye
kadar yukselir (1). Plasentadan fetuse maternal T4'Un 1/3 - 1/2’si geger
(8). Fetal tiroid hormonlarinin yapimindan dnce maternal T4, fetisun beyin
gelisiminde onemli rol onar (1). Dogumla birlikte TSH’da akut salinim
gdzlenir. ilk 30 dakikada term yenidoganlarda 60 mU/I'ye ulasir. ik 24
saatte ani, takip eden 5 gunde de daha duguk seviyede bir azalma ile 10
mU/ml’'ye geriler. TSH'daki ani ylkselme TT4’te 4 saatte yaklasik 16
ug/dl'ye, TT3'te yaklasik 300 ng/dl’'ye kadar ani bir yikselmeye neden olur.
T3’teki artis T4'ten donisum ile olusmaktadir. TT3 dluzeyleri 1. haftanin
sonunda 200 ng/dI'nin, TT4 duzeyleri de 12 ugr/dI'nin altina geriler. Serum
ST3 duzeyleri sut gocuklugu doneminde yaklasik 540 pg/dl dlizeyindeyken



cocukluk déneminde 210-440 pg/dl dizeyine geriler. Maternal T4 miktari

yenidoganda dogumsal hipotiroidi tanisi igin degerleri etkilemez (1).

2.1. 4. Tiroidin Diizenlenmesi

Tiroid 6n hipofizden salgilanan bir glikoprotein olan TSH hormonu ile
dizenlenir. Bu hormon tiroid bezinde adenilat siklazi aktive ederek tiroid
hormonlarinin salgilanmasini saglar. TSH birbirine nonkovalen bagla bagl
a ve B isimli 2 zincirden olugmustur. a zinciri liteizan hormon, folikul
stimulan hormon ve koryonik gonadotropin ile benzerlik gosterir. Her
hormonun etki 6zgunligu B zinciri ile gergceklesmektedir. Hipotalamusta
TSH uretimi ve hipofizden salinan TRH'nin uyarisiyla gergeklesmektedir.
Tiroid hormonlarinin azaldi§i durumlarda TSH ve TRH artar. Disaridan
alinan tiroid hormonlari veya artmis tiroid hormon sentezi ile TSH ve TRH
dizeyleri azalmaktadir. Akut hastaliklarda, acglikta, kronik malnttrisyonda
tiroksin-5’-deiyodinaz enzimi aktivitesinin azalmasi ile birlikte tiroid disi
dokularda T3 duzeyi duser. Serbest T4 ve TSH dlzeyleri normal sinirlarda
kalr (1).

2. 2. TIROID BEZi GALISMALARI
2.2.1. Serum Tiroid Hormonlari

Serumda tum tiroid hormonlari; serbest T3 (ST3), total T3 (T3),
serbest T4 (ST4), total T4 (T4) ve diiyodiotironin duzeyleri
Olgulebilmektedir. Metabolik olarak inaktif olan “reverse” T3 (3,5,3'-
trilyodotironin) de serumda Olgulebilmektedir. Tiroglobulin tiroid folikul
hdcresinin apikal yuzinden kolloide salgilanan bir glikoprotein dimeridir.
Dolagima klguk miktarlarda gecebilir. Tiroid karsinomalarinda en fazla
olmak Uzere TSH uyarimi ile, otoimman tiroidit hastaliklarinda ve endemik
guatrda serumda tiroglobdlin  dizeyi artar. TSH'nin baskilandigi
durumlarda ve tiroid agenezisi olan yenidoganlarda tiroglobulin dizeyleri

onemli dizeyde duser veya odlgllemez. (1).



2. 2. 2. Serum Tiroksin Baglayan Globiilin

Tiroid hormonlar karacigerde sentezlenen bir glikoprotein olan TBG
ile taginirlar. T4’Un yaklasik %70’ini, T3'Un %50’sini baglar. TBG diuzeyleri
gebelikte, yenidoganda, Ostrojen aliminda artar, androjenler, anabolik
steroidler, glukokortikoidler ve L-asparajinaz ile duser. Bu degisiklikler
TBG’nin karacigerdeki sentezi Uzerinden gergeklesir. TBG duzeylerinde
dusme karacigerde azalmis yapim ile veya dogumsal nefrotik sendrom gibi

idrar kaybi ile de olusabilir (1).

2. 2. 3. Radyonuklit Caligmalar

Tiroid fonksiyon testlerinin geligtiriimesi ile radyoiyodin uptake
calismalari daha az énemli hale gelmistir. iyot alimi ve konsantrasyon
yetenegi radyoaktif iyot izotoplarinin uptake olgtimleri (iyot-123, iyot-131)
ile degerlendirilebilmektedir. Teknesyum 99m perteknetat (99mTc)
radyoaktif iyota gére 6 saat gibi ¢cok daha kisa yarilanma émri ve tiroid
dokusunda iyot gibi organifiye edilmemesi nedeniyle ¢ocuklar igin daha
yardimci bir radyoizotoptur. Tiroid radyonUklit ¢alismalari tiroid agenezi
suphesinde, ektopik tiroid dokusunun tespiti icin ve olasi sicak tiroid
nodulleri igin yapilabilir. Bu galismalar daha az radyasyon o6zelligi ile
99mTc ile yapilmalidir. lyot 131 (I-131) ile yapilan ¢alismalar tiroid kanseri

oldugu bilinen hastalar i¢in 6nerilmektedir (1).

2. 2. 4. Tiroid Ultrasonografisi

Tiroid ultrasonografisi ile tiroid bezinin yeri, sekli ve buyukligu, varsa
nodullerin solid ya da kistik olup olmadigi gosterilir. Tiroid disgenezisi
suphesi olan sut gocuklarinda, ektopik bezlerde radyonuklit ¢alismalar
kadar guvenilir degildir. Tiroglossal kanal kisti suphesinde normal tiroid
bezinin durumunu gdéstermede guvenilir bir yontemdir. Otoimmun tiroidit
olgularinda, ultrasonografide heterojen ekojeniteli goérinim mevcuttur.
Tiroid noddllerini ve guatri olan hastalarda bezin yapisini, seklini ve
blayUkliguna degerlendirmede ultrasonografinin énemli tanisal katkisi
bulunmaktadir (1).



2. 3. DOGUMSAL HiPOTIROIDI

Zamaninda tedavi edilmediginde geri donusumsuz zeka geriligine
neden olan, pediatrik acil olarak nitelendirilen bir dogumsal defekttir (9).
Birgok hastada eksiklik agir seyreder ve bulgular yasamin ilk haftalarinda

ortaya cikar (1).

2. 3. 1. Epidemiyoloji

Dunya Uzerinde genis c¢apli yapilan c¢alismalarla dogumsal
hipotiroidinin prevalansinin 1/4000 oldugu bulunmustur (1). Avrupa’da
yapilan g¢alismalarda sikligin 1/2000-1/3000 arasinda oldugu gosterilmistir
(10). Kizlar erkeklere oranla 2 kat daha fazla etkilenirler (1). Turkiye'de
yurt genelinde bir ¢alisma yoktur. Bolgesel verilerde kalici hipotiroidi sikhigi
Bursa’da yapilan bir calismaya gore 1/2354 ve Ankara’da yapilan bir
calismaya gore 1/2736 civarinda degismektedir (11, 12).

2. 3. 2. Etiyoloji
2. 3. 2. 1. Tiroid Disgenezisi

Dogumsal hipotiroidinin en sik nedeni iyot eksikliginin olmadigi
bolgelerde tiroid disgenezisidir. Tum vakalarin %8%5’ini olustururlar.
Disgenezi vakalarinin 1/3’Unde tiroid aplazisi vardir. Geriye kalan 2/3’luk
kisimda artik tiroid bezi dokusu ektopik yerlesimli olarak gorulmustir (1).
Kizlarda erkeklere gore daha sik rastlanir (13). Tiroid disgenezisinin %2’si

ailesel, %98’i sporadiktir. Cogu olguda tam olarak sebep bilinemez (1).

2. 3. 2. 2. Tiroksinin Hatali Sentezi

Otozomal resesif gegislidir. Mevcut hata tam degilse telafi edilebilir ve
hipotiroidi  Klinigi yillar sonra ortaya c¢ikabilir, guatr hemen her zaman
bulunmaktadir. Bu hata 1/30000-50000 sikliginda gorulir (1).

2. 3. 2. 3. lyot Transport Bozuklugu
Sodyum-iyot ortak tasiyicisini kodlayan gendeki mutasyon nedeniyle

enerji bagimli iyot konsantrasyon mekanizmalari hatalidir. Diger tiroid



hormonu dretim hatalarinin aksine radyoaktif iyot veya teknesyum alimi
azalmistir. Bu hastalik ylUksek dozlarda potasyum iyot tedavisine cevap

verir, ancak tercihen levotiroksin (levothyroxine-L-T4) kullanilir (1).

2. 3. 2. 4. Organifikasyon ve Birlesmede Tiroid Peroksidaz Hatalari

T4 Uretim hatalarinin en sik gérilenidir. lyot tiroid bezine alindiktan
sonra hidrojen peroksid (hydrogen peroxide-H;0O,), tiroid peroksidaz
(thyroid peroxidase-TPO) enzimi ile okside edilir ve tirozin Unitelerine
katilir. Bu agamalardan herhangi birinde olugan bozukluk T4 Uretiminde

hataya neden olur. Tiroid radyoaktivitesinde azalma mevcuttur (1).

2. 3. 2. 5. Tiroglobulin Sentez Hatalari

Bu heterojen hastalik grubunda guatr goérulir. TSH yuUkselir, T4
duser, tiroglobulin dizeyleri ¢ok dusiktir ya da gorilmez. Simdiye kadar
toplam 100 hasta bildirilmistir (1).

