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2.0ZET

Bu calisma 01.12.2007 ile 15.03.2008 tarihleri arasmnda C.U.T.F.
yenidogan servis ve yogun bakim iinitesinde yatan 95 yenidoganda iyot durumu
hakkinda fikir edinmek, varsa iyot eksikliginden bebeklerin ne sekilde

etlilendigini gostermek amaciyla yapildu.

Yenidoganlarda idrar iyot dilizeyi  yasamun ilk birka¢ haftasinda
yapildi.Idrar iyot diizeyi tayininde modifiye Sandell-Kolthoff metodu kullanild.

Tiroid volumii US kullanilarak 6l¢iildii.

Yenidoganlarda ortalama TT4, FT4, TSH, TT3, FT3, Tg ve idrar iyot
degerleri sirasiyla 10.58+3.09 pg/dL, 1.38+0.38 ng/dL, 6.80+8.89 ulU/ mL,
1.05+0.27 ng/mL, 2.76+0.89 pg/mL, 141.03+130.19 ng/mL ve 8.91+4.98 pg/ dL
idi. Yenidoganlarda ortalam Tg degeri normal degerden yiiksekti. Ortalama tiroid
volumii 0.38+0.20 ml olarak ol¢iildii. Calismaya aliman yenidoganlarin hig
birisinde tiroid volumii normal degerin {ist sinir1 olan 1.5 ml’nin iizerinde degildi.
Idrar iyot degeri ortalamasi 8.91+4.98 pg/dL idi ve budeger normal simirlarda idi.
Fakat ¢aligmaya alinan yenidoganlarin % 61.1’inde idrar iyot degeri 10 pg/dL’nin
altindaydi. Ortalama Tg degeri 141.03+£130.19 ng/mL olarak 6l¢iildii ve bu deger
normal deger olan 100 ng/mL’den yiiksekti. Caligmaya alinan yenidoganlarin %
54.7’sinde Tg degeri 100 ng/mL’den yiiksek olarak tesbit edildi. Diisiik idra
iyotuna sahip yenidoganlarda yliksek Tg degerleri tesbit edildi. Ortalama TSH
degeri normal sinirlarda bulunurken, calismaya alinan yenidoganlarin % 6.3’iinde

normal degerin {izerindeydi.

Bu bulgular Sivas Bolgesi’nin 1limli iyot eksikligi bdlgesi oldugunu
diisiindiiriiyordu. Hamile kadinlarda ve onlarin yenidoganlarinda iyot eksikligi

yoniinden daha dikkatli olunmal1 ve koruyucu ¢aligmalar yapilmalidir.

Vi



3. SUMMARY

The aim of this study was to evalute iodine deficiency status in neonates in
Central Anotolia. A cross sectional screening study was performed in the
Cumhuriyet University Perinatology Department. A total of 95 neonates were

included in this study.

Urinary iodine concentrations was estimated in spot urine samples from
neonates on first weeks of life. Iodine concentration in the neonatal urine was
measured using modified Sandell-Kolthoff method. In this study neonatal thyroid

volume was measured by US.

The mean concentration of neonatal TT4, FT4, TSH, TT3, FT3, Tg and
urine iodine were 10.58+3.09 pg/dL, 1.38+0.38 ng/dL, 6.80+8.89 plU/ mlL,
1.05+£0.27 ng/mL, 2.76+0.89 pg/mL, 141.03£130.19 ng/mL and 8.91+4.98 ng/ dL
respectively. The mean concentration of neonatal Tg was higher than the normal
range. Mean thyroid volume of infants was 0.38+0.20 ml. Non of infants did not
have thyroid volume over normal range of 1.5ml. Mean iodine concentration in
the neonatal urine was 8.91+4.98 ug/dL which is in the normal range. But % 61.1
neonates urine iodine levels was lower than 10 ug/dL. Mean Tg concentration
was 141.03+130.19 ng/mL, which is higher than normal range of 100 ng/mL and
% 54.7 of neonates Tg was higher than 100 ng/mL. Neonates with low urine
iodine concentration had high Tg levels. The mean concentration of neonatal
TSH was in the normal range but % 6.3 of neonates had higher than normal range

of TSH.

These findings suggest that there was a mild iodine deficiency in Sivas
Region. It should be more attention to pregnants and their neonates which

indicates the need for preventive measurements.
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4. KISALTMALAR
IDD  :lodine Deficiency Disorders
MIT  :Monoiyodotirozin
DIT :Diiyodotirozin
TT4 :Total tiroksin
FT4  :Serbest tiroksin
TT3 :Total triiyodotironin
FT3 :Serbest trityodotironin
r-T3  :Revers trityodotironin
TSH :Tiroid Stimiilan Hormon
Dl :Tip I Deiyonidaz
D2 :Tip II Deiyonidaz
D3 :Tip III Deiyonidaz
TGB :Tiroksin Baglayict Globulin
TTR  :Transtretin
TRH :Tirotropin Salgilaticit Hormon
Tg :Tiroglobulin
IGF-1 :Insiilin Like Growth Factor
BH  :Bluyume Hormonu
US :Ultrasonografi

SGA :Small For Gestational Age
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6. GIRIS VE AMAC

Konjenital hipotiroidi tarama programlarinin yayginlagsmasi ile birlikte
tiroid bezine ait en Onemli sorun iyot eksikligine bagl tiroid hastaliklar1 (IDD,
TIodine deficiency disorders) olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Iyot eksikligi yaklasik
diinyada bir milyar insam etkilemekte ve Diinya Saglhk Orgiitii yiiriittiigii ¢esitli
projelerle IDD ile miicadele etmektedir(133). Total guatr oranmnin % 30’larda

seyrettigi lilkemiz de iyot eksikligi sorunu olan pek ¢ok iilkeden biridir.

Yetersiz iyot alimi hem anneyi hem de fetusu etkiler. Iyot eksikligi olan
gebelerde anemi, preeklampsi ve postpartum hemorajinin daha sik oldugu
saptanmigtir. Fetal iyot eksikliginin en 6nemli riski beyin gelisiminin olumsuz
etkilenmesidir. Fetal iyot yetersizliginin bulgu ve belirtileri arasinda 6li dogum,
erken ve geg diistikler, diisiik dogum agirlig1 ( toplumda %6,8 iken, iyot eksikligi
grubunda %22 ), myelomeningosel basta olmak iizere konjenital
malformasyonlarda artis, mikrosefali, perinatal mortalitede artis, fetal guatr, tiroid
bezinin niikleer radyasyona duyarliliginda artig, kretenizm, tirod disgenezinde
artma, dikkat eksikligi-hiperaktivite, psikomotor ve mental defektler

sayilmaktadir (46,52).

Fetal iyot eksikliginin 6nlenmesi ve diizeltilmesinde annenin giinde en az
200 mikrogram iyot almasinin saglanmasi Onemlidir. Gebelikte iyot destegi
yapilan bebeklerin tiroid voliimleri daha diisiik ve iriner iyot diizeyleri yeterli
olmaktadir. Neonatal tiroid bezinde 0.1 mg gibi ¢ok diisiik iyot rezervi vardir. Bu
nedenle postnatal donemde de anne siitii yoluyla iyot deste§inin siirdiiriilmesi
sarttir. Emziren annelerde iyotsuz tuz kullanimi, vejeteryan diyet ve sigara

kullanim1 yetersiz anne siitii iyotuna bagli neonatal iyot eksikligine neden olabilir.

Iyot eksikligi, toplumdaki bireylerin yasam Kkalitesini azaltmakta ve
saglik harcamalarini arttirarak agir ekonomik yiik getirmektedir. Bolgesel iyot
durumunun belirlenmesi sorunun ¢oziimlenmesinde Onem tasimaktadir. Bu
calismada bebek idrar iyot diizeyi, tiroid volumii ve ¢esitli tiroid fonksiyon testleri

Olciilerek; bolgenin iyot durumu varsa iyot eksikliginin derecesi hakkinda 6n bilgi



edinmek, bebegin bu eksiklikten ne derecede etkilendigini arastirmak ve bolge
icin gereken iyot destek programinin baslatilmasina yoén verecek daha detayl

calismalara zemin olusturmak amaglanmistir.



7. GENEL BILGILER
7.1. TIROID BEZi

Tiroid hormonlari, normal biiyiime ve gelismenin saglanmasinda dnemli
etkilere sahiptir (10-12). Bu hormonlarin iiretim merkezi olan tiroid bezi, boynun
on bolgesinde yer alarak, trakeay1 krikoid kikirdagin altinda enine sarar. Tiroid,
endokrin sisteme ait, erigkinde 20 gram agirhiginda bir organdir (8). C5-T1
omurlar1 seviyesine yerlesmistir (1). Iki yan lob ve bunlar1 birlestiren bir doku
kopriisii olan istmustan olusmustur. Larenksin 6n yiiziinde gézlenen piramidal lob
ise, toplumun sadece % 30’unda anatomik planda yer alir. Tiroid bezinin

anatomik yapisi sekil I’de gdsterilmistir.

Sekil I: Tiroid bezinin anotomik yapist

Tiroid bezinin kanlanmasi, eksternal karotis arterden c¢ikan siiperior
tiroidal arterler ve subklavian arterden c¢ikan inferior tiroidal arterlerden
olmaktadir. Bu arterlerin tiroid bezi lizerinde zengin bir anastomoz ag1 vardir (1).

Bezin her iki lobu da, cok sayida kapillerler iceren vaskiiler septalarla lobiillere



ayrilir. Damar agindan ve damarlardan oldukga zengin olan tiroid bezi, dakikada
kendi agirligimin yaklasik bes kat1 kadar bir kan akimina sahiptir. Gram doku
basina, adrenal bezden sonra, insan viicudunda en fazla kanlanma oranina sahip

olan organ olarak dikkati gekmektedir (8,11).

Tiroid bezi, bag dokusu kapsiilii ile sarilmistir ve ¢aplart 100-300
mikron arasinda degisen follikiiler yapilardan olusmustur. Follikiil duvarini
cevreleyen esas hiicreler yassi epitel hiicreleridir. Tiroid follikiillerinin morfolojik
gorliinlimii, bezin bdlgesine ve bunun islevsel aktivitesine gore degiskenlik
gosterir. Ayni bezde, prizmatik epitel ile simirlandirilan follikiillerin yaninda,
kolloidle dolu olan ve kiibik ya da yassi epiteli olan daha biiyiik follikiillerde
bulunabilmektedir (6, 7). Bu farkliliga karsin, follikiillerin genel dagilimi yass1
epitel hiicreli oldugu zaman bez hipoaktif sayilmaktadir (6). Follikiiler epitel
hiicreler tarafindan sentezlenen kolloid maddesi bu hiicreler tarafindan follikiiler
bosluga salgilanir. Tiroglobiilin, kolloidin baslica bilesenidir. Tiroglobiilin
molekiilii i¢inde tiroid hormonlarini igeren ve yaklasik 660000  molekiiler
agirliginda olan biiyiik bir glikoproteindir (8,13). Ortalama 140 tirozin aminoasiti
iceren tiroglobiilin molekiili, tiroid bezinin agirliginin yaklasik %5’ini olusturur.
Her bir tiroglobiilin molekiilinde 30 tiroksin molekiilii ve az sayida da

trityodotironin molekiilii bulunur (8).

Tiroid bezinin esas hiicreleri, tirod hormonu {izerine etkili olan follikiiler
epitel hiicreler ve kalsiyum metabolizmasi iizerine dnemli etkileri olan, kalsitonin
salgilayan, parafollikiiler hiicreleri ( veya C hiicreleri )dir. Bazi otdrler tarafindan
parafollikiiler hiicreler ayr1 bir endokrin antite olarak kabul edilen APUD (amin
prekiirsor alimi ve dekarboksilasyonu) sisteminin bir parcasi olarak kabul edilir
(14). Tiroid bezi endokrin gelismedeki ilk endokrin bezdir (3). Tiroid taslagi, ilk
kez gebeligin 4. haftasinda, gelismekte olan dilin tuberkulum impar ve kopula’si
arasinda solid bir endoderm g¢ogalmasi olarak dikkat c¢eker. Bu taslak asagiya
dogru biiytiyerek, tiroid divertikiiliinii olusturur (2,3,4). Gelisimin 19. giinii tiroid
taslagr altindaki mezenkim dokusuna gomiilmeye baslar. Gittik¢e uzanan dar bir

kanal durumunu alan bu taslagin dip kismi erkenden yan taraflara dogru



genisleyerek iki loblu bir durum alir. Bu go¢ siiresince tiroid taslagi yutak
barsaginin tabami ile bir kanal aracilifi ile baglantili olarak kalir. Bu kanala
Ductus Thyreo-glossus adi verilir (4,5). Baslangic bdlgesi ile yerlesim yeri
arasinda olusan ductus thyreo-glossus kanali gestasyonel 8. hafta sonlarinda
atrofiye olur. Tiroid bezi gocii sirasinda olusan anormallikler sonucu ektopik

tiroid dokusu, persistan tiroglossal kanal veya kist meydana gelir (2,4,5).

Tiroid histogenezi 10. haftada tamamlanir ancak follikiiller kolloid
maddesini igermez. 12. haftada T4 fetal serumda tesbit edilmeye baslanir ve
follikiiler hiicreler tarafindan sentez edilen kolloid maddesi, follikiiler bosluga
sekrete edilir. Bu donemde tiroid bezinde iyot tutulmaya baslanilir. Bunlarla
birlikte fetal tiroidin, tiroid hormon sekresyonu ve TSH firetimi 2. trimestirde

bagslar (15).

7.2. TIROID HORMONLARININ BiYOSENTEZI

Gelisimine sentezledigi  kolloid maddesini follikiiler bosluga
salgilamasindan dolay1 ekzokrin bir bez gibi baslayan tiroid bezi, sekrete ettigi
kolloid maddesini tekrar hiicreler araciligi ile kana vermekle endokrin bez
karakteristigini tekrar kazanir . Kandan iyodiirii alip konsantre ederek hormonal
olarak aktif forma doniistiirmek, sentezlenen tiroid hormonlarin1 depolamak ve

sistemik dolasima vermek tiroid bezinin temel gorevleridir (7,8,9,16).
Tiroid hormon sentez ve sekresyonundaki basamaklar sunlardir:
1-)Tiroid bezi tarafindan iyodiiriin tutulmasi,

2-)iyot alicis olarak tirozin amino asiti iceren tiroglobiilin molekiiliiniin

sentezlenmesi,
3-)Tiroid bezi tarafindan tutulan iyodiiriin organifikasyonu,

4-)Follikiiler =~ kolloidde  depolanmak  iizere  iyodotirozinlerin
(monoiyodotirozin-MIT, diiyodotirozin-DIT) iyodotironinleri olusturmak iizere

birlesmeleri,



5-)Kolloid damlaciklarinin endositozu ve kolloidal tiroglobiilinin MIT,

DIT, T3 ve T4’ii salgilamak iizere hidrolize olusu,

6-)iyodotirozin iyodunun intratiroidal resiklusu i¢in MIT ve DIT’in

deiyodinasyonu(16).

iygd;’j riin tiroid bezi tarafindan vakalanmasi

Iyot, insan viicuduna en ¢ok diyetle alinir ve iist gastrointestinal
sistemden iyodiir olarak emilir (8). Bunun yaninda deri, akcigerler, miikoz
membranlardan da iyot emilimi olmaktadir (10). Tiroid hormon sentezinde
birinci ve hiz kisitlayic1 basamak, iyodiiriin hiicre membranin1 gecerek tiroid
follikiiler hiicresi igine girmesidir (10,15). Iyodiir tutma mekanizmasi, kimyasal
ve elektriksel gradyantlara karsi, oksidatif fosforilasyonu gerektiren bir aktif
transport siirecidir (17). Normal bezde iyodiir pompasi, iyodiirii kandaki
diizeyinin yaklas1 30 katina kadar yogunlastirir. Tiroid bezi en aktif oldugu zaman
bu oran 250 kata kadar yiikselebilir (8). Bu siire¢, Adenozin Trifosfat (ATP) ve
Sodyum-Potasyum- Adenozin trifosfataz ( Na/K ATPaz ) aracili sodyum
transportuna ihtiyag gosterir. Follikiiler hiicrelerin hem bazal hemde apikal

yiiziinde iyodiir pompasi yer alir (10).

Tiroid hormon sentezi i¢in 1iyota ihtiyaci olan tiroid bezinin, iyota kars1
yiiksek bir afinitesi vardir (gradyant:1/30-40). Tiroid bezinin iyota karsi olan
afinitesi, tiroid bezinin uyarildigi bazi durumlarda (iyottan fakir diyet, TSH,
Tiroid stimiile edici immiingloulinler, bazi ilaglar) birka¢ katina cikabilir (15).
Bromid, perklorat, nitrat, tiyosiyanat, teknesyum perteknetat gibi anyonlar, iyodiir
transportunu kompetisyona girerek inhibe eder (9,10,15).

Tiroglobiilin, yaklagik 660000 dalton molekiil agirliginda, follikiiler
hiicrelerin ribozomlarinda sentezlenen, golgi alaninda glikolize edilen bir

glikoproteindir (8,9,12). Tiroid bezine aktif trasport ile alman iyodiir, MiT ve DIT



olusturmak {izere tiroglobiilin glikoproteninde  bulunan tirozin aminoasit
kalintilarina; 3° ve 5° pozisyonlarinda baglanir. Tiroid bezine alinan iyodiir,
tiroglobiilin ~ glikoproteinindeki tirozin aminoasit kalintilar1 ile reaksiyona
girmeden Once tiroid peroksidaz enzimi katalizorliigiinde oksidasyona ugrar.
Tiroid bezinde iyodiir oksidasyonu ve organifikasyonunu katalizleyen peroksidaz

enzimi, hiicrenin apikal membraninda ya da membrana komsu olan sitoplazmada

yer almaktadir (8).
Iyodotirozinlerin birlesmesi ve follikiiler kolloidde depolanmasi

Iyodotirozin  olusumundan sonra, tiroglobiilin molekiilii icinde
iyodotirozinlerin ~ birlesmesi  gerceklesir.  Tiroglobiilin  molekiilii  iginde
iyodotirozinlerin birlesmesi, tiroid peroksidaz enziminin katalizledigi oksidatif bir
reaksiyondur. T3’ii, MIT ve DIT’ in bir alanin aminoasit kaybiyla birlesmesi
sonucu olusur. T4, 2 molekiil DIT birlesmesi sonucu olusur. Diyette yeterli
miktarda iyot varliginda ortamda bulunan tiroid hormonlarmin %93’i tiroksin,
%7’si trityodotironin seklinde bulunur (8). Olusan hormonlar, kolloidal follikiil
liimeninde, periferik dokulara dagilmaya hazir olarak tiroglobiilin formunda

depolanir.