2. 3. 2. 6. Deiyodinasyon Hatalari

Tiroglobulinden salinan monoiyodotirozin ve diiyodotirozin dokularda
deiyodinaz enzimi ile deiyodinasyona ugrar. Aciga cikan iyot tekrar
tiroglobulin sentezinde kullaniimak Uzere tiroid dokusuna geri doner. Bu
enzimin eksikligi deiyodinize olmamis tirozinin idrardan atiimasina ve

hipotiroidi ile sonuglanan agir iyot kaybina neden olmaktadir (1).

2. 3. 2. 7. Tirotropin Reseptorlerini Bloke Eden Antikorlar

Tiroid reseptorlerini bloke eden antikorlar (thyroid receptor blocking
antibodies-TRBAD), ayni zamanda tiroid baglayici inhibitor immunglobulin
olarak adlandinimaktadir. Sikhdr 1/50000-1/100000 arasinda degisir.
Annede Hashimato tiroiditi, Graves hastaligi gibi otoimmun tiroid hastaligi
veya kardeslerde gecici hipotiroidi 6ykisli varsa bu hastaliktan
suphelenilmelidir. Radyonuklit c¢alismalar tiroid agenezesine benzer
sekilde tiroid bezini gérintlleyemez (1). Antikorun yari 6mrl yaklasik 3-4

haftadir. Serumdan antikorun gliciine gore 3-6 ay arasinda kaybolur (14).



2. 3. 2. 8. Radyoakitif iyot Alimi
Anneye gebeligi esnasinda yanlislikla radyoaktif iyot verilmesiyle
yenidoganda hipotiroidi olusabilir. Anne slUtine gegtigi icin emziren

annelere radyoaktif iyot verilmesi énerilmez (1).

2.3.2.9. TSH Yetmezligi

TSH yetmezligi hipofizin veya hipotalamusun gelisim hatalari
nedeniyle olabilmektedir. Sikligi 1/30000-1/50000°dir. Ancak bunlarin
sadece %30-40'1 yenidogan dogumsal hipotiroidi taramalarinda
saptanabilmektedir. Diger hipofiz hormonlarinin eksiklikleri de gorulebilir.
Pit-1 mutasyonlari diger bir nedendir. Pit-1 geni somatotroplarin,
laktotroplarin ve tirotroplarin ayrimlasmasi ve gogalmasi icin gerekli olan
bir transkripsiyon faktéradir. TRH uyarisina prolaktin ve TSH cevabinin

Olcuimu ile bu hastalar tespit edebilir (1).

2. 3. 2.10. TSH Cevapsizligi

Molekuler sorun guanin nukleotid dizenleyici protein guanilat siklazin
a alt Unitesindeki genetik bozukluk nedeniyle olusan siklik adenozin
monofosfat aktivasyonundaki bozukluktur. Serum T4 dizeyleri dusuk ve
TSH duzeyleri yuksektir. Bu hastalara TSH enjeksiyonu yapiimasi sonucu

T4 duzeylerinde yukselme gozlenmez (1).

2. 3. 2. 11. TRH Anormalligi

TRH reseptoru geninde heterozigot mutasyon tespit edilen, TSH
yetmezligiyle birlikte hipotiroidisi olan, TRH uyarici testine yetersiz TSH ve
prolaktin yaniti olan bir hasta bildirilmistir (1).

2. 3. 2. 12. Tiroid Hormon Cevapsizligi

Bu hastalarin cogunda ST4, TT4, ST3 ve TT3 degerlerinin birlikte
artis gosterdigi ve degisik derecelerde guatr saptandigi bildirilmistir. Klinik
olarak otiroid olmalarina ragmen hatali olarak Graves hastaligi tanisi

alabilirler. TSH normal veya yuksektir. TRH uyarici testine TSH yaniti



vardir. Genellikle otozomal dominant karakterdedir. Yenidogan dogumsal
hipotiroidi tarama testlerindeki yukselmis T4 duzeyleri bu hastalig

dusundidrmelidir (1).

2. 3. 2. 13. iyot Maruziyeti

Dogumsal hipotiroidi fetal donemde annenin iyota asiri maruziyeti
veya antitiroid ila¢ kullanimi nedeniyle olugabilir, genellikle gegicidir.
Dogum sirasindaki iyot maruziyeti doguma hazirlik igin iyot igerikli

aniseptik ile derinin veya serviksin temizlenmesi ile olabilir (1).

2. 3. 2. 14. Endemik Guatr-iyot Eksikligi

Dunya uzerinde en sik dogumsal hipotiroidi nedeni iyot eksikligi veya
endemik guatrdir. Tedavi edilebilir zeka geriliginin de en sik nedenidir (1,
15). Bazi ¢aligmalarda sikliginin %10 oldugu belirtilmistir (16). GUnlUk iyot
gereksinimi 150-200 ugr arasinda degismektedir. Guatr sikligi %5-10
Uzerinde ise endemik guatrdan bahsedilmektedir (17). iyot eksikligi
Ozellikle yuksek rakimda ve denizden uzak bdlgelerde gdzlenmektedir.
iyot eksikligi ile birlikte goriilen selenyum ve demir eksikliginin norolojik
gelisimi olumsuz etkiledigi ve tedaviye cevabi azalttigi, guatr olusumunu
arttirdi@1 bildirilmistir (18,19). Iyot eksikliginin éniine gegilmesi igin birgok
ulkede sofra tuzlarina iyot ilave edilmektedir. Bu uygulamaya ragmen
gelismis Ulkelerde diyet yapan geng¢ annelerde iyotlu tuz ve ekmek
kullanimi istege bagl azaltildigi igin iyot eksikligi gorulmektedir (20, 21).
Ingiltere’de 227 gebe (izerinde yapilan bir calismada iyot eksikliginin %3.5
oldugu, sinirda iyot eksikliginin de %40 gebede tespit edildigi bulunmustur
(22). Avrupa’da yapilan genis c¢apli arastirmalarda 141 milyon insanin
degisik derecelerde iyot eksikligine maruz kaldigi, 900000 insanin iyot
eksikligi nedeniyle zeka gelisiminde bozukluk oldugu saptanmistir (23).
Ulkemizde yurt genelinde daha genis calismalara ihtiya¢c duyulmakla
birlikte Bati Karadeniz boélgesinde ve Kayseri bdlgesinde yapilan iki ayri
calismada taramaya katilan tim olgularin ortalama idrar iyotuna bakilmig

ve hafif-orta dizey iyot eksikligi ile uyumlu degerler bulunmustur (24, 25).
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2. 3. 3. Erken Dogan Bebeklerde Tiroid Fonksiyonlari

Erken dogan bebeklerin dogumdan sonraki tiroid iglevleri zamaninda
dogan bebeklere oranla yapisal olarak ayni, miktar olarak azalmistir (1).
TSH duzeylerinde termlerle pretermler arasinda Onemli fark
bulunmamaktadir (26, 27).

2. 3. 4. Klinik

Yenidogan dogumsal hipotiroidili hastalar genellikle dogumda klinik
olarak normaldirler (1). Bunun nedeni plasentadan gegen ve yenidoganda
normalin 1/3’4 kadar duzeyini saglayan annenin T4 hormonu olabilir (8).
Dusuk T4 duzeyleri ile birlikte olan TSH ylksekligi dogumsal hipotiroidi
tanisini  koyabilir (1). Tarama testlerinden oOnce Turkiye'de yapilan
calismada dogumsal hipotiroidili hastalarin %26’sinin blyume gerilidi,
%221’'inin konugsma bozuklugu, %18’inin yurime gecikmesi ile doktora
basvurduklari, muayenede ise %72’sinde hipotoni, %66’sinda kabizlik,
%64’Unde kretenik yiz ve %64’Unde makroglossi bulundugu gdsterilmigtir
(28). Dogum agirliklari ve dogum boylari normal sinirlardadir. Beyindeki
miks6édem nedeniyle bas g¢evresi hafif artmis olarak bulunabilir. Glukuronid
konjugasyonundaki gecikme nedeniyle uzamig sarilik en erken bulgu
olabilir. Dilin biyumesi nedeniyle apne, horlama ve burun tikanikhgdi gibi
solunum sorunlari ortaya cikabilir. Etkilenen bebekler az aglarlar, sesleri
kalindir, ¢ok uyurlar, beslenmeleri azalmistir. Klasik tedaviye cevap
vermeyen kabizlik bulunabilir. Karin distandi goérunumde ve genellikle
gobek fitigi mevcuttur. Vucut 1sisi hafif hipotermiktir. Genital bolgelerde ve
ekstremitelerde 6dem olabilir. Nabiz genellikle yavastir, kalpte Gftrim ve
blyume, asemptomatik perikardiyal effuzyon bulunabilir. Makrositer anemi
siklikla bulunur. llerleyen yas ile birlikte gelisim duraklar. On ve arka
fontaneller genis sekilde aciktir. Gozler birbirinden uzak ve burun koku
basiktir. Dil genistir ve agik agzin icinden disariya ¢ikmistir. Dis ¢ikartma
gecikir. Boyun kisa ve kalin, ekstremiteler kisadir. Eller genis ve parmaklar
kisadir. Skleralarin beyaz kalip derinin ikterik oldugu durum olan

karotenemi gorulebilir. Saclar kirilgan, seyrek ve kalindir. Ergenlikte
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cinsiyet olgunlagsmasi gecikir ya da hi¢ baslamaz (1). Bir calismada
dogumsal hipotiroidi tanisi almis bebeklerin daha fazla ani bebek olimu
sendromu riski tasidiklari belirtiimistir. Ayni ¢alismada ndérolojik hasar ile
birlikte kardiyopulmoner fonksiyonlarda azalma ve yutma mekanizmasinda

bozulmanin 6lum sebebi olabilecegi belirtiimistir (29).