Kolloid endositozu-tiroglobiilin hidrolizi

Tiroid kolloid maddesinde tiroglobiilin depolanmis olarak bulunur.
Tiroid hormonlarinin sekrosyonu i¢in 6nce kolloid maddesi, follikiiler hiicreyle
kontakt kurmalidir. Kolloid maddesinin endositoz ile follikiiler hiicre icine
alimmas1 TSH kontrolii altinda ger¢eklesmektedir. TSH, 6n hipofizde iiretilen ve
salgilanan, molekiiler agirligr 28000 olan, glikoprotein yapisinda bir hormondur.
Alfa ve Beta subunitinin non-kovalan bagla baglanmasi sonucu olusur. Alfa
subunit zinciri, Luteinizan Hormon (LH), Follikiil Stimiilan Hormon (FSH), Insan
Koryonik Gonadotropinin ile ortaktir. Beta subunit zinciri, hormon spesifitesini

belirler (13).



TSH sekresyonundan sonra dakikalar icinde, follikiiler hiicre apikal
ylizeyinde biiylik psédopodlar olusur. Tiroglobiilin iceren kolloid damlaciklar,
apikal ylizeyde proteolitik enzim igeren lizozomlar ile fagolizozom olusturmak
lizere birlesirler. Burada tiroglobiilin hidrolizi gerceklesir ve MIT, DIT, T3,T4

sitoplazmaya salinarak dolasima verilir.

MIT ve DiT’in deivodinasyonu

T4’lin viicutta tek kaynagi tiroid bezidir ve T4 diizeyi, T3’ten 50 ile 100
kat daha fazladir. T4’e gore T3’iin metabolik potansiyeli 3-4 kat daha yiiksektir
(10,13). Dolasimdaki T3’tin sadece % 20’si tiroid bezi tarafindan salgilanir.
Dolasimdaki T3’iin % 80’lik boliimii ise karaciger, bobrek ve diger periferik

dokularda tip I 5” deiyodinaz enzimi katalizorliiglinde T4’ten meydana gelir.

Tiroglobiilin proteolizinden sonra serbestlenen  MIT ve DIT’in
deiyodinasyonu, iyodotironin deiyonidaz katalizorliigiinde gerceklesir ve ortaya
cikan iyodiir, tiroid bezi tarafindan tekrar tekrar kullanilir. Tiroksinin
monodeiyonidasyonu, degisik dokularda ii¢ farkli deiyonidaz enzimi tarafindan
katalize edilir. Ozellikle karaciger, bobrek ve tiroid bezinde olmak iizere periferik
dokularda bulunan deiyodinaz enzimi Tip [ deiyodinaz veya Tip 1 -5
monodeiyodinaz (D1) enzimi olarak adlandirilir. D1 enzimi, insan viicudunda
normal deiyodinasyonun gerceklesmesinde Onemli bir aminoasit olan
selenosistein icermektedir(16). Insan viicudundaki T3 iin % 80’lik kismu periferde
T4’iin deiyodinasyonu sonucu olusur. Bununla birlikte dolasimdaki T3 ve T4
seviyeleri, bu hormonlarin hiicre i¢i degerlerini tam olarak yansitmaz.
Dolasimdaki yar1 6miirleri gdozoniine alindiginda T3’{in yarilanma 6mrii T4’e gore
cok kisadir. Soyleki T3’iin yarilanma 6mrii 6-24 saat iken, T4’iin yarilanma 6émrii
6.9 giindiir (10). Yenidoganda ise T4 yarilanma 6mrii eriskine gore daha kisa ve

yaklagik yar1 dmrii 3.6 giindiir.

Tip II deiyodinaz enzimi beyinde, hipofiz dokusunda ayrica kahverengi

yag dokusunda, keratinosit ve plasentada bulunur ve TSH kontrolii altinda, T4 ten



T3 ln yaklasik % 80 olarak gerceklesen doniisiimiinii diizenler. Kahverengi yag
dokusu, yenidoganda titremesiz termogenezin gerceklestigi esas alandir

Kahverengi yag dokusu, mitokondrial bir protein olan termogenin igerir ve 1s1
tiretimi ile viicudun enerji dengesinin regiilasyonunda rol oynar(16). Deneysel bir
calismada, kahverengi yag dokusunun farklilasmasina parelel olarak gliseraldehit-
3-fosfat dehidrogenaz-mRNA seviyesinin arttigt ve T3’lin de insiilin ve

noradrenalin gibi bu artista rol aldig1 gosterilmistir (18).

Tip III deiyodinaz veya Tip III -5’ monodeiyodinaz (D3) enzimi ise,
periferde katalizledigi deiyodinasyon islemini molekiiliin 5’ pozisyonunda yapar
ve bunun sonucunda revers T3 (r-T3) meydana gelir. Serum r-T3 konsantrasyonu,
T3’lin serum konsantrasyonuna parelel seyreder. Revers T3’iin metabolik olarak

hemen hemen tamami inaktiftir(16).

Tiroid fonksiyonlarimin daha dogru degerlendirilmesinde T3 ve T4’lin
biyolojik olarak aktif olan serbest formlarmmin serumda Olclilmesi daha ¢ok
yardimcidir. Hiicreye girerek esas hormonal etkinligi sagladigi i¢in metabolik
aktivitenin gostergesi serbest hormon diizeyleridir (10). Serum T4 degerinin
yaklasik %0.03’1, T3’ln ise %0.3’1 serbest halde bulunur. Serbest hormon
diizeylerinin eriskine kiyasla daha yiiksek olmasi beklenir. Tablo I’de tiroid

hormonlarinin normal degerleri verilmistir.



Tablo I: TT4, TT3 veTSH’1n serum normal degerleri

Yas TT3 (ng/dL) TT4 (ng/ dL) TSH (uIU/ mL)
Kordon kani1 45 (15-75) 10.2 (7.4-13.0) 9(<2.5-17.4)

1-3 giin 124 (32-316) 17.2 (11.8-22.6) 8 (<2.5-13.3)
1-2 hafta 250 - 13.2 (9.8-16.6) -
2-4 hafta 160 (160-240) 11.0 (7.0-15.0) 4 (0.6-10.0)

1-4 ay 163 (117-209) 10.3(7.2-14.4) <25
4-12 ay 176 (110-280) 11.0 (7.8-16.5) 2.1(0.6-6.3)

1-5yil 168 (105-269) 10.5 (7.3-15) 2 (0.6-6.3)
5-10 yil 150 (94-241) 9.3(6.4-13.3) 2 (0.6-6.3)
10-15 y1l 113 (83-213) 8.1 (5.6-11.7) 1.9
Erigkin 125 (70- 8.4 (4.3-12.5) 1.8

204)

7.3. TIROID TASIYICI PROTEINLER VE BOZUKLUKLARI

Dolasima TSH etkisi ile verilen T3 ve T4 tasinmak i¢in bazi plazma

proteinlerine baglanir. T3 ve T4’iin dolasimda tasinmasinda 3 protein 6nemli rol

oynar: Tiroksin baglayici inter alfa globiilin (TBQ), tiroksin baglayici prealbiimin

olarak da adlandirilan transtretin (TTR) ve albiimin.

TBG, serumda 10-40 mg/dl gibi diisiik degerlerdedir. TBG, T3’iin

yaklagik yarisini, T4’iin ise %75’ini baglayarak tagir. Transtretin, 100-200 mg/L

konsantrasyonundadir. TTR, T4’lin % 15-20’sini ve T3’ilin ancak % 1’ini tasir.

Yiiksek kapasiteli diisiik afiniteli bir iyodoprotein olan albiimin ise, dolasimdaki
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T4in % 10’una, T3’lin ise yaklasik yarisina baglanarak tagima goérevini yapar.
Sonug olarak T4, her ii¢ tasiyici proteine de baglanip tasinirken, T3 efektif olarak
sadece TBG ve albiimin ile baglanarak tasinir ve T3’lin baglayici proteinlere

affinitesi genellikle T4’e gore daha diisiiktiir.

Tiroid hormon tagiyici proteinlerdeki bozukluklar laboratuar diizeyinde
bulgu verir. Tiroid hormon tastyici proteinlerdeki patolojiler 4 alt baslik altinda

toplanur:

1-) TBG eksikligi: Toplumdaki prevelanst 1/5000-12000 arasinda
degisir . TBG diizeyleri kiz yenidoganlarin hemen hemen yarisinda normal
degerlerde olmasina karsin erkek yenidoganlarda diizeyleri ¢ok diisiiktiir. Serum
T4 degerleri degisken olmasina karsin normal serum FT4 ve eksojen tirotropin
salgilatict hormona (TRH) normal TSH cevabi gosteren, dtiroid vakalardir. ileri
derecede TBG eksikligi olanlarda hepatik sentezde bozukluk oldugu
diistiniilmektedir. TBG eksikligi olan ve buna bagli olarak hipotiroidi geliserek

tedavi gerektiren bir vaka bildirilmistir (19).

2-) TBG yiiksekligi: Tiroksin baglayici globiilin diizeyi yiiksek olan
vakalarda serum total T4 degerleri yiiksek olmasina karsin serum FT4 ve TSH

degerleri normaldir.

3-) Transtretin yiiksekligi: Serum T4 diizeyleri yiiksek, FT4, TT3 ve

TSH serum diizeyleri normaldir. Prevelansi belli degildir.

4-) Ailevi disalbiiminemik hipertiroksinemi: Otozomal dominant bir
bozukluktur. Hipertiroidi ile karigir. Albliminin T4’e affinitesi yiiksektir. Serum
T4 degeri yiiksek, TT3 ve TSH serum degerleri genellikle normaldir. Bu tiir
vakalarda albiimin geninin 218. kodonundaki arjinin aminoasitinin histidin ile yer

degistirmesi ile gelisen bir nokta mutasyon varligi ortaya konmustur (20).

Tastyic1  protein  anomalileri  klinik belirti  vermez ve tedavi
gerektirmezler. Dolagimdaki hormon baglayici proteinler, yiiksek kapasiteli ve her

an kullanilabilecek bir hormon havuzu olusturur.
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7.4. TIROID HORMONLARININ SEKRESYONUNUN
KONTROLU

Hipotalamus- hipofiz- tiroid aksi, tiroid hormonlarinin temel kontrol
mekanizmasidir (Sekil II). Hipofiz bezinin dogumda agirhigi yaklagik 100
miligramdir ve beyin tabaninda ,sella tursikanin ‘fossa hypophysialis’ olarak
adlandirilan boliimiine yerlesmistir. Hipofiz bezi, hipofiz sap1 ile hipotalmusa
baglanmistir. Erigkinde agirligi yaklasik 0.5-1 gr kadardir ve lem capinda, gri-
kirmiz1 renkte kiiciik bir bezdir. Kizlara nazaran erkeklerdeki hipofiz bezi biraz
daha kiiciiktiir. Hipofiz bezi, adenohipofiz (6n hipofiz) ve norohipofiz (arka
hipofiz) olarak iki par¢adan olusur . Her iki hipofiz bdlgesi bir ara bdliim olan
pars intermedia ile birbirinden ayrilmistir. Arka hipofizden antiditiretik hormon ve
oksitosin sekresyonu yapilir. On hipofizden ise Growth hormon, TSH,
Adrenokortikotropin, Prolaktin, Follikiil Stimiilan Hormon, Liiteinizan Hormon

sekresyonu gerceklesir.

Tonik Salgi
TRH ||--=-, Hipotalamus
A\ :
& On
{E:{'O 'S hipofiz
TSH )| |- &
." |5
\ E Tiroid
A | bezi
N : Andhtar:
= r r
o . - - Uyaran
' Birlestirici merkez
P Eferent yol
B Sistemik ) lero orgam
Y etkiler Sistemik yamit

Sekil II: Hipotalamus- hipofiz- tiroid aks1
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On hipofiz hiicrelerinin toplammin % 30-40’1n1 biiyiime hormonu
salgilayan somatotroplar, %?20’sini ise ACTH salgilayan adrenokortikotrop
hiicreler olusturur. On hipofizden TSH sekresyonu , bir tripeptit olan ( L-
piroglutamil-L- histidin-L-prolineamid) TRH kontrolii altinda gergeklesir (8).
TRH hipotalamusun median eminensindeki  sinir uglarindan salgilanarak,
hipotalamu-hipofizer portal sistem you ile hipofize ulasir. Portal sistem tamamen
devreden cikarsa 6n hipofizden TSH sekresyonu biiyiik dl¢iide azalir ancak

tamamen sifirlanmaz.

Tiroid bezinin follikiiler hiicre fonksiyonlari, hipotalamik TRH
tarafindan sekresyonu ve salinimi diizenlenen, hipofiz bazofilik hiicrelerinde
sentezlenip depolanan, TSH tarafindan diizenlenir. TSH sekresyonu ile tiroid
bezinde tiroid hormon metabolizmasinin degisik kademeleri dakikalar i¢inde
etkilenir. TSH, trofik bir hormondur; tiroid bezinin boyutunu ve
vaskiilarizasyonunu arttirtr. TSH’1in trofik etkileri, bazal membrandaki adenilat
siklaz ve tirozin kinaz enzimlerinin aracilig1 ile meydana gelir. Sonugta olusan c-
AMP, TSH’in tiroid hiicrelerinin aktivitesinin kontroliinde araci rol oynar.
Inositol trifosfat (IP3) da, ikinci mesajc1  olarak TSH tarafindan aktive edilir.
Insan koryonik gonadotropinin hormonu tiroid reseptorlerinde TSH ile

kompetisyona girer (10,16).

TSH sekresyonunda, sabah 02:00 ile 04:00 arasinda tepe degere ulasan
ve saat 16:00-18:00 arasinda ise en alt degere inen diiirnal bir ritim vardir (15) .
TSH’1in normal sekresyon hizi 110 pgr/giin ve ortalama plazma diizeyi 2-8

mlU/ml’dir.

Hipofiz bezi tarafindan hipotalamik TRH kontroliinde  salinimi

gergeklestirilen TSH 1n 6zel etkileri sunlardir:

I-  Tiroid follikiillerinde daha 6nce depo edilmis olan tiroglobiilinin
proteolizinin artmasi sonucu tiroid hormonlarinin dolasim kanina serbestlenmesi

ve follikiiler maddenin azalmasi,
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2-  Glandiiler hiicrelerde iyodiir tutulma hizimi arttiran iyodiir pompa
aktivitesinin artmasi, bazen hiicre i¢i iyodiir konsantrasyonunun hiicre disina

oraninin normalin sekiz katina kadar ¢ikmasi,

3- Tiroid hormonlarini olusturmak iizere tirozin aminoasitlerinin
iyotlanmasinin artmasi,

4-  Tiroid bezi hiicrelerinin biiyiikliigiiniin ve sekresyon aktivitelerinin
artmasi,

5-  Tiroid follikiiler hiicrelerinin sayisinin artmasina ek olarak
hiicrelerin kiibik sekilden silindirik sekle doniismesi ve tiroid epitelinin follikiil
icine ¢ok sayida katlant1 yapmasi (8).

Dolasimdaki FT3 ve FT4 diizeylerindeki artis, 6n hipofizden TSH
sekresyonunu azaltici etki yapar. Hipofize dogrudan gerceklesen bu negatif feed-
back etki, tiroid hormonlarinin tirotrop hiicrelerin lizerinde TRH’a duyarhiligini
azaltmasina baglidir. Bunun yanisira, hipotalamus yolu ile de zayif bir feed-back

etki olmaktadir (8).

Organizmada TRH inflizyonu sonrasi, TSH sekresyonu hizla uyarilir ve
yaklagik 20-30 dakika i¢inde serum tepe degerine ulasir. TRH plazma yarilanma
omrii yaklasik 4 dakika kadardir. Viicut ya da cevre 1sisinda azalma TRH
sekresyonunu ve dolayistyla TSH diizeylerini arttirir (21). TRH 1n transplasental
gecisi miimkiindiir. Obstetrik alanda, maternal TRH kullaniminin fetal TSH
sekresyonunda ve tiroid hormon iiretiminde artisa yol agti§i ortaya konmustur
(22). Preterm bebeklerde antepartum steroide ek olarak kullanilan TRH’1n, RDS
insidansinin azaltilmasinda etkili oldugu da gosterilmistir (23). TRH aracili TSH
sekresyonu dopamin, somastatin ve glukokortikoidler tarafindan inhibe edilir,
teofilin ve Ostradiol alimi sonrasi ise artar. Bununla birlikte, klinik olarak anlamli
bir hipotiroidi ancak yiiksek miktarda ve uzun siire glikokortikioid ve

adrenokortikotrop hormon alimi sonucunda olabilir (10,15,16).

Insanda , tiroid hormon niikleer reseptorlerini kodlayan 2 gen vardir; 3.
kromozomda beta geni, 17. kromozomda alfa geni. Tiroid hormon reseptdrleri,

glikokortikoid, dstrojen, progestron, D vitamini ve retinoidi i¢eren steroid hormon
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reseptOr siiper ailesinin bir liyesidir (13,15). Tiroid hormonunun bir¢ok fizyolojik
etkisi, DNA’da ‘tiroid response element’ (TRE) ile etkilesim i¢indeki T3 araciligi
ile gergeklesir (10). T3’iin baglanmasiyla TRE aktive olur, sonugta kodlanmig
mRNA ile protein sentezi ve hedef hiicre i¢in sekresyon gerceklesir. Serbest tiroid
hormonu, hiicre membranin1 gegerek spesifik niikleer reseptorlerine baglanir.
Niikleer reseptore baglanma affinitesi T3’te T4’e gore 10 kat daha fazladir. T3
ayni zamanda plazma ve mitokondrial i¢ halka membran reseptorlerine de

baglanir.

7.5. TIROGLOBULIN METABOLIZMASI

Tiroglobiilinlerin hidrolizi, tiroid hormonu sekresyonu sirasinda olusan
fagolizozomlarda gerceklesmektedir. Bu islem sirasinda bir kisim tiroglobiilin
fagolizozomlarda degradasyondan kurtulur ve dolasimda iyodiotironinler ile
birlikte bulunur. Baz1 patolojik durumlarda ( subakut tiroidit vb.) dolagimdaki Tg
izerinde tiroid hormon rezidiilerinin saptanmasi, ekstratiroidal tiroid hormon
tiretiminde Tg substrat olarak kullanildigini diistindiirmiistiir (24). Eriskinlerde Tg
diizeyi, dolasimda 1-30 ng/ml diizeyindedir. Tg diizeyi, TSH artis1 ile artarken,
tiroid hormon seviyesinin yiikselmesi ile ve TSH siipresyonu ile diiser. Tg
degerleri yenidoganda, Graves hastalig1 olanlarda, endemik guatr olan bolgelerde
yiiksektir. Serum Tg diizeyi, molekiiler heterojineteye bagli olarak degiskenlik
gosterir; duyarli immiinolojik tetkiklere ragmen dolasimdaki Tg mutlak

diizeylerinin referans araligiyla ilgili tam bir goris birligi yoktur (16,25).

Klirensi cogunlukla hepatik yolla olan Tg’in yarilanma 6mrii 13.8 saat ile
4.3 giin arasinda degisir (15). Yasla birlikte hizla diisen kan diizeyleri, biiyiik
ihtimalle tiroid hormon iiretim hizinda azalma ile parelellik gostermektedir. Tablo

II’de yasa bagl olarak degisen Tg diizeyleri gosterilmektedir.

Konjenital hipotiroidili infantlarda, Tg kan diizeyi 6l¢iilemeyecek kadar

diisiik olmasi, tiroid agenezini veya Tg sentez basamaklarinda bir bozuklugu
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gosterir. Endemik guatr, subakut tiroidit, Graves hastaligi, toksik nodiiler guatr,

papiller ve follikiiler tiroid karsinomunda kan Tg degerleri yiikselir.

Tablo II: Tg serum normal degerleri

Yas Serum Tg’i (ng/ml)
Kordon kant 24415
(Term) 1. giin 41422
(Term) 3. giin 50442
Preterm 1. gilin 251+144
Preterm 30. giin 40423
Atiroid infant <1
7-12 yas 35+15
13-18 yas 18+9
20-50 yas 4.1£5.5

7.6. TIROID HORMON METABOLIZMASI

Deiyonidasyon, tiroid hormonlarinin metabolizmasinda esas etkili
yoldur. Beyin, karaciger ve kahverengi yag dokusunda deiyonidasyon ile T4’ten
T3 ve r-T3 olusur. r-T3, T4 molekiiliiniin i¢ halkasindaki iyodun kaybi sonucu
olugur. T4’iin dis halkasindaki iyodun kaybi ile de metabolik yonden T4’ten 3-4
kat daha aktif olan T3 olusur. Iyodiiriin % 80’i bu yolla uzaklastirilirken, geri
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kalan kisim iyodiir idrarla, ¢ok az bir kismi ise ter ve tiikriik sekresyonu ile atilima

ugrar veya yeniden kullanilir (16).

Iyodotironinlerin  i¢  halkasindaki alanin  kenar zincirleri de
transaminasyon, deaminasyon ve dekarboksilasyonu iceren reaksiyonlara maruz

kalir.

Tiroid hormonlari, idrar ve gaitada hem serbest hemde konjuge sekillerde
atilima ugrarlar. Konjugasyon islemi, hem glukuronid konjugasyonu hem de siilfo
konjugasyonu icermektedir. Her iki konjugasyon da ozellikle karaciger olmak
tizere bobrek ve periferik dokularda gerceklesir. T3 daha ¢ok siilfokonjugasyona
ugrarken T4 daha ¢ok karacigerde glukuronid ile konjugasyona ugrar(16).

7.7. TIROID HORMONLARININ ETKILERIi

T4 tiroid bezinin temel sekresyon iiriintidiir. Bununla birlikte T4 bir¢ok
dokuda 6nemsiz derecede metabolik aktiviteye sahiptir ve T3 i¢in prohormon
konumundadir (10). Basta santral sinir sisteminde olmak iizere, tiroid hormonlari
bircok dokuda seliiler oksidasyon hizinin artisinda etkilidir (13). Insiiline benzer
sekilde, bir kisim dogrudan metabolik etkilerinin yan1 sira hiicre biiyiimesi ve
fonksiyonunu direkt etkileyen diger genlerin indiiksiyonu ile sonuglanan etkileri

de vardir (11). Tiroid hormonlarinin etkileri Tablo III’de 6zetlenmistir.

17



Tablo III: Tiroid Hormonlarinin Etkileri

Biiyiime ve gellismeye etkileri

1-)Hipofizer bliylime hormonu (BH) sentezinin uyarilmasi.

2-)Epidermal growth faktdr sentezinin ve reseptore baglanmasinin

uyarilmasi.
3-)Sinir biiylime faktorii sentezinin uyarilmasi.

4-)Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) sentez ve etkisinin BH ile

uyarilmasinin kuvvetlendirilmesi.

5-)Eritropoetin iiretiminin arttirilmast.

Metabolik etkiler

1-)Plazma membran adrenerjik reseptdr baglanmasinin uyarilmasi.
2-)Plazma membran glukoz transportunun uyarilmast.

3-)Laktoalbumin sentezinin prolaktin ile ve B-2 globiilin sentezinin ise

biiyiime hormonu ile stimiilasyonunun kuvvetlendirilmesi.

4-)Hepatik lipogenik enzimlerin indiiksiyonu (Yag asidi sentetaz, G-6-
PD vb).

Termojenik etkiler

1-)Mitokondrial enzim sentezinin uyarilmasi.
a-)Sitoplazmik m-RNA’nin enzim sentezini uyarmast.
b-)Membran Na-K ATPaz stimiilasyonu.
c-)Kahverengi yag dokusunda termogeninin uyarilmasi.

2-)Protein sentezinin mitokondrial kodlanmasi.
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Tiroid hormonlari, biiyiime hormonu ve IGF-1 aksin1 degisik diizeylerde
etkiler (11). T3’lin biliylime hormonu geninin transkripsiyonunu arttirdigi ve
serum IGF-1 ve IGF-1 baglayici protein-3 seviyelerinin normal ¢ocuklarda yasla
artarken, hipotiroidili vakalarda bu artisin gdzlenmedigi bildirilmistir (16,26).
Konjenital hipotiroidili 19 yenidoganin  degerlendirildigi bir ¢alismada tedavi
oncesi diislik olan BH-Baglayici Protein diizeyinin tedaviyle anlamli olarak arttig1
gosterilmistir (27). Ayni ¢aligmada IGF-1’in intrauterin iiretiminin BH-Baglayici
Proteinden bagimsiz oldugu ve fetal fonksiyonundan kismen etkilendigi ileri
stiriilmiistiir. Tiroid hormonlar1 diisiik dozlarda biiylimeyi uyarirken, yiiksek doz
eriskindeki gibi protein katabolizmasina yol acar. iskelet olgunlagsmasinda tiroid
hormonlar1 ile BH’nun benzer etkileri vardir. Enkondral kemiklesme, epifiz

merkezlerinin olgunlagmasi ve dislerin gelismesinde etkilidir.

Prenatal ve postnatal donemde beynin gelismesinde tiroid hormonlarinin
onemli etkileri vardir. Tiroid hormonu eksikliginde aksonal ve dentritik gelisme,
sinaps olusumu ve miyelinizasyon geri kalmaktadir (10,11,16,28). Prenatal ve
postnatal olarak meydana gelen bu gelismede tiroid hormonu ile sinir biiylime
faktorii arasindaki etkilesimde Onemlidir. Bununla birlikte erken tani almis ve
tedavisi erken donemde baslanmis olsada, Ozellikle hastaligi ciddi diizeyde
olanlarda noropsikolojik gelisim normal olsada, bu c¢ocuklarda hafif diizeyde
mental gerilik ve davramig degisiklikleri olabilecegi ileri siirlilmiistiir
(12,16,28,29). 5-10 yas arasindaki konjenital hipotiroidili, tedavi géren vakalarin
olusturdugu bir grupta, Ozellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik ¢evrede
yasayanlarda % 20 oraninda 6grenme giicliigli tespit edilmistir (30). Genotip,
fenotip, ¢evre ve egitim 6zellikleri tamamen ayni1 olan ikiz kardeslerden konjenital
hipotiroidili olanin ndropsikolojik gelisiminin, normal kardesine gore hafif geri,
kontrol grubuyla ayni oldugu gosterilmistir (31). Konjenital hipotiroidide serum
tiroid hormon seviyesindeki diisiikliigiin yani sira , tedavi sirasinda asir1 yiiksek
hormon diizeylerinin de davranis bozukluguna yol actigi, bundan dolayida her

bireyin tedavi dozlarinin yakin takibi gerektigi bildirilmistir(16).
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Tiroid hormon eksikligine maruz kalma donemide ilerideki
norofizyolojik gelisim agisindan 6nemlidir. Deneysel caligmalar prenatal donemde
tiroid hormonlarmin beyin hiicre ¢ogalmasi, apopitozis ve dentat niikleus
sekillenmesi {izerine etkilerini ortaya koymustur. Maternal hipotiroidizm
modellerinde erken gebelik doneminde fetuslarin hipotiroidiye maruz
kalmalarinda gérme keskinliginde azalma, gérme dikkatinde azalma, goz hareket
bozukluklar1 ve kaba motor hareketlerde etkilenme oldugu tesbit edilmistir. Geg
gebelik doneminde hipotiroidiye maruz kalma durumunda dikkat eksikligi,
konusmada yavaslama, ince motor hareketlerde, anormal goérme seklinde
etkilenmenin oldugu ortaya konmustur. Hipotiroididen etkilenme dogumdan sonra

olursa dil ve hafiza- 6grenme etkilenir(28).

Mitokondrial enzimlerin indiiksiyonu ve Na-K-ATPaz enziminin
etkinliginde artisda dahil olmak iizere, tiroid hormonlarinin hiicre i¢inde onemli
metabolik etkileri vardir. Ayrica mitokondri sayisin1 ve mitokondrilerin toplam

ylizey alanlarini da arttirir (8).

Tiroid hormonlarinin en bariz etkisi, dokularin metabolizma hizim1 ve
oksijen kullanma hizin1 arttirmasidir. Yapilan fare deneylerinde T3 verilmesinden
yirmidort saat sonra viicut sicakligi ve lokomotor aktivitede, kirksekiz saat sonra
da kalp hizinda anlamli artis saptanmistir (32). Tiroid hormon yetersizliginde
bazal metabolik hiz normal degerden %30-45 kadar azdir. Hipertiroidizmde bazal
metabolik hiz normal degerin %50-100’1 kadar artmis olabilir (8,9). Oksijen
tiikketimi, tiroid hormonlar: tarafindan tiim dokularda artirilir ancak eriskin insan
beyni, testisler, lenf bezleri ve 6n hipfiz dokusu oksijen tiikketiminin arttirildigi

dokularin istisnasidir(16).

Karbonhidrat metabolizmasini, tiroid hormonlari bir¢ok yoniiyle uyarir.
Glukoz kullanimi ve emilimi artar. Serbest yag asidi miktar1 yiikselirken
kolesterol, fosfolipid, trigliserid seviyeleri azalir (8,9,16). Hipotiroidide diisiik
dansiteli lipoprotein(LDL) diizeyi artarken, yiiksek dansiteli lipoproteinlerin
(HDL) diizeyi dismektedir (16,33). Konjenital hipotiroidili yenidoganlari
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kapsayan bir ¢alismada, serum kolesterol, HDL, LDL diizeyleri yiiksek bulunmusg
ve T4 tedavisiyle HDL ve kolesterol diizeyinde azalma kaydedilmistir (16).

Metabolik hizin tiroid hormonlar1 tarafinda arttirilmasiyla birlikte bir¢ok
reaksiyonda kofaktor olarak yer alan vitaminlere de ihtiya¢ artmaktadir. Bu
ylizden tiroid hormonu asir1 salgilandiginda, ayn1 zamanda fazla miktarda vitamin
alinmaz ise goreceli bir vitamin eksikligi olusabilir. Suda eriyen vitaminlerden
tiamin, riboflavin, B12 ve C vitaminlerine ihtiyac¢ artar(8,9). Tiroid hormon

eksikliginde, A vitaminine doniisemeyen karoten diizeyi kanda yiikselir.

Anemi konjenital hipotiroidili vakalarda sik goériilen bir bulgudur (10).

Tiroid hormonlari, eritrosit liretimini uyaran eritropoetin lizerinde etkilidir.

Katekolaminlerin iglevlerini, tiroid hormonlarinin arttirdig bilinmektedir.
Hipertiroidide, beta reseptdrlerine baglanma kapasitesinde artma ve reseptor
sonras1 cevapta artma nedeniyle katekolamin etkilerinde artis gozlenir. Renal
hiicrelerin replikasyonu ve farklilasmasinda adrenerjik etkilerin 6nemi oldugu
bilinmektedir. Tiroid hormonlari, renal alfa-1 adrenerjik reseptorlerin gelisimine
katki saglamakta ve bdylece bobreklerin gelisiminin trofik kontroliinde etkili

olmaktadir(16,34).

Kalsitonin, tiroid bezi parafollikiiler C hiicreleri tarafindan sentezi ve
salgist yapilan, hipokalsemik ve hipofosfotemik etkiye sahip bir hormondur.
Insanda, paratiroid hormon gibi, 11. kromozom kisa kolunda yerlesmis bir gen

tarafindan kodlanir.

7.8.i'YOT METABOLIZMASI

Iyot baslica toprakta bulunan bir elementtir. Yagmurla irmaklara ve
okyanuslara taginir. Buharlasarak atmosfere ylikselir ve yagmurla tekrar topraga
doner . Deniz suyunda 50pgr/L diizeyindedir. Topraklarda ise bolgelere gore ve
toprak tiirlerine gére 50-9000pugr/kg arasinda degisen oranlarda saptanmistir. Bir
bolgedeki gollerde ve kaynak sularindaki iyot miktar1 topraktaki iyot miktarini

yansitir ve o bolgedeki bitki ve hayvansal iirlinlerin iyot miktarinin derecesini
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tahmin ettirir. Kaynak sularinda 10 pgr/L altinda iyot bulunmasi yetersizligi

gosterir (39).

Iyot metabolizmasi

Tiroid hormonlarinin major yapi tasi olan iyot, diger eser elementler gibi
esansiyeldir. Insanlar giinliik iyot ihtiyactnin % 90’nmi besinlerden, % 10’unu
igcme sularindan temin ederler. Oral yoldan alinan iyotun % 50’si emilir. Plazmada
inorganik iyot olarak bulunur ve 0.1-0.5 pgr/dL diizeyindedir. Plazmaya gegen
iyotun biiylik boliimii tiroid bezi tarafindan temizlenirken, bir boliimii de
bobreklerden ekskrete edilerek temizlenir. Tiroid bezi plazmaya gore 20-40 kat
daha konsantre iyot igerigine sahiptir. Iyodun tiroid klirensi 10-35 ml/dk’dir. Bu
durum diyetle alman iyota bagli olarak degisir. Iyotun bobrek klirensi 35

ml/dk’dir ve diyetle alinan iyot degerinden bagimsizdir.

Iyot atilimi baslica idrarla ( alman iyodun yaklasik % 85-90°1) ve terle ile
olur. Diyetsel denge durumunda {iriner iyot atilimi, alinan iyoda esittir. Yani

diyetle alinan iyot miktar1 idrarla atilan iyot miktar tayin edilerek olgiilebilir.

Insanlarin giinliik iyot ihtiyacit yasa, fizyolojik ihtiyaclara ve bazi
hastaliklara gore degiskenlik gosterebilir. Erigkin insanlarda giinliik iyot aliminin
en az lpgr/kg/glin olmast gerektigi diisiiniilmektedir (40). Diinya saglik Orgiitii
1996 yilinda yas grublarma gore giinliik iyot ihtiyacini yeniden belirlemistir (
Tablo IV).
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Tablo IV: Diinya Saghk Orgiitii’niin  6nerdigi giinliikk iyot

ihtiyaci(41)

Yas Giinliik Iyot ihtiyaci (ugr/giin)
0-12 ay 50
1-6 yas 90
7-12 yas 120
12 yas-adult 150
Gebelikte 200
Laktasyonda 200

Fizyolojik olarak gerekli iyot karsilanmaz ise fonksiyonel ve gelismeyle
ilgili anormallikler ortaya ¢ikabilir. Bunlar tiroid fonksiyon bozukluklar1 ve iyot
eksikligi ciddi ise endemik guatr, kretinizm, fertilizasyon hizinda diisiis, perinatal
oliimlerde artis ve infant mortalitesinde artis seklinde olabilir. Iyot eksikligi

nedenleri Tablo V’de verilmistir.
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Tablo V: ivot eksiklidi nedenleri

. Diyette iyot eksikligi

o Iyodun barsaklardan yetersiz emilimi ( Protein enerji
malniitrisyonu, Malabsorbsiyon, Iyodun nonabsorbable birlesiklerle

birlesmesi )

. Fekal ve iiriner iyot kaybinin artmasi

. Iyodun renal klirensinde artma ( Tiazid ve furasemid iyodun geri

emilimini azaltir )

o Laktasyon ve gebelik

o Viicudun iyoda ve tiroid hormonlarina ihtiyacinin artmasi

o Antitiroid ilaglarla uzun siireli tedavi ve posthipertiroidik durum

Iyot Eksikligine Adaptasyon Mekanizmalari:

Tiroid hormon sentezindeki en Onemli belirleyici ortamdaki iyot
konsantrasyonudur. Tiroid bezi bazi adaptif mekanizmalarla fizyolojik sinirlarin

disindaki iyot aliminda dahi normal sinirlarda hormon sentezleme yetenegine
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sahiptir ancak yine de hem diisiik hem de yiiksek iyot alimi hipotiroidi ile

sonuclanabilir. Yetersiz iyot aliminda tiroid bezinin adaptif mekanizmalari:

*Artmis Iyot Tuzagi: lyot desteginin azalmasi ile birlikte tiroid bezi iyot

tuzagini arttirir. Bu da eksojen alinan iyodun daha ¢ok tiroid bezinde birikimine
neden olur. Iyot tuzagimn artist TSH’a baglidir. Bununla birlikte kronik TSH
stimiilasyonu tiroid bezi kitlesinde artisa neden olur ve guatr ortaya ¢ikar. Guatr
iyot eksikliginin goriiniir bir sonucudur ve iyot eksikligi belirli bir siire devam

ederse gelisir.

*Tiroid Metabolizmasimin Modifikasyonu: Tiroidin azalmis iyot igerigi

tiroglobiilinin diisiik iyodinasyonu ile sonuglanir. Major modifikasyon, MiT’in ve

T3’ilin artmast ile T3/T4 oraninin yiikselmesidir.

Dolasimdaki Tiroid Hormonlari: Ciddi iyot eksikligi olup klinik olarak

otiroid bir yetigskinin dolasimindaki tiroid hormon tablosu karakteristik olarak
diisiik T4, yiiksek TSH fakat normal veya artmug T3’tiir. Iyot eksikliginde T4,
T3’e doniisiir. Ciinkii T3, T4’ten 4 kez daha potenttir (42).

Iyot metabolizmasi ile ilgili hastaliklar, iyot eksikligi veya asir1 alim ile
ilgili olabilir. Ancak, IDD daha sik rastlanilan diinya c¢apinda halk saglig
problemidir. Tiroid hormonlarinin beyin gelisiminde kritik rolii, fetal ve erken
postnatal yasam doneminde Onem tasimaktadir (43). Fetal ve erken infant
doneminde uygunsuz iyot destegi sadece tiroid fonksiyonlarini etkilemekle
kalmaz, ayn1 zamanda beyin gelisimini de etkiler ve irreversible mental
retardasyon olusabilir. Geng¢ infantlarda yetersiz iyot alimi okul ¢aginda 6tiroid

bile olsa mental gelisimde yetersizlikle sonug¢lanabilir.

Tyot eksikligi hastaliklar:

Hetzel B S. 1983 yilinda iyot eksikliginin sadece guatra neden
olmadigini, bir dizi saglik problemine sebep oldugunu vurgulayarak IDD
terminolojisini kullanmaya baslamistir (44). Genis bir spektrum gosteren IDD

Tablo VI’da gosterilmistir. Diinyada yaklasik 1 milyar insanin iyot eksikligi
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bolgelerinde yasadigi, bunlardan 3 milyonunun kreten oldugu bildirilmektedir
(45). Asya, Afrika ve Latin Amerika iilkeleri IDD’nin yaygin oldugu bélgelerdir.
Buna ek olarak Avrupa iilkeleri yaninda Tiirkiye’de de yaygmn IDD problemi
oldugu bilinmektedir (46,47).