2. 3. 5. Laboratuar Bulgularn ve Yenidogan Dogumsal Hipotiroidi
Tarama Testleri

Kuzey Amerika’da tarama testi olarak T4 duzeylerinin olgimu
kullanilmaktadir. Bu Ulkelerde T4 dusuk geldigi zaman TSH kontroll alinir.
Bu teknik primer hipotiroidi hastalarinin, tiroksin baglayici globulini dusuk
olanlarin, hipotalamik veya hipofizer hipotiroidilerin, TSH seviyesinde
gecikmis yukselmesi olanlarin tani almasini saglamaktadir. Avrupa’da ve
Japonya’da tarama testi olarak TSH duzeyleri ol¢cliimektedir. Bu tarama
programi ile primer hipotiroidi, subklinik hipotiroidi tanisi konulabilir, ancak
gecikmis TSH yukseklikleri, dusik tiroksin baglayici globulini olan hastalar
ve hipotalamik ve hipofizer nedenlere bagli hipotiroidilerin tanisi gecikir
(1). Bir galismada 93000 hastanin tarandigi, 2 dogumsal hipotiroidili
hastanin tarama testi olarak sadece TSH'nin kullaniimasi nedeniyle tani
alamadidi, bu hastalara sadece T4 duzeyi Olgulerek tani konabilecegi
bildirilmistir (30). Bir bagka calismada ise 93000 yenidoganin tarandigi,
tarama testinde sadece T4 bakildiginda 1 hastanin tani alamadigi, bu
hastanin da TSH bakimasi ile tani alabildigi bildirilmigtir (31).
Yenidoganlarin iyot eksikligine daha yuksek TSH ile cevap vermesi
nedeniyle taramalarda iyot eksikligi olan bdlgelerde tarama testi olarak

TSH kullaniimasi 6nerilmigtir (32).

Tarama igin énerilen optimum zaman 4. gun civaridir (15). Agir hasta
bebeklerde ve kan degisimi yapilan hastalarda yanlis negatif degerler
saptanmaktadir. Bu yuzden kan degisimi yapilmadan 6nce tarama igin
ornekler alinmahdir (33). Amerika Birlesik Devletleri’nde bazi tarama

programlarinda 2 hafta ara ile 2 6rnek alinmaktadir. 2 hafta sonra yapilan
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2. test ile yakalanan dogumsal hipotiroidi sikhdr da 1/30000 olarak
belirtiimigtir (34, 35). Amerika’da ve Avrupa Ulkelerinde bu testler igin filtre
kagitlar gelistirilmistir (33). Ulkemizde yenidogan dogumsal hipotiroidi
taramasi igin filtre kagidina érnek alinmasi uygulanmasina 2007 yilinda
gecilmigtir. Testin dogru sonug¢ verebilmesi igin filtre kagidina kan
orneginin kapiller kandan halkayi dolduracak kadar tek damla seklinde
alinmasi gerekmektedir. Filtre kagidi oda sicakliginda kurutulmahdir.
Isidan ve nemden korunmalidir. Ornegin alindigi halkanin (zerine temas
edilmemelidir. Kurallara uyulmayan durumlarda yanhs negatif degerler

ortaya ¢ikabilmektedir (15).

Dogumsal hipotiroidi  vakalarinin  %60'iInda dogumda kemik
gelisiminin geriligi radyolojik olarak saptanabilir. Bu hipotiroidi kliniginin
fetal donemde basladigini géstermektedir. Radyolojik olarak distal femur
epifizi yoktur veya yas ilerledikce kemik yasi geriligi ortaya ¢ikar. Kafatasi

rontgen grafilerinde fontaneller ve sutlrler genis olarak gézlenir (1).

Radyonuklit ¢alismalar hastaligin sebebini aydinlatmada yardimci
olabilir ~ancak bu calismalarin uygulanmasi amaciyla tedavi
geciktiriimemelidir (15). Sintigrafik tarama ile tiroid dokusu gosterilemiyor
ancak ultrasonografi ile gosterilebiliyorsa TSH reseptort (TSH-R) hatasi,
iyot tagsima hatasi veya maternal TRB-Antikoru olabilecegi dusunulebilir
(1). Hipotiroidili hastada sintigrafinin normal ¢ikmasi tiroid dokusuna
normal sekilde iyot aliminin oldugu, ancak T4’Un yapilamadigi anlamina
gelir (15). Bazi arastiricilara gore gereksiz radyasyon maruziyetinin
onlenmesi amaciyla ilk planda ultrasonografi yapiimasi 6nerilmektedir (36-
38). Ancak radyonuklit caligmalarla tespit edilebilecek ektopik tiroid bezi
dokusu ultrasonografi ile atlanabilir (1). Bununla birlikte yakin zamanda
yapilan g¢alismalarda renkli Doppler ultrasonografinin ektopik tiroid dokusu

tanisinda daha iyi sonugclar verdigi gosterilmistir (39).
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2. 3. 6. Tarama Testi Sonuglarini Yorumlama
2. 3. 6. 1. Duslik T4 ve YUksek TSH Degerleri

T4 degeri dusmis ve TSH degeri >40 mU/I seklinde yukselmis her
bebek dogumsal hipotiroidi olarak kabul edilir. MUmkin olan en kisa
zamanda L-T4 tedavisi baslanmalidir. TSH degerleri 10-40 muU/l olan
bebeklerin tarama testi tekrarlanmalidir. Dogumsal hipotiroidi hastalarinin
%10’unda baslangi¢g TSH degeri 20-40 mU/I olarak bulunmustur (15). Bir
calismada TSH’nin 5-20 mU/l oldugu 43 hastaya TRH testi yapilmis ve
7’sine hipotiroidi tanisi konulmustur (40). Testin tekrar edilebilecegi 2-6.
haftalarda TSH referans araligi 1.7-9.1 mU/| olarak bildirilmigtir (41).

2. 3. 6. 2. Normal T4 ve Yiksek TSH Degerleri

Etiyoloji olasilikla heterojendir ve gecici veya kalict bir tiroid
bozuklugu olabilir (42-45). Hipotalamus-hipofiz yolaginin gecikmis
olgunlasmasi sebep olabilir. Down sendromlarinda sik goértlmektedir.
Hormon replasmaninin baslanmasi tartismalidir (15). Birgok arastirmaci 2.
haftadan sonra 10 muU/l dizeyinin Uzerindeki TSH degerlerini anormal
olarak kabul eder (41).

2. 3. 6. 3. Dusuk T4 ve Normal TSH Degerleri

Yenidogan bebeklerin %3-5’inde gorulebilir. Sebebi hipotalamik
olgunlasma gecikmesi olabilir. Hastalik esnasinda, TBG eksikliginde (siklik
1/5000), santral hipotiroidide (siklik 1/50000), pimer hipotiroidi ve gecikmig
TSH yiksekliginde (siklik 1/100000) gérilebilir  (15). Izole TRH
eksikliginde, TSH, TRH ve TRH reseptor geninde mutasyonlarda, zor
dodum ve anokside ayni laboratuar bulgulari mevcuttur (42, 46, 47). Bu
bebeklerin takibi i¢in belirlenmis standart bir yaklasim yoktur. Bu hastalarin

L-T4 ile tedavi edilmesinin yararlligi tartismalidir (48, 49).
2. 3. 6. 4. DuslUk T4 ve Gecikmis TSH Yuksekligi

Daha c¢ok dusik dogum agirlikli term bebeklerde ve agir hastaligi
olan bebeklerde goraltr. Sikhigr 1/100000°’thr. Gecikmis TSH yuksekliginde
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baslangicta T4 dederleri nadir de olsa normal olarak bulunabilir. Dlsuk
dogum agirlikli dogumsal hipotiroidili bebeklerin %5-10'u, tarama testinde
ne bakilirsa bakilsin normal hormon duzeyi gdstermektedir (15). Bir
calismada 3854 yenidoganin tarandigi, dusuk dogum agirlikli ve ilk
haftada normal TSH sonucu gelen 19 bebegin 4 hafta sonra tekrarlanan
TSH ile hipotiroidi tanisi aldigi bildirilmigtir (50). Monozigot ikizlerin de
fetUsler arasi kan aktarimi nedeniyle yanhs negatif ¢ikabilecek tarama
sonuglari nedeniyle 2. haftada tekrar taranmasi gerektigi bildirilmistir (51).
Dusuk dogum agirhkh bebeklerin, yenidogan yogun bakim Unitesinde
yatan agir hastalarin ikinci kez tarama pogramina dahil edilmesi gorusu
agirlik kazanmistir (52).

2. 3. 7. Tedavi ve Takip

Tedavi secgene@i agiz yolu ile verilen L-T4tir. Yenidoganlarda
baslangic dozu 10-15 pg/kg/gun (37.5-50 ug/gun)’dir. Amag¢ T4'G 2
haftada, TSH’si 4 haftada normal seviyeye getirmektir (31). 12-17
Mgr/kg/gin dozunda kullanildiginda T4’4n Ug¢ gunde, TSH’nin 2 haftada
normale donduagu bildirilmigtir (53). Yeterli doz tedaviye ragmen
norofizyolojik defektlerin gorilmesi, yenidogan kadar fetisun de tiroid
etkinliginin noérofizyolojik gelisimde 6nemli oldugunu gdéstermektedir (54).
Tedaviye baslangi¢ dozu icin daha fazla galismaya ihtiya¢ vardir (55).
Ayrica vyapilan c¢aligmalarda tiroid disgenezisi olan olgularin diger
nedenlerle ortaya ¢ikan dogumsal hipotiroidili olgulara gére daha yuksek
dozda L-T4’e intiyag duyduklari gosterilmistir (56).

Tedavi sirasinda T4 ve ST4 dlzeylerinin normal araligin Ust
yarisinda olmasi gerekmektedir. Ongériilen araliklar TT4 icin 10-16 pgr/dl,
ST4 igin 1.4-2.3 ng/dl ve TSH igin 0.5-2 mU/lI'dir (15). Amerikan Klinik
Laboratuar Kurumu dogumsal hipotiroidili hastalarda T4’ten ziyade ST4’ln
bakilmasini énermektedir (57). TT4 ve TBG Olgumleri toplaminin maliyeti
ile kargilastinidiginda ST4 maliyeti de duslk veya yaklasik aynidir (15).