Giinliik iyot alimi 100 pgr/giin altina inince hem TSH artisi, hem de
tiroidin kendi otoregiilasyonu devreye girer. Sonugcta tiroid bezinin iyot yakalama
kapasitesi artar. Ancak giinliik iyot alimi1 50 pgr/glinlin altina inince regiilasyon
mekanizmasi yetersiz kalir ve tiroid bezinin iyot igerigi 10 mg’in altina diiser.
Tiroid hormon diizeyi azalinca TSH daha da artarak tiroid bezinde biiylimeyi
hizlandirir ve klinik olarak guatr ortaya ¢ikar. Tiroid bezi daha az iyot gerektiren
ve T4’ten biyolojik aktivitesi 4-5 kat daha fazla olan T3 sentezine agirlik verir.
T3 normal hatta yiiksek iken T4 normalin alt sinirlarinda veya diigiiktiir. Bir

donemden sonra artan T3 nedeniyle TSH ytiksekligi goriilmez (42).
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Tablo VI: iyot eksikligi hastaliklar1 spektrumu (44)

1-Annelerde
Yetersiz fertilizasyon
Preeklampsi
Postpartum hemoraji

Maternal anemi

4-Siit ¢ocugu, coccukluk ve adolesan
. Infant mortalitesine artis

. Fagosit fonksiyonlarinda ve geg hiicresel
immiin cevapta yetersizlik

. Fizik gelisim yetersizligi, adolesan
gecikmesi

. Mental fonksiyon yetersizligi, okul
basarisizligi

. EEG bozuklugu (6 kat fazla)

. Tiroid bezinin niikleer radyasyona kars1

duyarliliginda artma

2-Fetus iizerine etkileri

Erken ve geg diisiikler
Olii dogum
Diistik dogum agirlig: ( toplumda %6.8,

IDD’de %22)

Konjenital malformasyonlar

(meningomyelosel)

Mikrosefali

Perinatal mortalite artigi

Kretenizm ( Norojenik ve miksddematoz tip )
Fetal guatr

Tiroid bezinin niikleer radyasyona karsi

duyarliliginda artma (12 haftaliktan sonra)

Hipertiroidizm

Guatr, nodiil olusumu ve problemleri

5- Eriskin
. Mental fonksiyon bozulmast
. Fizik performansta yetersizlik
. Iyot yiiklenmesiyle olugabilecek

hipertiroidizm ve otoimmiin tiroidit riskinde
yilikselme

. Follikiiler ve anaplastik tiroid
karsinomun riskinde 10 kat artma

. Tiroid bezinin niikleer radyasyona kars1
duyarliliginda artma

IDD’nin en oOnemli bulgusu endemik guatrdir. Endemik guatr

terminolojisi De Mayer E M ve ark. (48) tarafindan pre ve periaddlesan

cocuklarda evre Ib guatr % 5’in {stiinde veya adultlar arasinda evre Ia guatr

vakalariin % 30’u ge¢mesi olarak tanimlar. Daha sonra genellikle kabul goren

endemik guatr kriteri tiim toplumda veya 6-12 yas grubu cocuklarda % 10’dan

fazla guatr goriilmesi seklinde iken, bu oran son yillarda % 5 olarak alinmaktadir
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(49). Ancak her endemik guatr bdlgesinde iyot eksikligi bulunmayabilir.
Geleneksel gida tiikketiminde guatrojen faktorlerin yogunlasmasi, ¢evre kirliligi,
manganez-fosfat fazlalig1 ve A vitamini, selenyum eksikligi diger etkenler olarak

sayilir (50,51).

7.9. FETAL TiROID FONKSiYONLARI

Fekandasyondan 10-12 hafta sonra belirgin olarak gelisen tiroid ve
hipofiz bezleri, olgunlagmasini gestasyon boyunca siirdiiriir. Fekandasyondan
sonraki 10-12 haftalik donem sonrasinda fetal tiroid bezi follikiilleri iyot
yakalama ve T4 sentezleme yetenegi gosterebilmektedir (15). Bu donemden 6nce
fetal dolasimdaki T4’iin tamami maternal kaynaklidir. Hipofiz bezi de ayni
donemde TSH igermektedir. Fetal T3, T4 konsantrasyonlar1 gestasyonun ortasina
kadar ya cok diisiik ya da saptanamayacak diizeylerde kalmaktadir. Insanlarda ve
hayvan deneylerinde, anneden fetusa diisiik fakat anlamli seviyede T4 geg¢isi
gosterilmistir ve oOtiroid fetuslarda kordon kaninda 30-70 nmol/L (2.3-5.4
microgram/dl) gibi diisiik T4 diizeyi saptanmustir.

TSH’a kars1 plasentanin gecirgen olmadigi bilinmektedir. Gestasyonel
18-24 haftalarda, hipofizer nTSH iceriginde ve fetal serum TSH
konsantrasyonunda progresif bir artis mevcuttur. 24. haftada fetal TSH diizeyi
maternal degerleri asar. TSH sentez ve sekresyonundaki bu uyari, hipotalamo-
hipofizer portal kan akimindaki ve hipotalamik TRH {iretimindeki artig ile
uyumluluk gosterir. Gestasyonun ortasindan doguma kadar TSH seviyesi goreceli
olarak yiiksek kalir ve gestasyonun ikinci yarisinda fetal T4 diizeyinde goreceli
bir artig1 da stimiile eder. Gestasyonun ikinci yarisindaki progresif artig sonucu

total T4 seviyesi termde yaklagik 11.5 mikrogram/dL olur.

Gestasyonun 20. haftasindan once diisiik olan T3 seviyesi, gestasyonel
30.haftadan sonra artmaya baglar ve termde 50 ng/dL seviyesine ulasir. Hipofiz,
beyin ve kahverengi yag dokusunda ise deiyodinaz izoenzimlerinin varligi ile

T4’ten T3 ftretimi olur. Serum r-T3 degeri ise fetusta oldukga yiiksektir; 30.
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Haftada 250ng/ dL ve termde 150 ng/ dL’ye diiser. Yapilan ¢alismalarda
ekstratiroidal D1 olgunlagmasinin 30. gestasyon haftasindan itibaren artmaya
baslamasi ve fetal dokularda D3’iin yiiksek aktivitesinin T3 diizeyinin diisiik, r-T3
diizeyinin ise yiiksek olmasina yol actig1 gosterilmistir (16,35).

Tiroid baglayic1 globiilin diizeyinde 10-12 ile 30. gestasyonel haftalar
arasinda progresif bir artig vardir. Tiroid baglayici globiilin diizeyindeki artis,
muhtemelen fetal karacigerdeki olgunlasma ve Ostrojen stimiilasyonuna cevabin
bir gostergesidir. Fetal tiroid bezi ikinci trimestir boyunca iyodiirii konsantre
edebilir ancak, iyodiir transport mekanizmalar1 olgun degildir. Bu transport

mekanizmalari, yiiksek plazma iyodiir seviyesi varliginda bile baskilanamaz.

7.10. YENIDOGANDA TiROIiD FONKSiYONLARI

Dogumla birlikte yenidogan, kimyasal T3 eksikliginden T3
tirotoksikozuna gecis yapar (15). Serum T3 seviyelerinde gozlenen hizli artis iki
fazda olur. Doguma cok yakin donemde T3 seviyesi 15’ten 50 ng/dL’ye ulasir.
Yapilan hayvan deneylerinde bu artisin ayni donemde yiikselen fetal kortizol

sekresyonuna bagli oldugu gosterilmistir.

Kortizol, fetal karacigerde T4’ten T3’e doniisiim siirecinde etkili olarak,
T3 diizeyini artirmaktadir. Fetal hayattan neonatal hayata gecisteki tiroid hormon
metabolizmasindaki bu degisiklikten, D3 enzim aktivitesindeki hizli bir diisliste
sorumlu tutulmaktadir. Plesantadaki yiiksek D3 aktivitesi intrauterin T3
disiikligiic ve r-T3 yiiksekligi ile yakin iligkili bulunmus ve plasentanin
ayrilmasindaki gecikmenin postnatal T3 pikinde de gecikmeye yol actig
bildirilmistir (35). Dogumdan sonraki 2-8 saat i¢inde yenidogan serumunda T3

diizeyi ani olarak artar.

Dogum sonrasi ilk 30 dakika i¢inde ani bir TSH sekresyonu olur. Serum
degerinin 80-90 mIU/ml’ye c¢ikmasinda ortam 1sisinin diigmesinin de etken

olabilecegi diisiiniilmektedir (10,15). ilk 48 saat icinde TSH fizyolojik olarak
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yuksektir. Bununla birlikte ilk 24 saat icinde bir diisiis kaydedilmekte ve 48 saat

sonra 10 mIU/ml diizeyine inmektedir.

Serum tiroid baglayici globiilin konsantrasyonlart 2.5 mg/ dL
seviyelerinde sebat eder ve yiiksek serum T3 seviyeleri 2-3 hafta i¢inde eriskin

degerlerine iner.

7.11. YENIGOGAN TiRODi HASTALIKLARI

Yenidogan tiroid hastaliklar1 ¢ogunlukla prenatal kokenli olsada
postnatal nedenlere bagl olarak ortaya ¢ikabilir (36,37). Klinik tablo fetal hayatta
baslayabilir, dogumda saptanabilir veya ge¢ neonatal periyotta belirginlesebilir
(36,38). Bu nedenle yenidogan donemi tiroid hastaliklarinin tani ve yorumunda
annenin tiroid hastaliklari, kullandig ilaglar, dogum sekli, dogumda ve daha sonra
kullanilan antiseptikler, ailede tiroid hastaliklari, yenidogan donemi hastaliklari,
gebelik haftasi, yenidoganda kullanilan ilaglar, bolgenin iyot durumu g6z oniinde

bulundurulmalidir.

7.12. iYOTLA iLGILi HASTALIKLAR
A-IYOT EKSIKLIiGi

Ulkemizin de aralarinda bulundugu diinyanin birgok bélgesi iyot
eksikligi problemini yasamaktadir. Tiirkiye’de total guatr orani hala % 30’larda
seyretmektedir (46).

a-) Fetal iyot eksikligi: Intrauterin hayatin 10-12.ci haftalarinda fetal
follikiiler hiicreler iyot yakalama yetenegine kavusurlar. Fetusun iyot ihtiyaci
transplasental gegen maternal iyotla karsilanir. Gebelik doneminde annenin en az
200 microgram/glin iyot almasi gerekmektedir. Bu miktarin 100mcg/giiniin altina
inmesi kisitliligi, 50 mcg/giiniin altina inmesi agir iyot eksikligini gosterir (46).

Yetersiz iyot alimi hem anneyi hem de fetusu etkiler. Annede tiroid volumii
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22ml’yi gecer, T4 diizeyi azalirken T3 normal veya yiiksek bulunur. Serum
tiroglobulin diizeyi 30 ng/ml’yi gecerken orta-siddetli TSH ytikselmesi goriiliir.
Fetal iyot yetersizliginin bulgu ve belirtileri arasinda 6lii dogum, erken ve geg
diisiikler, diisiik dogum agirlig1 (toplumda % 6.8 iken, iyot eksikligi grubunda %
22 ), myelomeningosel basta olmak iizere konjenital malformasyonlarda artis,
mikrosefali, perinatal mortalitede artis, fetal guatr, tiroid bezinin niikleer
radyasyona duyarliliginda artig, kertenizm, tirod disgenezinde artma, orta
derecede iyot eksikligi gosteren gebelerin g¢ocuklarinda dikkat eksikligi-
hiperaktivite, psikomotor ve mental defektler sayilmaktadir.(46,52)

b-)Neonatal iyot eksikligi: Neonatal tiroid bezinde 0.1 mg gibi ¢ok
diisiik 1iyot rezervi vardir. Bu nedenle postnatal iyot desteginin siirmesi sarttir.
Yetersiz iyot alimi1 devam eden anneler (iyotsuz tuz alimi, vejeteryan diyet), anne
siitli yolu ile de yeterli iyot destegi yapamadiklarindan neonatal iyot eksikligine
sebep olurlar. Yenidogan servislerinde yatan bebeklerde ise mamalarda iyot
diistikliigli, uzun siire parenteral beslenme, ditiretik kullanimi iyot eksikligine yol
acabilir. Neonatal donemde iyot eksikligi guatr, neonatal hipotiroidi, konjenital
hipotiroidi taramasinda geri ¢cagrilma oraninda artma, neonatal hipotirotropinemi

de artma seklinde sonuglanabilir(46).

B-FETAL NEONATAL iYOT YUKLENMESI

Yapilan arastirmalar iyot yliklenmesine fetus ve yenigoganlarin asiri
duyarl oldugunu gdstermistir .Gebelikte annenin asir1 iyot almasi fetusu etkiler.
Iyot plasenta yoluyla fetusa gecer ve fetusta iyot yiiklenmesine yol acar. Fetal
yiiklenme ile tiroid hormon sentezi duraklar (Wolf-Chaikoff etkisi), guatr ve
hipotiroidi ortaya ¢ikar. Perinatal donemde ise iyotlu antiseptiklerin kullanimi iyot
yiiklenmesi ve TSH yiiksekli§ine yol acabilmektedir. Iyot yiiklenmesi olan
anneler, anne siitii yolu ile de bebege iyot yiiklemeye devam edebilirler. Perinatal

iyot yiiklenmesi konjenital hipotiroidi taramalarinda geri ¢agrilma oranini 13 kat
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artirir (46). Neonatal donemdeki iyot yiiklenmesi daha ¢ok tiroid fonksiyonlarinin
baskilanmasi ile sonuglanmaktadir (53). Iyot yiiklenmesi varsa idrar iyot diizeyi

20 mcg/dL iizerinde bulunur.

C- FETAL-NEONATAL GUATR

a-)Fetal guatr: Fetal tiroid glandimin diffiiz biliylimesidir. Tiroid
fonksiyonlart hipo, hiper veya 6tiroidik olabilirse de en sik hipotiroidik guatr
goriilmektedir. Fetal hipotiroidi ile birlikte guatr nedenleri arasinda anneye verilen
antitiroid ilaglar (propiltiurasil, metimazol, lityum, amidarone,kobalt gibi), iyot
eksikligi veya asir1 iyot yiiklenmesi, antitiroid antikorlarin transplasental yol ile

fetusa ge¢mesi, dishormonogenez tiroid hormon direnci sayilabilir (46,54,55).

Fetal guatr kitlesi asir1 ise trakea ve/veya Ozefagusa yaptigi basi ile
polihidroamnios ve erken doguma yol acabilir. Boyunda hiperekstansiyona yol
actig1 i¢in distosia nedenidir. Fetusta etyolojiye bagli olarak hiper veye

hipotiroidiye neden olur.

Tan1 igin en 6nemli arag ultrasonografik incelemedir. Fetal tiroid
boyutlar1 i¢in gebelik haftalarina gore voliim standartlar1 hazirlanmistir. Buna

gbre boyutlarin 95.persentili agmasi guatr olarak kabul edilir (56).

b)-Neonatal guatr: Fetal guatr dogum odasinda veya yenidogan
doneminde farkedilir. Asir1 guatr bulunan bebeklere dogum odasinda acil

trakeostomi agmak gerekebilir.

Neonatal donemde guatr olusumu genellikle iyot eksikligi veya iyot
yiiklenmesi sonucu meydana gelir. Intrauterin hayatta minimal olarak baslayan
tiroid hormon direnci veya dishormonogenez vakalari karsimiza guatr olarak
cikabilir. Gebelikte sigara igilmesi tiroid voliimiinii bir miktar artirmaktadir.
Tiroid voliimii 1.5 ml’yi geciyorsa guatr olarak kabul edilir. Prematiir bebeklerde

ise viicut agirligina gore degisir (57).
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7.13. FETAL VE NEONATAL HiPERTIROIDI

En sik goriilen nedeni annnenin Graves hastaligidir. Graves hastaligt
gebelikte % 0.2 oraninda goriiliir ve hastalarin % 0.6-1’inde ise fetal neonatal

hipertiroidizm tablosu olusur (56,58,59)

a-) Fetal hipertiroidizm: En sik nedeni annenin Graves hastalig1 olsada,
annede artan tiroid hormon direnci nedeni ile artan T4 diizeyi plasental
regiilasyonun yetersizligi ile fetusa gegerek tirotoksikoz yapabilir.Intauterin
gelisme geriligi, prematiir dogum, fetal tasikardi (>160/dk), kalp yetmezligi,
guatr, ileri kemik yasi, kraniosinositoz, artmig fetal hareketler, fetal hidrops, fetal
Olim goriliir (59). Fetal tirotoksikoz son trimestirde belirginlesirsede 19-22.
gebelik haftalarinda bile izlenebilir. Fetal tasikardi ve Intauterin gelisme geriligi
varsa siiphe edilmeli, diger nedenler ekarte edilemiyorsa kordosentezle FT4,

TSH, Tsab ol¢tilmelidir (55).

b-) Neonatal hipertiroidizm: Annenin Graves hastaligi, aktive TSH
reseptor mutasyonlari, McCune Albrigt sendromu, iyot yiiklenmesi, iatrojenik T4
yiiklenmesi ve yenidoganin tiroid hormon direnci nedenler arasinda goriilmektedir
(53,55,59-62). Dogumda veya yasamin 5-10.cu giinlerinde ortaya c¢ikabilir.
Dogumdan sonra IgG3 yapisinda olan blokan antikorlar temizlenir ve daha uzun
yart Omiirlii uyarict antikorlarla ge¢ hipertiroidi tablosu ortaya cikar. Bu tablo

bazen 45 giine gecikebilmektedir.

Klinik olarak tasikardi, aritmi, takipne, kalp yetmezligi, guatr (% 50
olguda), hipereksitabilite, jitternes, asir1 istaha ragmen tarti alamama, karaciger-
dalak  biytkligl, lenfadenopati, dik sabit bakis, goz kapagi retraksiyonu,
periorbital 6dem, jinekomasti, kusma, ishal, ates, terleme, eritem, sistemik-
pulmoner hipertansiyon, hipertansif ensefalopati, konviilsiyonlar,

hiperbiluribinemi, polisitemi-hipervizkozite, trombositopeni saptanabilir (36).
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7.14. PREMATURLERDE GECICi HIPOTIROKSINEMI

rematiir bebekler immatiir tiroid aksi ile ekstrauterin hayata gegerler.
Serum T4 seviyeleri gestasyonel yasla arttigi i¢in, pretermlerde degisik
derecelerde hipotiroksinemi vardir (11). Termlerin % 95-98’inde T4 degeri
6.5mcg/dl’nin iizerindeyken, pretermlerin % 25’inde deger 6.5 mcg/dlI’nin
altindadir .30 haftanin altindaki pretermlerin ise % 50 ‘sinde bu diisliik deger
saptanmigtir (15). Bir calismada ¢ok diisiik dogum tartili pretermlerde gegici

hipotiroksinemi insidansi1 % 85 olarak bildirilmistir (63).

Prematiir bebeklerin hipotalamik TRH {iretimi ve sekresyonu diisiiktiir,
tiroid bezinin TSH’a cevabi yeterli degildir. Tirod follikiil hiicrelerinin iyotu
organifikasyonu yetersizdir. T4-T3 doniisiimii tam degildir ve TBG diizeyleri
rolatif olarak diistiktiir. Dogumla birlikte maternal T4 destegi ortadan kalkar. Bu
durumda ekstauterin hayata ¢ikan prematiir bebeklerde TSH normal veya diisiik,
T3 normal veya diisiik, hipotiroksinemi, FT4 distikligii ve TG yiiksekligi
saptanir (38,58,64).

Respiratuar distres sendromlu preterm vakalarin degerlendirildigi bir
calisma grubunda, calismadaki pretermlerin % 35’inde, serum T4 degeri 3 pgr/dL
degerinin altinda idi. Gegici hipotiroksinemi, artmig neonatal mortalite insidansi
ve intraventrikiiler kanama riski ile iliskili bulunmustur (63). Prematiir
hipotiroksinemisinin serebral beyaz cevher hasarlanmasina yol acarak mental-

motor defisit olusumuna zemin hazirladig1 6ne stiriilmiistiir (65).

Prematiirlerde gecici hipotiroksineminin hipotalamik cevapsizlik ile

iligkili oldugu diistiniilmektedir.

7.15. KONJENITAL HIiPOTIiROIDiZM

Konjenital hipotiroidizm, tiroid fonksiyonlarinin gesitli sebeblerle yerine
getirilemedigi bir antitedir. Kretinizm deyimi ise daha ¢ok endemik konjenital
guatr1 tanimlamaktadir. Dogumda nadiren bulgu vermesi ve % 95 vakanin

asemptomatik olmasi nedeni ile, konjenital hipotiroidili infantlarda, erken tani ve
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tedaviye olabildigince erken baglanmasi , irrevesible beyin hasarin1 6nlemede ¢ok
onemlidir (10). Nedenleri arasinda pimer, santral hipotiroidi veya troid hormon

direnci yer almaktadir (66,67).

Sikhik

Konjenital hipotiroidi siklig1 iilkeden iilkeye, etnik 6zellikler ve diger
birgok faktdre bagli olarak degismektedir . Yenidogan tarama programlari
oncesinde insidans ortalama 1/7000 olarak bildirilirken, tarama programlar ile
birlikte oranin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ingiltere’deki Asyali ailelerde
1/918 gibi ¢ok yiliksek, ABD’nin Georgia eyalitindeki siyah populasyonda
1/32377 gibi olduk¢a diigiik bir oran saptanmakla birlikte diinyada ortalama
insidans 1/3000-4000 olarak bildirilmektedir (10-12,68,69-71).

Konjenital hipotiroidili vakalarda kiz/erkek orani yaklasik 2-2.3/1 olarak
bildirilmektedir. Konjenital hipotiroidi insidans1 beyaz irkda siyah irka gore daha

yiiksektir.

Etvoloji ve patogenezi

Hiptiroidinin konjenital sebebleri sporadik veya ailesel, guatroz veya
nonguatrdz olabilir. Konjenital hipotiroidi primer veya santral olmak {izere iki
bliylik gruba ayrilir. Bunlarda alt gruplarda degerlendirilir. Etiyolojik

siiflandirma Tablo VII’de gosterilmistir.

1-)Primer hipotiroidi

Tiroid disgenezisi

Tiroid disgenezisine yol acan embriyolojik defektler, konjenital
hipotiroidi etyolojisinde ilk sirada yer alir. Konjenital hipotiroidi, vakalarinin %
80-85’inde tiroid disgenezisine baglidir (69,72). Tiroid bezinin embriyojik
gelisimini tamamlayamamasi sonucu normal anatomik yerinin disinda bulunmasi

(ektopi) ve/veya normalden kii¢iik olmasi (hipoplazi) seklinde olabilecegi gibi,
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viicutta tiroid dokusunun bulunmamasi (agenezis,atreozis) seklinde de karsimiza

cikar(72).

Ektopik tiroid dokusu, genellikle orta hatta yer alir. Tiroid dokusu,
vakalarin yaklagik yarisinda dil altinda, dortte birinde dil ile hiyoid kemik
arasinda, geri kalanlarda ise hiyoid kemik ile normal anatomik lokalizasyonu
arasinda bulunur. Tiroid hormon diizeyi yetersiz olursa ektopik doku
kompansatuar olarak hipertrofiye ugrama kapasitesindedir. Bu mekanizmanin

patogenezi ¢ok acik olarak tarif edilememistir.

Tiroid disgenezisi, siklikla sporadik olmakla birlikte nadir ailesel
vakalarda vardir. Tiroid dokusunun gelisiminde transkripsiyon faktorlerinin
(TTF1, TTF2, PAXS) 6nemli rol oynadig: bildirilmistir (11,71). Bir ailevi tiroid

disgenezisi vakasinda, PAX8 geninde miitasyon gosterilmistir (71).

Dishormonogenez

Tiroid dokusu, normal yerinde ve normal fonksiyonel yapida olmasina
ragmen, tiroid hormon sentezinde konjenital bozukluklar  olabilir.
Dishormonogenez olarak isimlendirilen bu grup hastalik, genellikle otozomal

resesif gec¢is gostermektedir.

Dishormonogenezin etyolojisinde, tiroid bezinin iyot yakalama kusuru,
organifikasyon defekti veya sentez basamaklarinda herhangi bir enzim kusuru rol
alabilir. Ailevi dishormonogenezli bir grup hastada, Tg ve peroksidaz sentezinde

genetik bozukluk varligi bildirilmistir (10).
Iyodiir yakalama kusuru

Iyodiir yakalama defekti olan vakalar, tam1 amagl verilen iyotlu
maddeleri de alamadigi igin atreozis ile karisabilir. Bu vakalarda tiroid bezi
normalin iki-ii¢ kat1 biiyiiyebilir. Iyodiir yakalama parsiyel varliginda da, tiroid

ve tikriuk bezlerinde radioiodin tutulmasinda azalma vardir.
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Iyodiir organifikasyon defektleri

Tiroperoksidaz enziminde bir defekt veya enzim aktivasyonunda ve
hidrojen peroksit iiretiminde rol oynayan kofaktorlerde eksiklik sonucu iyot
organifikasyon bozuklugu olusabilir. Organifikasyon defekti ile sagirlik varlig
Pendred Sendromu olarak degerlendirilir. 1.5-3/100000 sikliginda rastlanilan bu
sendromda etkili gen lokasyonu olan 8q24, ayni zamanda Tg geninin de

lokalizasyonudur. Hastalik, otozomal resesif gecislidir (10).

Tiroid beta reseptorlerinin koklea ve igitmeyle ilgili beyin alanlarinda yer
aldig1 bilinmektedir. Genel popiilasyonda saptanan % 0,24 oranina karsilik,
tarama programlar1 ile tam1 konulan ve erken tedavi baslanan  konjenital
hipotiroidili bir grupta yapilan retrospektif ¢calismada % 20 oraninda isitme kaybi1
sapanmistir (73). Bu grubta, tedavinin hayatin {i¢iincii haftasina kadar ertelendigi
kisilerde isitme kayiplar1 ile birlikte konugsma ve okuma sorunlarinin da sebat

ettigi bildirilmistir.

Tiroid bezinin TSH’a cevapsizhg

Tiroid bezinin TSH’a cevapsizligi, guatrsiz konjenital hipotiroidi
vakalarinda bildirilmistir (10). Serum TSH degerleri yliksektir ve eksojen TSH
stimiilasyonuna normal tiroid cevab1 almamaz. Tiroid bezinde TSH

reseptorlerinin TSH baglayan bolgesinde miitasyon varligr gosterilmistir.

Tiroid hormonlarina periferik doku direnci

Bazi konjenital hipotirodi vakalari ise tiroid hormonuna periferik direng
nedeniyle T3, T4 ve TSH’nun yiiksek olusu ile karakterizedir ve bu durum ilk
olarak 1967’ de Refetoff tarafindan ayni adi tasiyan bir sendrom olarak {i¢ sagir-
dilsiz kardeste bildirmistir (15,75). Tiroid hormonuna direng¢ insidanst 1/50000
canli dogumdur (74).
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Periferik diren¢ durumunda serum T3, T4 degerleri oldukga yiiksek, TSH
degerleri ise normal veya hafif yiiksek olmaktadir. Yiiksek tiroid hormon
degerlerine ragmen TSH, TRH uyaris1 ile artmakta ve TSH siipresyonu i¢in
normalden daha yiiksek tiroid hormon seviyesi gerekmektedir (74). Niikleer T3
reseptor proteinlerinin iki geninde (17. Kromozomda alfa- reseptér gen ve 3.
Kromozomda beta reseptor gen) defekt sonucu, dokularda degisik oranlarda
bulunan T3 alfa-1 ve beta-1 reseptorlerinde cevapsizlik ortaya ¢ikmaktadir. Esas
olarak beta genindeki miitasyon sorumludur. Bu durum yenidogan tarama
programlarinda da T4’de yiikseklik ve TSH ‘da ise hafif yiikseklik veya normal

degerler nedeni ile saptanamamaktadir.

Endemik guatr

Endemik guatr ve kretinizm, diyette iyot eksikliginin Onlenemedigi
bolgelerde sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Endemik kretinizmin iki ciddi tipi

vardir.

1-  Hipotiroidi semptomlar: ile birlikte olan miksodematoz
kretinizm: Biiylime geriligi, miksodem, mental retardasyon ve daha kiigiik

bir guatr bulunur.

2-  Norolojik semptomlarin agir bastigi norolojik kretinizm:
Zeka geriligi, sagir-dilsizlik, ataksi, strabismus, serebral dipleji gibi

bozukluklar 6n plandadir.

2-) Sekonder ve tersiyer hipotiroidi (Santral hipotiroidi)

Santral hipotiroidi olduk¢a nadirdir. Konjenital hipotiroidilerin %
5’inden daha azimi1 olusturur. Santral hipotiroidi hipofizer (sekonder) veya
hipotalamik ( tersiyer) nedenlere bagh tiroid fonksiyon bozuklugudur ( 36,67,76).
TSH’1n kalitatif yada kantitatif olarak yetersiz oldugu hipofizer kaynakli
konjenital hipotiroidi ( sekonder hipotiroidi ) insidanst yaklasik 1/29000 canli

yenidogan iken, hipotalamus kaynakli konjenital hipotiroidi (tersiyer hipotiroidi)
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insidanst ise 1/110000 olarak saptanmustir (77). Hipotalamik kaynakli tersiyer
hipotiroidide; hipotalamusun gelisim defektleri, izole TRH eksikligi veya

reseptor cevapsizligl s6z konusu olabilir.

TRH’da benzer patoloji yada TRH reseptorlerinde bir anomalinin oldugu
tersiyer hipotiroidide, TRH inflizyonuna ani bir TSH yiikselme cevabi1 vardir
(10,77). Santral hipotiroidiler gegici veya kalici olabilir. Yenidoganda mikropenis
veya hipoglisemi varliginda, santral bir etiyolojiden siliphelenilir. Diisiik T4 ile
birlikte diisik veya normal TSH wvarligt bulgulart ile gecici tiroid
disfonksiyonlariyla benzer tablosu nedeniyle tarama programlarinda tan1 atlama
ihtimali yiiksektir. Izole TSH veya TRH defisiti nadirdir; hipofizer aplazi,
septooptik displazi gibi tablolar da sekonder veya tersiyer hipotiroidi seklinde
klinik tablo olusturabilmektedir.

Maternal antitiroid ilag kullanimi neonatal guatréz hipotiroidiye yol
acabilir. Iyodiir, tiyokarbamid, potasyum perklorat, amiodaron gibi ilaclar ile
neonatal guatr arasinda iliski vardir ve yiiksek dozlarda uzun siire kullanim bu
riski arttirmaktaktadir (10). Topikal iyotlu antiseptikler, iyot igeren alkol
soliisyonlarmin c¢ok miktarda ve rutin olarak kullanilmasinin gegici tiroid
disfonksiyonuna yol agtigi, tiroid tarama testlerini bozdugu, 6zellikle pretermlerde
yakin takip gerektigi bildirilmistir (78). Maternal otoimmiin tiroiditli anne
cocuklarinda gecici konjenital hipotiroidi olabilmektedir; bir ¢alismada konjenital
hipotiroidili ¢ocuklarin annelerinde otoimmiin tiroid hastaligi prevelansit % 20

olarak saptanmistir (79).

3-)Gegcici tiroid fonksivon bozuklullar:

Neonatal hipotirodi tarama programlari igerisinde veya kliniklerde
saptanan hipotiroidi vakalarinin bir bolimi gecici 6zellik tasir (36,80,81). Gegici
yenidogan tiroid disfonksiyonlari, kalici bozukluklardan ayirt edilmelidir.
Taramalar sirasinda ortaya ¢ikan fakat sonraki giinler, haftalar ya da aylarda

normale donen ¢esitli tiroid fonksiyon bozukluklar1 vardir (38). Bu infantlardaki
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tarama sonuglari kalic1 konjenital hipotiroidi bulgularini taklit ederek hatali taniya

yol agabilir.

Gegici primer hipotiroidi

Prevalanst Avrupa’da 1/2000-1/8000, ABD’de 1/50000 oldugu
bildirilmistir. Insidans diyette iyot destegi yetersiz olan yerlerde, iilkemizde
Karadeniz ve Dogu Anadolu Bolgelerinde yiiksektir (38,82). Bu bolgelerdeki
taramalarda TSH degerleri yiiksek seyretmekte, dolayisiyla tarama programinda
geri c¢agrilma oranlar1 artmaktadir. Yalanci pozitiflik oramida, iyot eksiklik

oraninin agirlig ile parelellik gosterir.

Ginliik iyot ihtiyacinin % 90’1 gidalardan, %10’u i¢gme sularindan
saglanir. Genel olarak, diinyada tiroid hormon bozukluklarinin en sik sebebi, iyot
eksikligidir (83, 46). Eriskinde giinde en az 1mcg/kg iyot alinmas1 gerekmektedir.
Yenidogan ve siit ¢cocuklugunun ilk aylarinda ihtiya¢ 5 mecg/kg’dir ve miktar
viicut agirligina oranla eriskine gore daha yiiksektir (46). Giinlik iyot alimi
normal siirlar altina inince, TSH sekresyonu ve tiroid bezinde iyot tutulumu
artar. Iyot eksikligi siirdiikce tiroid bezi biiyiir ve guatr olusur. Diinya niifusunun
yaklasik % 30’nun iyot eksikligi riski altinda yasamakta oldugu ve yaklagik 5.7
milyon cocukta kretinizm gelistigi bilinmektedir (46,84). Yenidogan déneminde
mental gelisimi olumsuz etkilemesi nedeniyle riskli bolgelerde anne ile birlikte

yenidogan bebegin de iyot alimi1 degerlendirilmelidir.

Serumda, genellikle T4 diisiik, T3 ve TSH artmistir ancak degerler
normal iginde de olabilir. Idrar iyot diizeylerindeki diisiikliik, diyetle yetersiz iyot
alimmin, énemli bir neden oldugu goriisiinii desteklemektedir (10). Insidans

gestasyonel yas ile ters orantilidir ve pretermlerde daha yiiksektir.

Prenatal ve postnatal asir1 iyota maruz kalma, gecici hipotiroidinin
onemli bir sebebidir. Radyolojik kontrast maddeler, amiadaron gibi iyot igeren
ilaclar, gebelikte, laktasyonda, cerrahi girisimlerde iyotlu lokal antiseptiklerin

asirt kulanimi, pediatrik kardiak kateterizasyon sirasinda iyot igeren kontrast
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madde alimi sonucu yenidoganlar asir1 iyota maruz kalir (85,86). Yiiksek doz iyot
alimi sonucunda gelisen gecici hipotiroidi, Wolff-Chaikoff etkisi olarak

adlandirlir.

Gebeligi sirasinda uzun siire iyodiir igeren astma ilact kullanan bir
gebede gebeligin 28.haftasinda saptanan fetal guatr vakasi bildirilmistir (87).
Alnan iyot plasentay1 kolayca gecerek tiroid hormon sentezinin baskilanmasina
yol acar. Gegici primer hipotiroidi pretermlerde daha siktir ve dogum tartisi ile

ters orantilidir.

Iyot aliminm yeterli oldugu bélgelerde, gecici hipotiroidi insidansi
ortalama 1/40000 gibi diisiik degerlerdedir. Bu bolgelerde etiyolojide rol alan en
stk sebep antitiroid ilaclar ve anneden fetusa gegen TSH reseptdr blokan
antikorlardir. Antitiroid ilaglar (tiyoiire deriveleri olan propiltiyoiirasil, metimazol,

karbimazol) plasentay1 gegerek hipotiroidiye yol agabilir (15).

Blokan antikorlarin neden oldugu gegici hipotiroidi insidans1 Isvigre’ de
yapilan bir ¢alismada 1/310000, ABD’de 1/180000-221000 olarak bildirilmistir
(79,88). Bu tip gecici hipotiroidide IgG tipi blokan antikorlar TSH’in
reseptorlerine fiksasyonunu engellemektedir. Bu antikorlar, fetal serumda uzun
stire yliksek seyreder ve diger kardeslerde de saptanabilir ( 88). Antikor saptanan

yenidoganlar tiroid hormon ile destek tedavisine alinmalidir (15,88).

Gegici hipotiroksinemi

Serum T4 seviyeleri gestasyonel yasla birlikte arttig1 i¢in, pretermlerde
degisik derecelerde hipotiroksinemi vardir (11,89). Termlerin % 95-98° inde T4
degeri 6.5 mcg/dl’nin {izerindeyken, pretermlerin %25’inde deger 6.5mcg/dl’nin
altindadir. 30 haftanin altindaki pretermlerin ise % 50’sinde bu diisiik deger
saptanmistir  (15). Bir calismada ¢ok diisiik dogum tartili pretermlerde gecici

hipotiroksinemi insidans1 % 85 olarak bildirilmistir (63)

Serumda diisik T4 ve normal TSH ile karakterize olan gegici

hipotiroksinemide, serum FT4 seviyeleri ¢ok disiiktiir. Bununla birlikte FT4
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diizeyinin daha az etkilendigi, pretermlerde de normal sinirlarda seyrettigi de ileri
stiriilmiistiir (90). Gegici hipotiroksineminin hipotalamik cevapsizlik ile iliskili
oldugu disiiniilmektedir. TSH degerlerinin de gestasyonel yasla arttifi da goz
Online alimirsa bazi pretermler diisiik T4 ve disik TSH diizeyleri ile tersiyer
hipotiroidiye benzemektedir. Gegici hipotiroksineminin 4-8 hafta i¢inde

gerilemesi ile kalici tersiyer hipotiroididen ayirt edilir.

Respiratuar distres sendromlu preterm vakalarinin degerlendirildigi bir
calisma grubunda c¢aligmadaki pretermlerin % 35’inde serum T4 degeri 3 mcg/dl
degerinin altinda idi. Gegici hipotiroksinemi artmis neonatal mortalite insidans1 ve
intraventrikiiler kanama riski ile de iliskili bulunmustur (63). Prematiirite
hipotiroksinemisinin serebral beyaz cevher hasarlanmasina yol acarak mental

motor defisit olusumuna zemin hazirladig1 6ne stiriilmiistiir (65).