T4’G baglayip emilimini azalttiklari i¢in L-T4 demirle, kalsiyumla ve soya
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proteinli mamalarla birlikte alinmamalidir. Antikonvilzan kullanimi ve
malabsorpsiyon emilimi azaltir. Dogumsal hipotiroidi tedavisinde T4 ile
birlikte T3'Un de kullaniimasinin, sadece T4 kullanimina oranla daha
faydali oldugu gdsterilememistir (58). Yenidodan tarama testlerinin

sonugclarina gore tani ve tedavi yaklasimlari Tablo | ‘de gosterilmistir (15).

Doz asimi kranyosinositoza ve vucut sicakligi duzensizliklerine
neden olabilir (1). Tedavi icin verilen yuksek doz L-T4 kullaniminin
hipertiroidi klinigi yapmadigi gosterilmigtir (59). Cocuklarda blyume ve
gelismenin yakalanmasi yeterli tedavinin en iyi gostergesidir (1). Dogumsal
hipotiroidili hastalarin takibi Tablo 1I'de belirtilmistir (15).

2. 3. 8. Prognoz

Yenidogan tarama testleri ile etkilenen ¢ocuklarin tedavi edilmesi ile
prognoz son yillarda ¢ok iyilesmistir. Tarama testlerinden 6énce dogumsal
hipotiroidi hastalarinin ortalama zeka duizeylerinin (intelligence quantity-
IQ) degerleri 76 olarak bulunmustur (60). Taramalardan 6énce bu vakalarin
%40’ Inin da 6zel egitim ihtiyaci oldugu vurgulanmigtir (61). Tedavi ile
birlikte ilk yil icerisinde T4 dlzeyi dusuk (<10 ugr/dl) ve TSH duzeyi yiksek
(>15 mU/l) olan hastalarin 1Q seviyelerinde, T4 dizeyi daha yuksek olan
hastalara gore dusukluk saptanmistir (31). Annede hipotiroidi veya tiroid
reseptor blokan antikoru olan hastalarda veya agir iyot eksikligi olan
hastalarda uygun tedaviye ragmen entellektiiel kapasitede azalma tespit
edilmistir (54, 62, 63).
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Tablo I: Tarama testi sonuglarina gére tani ve tedavi yaklasimlari

Taramanin zamani

Zamaninda ve hastanede dogum; 2-4 gun arasinda

Yenidodan yogun bakimda veya evde erken dogum; 7 gun icerisinde
Annede tiroid tedavisi ya da ailede dogumsal hipotiroidi éykusu

v

Tarama testinin tipi

ilk TSH, sonra T4
TBG eksikligini

Hipotalamik-hipofizer hipotiroidizmi
Gecikmis TSH yliksekligi ile birlikte hipotiroksinemiyi atlayabilir

ilk T4, sonra TSH

Basta normal olan T4 ile birlikte gecikmis T4 dUsukligini atlayabilir
Daha duyarl sonug igin serum TSH testi; ilk 24-48 saat igin sinir deger 20-25 mU/I

Takip zamanlamasi ve sonuglarin degerlendiriimesi

v
1 ! ‘, 1
Diisiik T4, Dsiik T4 Diisiik Normal T4, .
Yiiksek Hafif T4, yiiksek TSH Persistan Duslk
TSH (>40 yiiksek normal gecikmig T4(<3ugr/
mu/l) TSH; 20- TSH v TSH (L. dhve
40mu/I ayda 6-10 g?mkm@
v v Gegici hafif mul/l yuksek
y hipotiroidi
Hemen Hemen Hipotalamohi
Hemen ST4,T4 ve ST4,T4 pofizik l
ST4,T4 ve TSH tekrar ve TSH yolagin
TSH tekrari tekrari gecikmis 2 hafta Diglk
olgunlagmasi sonra dogum
v TH direnci TSH, agirhkh
v Down ST4, Preterm
sendromu ST3 Hasta
Normal TSH, \ tekrari
normal T4
Gegici A
hipotiroksi TSH,
nemi ST4,
Santral ST3
A hipotiroidi tekrari
Gegici Hipotiroidi TBG
4 intrauterin antiroid
Duisik T4, tedavi maruziyeti \ v v
Yuksek TSH Maternal TRBAb
Heterozigot tiroid Klinik 24 Kalici
peroksidaz eksikligi hipotiroidi hafta 1 T4,
TSH-R geninde ile uyumlu sonra 1TS
mutasyon ise TSH ve
Tedavi Endemik iyot ST3
basl a eksikligi tekrari
v
Dogumsal v 4 v
hipotiroidi Tedavi yok Tedavi Normal Kalici
bagla TSH TSH?
Tedavi yok 3 yasina kadar
tedavi
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Tablo Il: Dogumsal hipotiroidili hastalarin takibi

Baslangic islemleri
Detayli hikaye ve muayene
Pediatrik endokrinologa danisma

ST4 ve TSH'In yeniden alinarak dogrulanmasi

Tedavi

L-T4: 10-15 pgr/kg dozunda agiz yolu ile tek seferde

Laboratuar Takibi
ST4 ve TSH tekrart;
Tedavi baglangicindan 2-4 hafta sonra
ik 6 ayda 1-2 ayda 1 kez
6 ay-3 yas arasinda her 3-4 ayda bir

3 yasindan gelisimin tamamlanmasina kadar 6-12 ayda bir

Tedavinin hedefi
TSH’In normal seviyede ve ST4 ve T4'4 normal arahdin st ikinci

yarisinda tutmak

Kalici hipotiroidinin disunulmesi gerektigi durumlar
Baslangicta ¢ekilen sintigrafide tiroidin ektopik ve aplazik olmasi
Baslangicta ¢ekilen sintigrafide tiroidin ektopik ve aplazik olmasi

Yeterli dozda tedaviye ragmen TSH’ta ylikselme olmasi

TSH'nin 50 mU/I'den duslk oldugu ve yenidogan ddneminden sonra
TSH’da yukselmenin olmadigi durumlarda 3 yasinda tedavi kesilmeye

calisiimalidir
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Il - GEREG ve YONTEM

Calismaya Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi  Rektérlik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde 38-42 gebelik haftasinda dogan 92
saglikli bebek dahil edildi. Preterm bebekler, 2000 gramin altinda dogum
agirihgr olanlar, dismorfik 06zelligi olanlar, saglik sorunu olanlar,
durumlarinin hormon profilini degistirebilecegi dusunulerek c¢alismaya
alinmadi. Tum bebeklerden 5. gunde TSH, ST4 ve ST3 dizeylerine
bakilmasi icin kan ornekleri alindi. Tiroid hormon duzeyleri hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda kemiluminesans teknigiyle calisildi. Ayni
zamanda muayenelerinde ikterik oldugu tespit edilen bebeklerin serum
total, direkt, indirekt bilirubin duzeyleri olguldi. Dogum sekilleri ile birlikte
dogum agirhiklari ve 5. gundeki muayenelerindeki tarti degisiklikleri de
kaydedilerek istatistiksel degerlendirmeye alindi. TSH duzeyleri 10 mU/I ve
altindaki bebekler 1. grupta, 10-20 mU/I arasindaki bebekler 2. grupta ve
20 mU/I ve Uzerindeki bebekler 3. grupta toplandi.

Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS
10.0 paket programi ile yapildi. Dogum sekillerine gore ortalama TSH, ST4
ve ST3 duzeyleri, bilirubin degerleri 12 mg/dl ve Uzeri olan bebeklerin
ortalama TSH, ST3 ve ST4 degerleri, bilirubin degerleri 12 mg/dI'nin
altinda olan bebeklerin ortalama TSH, ST3 ve ST4 degerleri, cinsiyete
gore ortalama TSH, ST4 ve ST3 degerleri, TSH gruplarina gore ortalama
ST4 ve ST3 degerleri, TSH gruplarina goére ortalama 5. gundeki tarti
farklari, ST3 ve ST4 duzeyleri arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin One-
way-ANOVA yontemi kullanildi.
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IV - BULGULAR

Calismaya 92 bebek dahil edildi. Calismaya katilan bebeklerin 47’si
erkek (%51.1) ve 45’i kiz (%48.9) idi. Ortalama dogum agirhg: 3253 gr
(x463 gr), ortalama TSH 12.2 mU/I (£9.76 mU/l), ortalama ST4 3.65 ng/dl
(£1.03 ng/dl) ve ortalama ST3 1.75 pg/ml (£0.76 pg/ml) olarak bulundu.
Ortalama degerler ve alt-ust sinirlar Tablo IIlI'te toplu halde gdosterilmistir.

TSH’lar1 10 mU/I ve altinda oldugu bebekler 1. grupta, TSH’lar1 10-20
mU/Il arasinda olan bebekler 2. grupta ve TSH’lari 20 mU/I ve Uzeri oldugu
bebekler 3. grupta toplandi. 1. grupta 43 bebek (%46.7), 2. grupta 39
bebek (%42.4) ve 3. grupta 10 bebek (%10.9) vardi. Gruplara gére ST4 ve

ST3 degerleri ortalamalari Tablo IV’te gosterilmigtir.

Tablo lll: Tam olgularin ortalama TSH, ST3, ST4, dogum agirhg: ve 5.

gun vucut agirhgt.