Cok diisiik dogum tartili pretermlerde, yenidogan doneminde relatif bir
adrenal yetmezlik tablosu vardir ve bu gruba verilecek tiroid hormonunun, teorik
olarak adrenal yetmezlik riskini arttiracagi da diisiiniilmektedir(158). Gegici
hipotiroksinemi ile mortalite arasindaki iliskiye ragmen pretermlerdeki gecici

hipotiroksinemide tedavi konusunda farkli goriisler vardir(15,63).

Gegici hipertropinemi

Serum TSH degerleri yiliksek fakat T4 degeri normal sinirlar i¢indedir.
Tiroid fonksiyon testleri TSH yiiksekligi disinda normaldir ve bu degerlerin de 3

ila 9 ay i¢inde normallesmesi beklenir (15).

Japonya’da  idiyopatik hipertropineminin prevalanst 1/16000-19000
yenidogan iken, Kuzey Amerika ve Avrupa’da daha diisiikk oranlar
bildirilmektedir. iskogya’da yapilan bir taramada gegici TSH yiiksekligi insidansi
% 25.6 olarak saptanmis ve bunlarinda % 14,8’inde dogumsal malformasyon
varligr bildirilmistir (91). Fetal donemde maruz kalinan antitiroid ilaglar, iyot

aliminda fazlalik, TSH’a tiroid bezi cevabinda gecikme, TSH sekresyonunun feed
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back kontroliinde bozukluk sebebler arasinda sayilmaktadir ancak etyoloji tam

olarak aydinlatilamamustir.

Ektopik guatr ve tiroid disgenezisi ile ayirici tantya gidilmelidir. Tedavi
gerekmemekle birlikte, oOzellikle siit cocuklugu doneminde yakin takip

gerekmektedir.

Diisiik T3 sendromu

Enfeksiyon, solunum sikintisi, uzun siiren aglik, cerrahi girisim, travma,
miyokard enfarktiisii gibi durumlarda T4’iin T3’e doniisiim hizinin azalmasina
bagh T3 diizeyi gegici olarak diisiiktiir (92). ilk olarak 1973’te Sullivan ve ark.
ciddi ve uzamig hastaligi olan bir vakada serum ve dokularda T3 eksikligi
saptamig ve bu durumu ’6tiroid hasta’’ olarak tanimlamistir. Serum T3 degeri
disiik, r-T3 diizeyi ise yiiksektir. Gestasyonel yasi 34 haftanin altindaki
infantlarda da gestasyon haftasi ile ters orantili olarak artan respiratuar distres
sendromu, dogum travmast, hipoksi, hipoglisemi hipokalsemi, enfeksiyon, T4’den

T3’e doniisiim hizin1 azaltir.

Pretermlerde, postnatal ilk haftalarda belirgin olan diisiik T3 degerlerinin,
karacigerde T4’ten T3’e doniisim hizindaki yetersizligin sonucu oldugu
diisiiniilmektedir (15). Son yillarda yapilan ¢alismalarda interldkin-1, interlokin-6,
Tiimor Nekroz Faktor-alfa gibi sitokinlerdeki artisin da 6tiroid hasta sendromu ile

iligkili oldugu bildirilmistir (92).

T3 diisiikliigli postnatal 6-8 hafta sebat eder ve tedavi gerektirmez.
Tedavi amaciyla baz1 infantlarda verilen T4 ise, r-T3 seviyesini artirirken T3’

etkilemez (15).
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Tablo VII: Konjenital Hipotiroidinin etyolojik Siniflandirilmasi

Kalic1 Hipotiroidi

1-) Primer hipotiroidi

A-)Tiroidin defektif embiyogenezi
1-) Agenezis (Atreozis)
2-)Disgenezis

a-)Normal yerinde bulunan tiroid
(hipoplazi)

b-)Asag1 inmis veya ektopik tiroid
bezi

B-)Sentez ve metabolizmada
dogumsal defekt (ailesel dishormonogenez)

1- Iyodiir yakalama defekti
2-)Iyodiir organifikasyon defekti
a-)Sagirlik olmaksizin

b-)Sagirlik ile birlikte (Pendred
sendromu)

3-)iyodotirozinlerin birlesme defekti
4-)Deiyodinasyon defekti

a-)Genel

b-)Tiroid bezine sinirl

c-) Periferik dokulara sinirl
5-)Tiroglobiilin sentez defekti

6-)Tiroid hormonlarina periferik doku
direnci

7-)Tiroid bezinin TSH’a cevapsizligi

C-) Maternal guatrojenlere
maruziyet sonucu gelisen guatroz kretinizm

D-)iyot eksikligi (endemik guatr)

2-)Sekonder ve tersiyer hipotiroidi
A-) TSH eksikligi
B-) TRH eksikligi

3-) Gegcici tiroid fonksiyon
bozukluklar:

A-)Tiroid fonksiyonlarinda gecici
bozukluklar

-Gegici primer hipotiroidi
-Gegici hipotiroksinemi

- Gegici hipertropinemi
-Diisiik T3 sendromu
B-)Maternal faktorler
-Annede otoimmiin tiroidit

-Annenin gebelik sirasinda guatrojen
ilaglara maruz kalmasi
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7.16. KLINiK BULGULAR

Konjenital hipotirodinin klinik bulgulart siklikla dogumda yoktur veya
gozden kacacak kadar hafiftir. Klinik bulgulara gore tan1 6-12. haftalar ya da daha
gee doneme kadar gecikebilir. Yenidogan doneminde vakalarin % 10’una tan
konulabilirken, tan1 3-4 yasina kadar gec¢ikebilir. Merkezi Sinir Sisteminde (MSS)
noronlarin  bilylimesinde  gecikme, aksodentritik baglantilarda azalma,
myelinazasyonda bozulma gibi hasarlar ¢ok biiyiik oranda dogum ile tedavinin
baslamasi arasinda gecen siirede meydana geldigi i¢in kesin taninin olabildigince
erken konmasi 6nem kazanmaktadir. Konjenital hipotiroidideki klinik bulgular

Tablo VIII’de 6zetlenmistir(16).

Erken klinik bulgulara arasinda hipotoni, letarji, periorbital 6dem, genis
arka fontanel (¢ap> lcm), beslenme giigliikleri, solunum sikintisi, peroral siyanoz,
uzamis sarilik, vokal kordlardaki 6deme bagli kalin boguk sesle aglama, deri
kurulugu, kaba kirilgan ve seyrek saclar, konstipasyon, sebat eden hipotermi,

umblikal herni sayilabilir.

Biiyilk ve disarida tutulan bir dil, abdominal siskinlik, hiporefleksi,
bradikardi, bliyiimede duraklama da bulgular arasinda sayilabilir. Hipotiroidili

bebeklerde demir tedavisine cevapsiz anemi sik bir bulgudur.

Hipotiroidinin klasik bulgular1 6. aydan sonra belirgin olmaktadir. Burun
kokiinde basiklik, dar alin, sis goz kapaklari, soguk kuru deri, kaba saglar gibi

bulgular1 igeren dokularda miksddem artisina bagl tipik yiliz goriiniimii vardir.

Agir hipotiroidide EKG ve EEG’de diislik voltaj, iletim zamaninda
uzama, kardiomegali ender olarak da atrioventrikiiler tam blok gibi bulgular
vardir. Uygunsuz antidiliretik hormon sekresyonu hiponatremiye yol agabilir.
Glomeriil filtrasyon hizi, hepatik metabolizma azalmistir. Inhalasyon
anesteziklerle de solunum ve MSS depresyonunun arttigr gz oniinde tutularak
genel anestezi almas1 gereken konjenital hipotiroidili vakalarda anestezik madde

dozlarinda dikkatli olunmalidir (16,93,).
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Konjenital hipotiroidi tanisinda tiroid hormon o6l¢limlerinin yanisira,
kemik olgunlagsmasi hakkinda aydinlatici olan diz ve ayagin radyolojik olarak
degerlendirilmesi 6nemlidir. Kalkaneus ve talusun kemiklesme merkezleri ¢ikmis
ise 26-28 , distal femurun epifizleri ¢ikmig ise 34-36, proksimal tibial epifiz yeni
cikmig ise 37-38 , kiigiik distal epifiz ¢cikmus ise 31-33 gebelik haftasini gosterir (
10,94). Kemik matiirasyonunda gecikme olgularin % 40-73’linde goriilmektedir.
Kemik matiirasyonunda gecikme prenatal baslangici gdsterir ve genellikle sebep
agenezi olup olumsuz prognoz isaretidir. Kemik yasinin geri olmamasi hafif-

perinatal bir nedeni gosterebilir (95,96).

3000 gr ya da lizerindeki bir yenidoganda distal femoral epifizi, 2500-
3000 gram arasindaki bir yenidoganda distal femoral ve proksimal tibial epifizin
yoklugu intrauterin tiroid hormon eksikligi lehine degerlendirilebilir. Femur alt
ucu ve tibia {ist ucu epifizlerinin toplam alan1 0.05 cm?’den kii¢iik olmas1 kemik

matiirasyon gecikmesi lehine olan bulgudur (10,97).

Konjenital hipotiroidili vakalarda tiroid dis1 konjenital anomaliler
oldukga siktir. Yapilan tarama c¢alismalarinda vakalarin % 20 ile % 32’sinde bir
veya daha fazla malformasyon oldugu bildirilmistir (98-101). Bu oran toplumun
genelinde konjenital malformasyon insidansinin % 3.2 oldugu gozoniinde
tutulursa oldukca yiiksektir. Enterasan olarak gegici TSH yiiksekligi saptanan
vakalarda konjenital malformasyon orani incelenmis ve oran % 31 olarak ayni
tarama grubundaki konjenital hipotiroidililere gore yiiksek bulunmustur (91). Bu
vakalardaki TSH artis1 malformasyon orani arasindaki iliskinin anlamliligi,
vakalarin yliksek TSH diizeylerinin test sirasinda dogumsal defektle iligkili artan
strese bagli olup olmadig: da tartisilmaktadir. Down sendromlu 1130 yenidoganin
degerlendirildigi bir ¢aligmada kalic1 konjenital hipotiroidi insidansinin 1/141 yani
normal popiilasyona gore 28 kat yiiksek oldugu bildirilmistir (99,102). Kardiak
malformasyonlar daha sik goriiliir. Asimetrik aglama yiizii, timik hipoplazi (Di
George), hipoparatiroidi, konjenital kalp hastalii, dismorfik bulgular, konugma
bozuklugu, mental retardasyon ve biiylime geriligi ile seyreden genis bir

spektrum 22q11.2 delesyonu ile birlikte bulunmaktadir (103). Trabzon’da yapilan
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ve Down sendronlu 31 cocugun incelendigi bir ¢alismada 24 vakanin 3’iinde
(%12.5) kalict hipotiroidi saptanmistir (104). Down sendromunda, artmis edinsel
hipotiroidi riski nedeni ile, aralikli olarak tiroid hormon testlerinin tekrari

Onerilmektedir.

Tanida klinik bulgularin yararinin ¢ok az olmasi, erken tan1 ve tedavinin
cok onemli oldugu konjenital hipotiroidi tanisinda tarama programlarinin 6nemini
ortaya koymaktadir. Intrauterin etkilenme nedeniyle erken tedaviyle bile diisiik
diizeyde beyin hasar1 olabilecegi bildirilse de tarama programlariyla erken tani
konan ve tedaviye baslanan vakalarda mental retardasyonun onlendigi ya da en

aza indirildigi bilinmektedir (12,31,68).
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Tablo VIII: Konjenital Hipotiroidide Klinik bulgular (16)

Norolojik bulgular

-Psikomotor greilik
-Letarji

-Infantil hipotoni

Solunum sistemi bulgulari

-Apne , siyanoz
-Nazal obstiiriksiyon
-Giirtltiili solunum

-Respriratuardistres sendromu

Kardiovaskiiler bulgular -Kardiomegali
-Bradikardi
Gastrointestinal bulgular -Konstipasyon

-Mekonyum ¢ikisinin gecikmesi
-Dis ¢ikmasinda gecikme
-Beslenme giigliikleri

-Genis batin

-Makroglossi

-Umblikal herni

Deri bulgulari

-Karotenemi

-Kaba, kirilgan saclar

-Kuru,soguk ve pullanmis deri
-Ekstremitelerde ve genital bolgede 6dem
-Miksédem

-Diisiik sag ¢izgisi

Iskelet-kas sistemi bulgular

-Kisa ekstremiteler

-Kisa, kalin boyun

-Alt ekstremitelerde psddohipertrofi
-Normal veya artmis bas ¢evresi

-Normal viicut tartisina karsin diisiik boy

uzunlugu

-Fontanellerin genis olmasi
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7.17. TIROID FONKSiYON TESTLERI

Tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde yardimci olan laboratuar

bulgular1 ve goriintiileme yontemlerini kapsar:

1-)Endokrin testler: Bebeklerde serum total ve serbest T3, T4, TSH ve
Tiroglobiilin diizeyi o6l¢iimii yapilir (66,67,105-6). TSH ve Tg diizeyleri tiroid
agenezi, hipoplazi, ektopi veya dishormonogenezi tahmin ettirebilir. Tg diizeyi
agenez, hipoplazi ve Tg sentez defektinde diisiik, ektopide biraz yiiksek, iyot
eksikligi ~ ve  dishormonogenezde  olduk¢a  yiikksek  bulunmaktadir.

Dishormonogenezde genellikle 600 ng/ml {izerinde bulunmustur (107).

Elde edilen tiroid fonksiyon testleri yorumlanirken gebelik haftasi,
postnatal yas, bebegin hastaliklari, kullandig1 ilaglar ve laboratuar yontemleri

dikkate alinmalidir.

Ihtiyag duyulan olgularda TRH testi yapilabilir (37,107). intravensz
verilen TRH sonras1 (7mcg/kg) TSH diizeyinde 30 dakika sonra artma (en az
2mlIU/ml) daha sonra 90 dakika i¢cinde normal degere donme beklenir (17). TRH
testi primer ve santral hipotiroidi ayiriminda yol gostericidir. TRH ile TSH un 35
lizerine ¢ikmasi abartili cevap olarak yorumlanir ve primer hipotiroidiyi destekler.
Cevap alinamaz ise hipofizer problem vardir. Normal ve/veya uzayan (60, 120
dk) TSH cevab1 hipotalamik TRH eksikligini destekler. Ayrica 4. saatte yeterli T4
diizeyinin olugsmasida TRH eksikligini gosterebilir(107).

2-) Iyot tutulumu: Oral veya intravendz I-131 veya I-123 verilerek ,

tiroid bezinin iyotu yakalama orani degerlendirilir.

3-)Tiroid Sintigrafisi: lyot-123 veya teknesyum 99 ile yapilir (108-110).
Tiroid bezinin anatomik degerlendirilmesinde sintigrafik inceleme 1iyi bir
modalitedir. Bununla birlikte, TSH-blokan antikor veya iyot yakalama kusuru
varliginda yetersiz goriintii alindig1, yenidoganin gama-irradyasyonun onkojenik
etkisine maruz kaldigida g6z oniinde tutulmalidir (111).Tiroid sintigrafisi maliyet,

yapilabilirlik, tedaviyi etkilemesi bakimindan tiroid ultrasonografisine gore
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dezavantajlidir (72).Ancak sintigrafik ¢alismalar ektopik tiroid dokusunu
gostermede ultrasounddan daha etkilidir(112).

4-)Tiroid antikorlarimin olciimii: Tiroid antimikrozomal, antitiroid
peroksidaz, antitiroglobiilin antikorlar, tiroid uyarici antikor, TSH baglanmasini

bloke edici antikorlar Olgiilebilir.

5-)Tiroid hormon baglayici protein ol¢iimii

6-)Tiroid  ultrasonografisi: ~ Ultrasonografinin(US) tip alaninda
kullanimina 1950°1i yillarda baslanilmistir. US yogunluk farki ve bununla iligkili
olarak akustik fark gosteren yapilarin farkli eko vermesinden faydalanilarak

uygulanan, radyasyon riski tasimayan bir goriintiileme yontemidir.

Diagnostik US’de kulagin isitebileceginden daha yiiksek frekansh sese
(2-10 MHz) ihtiya¢ vardir. Bu yiiksek frekansl sesi elde edebilmek i¢in mekanik
ve elektrik enerjilerinin birbirine ¢evrilmesi temeline dayanan piezoelektrik
olayindan yararlanilir. Enerji ¢evirici olarak transducer adi verilen seramik diskler
kullanilir. Ceviriciler, ses dalgasini olusturur ve geriye dogru toplar. Rutin
uygulamada kulanilan ceviriciler real-time seklindedir. Ceviriciler prob olarak

adlandirilan bir baslikla tasinmaktadir (118).

Tiroid bezinin boyutlarmin dogru bir sekilde belirlenmesi, tiroid
hastaliklarinin tani ve tedavisi, iyot eksikligi ile ilgili sorunlarin yasandig1 cografi
bolgelerin taranmasi ve radyoiyodiir tedavisi i¢in doz ayarlanmasinda faydali
olmaktadir (72,119-121,123). US erigkinlerde daha sik olmak {izere tiroidin solid
ve kistik yapilariin ayiriminda, ekstratiroidal lezyonlarin intratiroidal yapilardan
ayirt edilmesinde etkili bir yontemdir (122). Yenidogan donemi de dahil her yasta
oldukca giivenilir bir yontem olan tiroid voliimii hesaplanir ve bezin ekojenitesi

degerlendirilir.(72)
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Yiiksek rezoliisyonlu gercek zamanh tiroid US kolay uygulanan, non-
invazif bir goriintiileme yontemi olup yenidogan tarama testlerinde oOzellikle

yiiksek TSH degeri elde edilen vakalarda yararli olmaktadir(123).

Tiroid US’i o6zellikle konjenital hipotiroidi tarama programalarinda
hipotiroidi saptanan yenidoganlarda etiyolojiyi aydinlatmada, ektopi ve agenezisi
gostermede yararlidir ( 111,121,123). US ile elde edilen sonug ile gercek tiroid
volumii arasinda +- % 10 gibi bir fark olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Pediatrik yas
grubunda yapilan bir ¢alismada bir grupta ayn1 gézlemcinin farkli 6l¢iimlerinde %
8.4+-6.7, farkli gbzlemciler arasinda ise %13.3+- 8.2 gibi bir farklilik varlig
bildirilmistir (124).

Son yillarda ektopik tiroid i¢in sintigrafik caligmayla tesbit edilemeyen
tiroid dokusunun tesbitinde doppler US ‘nin daha yararli oldugu gosterilmistir

(123,125).

Tiroid volumiiniin hesaplanmasinda Brunn formiilii kullanilir (121).
Ovoid hacmi formiiliinden yararlanarak her iki lob i¢inde ayr1 ayri ii¢ boyut
(bl=en, b2=boy, b3=derinlik ol¢iilir ve milimetre cinsinden olan ii¢ boyut
birbirleri ile carpilir. Elde edilen sonug¢ 0.523 (=pi/6) katsayisi ile bir kez daha
carpma islemi uygulanir (b1xb2xb3x0.523). Her iki lobun voliimleri toplanarak
bezin toplam voliimii elde edilir (84, 121, 126).