Parametreler Ortalama (ort.£SD) Alt sinir Ust sinir
Dogum agirhgi 3253 +463 2100 4260
(gr)
5. Gun vucut 3201 £ 435 2126 4160
agirhgi(gr)
ST4 (ng/dl) 1.75 +1.03 0.80 7.70
ST3 (pg/ml) 3.65 +0.76 1.60 9.00
TSH (mU/l) 12.20 £9.76 1.10 74.40
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Tablo IV: TSH gruplari ile Serbest T3 ve Serbest T4 ortalamalari (ort £SD)

Grup | Grup I Grup 1l p p p
TSH <10 TSH 10-20 TSH>20 (Grupl- | (Grupl- | (Grup2-
Parametreler (n=43) (n=39) (n=10) Grup2) | Grup3) | Grup3)
ST4 (ng/dl) 1.54 £0.15 1.60 1.65 0.98 0.67 0.62
+0.27 +0.34
ST3 (pg/ml) | 3.13 +£0.70 3.51 4.42 0.71 0.074 0.20
+0.56 +0.63
5. ginde -112.91 -28.00 -102.50 0.82 0.21 0.39
tarti +103.24 +144.18 1164.59
degisikligi
Total 14.66 14.52 13.65 0.27 0.32 0.45
bilirubin +1.95 +3.19 +3.22
(mg/dI)

p: One-way ANOVA

Gruplar arasinda ST4 ve ST3
acisindan; Grup 1 ve 2 arasinda p=0.98, Grup 1 ve 3 arasinda p=0.67,

acisindan anlaml fark gorulmedi (ST4

Grup 2 ve 3 arasinda p=0.62. ST3 agisindan Grup 1 ve 2 arasinda
p=0.71, Grup 1 ve 3 arasinda p=0.074, Grup 2 ve 3 arasinda 0.20), (Sekil

1ve 2).
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TSH gruplari ile 5. ginde kaydedilen tarti farklar arasinda anlamli fark
bulunmadi (Tarti farklari agisindan Grup 1 ve 2 arasinda p=0.82, Grup
1 ve 3 arasinda p=0.21, Grup 2 ve 3 arasinda p=0.39), (Sekil 3).
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2001

-200 1

-400

FARK (gram)

Grup 1 Grup 2 Grup 3

TSHa gore gruplar

Sekil 3: TSH gruplari ile 5. ginde tarti farklari arasindaki iligki.
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Dogum agdirliklari agisindan cinsiyetler arasinda anlamli fark bulundu,
erkekler kizlardan daha agirdi (p=0.019). Cinsiyete gére TSH, ST4, ve

ST3 degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo V).

Tablo V: Cinsiyetlere gore ortalama dogum agirliklari, ortalama TSH,

ortalama ST4 ve ortalama ST3 duzeyleri (ort £SD).

Parametreler Kiz (n=45) Erkek (n=47) P
Dogum Agirligi(gr) 3137 +508.81 3365 +389.99 0.019
ST4( ng/dl) 1.85 +£1.03 1.65 +0.36 0.22
ST3 (pg/ml) 3.67 +1.24 3.62 £0.78 0.82
TSH (mul) 12.05+8.62 12.35 +10.84 0.88

p: One-way ANOVA

Muayenelerinde ikterik olarak degerlendirilen 42 bebegin
serumundan total ve direkt bilirubin ¢aligildi. Calisilan tim serum bilirubin
degerleri >12 mg/dl bulundu ve patolojik olarak degerlendirildi. Bu
bebeklerin hicbirinde patolojik direkt bilirubin degeri artigi gorulmedi.
Bilirubin degerleri 12 mg/dl ve Uzerindeki bebeklerin ortalama ST3 ve ST4
degerleri, bilirubin degerleri 12 mg/dI'nin altindaki bebeklerin ortalama ST3
ve ST4 degerlerine gore anlamli sekilde dlsuk bulundu (ST3 igin p=0.021
ve ST4 icin p=0.028). Bilirubin degeri 12 mg/dl ve Uzerindeki olgularla 12
mg/dI'nin altindaki olgularin TSH degerleri arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0.23), (Tablo VI).
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Tablo VI: Yenidogan sarihgi ve TSH, ST3, ST4 arasindaki iliski (ort £SD)

Parametreler Total Bilurubin > 12 Total Bilurubin < 12 P
mg/dl mg/dl
(n=42) (n=50)
TSH (mUll) 10.88 13.31 0.23
(£7.95 SD) (£11.01 SD)
S T4 (ng/dl) 1.57 1.90 0.028
(£0.22 SD) (£1.00 SD)
S T3 (pg/ml) 3.39 3.87 0.021
(£0.74 SD) (£1.18 SD)
p: One-way ANOVA
Ayni sekilde TSH gruplar arasinda (Grup I, 1l ve lll) ortalama total

bilirubin degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi (Grup 1 ve 2 arasinda

p=0.27, Grup 1 ve 3 arasinda p=0.32, Grup 2 ve 3 arasinda p=0.45),
(Tablo IV, Sekil 4).
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Normal dogum ile dogan bebeklerin TSH, ST3 ve ST4 dlzeyleri ile
sezaryen (cesarian/sectio-C/S) ile dogan bebeklerin TSH, ST3 ve ST4leri

arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo VII).

Tablo VII: Dogum sekline gére ortalama TSH, ST3 ve ST4 degerleri (ort

+SD)
Parametreler Normal spontan C/S p
vajinal yol (n=37)

(n=55)

TSH (mU/l) 13.31 10.55 0.18
111.44 16.32

ST4 (ng/dl) 1.61 1.96 0.78
10.29 £1.13

ST3 (pg/ml) 3.64 3.65 0.98
+0.90 +1.20

p: One-way ANOVA

iki bebek dogumsal hipotiroidi tanisi aldi. Bunlardan 1'i kiz, 1'i erkekti.
TSH seviyesi 29.2 mU/l olan bir bebegdin ultrasonografisinde hipoplazik
tiroid dokusunun gorulmesi Uzerine tiroid disgenezisi tanisi aldi. Bebegin
anne ve babasi arasinda akrabalik yoktu. Bu bebege omur boyu
kullaniilmak Uzere L-T4 15 pgr/kg/gun dozunda baglandi. Diger bebegin
tiroid ultrasonografisi normal olarak degerlendirildiginden tiroid disgenezisi
disundlmedi. Bu hastaya da ayni dozda L-T4 tedavisi baslandi. Bu
bebeklerin ikisinde de TSH 20 mU/I'nin Uzerindeydi. Taramaya alinan

bebeklerin higbirinde ST4 ve ST3 dusukligu saptanmadi.
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V - TARTISMA

Dogumsal hipotiroidi erken teghis ve yeterli tedavi ile zeka geriligi gibi
sekellerinin énlne gegcilebildigi 6nemli bir endokrin hastaliktir. Tiroid
dokusu gelismekte olan organlar igin esansiyel olan tiroid hormonlarini
salgilar. Yeterli dozda tedaviye ragmen bazi kaynaklarda zeka geriliginin
az derecede de olsa sebat ettiginin tespit edilmesi, yenidoganda oldugu
kadar fetusun de beyin gelisimi icin tiroid hormonlarina ihtiya¢ duydugunun

gOstergesidir (54).

Dogumsal hipotiroidinin sikhdinin gavenilir bir sekilde belirlenmesi,
bolgesel ve kuguk c¢apli katilimli taramalarla mumkin degildir. BUtun
yenidoganlarin katiliminin saglandigi dogumsal hipotiroidi taramasinin
politika halinde uygulamaya gecirilmesi butin Glkeler icin bir hedef
olmahdir. Dogumsal hipotiroidinin sikhginin dodru ve guvenilir bir sekilde
tespiti ancak bu Ulkelerde yeterli zaman dilimleri iginde mimkin

olabilecektir.

Dogumsal hipotiroidi agir sekelleri olan bir hastaliktir. Taramanin
olmadidi ve normal gocuk kontrollerinin ve takiplerinin yayginlagmadigi
ulkelerde polikliniklere dogumsal hipotiroidi komplikasyonlari nedeniyle
ortaya ¢ikan sikayetler ile bagvuran hastalarin genis ¢apli tetkik masraflari,
uzun donem tedavi masraflari ve kalici ve geriye donusumsuz zeka geriligi
nedeniyle ig gucu kaybinin yol actigi masraflar goz 6nudne alindiginda
dogumsal hipotiroidi taramasinin maliyet etkinligi daha iyi anlasilabilir.
Taramanin rutin halinde yurutuldigu toplumlarda sikligin bilinmesi, erken
tani ve tedavi olanagi ile komplikasyonlarin 6nune gecilmesi, tanida geg¢
kalinan olgularin izlem ve tedavi maliyetine gére daha az masrafli ve

faydali oldugu guncel bilgiler ile uyumludur.
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Sikhginin  dinya Uzerinde vyaklasik 1/4000 civarinda oldugu
belirtiimekle birlikte bodlgesel olarak yapilan calismalarda sikhginin

degiskenlik gosterdigi bilinmektedir (1).

Saglam ve arkadaslari, Bursa bolgesinde 1995 ve 2004 vyillar
arasinda dogan 11770 yenidoganda yaptiklari taramada gegici hipotiodi
sikligint 1/840 ve kalici dogumsal hipotiroidinin sikligini 1/2354 olarak
bulmuslardir. Bu taramada kapiller kandan alinan 6rneklerden filtre kagidi
ile TSH bakilmigtir. Ancak taramaya dahil edilen yenidoganlarin bu bdlge
icin belirtilen zaman araliginda dogan tim yenidoganlarin %5.3 ile %7’si
arasinda oldugu, dogumsal hipotiroidinin sikliginin daha iyi tespiti icin
daha genis c¢alismalara ihtiya¢g duyuldugu ve bu calismalara bdlgede

dogan tim yenidodanlarin dahil edilmesi gerektigi belirtiimistir (11).

Yordam ve arkadaslarinin Ankara bdlgesinde 1991 ve 1992 yillari
arasinda dogan 30097 yenidogan ile yaptigi taramada kapiller kandan
filtre kagidi ile TSH bakilmis ve dogumsal hipotiroidi sikhginin 1/2736
oldugu tespit edilmistir (12).

Simsek ve arkadaslarinin Bati Karadeniz bdlgesinde yaptiklari
taramada kapiller kan ile filtre kagidindan TSH bakilmig, kalici dogumsal
hipotiroidi sikhgr 1/2326 olarak bulunmustur. Ayni ¢calismada bolgede hafif-
orta iyot eksikligi saptanmigtir (24).

Bu galismalarda goruldugu gibi Glkemizde dogumsal hipotiroidi sikligi

tahmin edilen degerlerden daha yuksek oranlarda gibi gorUnmektedir.

Bizim calismamizda 92 bebek taranmis olup 2 adet hipotiroidi tespit
edilmigtir (%2.1). Bu hastalardan 1’i kiz (%50) ve 1’i erkektir (%50).