Yenidoga normal tiroid voliimii Chanoine ve arkadaslar1 0.83+-0.38 ml
olarak bulmuslardir (127). Onuncu persentil degeri 0.4, 90 persentili 1.25, 97
persentili 1.5 ml olarak belirlenmistir. Alt deger hipoplazi iist deger ise guatr
kriteri olarak kullanilir. Glioner ve ark. 0.78+-0.04, Bohler ve ark. 0.76 ml,
Kurtoglu ve ark. 0.79 ml (median deger) olarak bildirmislerdir (128). Ares ve ark.

prematiirlerdeki normal degerleri saptamiglardir (129).
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7.18. YARDIMCI TETKIKLER

1-)Diger laboratuar bulgular: Konjenital hipotiroidili bebeklerde
hipoglisemi, kreatinin yiiksekligi, hiponatremi, alfa feto protein yiiksekligi,
EKG’de bradikardi, voltaj diisiikliigii, QT uzamasi, R dalgasindan sonra basik ve
uzun T dalgas1 (kubbe-minare bulgusu) saptanabilir (113-116). Sozi edilen EKG
bulgular1 yenigogan doneminde fazla belirgin olmayip tani ve tedavisi geciken

olgularda goriilmektedir (117).

2-)Molekiiler ve genetik ¢alismalar: Hastalarda TSH reseptor, TTFI,
TTF2,PAX-8 (T-24), DUOX 1-2, Pendrin gen mutasyonlari ¢alisilabilir.

3-)Annenin incelenmesi: Annede guatr, iyot eksikligi, iyot yiliklenmesi
tiroid disgenezi, Hashimoto ve Graves Hastalig1 arastirilir. Annede, fetusta ve

yenidoganda TSH reseptor antikorlart ¢alisilabilir.

7.19. YENIDOGAN KONJENITAL HIPOTIROIDIi TARAMA
PROGRAMLARI

Konjenital hipotiroidili vakalar ¢ogunlukla dogumda asemptomaktiktir.
Tedavide gecikmenin neden olabilecegi ciddi klinik tablo gbézoniinde
tutuldugunda, yenidogan tarama programlar ile erken tani ve olabildigince erken

tedavinin dnemi daha iyi anlasilmaktadir.

1972 yilinda ilk kez Quebec’de 6n calisma olarak baslatilan konjenital
hipotiroidi i¢in yenidogan tarama programlar1 Pittsburg’da ve Avrupa’nin bir¢ok
iilkesinde ve Asya’da rutin olarak baslatildi (68). Ulkemizde ise genis vaka
grubunda konjenital hipotiroidi tarama c¢alismas1 ilk kez Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi’nde Hatemi ve ark. tarafindan yapilmis ve insidans 1/3386 olarak
saptanmistir. Yordam ve ark.(130) Aralik 1991-Aralik 1992 arasindaki donemde
30097 yenidogani1 kapsayan bir pilot calismada 1/2736 gibi yiiksek bir insidans
bildirmistir.

Konjenital hipotiroidi tarama programlarinda tiroid hormonlarinin

Ol¢timii, hayatin ilk giinlerinde topuktan alinarak filtre kagidina emdirilmis kanda
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yapilmaktadir. Bazi iilkelerde sadece TSH Ol¢limii yapilmakta, yiiksek TSH
varliginda T4 6l¢iimii de en kisa siirede eklenmektedir. Sadece T4 dl¢iimiinde ise
yalanci pozitiflik orant % 3-4’diir. Kuzey Amerika’daki tarama programlarinda
T4 ve takiben TSH’1 kullanirken, Avrupa ve Japonya’da primer TSH taramasi
rutin kullanimdadir (131). Primer TSH taramasinda santral hipotiroidi, gecikmis
TSH cevapli primer hipotiroidi, primer T4 taramasinda ise kompanse hipotiroidi
atlanabilmektedir. Farkli tarama metodlart nedeniyle farkli tani oranlar1 elde
edilmektedir. T4 ve TSH’un birlikte kullanilmasinin bir¢ok avantajalri vardir.

Tarama test sonuglarina gore muhtemel tanilar su sekildedir:

-Diistik T4 ve yiikek TSH: Konjenital (primer) hipotiroidi, gegici
hipotiroidi
--Diisiik T4 ve normal TSH: Prematiirite, 6tiroid hasta sendromu, TBG

eksikligi, santral ~ (hipotalamo-hipofizer) hipotiroidi, gecikmis TSH cevabi ile

birlikte primer hipotiroidi
-Diisiik T4 ve diisiik TSH: Santral hipotiroidi
-Normal T4 ve yiiksek TSH: Kompanse hipotiroidi

-Yiksek T4 ve normal TSH : TBG asin yiksekligi, ailevi

disalbuminemik hipertiroksinemi

Tarama programlarinda bebege uygulanan kan transfiizyonunun T4’te
yalanci artig, TSH diizeyinde yalanci bir diisiikliige neden olabilecegi, total
parenteral beslenmenin (glukoz, lipid ) ise TSH diizeyinde yalanci bir artisa yol

acabilecegi géz oniinde tutulmalidir.

Biitlin konjenital hipotiroidi vakalarinin % 5’inden daha azini olusturan
santral hipotiroidi (sekonder ve tersiyer) vakalarini atlama olasiligi ikili test
yontemi ile azaltilmaktadir. Kompanse hipotiroidi, TBG eksikligi vakalarinin
taninmasi yaninda, ikili testin diger bir avantaj1 da geriye cagirma oranint % 1’in

altina diistirmesidir.

Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Birligi yenidogan konjenital hipotiroidi

tarama programlarinin diger metabolik hastaliklarin (fenilketoniiri ) tarama
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programlari ile birlestirerek masraf ve hata oranin1 azaltmay1 6nermistir. Tarama
testleri ile konjenital hipotiroidi tanisi alan bir yenidoganin ekonomik maliyeti
tedavide dahil olmak iizere, tedavisiz kalmis ve gec¢ tani almis bir hastanin
maliyetinden cok diistiktiir. Mental geriligin Onlenebilen en sik sebebi olan
konjenital hipotiroidinin erken tan1 ve tedavisinin miimkiin olmasi, maliyet/yarar
oraninin diigiikligli ve hem toplumsal hemde bireysel faydasi nedeni ile
yenidogan tarama programlarinin Onemi ve gerekliligini ortaya koymaktadir.
Diinyada gelismis bir¢cok iilkede konjenital hipotiroidi i¢in yaygin tarama

programlar stirdiiriilmektedir.

Konjenital hipotiroidi tarama programlarinin yayginlasmasi ile birlikte,
bu hastaligin erken tani ve tedavisi miimkiin olmaktadir. Konjenital hipotiroidi
tarama programlarinin yayginlagsmasi ile birlikte tiroid bezine ait en énemli sorun
IDD olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve yaklasik diinyada bir milyar insani

etkilemektedir.
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8. MATERYAL VE METOD

Calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji, Niikleer Tip,
Pediatri Anabilim dallar1 ve Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali’nin isgbirligi ile 01.11.2007- 15.03.2008 tarihleri arasinda
gerceklestirildi.

Cahsma Grubunun Secilmesi:

Caligmaya 01.11.2007- 30.12.2007 tarihleri arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde ve Yenidogan
Servisinde takip edilen, dogum kilosu 1400 gramin {izerinde olan, gebelik haftasi
32- 41 hafta arasinda olan 95 yenidogan dahil edildi. Calisma grubunu olusturan
yenidoganlarin annelerinin gebelik Oncesinde ve gebelikte tiroid hastalig
olmamasina, tiroid ile ilgili ila¢ kullanmamasina, bilinen sistemik hastalig
olmamasina ve dogum eylemi sirasinda iyot igeren antiseptiklere olabildigince az
ve kisa siire maruz kalmalarma ve bebeklerin dogumdan sonra iyot igeren

antiseptiklere maruz kalmamalaria 6zen gosterildi.

Metod:

Bir form olusturularak her bebegin gebellik haftasi, dogum agirligi, boyu,
bas c¢evresi, tiroid voliimii, tiroid fonksiyon testleri, idrar iyot diizeyi, idrar ve
tiroid fonksiyonlari i¢in kan alinma zamanlari, anne yasi, annenin gebelik sayisi,
annenin sistemik hastalik yoniinden durumu, annenin yasadigi yer, bebegin
stirfaktan tedavisi alma durumu, SGA varligi, cinsiyeti, konjenital malformasyon

varlig1 kayit edildi.

Gebelik Haftasi: Gebelik haftasi son adet tarihi bilinenlerde son adet
tarihine gore, son adet tarihi bilinmeyenlerde ve prematiir ve SGA’s1 olanlarda

Ballard skorlamasina gore belirlendi.
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Agirhk ve Boy Ol¢iimii: Boy yatar pozisyonda 6zel bir diizenekle, viicut

agirligi ise ¢iplak olarak 0.001 kg duyarli yenidogan terazisi ile 6l¢iildii.

Bas Cevresi: Alin ortas1 hattindan baslayan, kulak {izerinden gegen ve
oksipital ¢ikintinin en ¢ikintilt yerinden gegerek tekrar kulak iizerinden gecen ve

alin orta hattinda birlesen bir meziirle yapildi.

Tiroid US:Tiroid bezinin ultrasonografik degerlendirmesi Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda, Toshiba Powervision

6000 US aletinde, 7.5 mgHz’lik rezoliisyonlu lineer prob ile yapildi.

Olgiim islemi sirasinda yenidoganlar boyunlar1 ekstansiyona gelecek
sekilde, supin pozisyonda degerlendirildi. Tiroid bezinin her iki lobunda en, boy,
derinlik ve parankim ekosu degerlendirildi. Her lob i¢in Brunn formiili
kullanilarak (enxboyxderinlikx0.523) lob voliimleri mililitre olarak elde edildi
(121). Her iki lob i¢in bulunan degerler toplanarak total tiroid voliimii hesaplandi.
Total voliim hesaplanirken istmus dikkate alinmadi. Bebeklerde 1.5 ml’nin

tizerindeki tiroid voliimleri anlamli kabul edildi (132).

TT4,TT3,FT3,FT4,TSH Diizeyleri:

Bebeklerin TT4, TT3, FT4, FT3 ve TSH o6l¢limleri enzim immiinassay
yontemi ile Architect 1 2000 SR cihazinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dali’inda yapildu.

Tiroglobiilin Diizeyi:

TG diizeyi 6l¢iimii RIA yontemi ile Gama Counter (Berthold Germany)
cihazinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’inda
yapildu.
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Bebek Idrar Iyotu Tayin Metodu:

Bebeklerden idrar iyotu tayini i¢in idrarlar, tiroid fonksiyonlar1 6l¢iimii
icin alinan kanlar ile es zamanli olarak alindi. Alinan idrar numuneleri 2.5 ml’ye 1
damla olacak sekilde konsantre HCI ile muamele edildikten sonra santrifiij

edilmeden -70 C’de saklandi.

Idrarda iyot diizeyi saptanacagi zaman -70 C’de dondurulan idrarlar

¢oziildii ve modifiye Sandell-Kolthoff metodu ile ¢alisildi(133):

1-Coziilen idrar numuneleri karistirildi. 13x100 mm’lik test tiiplerine 250
microlitre pipetle alindi. Standart seri hazirlandi: 1 microgram/ml iodin ihtiva
eden standart soliisyondan 0, 5, 12.5, 25 ve 37.5 ml alindi. Son hacim deiyonize
su ile 250 ml’ye tamamlandi. Bu sekilde sirasiyla 0, 2, 5, 10 ve 15 microgram/dl

iodin ihtiva eden standartlar hazirlanmis oldu.

2-Standart ve numune tiiplerine 750 microlitre chloric asit soliisyonu
ilave edildi ve karistirldi. Tiipler 50-60 dakika 110-115 C’de heating blockta
bekletildi. Olusan gaz bir su trombu aracilig ile ¢ekildi. Isitma sirasinda voliim
degisikligi az veya yoktu. Eger volim azalmasi varsa deiyonize su ile 1ml’ye

tamamlandi. Bunun i¢in isaretli tiipler kullanildu.

3- Numuneler oda 1sisinda getirildi. Daha sonra her tiipe 3.5 ml arsenious

asit ilave edildi ve karistirildi. Yaklasik 15 dakika oda 1sisinda bekletildi.

4- Her tiipe 350 microlitre ceric amonyum siilfat soliisyonu ilave edildi
ve ¢abucak vortekslendi. Her tiipe 15-20 saniye araliklarla ceric amonyum siilfat

ilave edildi. Bunun i¢in kronometre kullanildi.

5- 11k tiipe ceric amonyum siilfat koyduktan tam 20 dakika sonra 405
nm’de absorbanslar1 okundu. Okuma araliklar1 ceric amonyum siilfatin konulma
araliklar1 ile ayni idi. Standart egri kullanilarak numunelerdeki iyot miktari

hesaplandi.
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istatistiksel Analiz:

Calismamizin verileri SPSS (Versiyon:15.0) programina
yiiklendi.Verilerin degerlendirilmesinde Khi-kare testi, Kruskal-Wallis testi, Man
Whitney U testi ve Iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi kullanilds.
Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama+standart sapma, denek sayisi ve yiizdesi

seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05 olarak alinmastir.

Istatiksel analizler C.U.T.F. Bioistatistik Anabilim Dali’nda yapilmustir.
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9. BULGULAR

Calisma kapsamina Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan
Yogun Bakim ve Servisinde takip edilen 1400 gram iizerinde dogum kilosuna, 32-
41 hafta aras1 gebelik haftasina sahip, konjenital anomalisi ve annesinin bilinen

bir sistemik hastalig1 olmayan yenidoganlar alindi.

Calismaya alinan yenidoganlarin tiroid fonksiyon testleri ve tiroid
ultrasonografisi yenidogan taramasi olarak Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dali ve Radyoloji Anabilim Dali’nda yapildi. Idrar iyot
diizeyi tayini ise Kayseri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim

Dali’nda calisildi.

Tablo IX: Calismaya alinan yenidoganlarin demografik oézellikler

Degiskenler N Ortalama
Anne yasi (y1l) 95 27.07+5.63
Gebelik sayis1 95 2,13+1,37

Gestasyonel yas (hafta) 95 36,32+2,38

Dogum kilosu (g) 95 2622,73+689,00
Bas ¢evresi (cm) 95 33,16+1,94
Boy (cm) 95 47,514+3,50

Toplam 95 vakanin ortalama anne yas1 27.07+ 5.63 yil (17-41), gebelik
sayist 2.13+ 1.37 (1-7) idi. Vakalarin ortalama gebelik haftas1 36.32 +2.38 hafta
(32-42), dogum kilosu 2622.73 £689 gram (1400-4600), bas cevresi 33.16 £1.94
cm (29-39), boylar1 47.51+ 3.50 cm (38-56) idi.
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Tablo X: Calismaya alinan yenidoganlarin ortalama laboratuvar

bulgular
Degisken N Ortalama
TSH  (nIU/mL) 94 6.80+8.89
TT4 (ng/dL) 95 10.58+3.09
TT3 80 1.05+0.27
(ng/mL)
FT4 95 1.38+0.38
(ng/dL)
FT3 95 2.76+0.89
(pg/mL)
Tg 95 141.03+£130.19
(ng/mL)
Sag lob (ml) 95 0.19+0.10
Sol lob (ml) 95 0.19+0.11
Total volum (ml ) 95 0.38+0.20
Ornek alinma 95 6.16+3.54
guni
Idrar iyotu (ng/ 95 8.91+4.98
dL)
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Calismaya alinan yenidoganlarin ortalama TSH degerleri 6.80+ 8.89
ulU/ mL (0.55-56.23), TT4 10.58+3.09 pg/dL(2.60-20.64), TT3 1.05 + 0.38
ng/mL (0.52-1.75), FT4 1.38+0.38 ng/dL (0.57-3.28), FT3 2.76+ 0.89
pg/mL(1.03-8.03), Tg 141,03 £130.19 ng/mL (10.41-936.00), sag lob tiroid
voliimii 0.19 = 0.10 ml (0.04-0.73), sol lob tiroid voliimii 0.19+11 ml (0.04-0.59),
total tiroid voliimii 0.38 +0.20 ml (0.09-1,32) ve tiroid fonksiyon testleri i¢in kan

ve idrar iyot diizeyi i¢in idrar alinma giinii ortalama 6.16+3.54 giin (3-24) idi.
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Grafik I: Hastalarin dogum sekline gore

dagilimlar:
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Caligmaya alinan 95 yenidoganin 39’u (%41.1) normal spontan vaginal

yolla, 56’s1 (%58.9) sezeryan ile dogmustu.
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Grafik II: Hastalarin geldigi yerlere gore

dagilimi:
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Calismaya alinan 95 yenidoganin 62°si (%65.3) Sivas il merkezinden,

19°u (%20) Sivas ili ilgelerinden ve 14’1 (14.7) il disindan bagvurmustu.

Grafik III: Hastalarin cinsiyete gore dagilim
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Calismaya alinan 95 yenidoganin 39°u (%41.1) kiz, 56’s1 (%58.9) erkek cinsiyette
idi.
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Grafik IV: Hastalarin Surfaktan tedavisine gore dagilimlar:
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Calismaya alinan 95 yenidoganin 11°1 (%11.6) surfaktan tedavisi almus,

84’1 (%88.4) surfaktan tedavisi almamusti.