Bu hastalardan bir tanesi yliksek TSH dizeyinden sonra bakilan

tiroid ultrasonografisi ile tiroid hipoplazisi tanisi almistir. Hastaya 15

28



Mgr/kg/gin dozunda L-T4 agiz yolu ile baslanmistir. Bu hastada etiyolojiye
yonelik genetik analiz yapilamamistir. Saptadigimiz tiroid disgenezisi
sikhigi (%1) diger calismalara gore daha yuksek bulunmustur. Calismamiz

tarama amagli olmadigi i¢in taramaya dahil edilen olgu sayisi azdir.

Diger hastanin tiroid ultrasonografisi normal olarak degerlendirilmistir.
Diger hastaya da Tablo I'de Onerilen araliklarla kontrole gelmesi

soylenerek 15 ugr/kg/gun dozunda L-T4 baslanmigtir.

Calismamizin yapildigi bolgenin denizden uzak ve yuksek rakimda
olmasi endemik iyot eksikliginin bu bodlgede etkin oldugunu
dusundurmekle birlikte bu bodlgede iyot eksikligine yonelik galigmalari
yetersizdir. Bununla birlikte Dinya Saglik Orguti’nin iyot eksikligi
gOstergesi olarak tanimladigi tam kandan 5 mU/I ve Uzeri, serumdan 10
muU/l ve Uzerindeki TSH deg@erlerinin ¢alismamizda %53 gibi yuksek bir
oranda bulunmasi bdlgemizin iyot eksikligi etkisi altinda oldugunun
kanitidir (64).

Taramamizda ve ulkemiz sinirlarinda diger bolgesel daha genig sayili
calismalarda ortaya ¢ikan yuksek sikliktaki dogumsal hipotiroidi vakalari
nedeniyle ulkemiz genelinde uygulanmaya yeni baslanan dogumsal

hipotiroidi tarama testinin gerekli oldugu suphesizdir (11, 12).

Universitemiz Uygulama ve Arastirma Hastanesi'nde, dogumsal
hipotiroidi i¢in yurt genelinde yeni uygulanmaya baslanan ve filtre kagidi
ile bakilan TSH taramasindan 6nce serumdan 5. ginde alinan TSH ile
tarama yurutuliyordu. Ancak yapilan ¢alismalarda sadece TSH bakilarak
TBG eksikliginin, hipotalamik-hipofizer hipotiroidinin ve gecikmis TSH
yuksekligi ile birlikte hipotiroksineminin varliginin tespit edilemedigi
bilinmektedir (15). Santral hipotiroidinin arastirmalarda sikhginin yaklasik
1/50000 civarinda oldugu, tim dogumsal hipotirodi vakalarinin %13.5’unu
olusturdugu bilinmektedir (65, 66).
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Ayni sekilde baslangic tarama testi igin sadece T4 bakilmasi
nedeniyle gecikmis T4 dusuklUkleri taninamamaktadir. Bir ¢alismada bu
oranin 1/93000 oldugu belirtilmistir (31).

Zamboni ve arkadaslarinin italya’da yaptiklari bir calismada, 1989 ve
2001 yillar arasinda dogan 745528 bebek dogumsal hipotiroidi agisindan
taranmigtir. Taramaya katilan bebeklerden sadece TSH duzeyi dl¢llseydi
21 dogumsal hipotiridili bebegin normal TSH duzeyi ile dogumsal
hipotiroidi tanisi alamayacagi bildirilmistir. Bunlardan 4’Gnun santral
hipotiroidi tanisi aldigi, 17’sinin gecikmis TSH yukselmesi ile birlikte primer
hipotiroidi tanisi aldigi belirtilmistir. Ayni g¢alismada, 10 dogumsal
hipotiroidili hastanin tarama testinde ayni anda TSH ve TT4 bakilmis olsa
da tani alamadiklari, bu hastalara daha sonra hipotiroidi klinik bulgulari ile
tani konulabildigi belirtiimistir. Bu g¢alismada tarama testinde sadece T4
dizeyi olgllmesi nedeniyle ne oranda dogumsal hipotiroidi tanisinin

gecikebilecegi belirtimemistir (67).

Wang ve arkadaslarinin Kanada’da 2315 dogumsal hipotiroidili hasta
bebek ile yaptiklari ¢alismada 9 olguda tarama testinde sadece T4 duzeyi
bakilmasi nedeniyle taninin konamadigi (veya geciktigi) belirtiimistir. Bu
olgular igin tarama testinde sadece TSH duzeyi Olgllseydi tani

konabilecegi belirtiimistir (68).

Bizim calismamizda dogumsal hipotiroidi tanisi alan hastalarin
baslangic TSH degerleri yuksek (>20 mU/l) olarak bulunmustur.
Baslangigta T4 dusuUkligu olan ve yalnizca TSH bakilmasi nedeniyle
g6zden kacabilecek olan dogumsal hipotiroidi vakasina rastlanmamistir.
Ancak diger calismalara oranla bizim ¢calismamizdaki vaka sayisinin ¢ok
daha az oldugu bilinmelidir. Calismamizin amacinin yenidoganda TSH,
ST4 ve ST3 degerleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek oldugundan ve

amacimizin dogumsal hipotiroidi sikligini tespit etmek olmadigindan vaka
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sayimiz azdir. Ancak sikhgin tespiti icin daha fazla vakali taramalara
intiya¢c oldugu acik olmakla birlikte bu az vaka sayisinda bile ylksek
oranda dogumsal hipotiroidinin tespit edilmis olmasi yine de dikkat

cekicidir.

Calismamizda TSH ortalamasi 12.2 mU/l bulunmustur. Hipotiroidi
siklhigr %2.17 tespit edilmekle birlikte ortalamanin 10 muU/l sinir deger
uzerinde c¢ikmis olmasi, TSH degerlerinin ortalamasini hipotiroidi lehine
yanlis olarak  artirabilecek olan erken dogan bebeklerin, asfiksik
dogumlarin, yenidogan yogun bakim unitesine hastaliklari nedeniyle
yatirilan bebeklerin ¢alismamiza dahil edilmemis olmasi nedeniyle Dunya
Saglik Orglti’'nin iyot eksikliginin gostergesi olarak belirttigi  gibi

bdlgemizin iyot eksikliginin etkisinde olmasi lehine yorumlanmistir.

Bolgemiz ile benzer Ozellikler tasiyabilecedini dusundigimiz
Kurtoglu ve arkadaslarinin 2003 yilinda Kayseri’de yaptigi ¢alismada 70
saglikli ve zamaninda dogmus bebekten 5. giinde alinan TSH, ST4, ST3
ve tiroglobulin dederleri ile annelerinin dogumda alinan TSH, ST4, ST3 ve
tiroglobulin dederleri karsilastirilmistir (25). Bu ¢alismada ayni zamanda
anne ve yenidodanin idrar iyotlari ile anne situndeki iyot miktari
dlgllmistir. Dinya Saglk Orgiti’nin kriterlerine gére idrar ve anne st
iyot duzeylerine bakilarak bolgenin orta derecede iyot eksikligine maruz
kaldigi belirtiimistir. Ayni calismada taranan yenidoganlarin ortalama TSH
degeri 7.44 mU/l, ortalama ST4 degeri 1.34 ng/dl ve ortalama ST3 degeri
1.3 pg/ml olarak bulunmustur. Anne ve bebek idrar iyotu ve anne sitl
iyotu oratalamalarinin hesap edilerek orta derecede iyot eksikligi oldugu
bildirilen ve boélgemize yakin olan Kayseri bdélgesinde ortalama TSH
degerinin 7.44 muU/l olmasi, bizim c¢alismamizda ise ortalama TSH
degerinin 12.2 mU/l bulunmasi Afyonkarahisar bélgesinde iyot eksikliginin

daha agir seviyede olabilecegini disundirmustir.
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Calismamizda ortalama ST4 degeri 3.65 ng/dl ve ortalama ST3
degeri  1.75 pg/ml olarak bulunmus olup Kurtoglu ve arkadaslarinin
calismasindaki sirasiyla ortalama ST4 ve ST3 degeri olan 1.34 ng/dl ve
1.3 pg/ml degerlerine gore daha yuksek bulunmustur. Her iki calismada da
ST3 ve ST4 degerleri normal referans araliklar igerisindedir. Bu durum
olasilikla bélgemizdeki iyot eksikligi maruziyeti nedeniyle yenidoganlarda
normal dizeyde tutulmasi gereken tiroid fonksiyonlari i¢in artmig iyot
dongusu yuzunden daha yuksek olarak saptandigi dustunulen TSH duzeyi
ile agiklanabilir. Ancak calismamizin kendi igindeki istatistik oranlari ile,
TSH 20 mU/l ve Uzeri, TSH 10-20 mU/l arasinda ve TSH 10 mU/I'nin
altindaki vaka gruplari arasinda ST4 ve ST3 degerleri i¢cin anlaml fark
bulunmamistir (p>0.05). Dolayisiyla galismamiza gére TSH dizeyleri ST3

ve ST4 duzeylerini etkilemiyor gibi gérunmektedir.

Sudan’da, Eltom ve arkadaslarinin yaptigi calismada, hafif iyot
eksikliginin oldugu vurgulanan bir boélgede, 2000 yilinda 76 bebek ve
annesi Uzerinde yapillan bir c¢alismada bebeklerin ortalama TSH
seviyesinin 6.8 mU/I, ortalama ST3 seviyesinin 0.9 nmol/L (0.8-1.2) ve ST4
seviyesinin 14.1 pmol/L (13.4-15.9) oldugu tespit edilmistir. Yenidoganlarin
kendi tiroid parametreleri arasinda yapilan karsilastirmada TSH ile ST4
arasinda belirgin korelasyon oldugu saptanmistir (69). Bizim galismamizin
yapildigi Afyonkarahisar bolgesinde iyot eksikliginin daha agir oldugunun
dusundlmesi nedeniyle ayni calismadaki ortalama TSH seviyesinin bu

duzeylerde kalmis oldugunu soyleyebiliriz.

Normal iyot seviyesi olan ve tiroid bezi agisindan normal olarak
degerlendirilen insanlarda TSH’nin artmasiyla tiroid bezinde tiroid
hormonunun yapiminin ve bezden salgilanmasinin artmasini, dolayisiyla
TSH artisi ile korele olarak ST3 ve ST4’Un de artmasini beklemek, hatta
patolojik yiksek TSH diuzeylerinde ST3 ve ST4’teki patolojik artisi hemen
beklemek dogaldir. Ancak boélgemizdeki gibi iyot eksikliginin goruldugu

yerlerde yasayan bireylerin vicut igin gerekli olacak kadar dizeyde yeterli
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tiroid hormonunun saglanabilmesi icin daha ylksek TSH dizeylerine
ihtiyag duyulmaktadir. Dinya Saglik Orgiiti yenidogan tarama testleri igin
TSH degerlerinin 10 mU/I ve Uzerinde olmasini iyot eksikligi gdstergesi
olarak kabul etmistir. Bu bilgiler dogrultusunda, iyot eksikligi etkisindeki
toplumlar i¢in yenidogan tiroid fonksiyon testlerinde artan TSH
duzeylerinin ST4 ve ST3'U artiramayacagi soylenebilir. Bdlgemizdeki
yenidoganlar iyot eksikligi etkisine maruz kalmasaydi, TSH'nin
yukselmesiyle ortalama ST3 ve ST4 duzeylerinin de yukselmesi
beklenmeliydi. TSH yuksekligine ragmen ST3 ve ST4’te artmanin olmadigi
vakalar da hipotiroidi olarak kabul edilmeliydi. Oysa taramamizda 42
olgunun TSH’larinda 10 muU/l ve uUzerinde bir artis saptanmis olup

bunlardan sadece 2’si hipotiroidi tanisi almigtir.

Feleke ve arkadaslarinin 1996 yilinda Etiyopya’da yaptiklari bir
calismada 2460 bebek taranmis, %3.6 oraninda gegici hipotiroidi
saptanmig, kalici hipotiroidi saptanmamis, kiz bebeklerin ortalama TSH
dizeylerinde (9.4 mU/l) erkek bebeklerin ortalama TSH duzeylerine gore
(9.8 mU/l) anlamli dusuklik saptamislardir (70). Bu c¢alismada ayni
zamanda TSH o6rneg@i icin zamanlama karsilastirimasi yapilmig, 24.
saatten once alinan dérneklerin 24. saatten sonra alinan 6rneklere oranla
daha yuksek c¢iktigi gosterilmigtir. Tiroid hormonlari ile cinsiyet arasinda

daha anlamli iligkiler tiroid ektopili hastalar Gzerinde gosterilmigtir.

Kanada'da Eugene ve arkadaslarinin yaptiklarn bir ¢alismada 102
ektopik tiroidli hasta incelenmig, bunlardan 78’inin kiz oldugu (%78), tani
esnasinda ve takiplerde ortalama TSH’nin erkeklerde daha dusuk oldugu
belirtiimistir (71). Bizim ¢alismamizda cinsiyete gére TSH, ST3 ve ST4
arasinda anlamh fark bulunmamistir. Tiroid disgenezisi saptadigimiz
hastanin cinsiyeti kizdir. Bu énceki verilerle uyumludur. Tiroid disgenezisi

kizlarda daha sik goriimektedir (13).
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Calismamizda tespit edilen tiroid disgenezisi olan hastamizin tani
anindaki TSH’si 29.2 mU/I'dir. Eugene ve arkadaslarinin yaptigi
calismadaki tiroid disgenezi saptanan kizlardaki ortalama TSH duzeyi 135
muU/Il olup bizim hastamizdaki TSH dizeyinden hayli ylksektir (71). Ancak
Eugene ve arkadaslarinin yaptigi calismadaki tiroid disgenezisi olan
kizlarda 6lgulen en dusuk TSH duzeyi 17 mU/l olmasi ve galismamizda
sadece bir hastanin tespit edilmis olmasi nedeniyle ortalama TSH
degerleri ile bizim ¢alismamizdaki TSH degerini karsilastirmak anlamsiz
olacaktir. Yine de Eugene ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada orneklerin
kapiller kandan alinmig olmasi, en dugsuk ol¢tilen TSH degerinin Dunya
Saghk Orgiti'nin parametrelerine gére serumdan bakilan degerlerin
kapiller kandan bakilan degerlere gére yaklasik 2 kat daha fazla oldugu
disundlirse bizim hastamizdaki TSH degeri Eugene ve arkadaslarinin
yaptigi calismadaki en duisik saptanan TSH de@erinden biraz daha
dusuktdar (71).

Bizim hastamizdan 5. gun alinan serumdan ayni gun bakilan TSH
degerinin yuksek bulunmasi ve ayni gun c¢ekilen ultrasonografide

saptanan displazik gérunim nedeniyle tedaviye 5. gunde baslanmistir.

Eugene ve arkadaslarinin yaptigi taramada uygulanan kilavuz Perry
ve arkadaslarinin ortaya koymus oldugu kilavuzdur (51). Bu kilavuzda
kapiller kandan filtre kagidi ile bakilan TSH degeri 11 mU/I'nin altinda ise
dogumsal hipotiroidi agisindan hasta normal olarak kabul edilmekte, 11
muU/I ve Uzerinde gelirse tarama testi filtre kagidinin egi ile tekrarlanmakta,
tekrar edilen TSH degeri 30 mU/l ve Uzerinde gelirse hemen radyolojik
tetkikleri yapilarak dogumsal hipotiroidiye yonelik tedavi baglanmaktadir.
Tekrar edilen deger 15 mU/I'nin altinda gelirse dogumsal hipotiroidi
acisindan hasta normal olarak kabul edilmektedir. Tekrar edilen TSH
degeri 15-30 mU/I arasinda ise hastadan T4 bakilmakta, T4 disuk gelirse
yine tetkiklerden sonra hastaya dodumsal hipotiroidiye yonelik tedavi

baslanmaktadir. Ayni kilavuzda filtre kagitlarinin biriktirilerek haftanin ayni
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gunu calismanin yapildigi merkeze gonderilmesi onerilmektedir. Bu
uygulamada dogumsal hipotiroidi tanisi koymanin gecikecegi aciktir.
Hastalar geri ¢agrilmadiginda hastalarin tani alma zamani ortalama 14
gun iken, tekrar edilen TSH degerleri nedeniyle geri c¢agrildiklarinda

hastalarin tani alma zamani 35 gune kadar uzayabilmektedir (71).

Tedaviye ragmen 1Q dusukligune sebep olabilen dogumsal hipotirodi
gibi bir hastalik icin, bir hastanin tanisinin 30 gun civarinda gecikmesinin
zararl olabilecegi dusunulmelidir (54, 62, 63). Bunun icin mutlaka 5.
gunde yuksek TSH ve dusuk T4 degerli ya da yuksek TSH nedeniyle
cekilen ultrasonografide tiroid displazisi saptanarak tedaviye 5. gunde
baglanan hastalarla, 2. haftanin sonunda tani alan ve tedaviye baslanan
hastalar arasindaki ileride olusacak |Q farkini belirleyecek Eugene ve
arkadaslarinin yaptigi calismalara benzer calismalara ihtiya¢ duyuldugu
aciktir (71).

Bu durum dogumsal hipotiroidi taramalarinda filtre kagidi
kullanilmasinin TSH taramalari igin etkisiz kalmasi sonucu geciken teshis
nedeniyle, TSH degerlerinin hastanin zeka gelisiminin olumsuz
etkilenmemesi icin ne kadar etkili olabilecegi sorusunu akla getirmektedir.
Uygulanim kolayhgi, daha az girisimsel olusu, yayginligi ve daha fazla
sayida bebegi tarama imkani filtre kagidi yonteminin avantajlaridir. Kigisel
hatalar be laboratuvar yetersizlikleri nedeniyle ortaya ¢ikabilecek tanisal
gecikmelerin sonucu ile olusabilecek olumsuzluklar da mutlaka
degerlendiriimelidir. Kapiller kandan filtre kagidina alinan tarama testi
sonuglarinin gecikmesi nedeniyle ge¢ baslanan tedavinin sonucu olarak,
hastalarin ileri ddnemlerde bakilan 1Q seviyeleri dislk bulunmaktadir (54,
62, 63).

Rashmi ve arkadaglarinin Hindistan’da 2006 yilinda erken dogumlar,

asfiktik dogumlar ve gebelik haftasina gore dusuk agirlikli bebeklerin de

dahil edildigi 1590 canli olgu ile yaptiklar bir ¢alismada ortalama TSH
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seviyesi 10.6 muU/l olarak tespit edilmig, cinsiyetler arasinda bizim
calismamiza benzer sekilde TSH seviyelerinde anlamli fark bulunmamistir
(72). Ayni calismada TSH seviyelerinde calismaya yasa goére dusuk
dogum agirhikhlar da dahil edilmesine ragmen bizim galismamiza benzer
sekilde dogum agirliklarina gére anlamli fark bulunmamistir. Bu ¢alismada
dodum asfiksinin TSH duzeylerini anlamli sekilde artirdigi bulunmustur
(72). Bizim c¢alismamiza dogumda asfiksisi olan bebekler danhil

edilmemistir.

Ayni sekilde Feleke ve arkadaslarinin 1996 yilinda 4260 yenidogan
bebekte yaptigi calismada dogum agirliklari ile TSH degerleri arasinda

anlamli fark bulunmamigtir (70).

Eugene ve arkadaslarinin 102 tiroid displazili hasta tzerinden yaptigi
calismada dogum agirliklari ile tiroid fonksiyon testleri arasinda, hastalarin
hipotiroidileri olmasina ragmen anlamh fark bulunamamistir (71).
Calismamizda da dogum agirliklari ile tiroid fonksiyon testleri arasinda

anlamli iliski bulunamamistir.

Calismamizda Klinik olarak ikterik tespit edilen 42 bebekten serum
total ve direkt bilirubin degerleri igin de 6rnek alinmistir. Bu olgularin
hepsinde zamaninda dogmus yenidoganlar icin patolojik sayilan 12 mg/dl
ve Uzerinde total bilirubin degerleri saptanmistir. Bu olgularin higbirinde
patolojik direkt bilirubin degerine rastlanmamigtir. Bu hastalarin 6’sina ayni
gun, 3’une takibeden 5 gun igerisinde fototerapi verilmigtir. Dolayisiyla
fototerapi ihtiyaci tim zamaninda dogan saglikli bebekler icerisinde %9.7
olarak bulunmustur. Bu hastalarin 2’sinde ABO uygunsuzlugu tespit

edilmistir. Diger hastalarda kan grubu uyusmazhgi bulunmamistir.
Sarici ve arkadaslari Ankara’da 219 term ve 146 terme yakin bebegin

dahil edildigi calismada bebeklerin bilirubin paternlerini belirlemek ve ilk 6

saatte alinan total bilirubin degerinin ilk 7 gun igerisinde gelisebilecek olan
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bilirubin yuksekligini degerlendirmede ne kadar yol goésterici oldugunu
saptamayl amaglamiglardir. Calismada zamaninda dogan saglkli
bebeklerde fototerapi ihtiyaci gosterecek dizeyde bilirubin ylksekligi olan
bebeklerin orani %10.5 olarak tespit edilmistir (73). Bizim ¢alismamizda da
zamaninda dogan saglikli bebekler agisindan bakildiginda fototerapi
ihtiyaci olacak kadar yukselen bilirubin duzeyi olan bebek ylUzdesi bu

calisma ile yakin degerlerde bulunmustur.

Ayni galismada belirgin sariligi olan bebeklerin ilk hafta icerisinde
tarti farki ile belirgin sarihigi olmayan bebeklerin ilk hafta igerisindeki tart
kayiplari arasinda belirgin fark bulunamamigtir (73). Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde patolojik sariigi olan bebekler ile patolojik sariligi
olmayan bebekler arasinda karsilastirilan 5. gun tarti farklari arasinda

anlamli iliski bulunamamustir.

Ayni calismada patolojik sarili§i olan bebeklerle patolojik sariligi
olmayan bebekler arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark olmadigi da
belirtiimigtir (73). Bizim galismamizda da ayni sekilde sarilik tespit edilen
bebeklerle sarilik tespit edilmeyen bebekler arasinda cinsiyet agisindan

anlamli fark bulunmamigtir.

Ancak bu calismada bilirubin seviyelerine etkilerinin degerlendirildigi
parametreler arasina tiroid fonksiyon testlerinin dahil edilmemis olmasi
nedeniyle bizim c¢alismamiz ile tiroid fonksiyon testleri agisindan
kargilastirma yapilamamistir (73).

Singh ve arkadaslarinin Hindistan’da iyot eksikligi gOstergesi olan
idrar iyotunun ve hipotirodinin yenidogan bilirubin yuksekligine etkisini
arastirmak amacl yaptiklari ¢alismaya total bilirubin dizeyi 15 mg/dI'nin
uzerinde 100 bebek ve total bilirubin degeri 15 mg/dI'nin altinda olan 100
kontrol grubu dahil edilmigtir. Ortalama TSH duzeyleri arasinda her iki grup

arasinda anlamli fark bulunmamigtir (74). Bizim c¢alismamizda da bu
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calismamiza benzer sekilde patolojik sariigi oldugu dusunulerek total
bilirubin bakilan hastalar ile sariligi olmayan hastalar arasinda TSH

dizeyleri agisindan anlamli fark bulunmamigtir.

Yine Singh ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yenidogan sariligi
olan bebeklerde bakilan ST3 ve ST4 degerleri ile sarihd olmayan
bebeklerden alinan ST4 ve ST3 degerleri arasinda anlamh fark
bulunmamistir (74). Bizim galismamizda ise total bilirubini yuksek olan
bebeklerde bakilan ST3 ve ST4 degerleri total bilirubin degerleri dusuk

olan bebeklere oranla daha dusuk tespit edilmigtir.

Hipotiroidili hastalarda ilk bulgu olarak gorulebilen indirekt bilirubin
artisinin tiroid hormon yetmezligi nedeniyle ortaya cikan glukuronid
konjugasyonundaki gecikme nedeniyle olustugu bilinmektedir (1). Bizim
calismamizda total bilirubin degerleri yuksek ve direkt bilirubin degerleri
normal olan bebeklerde ST3 ve ST4’Un diger gruba goére anlamli olarak
dusuk saptanmasi bu bilgiyi desteklemekle birlikte bu hastalarda ST3 ve

ST4 degerlerinin normal referans aralidi icerisinde oldugu da belirtilmelidir.
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VI - OZET

AMAC: Dogumsal hipotiroidi erken tani ve tedavi ile
komplikasyonlarinin ~ énune gegilebilen bir hastaliktir. Dogumsal
hipotiroidinin erken tanisi i¢in yenidogan bebeklerden tiroid fonksiyonlari
bakilmaktadir. Tarama testi olarak TSH veya ST4 duzeyleri dlgUimektedir.
Calismamizda hipotiroidi tanisi almis olan hastalarin sadece TSH veya

ST4 bakilarak hangi oranda taninabileceginin gosterilmesi amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEM: Calismamiza hastanemizde dogan 92 saglikli
yenidoganlar alindi. Pretermler, degisik klinik patolojiler nedeniyle
yenidogan yogunbakim unitesinde takip edilen yenidoganlar, dusuk
dogum agirhikli yenidoganlar ¢calismamiza dahil edilmedi. Yenidoganlardan
5. gliinde serumlarindan kemiliminesans yontemi ile TSH, ST4 ve ST3
dizeyleri 6lcimU yapildi. Klinik olarak ikteri tespit edilen bebeklerin serum
total ve direkt bilirubin dizeyleri 6l¢uldu. Cinsiyetleri, dogum agirliklan ve
5. gundeki tartilan ile dogum agirlilarina gore tarti farklari istatistiksel

degerlendirmeye alindi.

BULGULAR: Calismaya alinan 92 bebegin 2’si dogumsal hipotiroidi
tanisi aldi. Bu hastalardan biri tiroid ultrasonografisiyle tiroid hipoplazisi
tanisi aldi. Diger hastanin tiroid ultrasonografisi normal bulundu. Bu
hastada tiroid hormon yapim bozuklugu (dishormonogenez) olabilecegi
oncelikle dusunuldu. Her iki hastaya tarama testlerinin yapildigi 5. gun L-
T4 tedavisi baslandi. Her iki hastanin TSH’lar yuksek (>20 mU/l) ve ST4
ve ST3 seviyeleri normaldi. Her iki hastanin TSH’larinin yiksek olmasi
dogumsal hipotiroidi tanisi koydurdu. Primer olarak sadece T4 duzeyleri
dikkate alinmis olsaydi, her iki yenidodan icin de dodumsal hipotiroidi
disundlmeyecekti. Total blirubin degerleri ile ST4 ve ST3 degerleri
arasinda anlamli iligski bulundu. Tiroid fonksiyon testleri ile cinsiyet, dogum
agirligi, 5. gun tartilari ve dogum agirhgina goére 5. gun tarti farklari

arasinda anlamli iligki bulunmadi.
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SONUC: Dogumsal hipotiroidi taramalari icin TSH ve ST4G ayni
anda kullanmak tanisal agidan oldukga etkin olsa da getirdigi ekonomik
yuk agisindan rutin tarama testi olarak oldukga masrafli olacaktir. Sadece
TSH bakilarak tani konulamayacak olan santral hipotiroidi ve TSH
yukselmesinin gecikmesi gibi durumlarin nadir goruldagu bilindiginden
bdlgemizde iyot eksikliginin bulunmasi da géz 6nune alinirsa taramalar
icin sadece TSH diuzeylerine bakilmaya devam edilmesinde fayda oldugu
kanaatindeyiz.
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VIl - SUMMARY

OBJECT: Congenital Hypothyroidism is a disease which has preventable
complications with early diagnose and treatment. For the early diagnose
tiroid stimulating hormon (TSH) or free T4 (FT4) are used for screening
tests. Our aim was to detect the ratio of diagnosis of Congenital
Hypothyroidism with using TSH and FT4 screening tests.

MATHERIALS and METHODS: 92 newborns which were born in our
hospital are included in our study. Preterms, newborns who were
observed in newborn intensive care unit with various clinical pathologies
are not included in this study. Serum TSH, FT4 and free T3 (FT3) are
measured by using kemiliminesans method. Serum total and direct
bilirubin levels of icteric newborns are measured. Sex, birth weight, 5 th
day weight and weight difference between birth and 5 th day are evaluated

with statistical observation.

RESULTS: Our study included 92 newborns. Two Congenital
Hypothyroidism newborns were diagnosed. One of them was diagnosed
thyroid dysgenesis with thyroid ultrasound. The other patient’s ultrasound
was normal. This patient was primarly thought to had dishormonogenesis.
Levothyroxin was given to both patients at the 5 th day. Both patients had
high TSH levels (>20 mU/l) and normal FT3 and FT4 levels. If FT4 was
used for screening test, both patient with Congenital Hypothyroidism
wouldn’t be diagnosed. There was significiant FT3 and FT4 level
difference between total bilirubin levels. There was no significiant thyroid
function test difference between sex, birth weight, 5 th day weight and

weight difference between the birth and 5 th day.
CONCLUSION: Using both TSH and FT4 at the same time for Congenital

Hypothyroidism screening tests is an effective method for diagnose but it

is not cost effective. Central hypothyroidism and delayed TSH rises are

41



misdiagnosed by using only TSH for screening tests but they are very rare
conditions as well. Our area is thought to be also iodine deficient. So we
think that using primer TSH for Congenital Hypothyroidism screening test

in our area is more useful.
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