Grafik V: Hastalarin dogum kilosuna gore dagilim
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Caligmaya alinan 95 yenidogan dogum kilosunun 2000 gram alt1 veya
iistli olmasina gore iki gruba ayrildi. Dogum kilosu 2000 gramin iizerinde olan
yenidogan sayist 77 (%81.1), 2000 gramin altinda olan yenidogan sayist 18
(%18.9) idi.
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Grafik VI: Hastalarin gestasyonel yaslarma gore agirhklarinin

dagilim
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Calismaya alinan 95 yenidogan SGA varligi ve yokluguna gore iki gruba
ayrildi. SGA’s1 olan yenidogan sayist 26 (%27.4), SGA’s1 olmayan yenidogan
say1s1 69 (%72.6) idi.
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Grafik VII: Hastalarm TSH degerlerine gore dagilim
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Calismaya alinan 95 yenidogan TSH degerlerine goére 4 gruba ayrildi;
TSH degeri 5 plU/mL’in altinda, 5-20 pIU/mL arasi, 20-50 pIU/mL arast ve 50
ulU/mL’nin tsti. TSH degeri 5 plU/mL’in altinda olan yenidogan sayist 52
(%54.7), 5-20 plU/mL arast olan yenidogan sayist 37 (%38.9), 20-50 ulU/mL
arasi olan yenidogan sayis1 4 (%4.2) ve 50 plU/mL’nin iistiinde olan yenidogan

sayist 2 (%2.1) idi.
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Grafik VIII: Hastalarin TT4 degerlerine gore dagilimi
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Caligmaya alinan 95 yenidogan TT4 degerine gore 3 gruba ayrildi; TT4
degeri 6 ug/dL’nin altinda olan yenidoganlar, 6-10 pg/dL arasi olan yenidoganlar
ve 10 pg/dL’in istiinde olan yenidoganlar. TT4 degeri 6 pg/dL’nin altinda olan
yenidogan sayist 5 (% 5.3), 6-10 pg/dL aras1 olan yenidogan sayisi 37 (%38.9) ve
10 pg/dL’nin istiinde olan yenidogan sayis1 53 (% 55.8) idi.
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Grafik IX: Hastalarin Tg degerine gore dagilimi
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Caligmaya alinan 95 yenidogan Tg degerlerine gore 2 gruba ayrildi; Tg
degeri 100 ng/mL’nin altinda olan yenidoganlar ve 100’ ng/mL’nin istiinde olan
yenidoganlar. Tg degeri 100 ng/mL’nin altinda olan yenidogan sayist 43 (% 45.3)
ve Tg degeri 100 ng/mL’nin {istiinde olan yenidogan sayis1 52 (%54.7) idi.
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Grafik X: Hastalarin idrar iyot degerine gore dagilimi
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Caligmaya alinan 95 yenidogan idrar iyot degerlerine gore 5 gruba
ayrildy; idrar iyot degeri 2 pg/dL’nin altinda olan yenidoganlar, 2-5 pg/dL arasi
olan yenidoganlar, 5-10 pg/dL arasi olan yenidoganlar, 10-20 pg/dL arasi olan
yenidoganlar ve 20-30 pg/dL arasi olan yenidoganlar. Idrar iyot degeri 2
ug/dL’nin altinda olan yenidogan sayist 5 (% 5.3), idrar iyot degeri 2-5 pg/dL
arasi olan yenidogan sayis1 19 (% 20.0), idrar iyot degeri 5-10 ng/dL arasi olan
yenidogan sayist 34 (% 35.8), idrar iyot degeri 10-20 pg/dL arasi olan yenidogan
sayist 36 (% 37.9) ve idrar iyot degeri 20-30 pg/dL arasi olan yenidogan sayisi 1
(%1.1) idi.
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Tablo XI: TSH gruplarinin idrar iyot gruplar ile karsilastiriimasi

Idrar iyot grublar Toplam
2’nin 20-30
alt1 2-5 arasi 5-10 arast [10-20 arasi1 arast
TSH 5’in alt1 238% | 1019.2% | 2038.5% [2038.5% 00.0% 52 100.0%
grublari
520 arast | 254% | 616.2% 1232.4% [1643.2% 12.7% 37 100.%
20-50 arast | 0 0.0% | 250.0% 250.0% 100.0% 00.0% 4100.%
50’nin 150.0% | 00.0% 0 0.0% 00.0% 2 100.0%
iisti S % | 150.0%
Toplam 553% | 1920.0% | 34358% | 3637.9% 11.1% 95 100.0%
X*=16.28 P=0.179 p>0.05 Onemsiz

Calismaya alinan 95 yenidogan TSH degerlerine goére 4 gruba ayrildi;
TSH degeri 5 plU/mL’nin altinda olan yenidoganlar, 5-20 pulU/mL arast olan
yenidoganlar, 20-50 uIU/mL arasi olan yenidoganlar ve 50 pIU/mL’nin iistii olan
yenidoganlar ve idrar iyot degerlerine gore 5 gruba ayrildi; idrar iyot degeri 2
png/dL’nin altinda olan yenidoganlar, 2-5 pg/dL arasi olan yenidoganlar, 5-10
ug/dL arast olan yenidoganlar, 10-20 pg/dL arasi olan yenidoganlar ve 20-30
ug/dL  arast olan yenidoganlar. TSH grublarna gore iyot grublar
karsilastirildiginda farklilhik onemsiz bulunmustur (p>0.05).Burada farkliligin
anlamsiz ¢ikmast TSH degeri 50 plU/mL’nin {lizerinde olan grubtaki yenidogan

sayisinin 2 olmasiydi.
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TabloXII: TSH grublarimin idrar iyot degerleri ile karsilastiriimasi

TSH grublari Idrar iyot degeri KW:8.66
ortalamasi P=0.034

5’in alt1 9.08+4.54 P<0.05

5-20 arasi 9.53+5.46 Onemli

20-50 aras1 4.43+2.32

50’nin Ustii 1.90+1.27

TSH grublarma gore idrar iyot degerleri ikiserli karsilastirildiginda; 5
ulU/mL’in altt grubu ile 5-20 plU/mL grubu , 5 pIlU/mL’in altt grubu ile 50
plU/mL’nin st grubu arasinda, 5-20 plU/mL grubu arasi ile 20-50 ulU/mL
grubu arasinda, 5-20 plU/mL arasi grubu ile 50 plU/mL’nin {stii grubu
arasindaki fark anlamli bulunurken (P<0.05), 5 pIU/mL’in altt grubu ile 5-20
ulU/mL grubu arasindaki ve 20-50 pIU/mL arasi grubu ile 50 pIU/mL’nin istii

grubu arasindaki fark anlamsiz(P>0.05) bulunmustur.
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Tablo XIII: Tg grublarmn idrar iyot grublar ile karsilastirilmasi

Tg grubu Idrar iyot grubu

2’nin alt1 | 2-5 arast | 5-10 aras1 | 10-20 20-30
arasi arasi

100%in | Sayi 5 14 23 9 1
st oy 9.6%  |269% |442% [173% | 1.9%

100’in | Say1 0 5 11 27 0
alt % 0.0% 11.6% 25.6% 62.8% 0.0%

Total Say1 5 19 34 36 1
% 5.3% 20.0% 35.8% 37.9% 1.1%

Tg grubuna gore idrar iyot grublan karsilastirildiginda farklilik 6nemli
bulunmustur (p< 0.05).Tg degeri 100 ng/mL'nin {izerinde yenidoganlarda idrar
iyot grubu 2-5 pg/dL daha fazla goriiliirken, Tg degeri 100 ng/mL'nin altinda olan
yenidoganlarda idrar iyot grubu 10-20 pg/dL daha fazla saptanmistir ( X?>=22,85;
P= 0, 000: P<0.05)
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Tablo XIV: TSH grublarinin FT3 degerlerine gore karsilastirilmasi

N Ortalama Sonug
FT3 (pg/mL) 57 in alt1 41 1.02+0.27 Kw=0.69
5-20 arast 33 1.1040.25 P=0.707
P>0.05
20-50 aras1 4 0.99+0.44
Onemsiz
50°nin Usti 2 1.21+0.38
Total &0 1.05+£0.27

TSH grublarina gore FT3 degerleri karsilastirildiginda grublar arasi

farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).
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Tablo XV: TSH grublarimin FT4 degerlerine gore karsilastirilmasi

N Ortalama Sonug
FT4(ng/dL) 5’ in alt1 52 1.40+0.40 Kw=10.01

5-20 arast 37 14340.32 P=0.007

P<0.05
20-50 arasi 4 1.00+0.32

Onemli
50°nin Usti 2 0.63+0.09
Total 95 1.38+0.38

FT4 yoniinden grublara ait TSH degerleri ikiserli karsilastirildiginda; 5
plU/mL’1in alti grubu ile 50 pIU/mL’nin istii grubu , 5-20 plU/mL aras1 grubu
ile 50 pIU/mL’ nin tstii grubuna dahil yenidoganlar arasinda FT4 yoniinden fark
bulunurken (p< 0.05) diger grublar aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur ( p>0.05).
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Tablo XVI: TSH grublarinin Tg degerlerine gore karsilastiriimasi

N Ortalama Sonug
Tg(ng/mL) 57 in alt1 52 112.10+£101.87 Kw=7.50
5-20 arast 37 144.6148368 | T 0023
P<0.05
20-50 aras1 4 203.98+69.28
Onemli
50’nin st 2 701.00+£332.34
Total 95 141.03£130.19

TSH grublarina gore Tg degerleri karsilagtirildiginda farklilik 6nemli

bulunmustur (p<0.05).
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Tablo XVII: TSH grublarinn idrar iyot degerlerine gore

karsilastirilmasi
N Ortalama Sonug
Idrar iyotu 5’ in alt1 52 9.08+4.54 Kw=7,67
5-20 arast 37 9.53+5.46 P=0.022
(ng/dL) P<0.05
20-50 aras1 4 4.43+2.32
Onemli
50’nin istii 2 1.90+1.27
Total 95 8.91+4.98

Idrar iyotu yoniinden TSH grublan ikiserli karsilastirildiginda; 5
pulU/mL’1n alt1 grubu ile 50 pIU/mL’ nin st grubu, 5-20 ulU/mL aras1 grubu ile
50 pIU/mL’nin istii grubuna dahil yenidoganlar arasinda idrar iyotu yoniinden
fark bulunurken (p< 0.05) diger grublar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (

p>0.05).
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Tablo XVIII: TSH grublarinin FT4, FT3, Tg ve Idrar iyot degerleri

ile karsilastirmasi

TSH Ortalama Sonug
FT4(ng/dL) 20< 1.42+0.36 P=0.006
20> 0.94+0.31 P<0.05*
FT3(pg/mL) 20< 2.76+0.91 P=0.856
20> 2.69+0.76 p>0.05
Tg(ng/mL) 20< 125.61+£95.60 P=0.017
20> 256.38+131.64 P<0.05%
Idrar iyotu 20< 9.27+4.92 P=0.013
(hg/dL) 20> 4.112.14 P<0.05*

Calismaya alinan yenidoganlar TSH degerlerine gore iki gruba ayrildi;
TSH dgeri 20 ulU/mL’nin altinda olanlar ve 20 pIU/mL nin iistiinde olanlar. TSH
degeri 20 plU/mL’nin altinda ve iistiinde olan bireyleri FT3 degerleri
karsilastinldiginda farklilik &nemsiz bulunurken (p>0.05), FT4, Tg ve lyot
degerleri karsilastirldiginda farklilik 6nemli bulunmustur(p<0.05).
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Tablo XIX: Gestasyonel yasa gore FT4, FT3, TSH, Tg, TT4 ve idrar

iyot diizeylerinin karsilastirilmasi

Gestasyonel yas N Ortalama Sonug
FT4 (ng/dL) Otuzalt1 haftanin altt 37 1.33+0.33 T=1.04
P=0.299
P>0.05
Otuzalt1 haftanin Gsti 58 1.42+0.41
FT3 (pg/mL) Otuzalti haftanin 37 2.61£0.70 T=1.26
alu P=0.209
Otuzalt1 haftanin 58 2.85+0.99 P>0.05
usti
Tg (ng/mL) Otuzalti haftanin 37 140.17+156.97 T=0.05
alu P=0.959
>
Otuzalt1 haftanin Gstii 58 141.58+111.30 P=0.05
Idrar iyotu Otuzalt: haftanin 37 9.27+5.29 T=0.56
(png/dL) alt1 P=0571
Otuzalt1 haftanin 58 8.67+4.81 P=0.05
usti
TT4 (ug/dL) Otuzalt1 haftanin 37 9.50+2.51 T=2.83
alt P=0.006
sk
Otuzalti haftanm | 58 11.27+3.24 P<0.05
usti
TSH (uIU/mL) Otuzalt1 haftanin 36 5.82+5.17 T=0.84
alt P=0.402
Otuzalt1 haftanin 58 7.41£10.56 P=0.05

ustii

*P<(.05 onemli
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Calismaya alinan 95 yenidogan gestasyonel yasa gore 2 gruba ayrildi; 36
haftanin altinda gestasyonel yasa sahip yenidoganlar (37 yenidogan) ve 36
haftanin {stiinde gestasyonel yasa sahip  yenidoganlar (58 yenidogan).
Gestasyonel yasa gore FT4, FT3, TG, Iyot ve TSH degerleri karsilastirildiginda
grublar arasi farklilik 6nemsiz bulunurken (p>0.05), TT4 yoniinden grublar arasi

farklilik 6nemli bulunmustur(p<0.05).
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Tablo XX : Dogum kilosuna gore FFT4, FT3, TSH, TG, TT4 ve idrar

iyot diizeylerinin karsilastirilmasi

Ortalama dogum kilosu N Ortalama Sonug
(gram)

FT4(ng/dL) 2000alt 18 | 1.17£033 | P=0.005
2000iistii 77 | 143:038 | P00
FT3(pg/mL) 2000alt: 18 | 2524069 | P=0312
2000iistii 77 | 281x093 | P7003
Tg(ng/mL) 2000alt: 18 | 10834+77.30 | P=0.262
2000iistii 77 | 148.67+138.97 | F70-09

idrar iyotu 2000alt 18 | 8.06£470 | P=0.431
(hg/dL) 2000iistii 77| o11x506 | P7O03
TT4(ug/dL) 2000alt 18 | 894£238 | P=0.005
2000iistii 77 | 1096:3.12 | P<0-05"
TSH(uIU/mL) 2000alt 18 | 9.15:12.85 | P=0.480
2000iistii 76 | 624:767 | T7003

*P<(.05 6nemli

Dogum kilosuna gore FT3, TG, Iyot, TSH, degerleri karsilastirildiginda

grublar arasi farklilik onemsiz bulunurken (p>0.05), FT4 ve TT4 yOniinde

farklilik 6nemli bulunmustur.
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Tablo XXI: SGA varhgna gore FFT4, FT3, TSH, Tg, TT4 ve idrar

iyot diizeylerinin karsilastirilmasi

SGA N Ortalama Sonug

TT4 Var 26 9.5342.34 T=2.07
(ng/dL) Yok 69 | 10.98+3.25 P=0.042
P<0.05*

TSH Var 26 | 8.29+11.06 T=1.00
(wIU/mL) Yok 68 6.2347.93 P=0.319
P>0.05

FT4 (ng/dL) Var 26 1.23+0.29 T=2.45
Yok 69 1440 40 P=0.016
P<0.05*

FT3 (pg/mL) Var 26 2.65+0.70 T=0.68
Yok 69 2.79+0.96 P=0.494

P>0.05

Tg (ng/mL) Var 26 118.09+128.14 T=1.05
Yok 69 | 149.67+130.83 | P0-294

P>0.05

Idrar iyotu Var 26 8.73+5.13 T=0.21
(ng/dL) P=0.883
Yok | 69 8.9744.96 0

*P<0.05 onemli

Calismaya aliman 95 yenidogan SGA varligi veya yoklugu

durumuna gore 2 gruba ayrildi; SGA’ s1 olan yenidoganlar (26 yenidogan) ve

olmayan yenidoganlar (69 yenidogan). SGA durumuna goére TSH, FT3, TG ve

iyot degerleri karsilagtirildiginda grublar arasi farklilik Onemsiz bulunurken

(p>0.05), TT4 veFT4 yoniinden farklilik 6nemli bulunmustur(p<0.05).
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Tablo XXII: Surfaktan tedavisine gore FT4, FT3, TSH, Tg, TT4 ve

idrar iyot diizeylerinin karsilastiriimasi

Surfaktan N Ortalama Sonug

TT4 (ug/dL) Alds 1 9.04+2.12 P=0.024
Almadi 84 10.7843.14 P<0.05*

TSH Alds 1 4.06+1.98 P=0.427
(HIO/mb) Almadi 83 7.16£9.38 p>0.05
FT4 (ng/dL) Alds 1 1.2020.28 P=0.022
Almads 84 1.4140.39 P<0.05%

FT3 (pg/mL) Aldi 1 2.38£0.30 P=0.036
Almadi 84 2.8140.93 P<0.05%

Tg (ng/mL) Aldi 11 79.55+84.30 P=0.008
Almadi 84 149.08+13331 | D<0-05%

Idrar iyotu Aldi 11 10.19+4.84 P=0.301
(e'dh) Almadi 84 8.74+5.01 P>0.05

*P<(.05 onemli

Calismaya alinan 95 yenidogan surfaktan tedavisi alip almama durumuna

gore 2 gruba ayrildi. Surfaktan tedavisi alan ve almayan bireylerin TSH ve iyot

degerleri karsilastirildiginda grublar arasi farklilik 6nemsiz bulunurken (p>0.05),

TT4, FT4, FT3 ve Tg yoniinden farklilik 6nemli bulunmustur(p<0.05).
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Tablo XXIII: Cinsiyete gore FT3, TSH, Tg, TT4 ve idrar iyot

diizeylerinin karsilastirilmasi

Cinsiyet N Ortalama Sonug

TT4 (ng/dL) Kiz 39 10.59+3.35 T=0.03
P=0.97

Erkek 56 10.57+2.92 P>0.05

TSH Kiz 38 6.38+7.59 T=0.37
(nIU/mL) P=0.706
Erkek 56 7.09+9.72 P>0.05

FT4 (ng/dL) Kiz 39 1.36+0.36 T=0.47
P=0.634

Erkek 56 1.40+0.40 P>0.05

FT3 Kiz 39 2.91+0.76 T=1.43
(pg/mL) P=0.154
Erkek 56 2.65+0.97 P>0.05

Tg (ng/mL) Kiz 39 146.16+173.23 T=0.31
P=0.750

Erkek 56 137.46+90.56 P>0.05

Idrar iyotu Kiz 39 8.56+4.73 T=0.55

(ng/dL) _

Erkek 56 9.15+5.18 P=0.579

P>0.05

Cinsiyete gore bireylerin TT4, FT4, FT3, Tg, TSH ve Idrar iyot degerleri
karsilastirildiginda grublar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).
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Tablo XXIV: Dogum sekline gore TSH, TT4, TT3, FT4, FT3, Tg ve

Idrar iyotu yoniinden karsilastirmasi

Degisken Normal dogum Sezeryan dogum Sonug

TSH 5.14+4.23 7.98+10.96 t=1.79
P=0.085
P>0.05

TT4 10.43+2.79 10.68+3.30 t=0.39
P=0.69
P>0.05

TT3 1.05+0.26 1.06+0.28 t=1.79
P=0.81
P>0.05

FT4 1.384+0.34 1.39+0.41 t=1.79
P=0.88
P>0.05

FT3 2.57+0.74 2.88+0.97 t=1.79
P=0.10
P>0.05

Tg 135.28+116.32 145.03+139.92 t=1.79
P=0.72
P>0.05

Idrar iyotu 9.93+5.36 8.19+4.60 t=1.79
P=0.09
P>0.05

Calismaya alinan yenidoganlar dogum sekline iki gruba ayrildi. Dogum
sekline gore TSH,FT4, TT4, FT3, TT3, Tg ve idrar iyot degerleri
karsilastirildiginda grublar arasi farklilik anlamsiz (P>0.05) olarak bulduk.
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10. TARTISMA

Konjenital hastaliklar uzun yillar boyunca yiiksek morbidite ve mortalite
nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunu olmustur. Gilinlimiizde, gelismis bir¢ok
tilkede, dogumsal hormonal ve metabolik bozukluklarin yenidogan doéneminde
erken tan1 ve tedavisine yonelik olarak taranmasi, as1 programlari gibi rutinlesmis
ve standartlasmis bir uygulamadir. Dogumsal hastaliklar i¢inde 6nemli bir yer
tutan ve mental geriligin 6nlenebilen en 6nemli nedeni olan konjenital hipotiroidi,

yenidogan doneminde en sik rastlanilan endokrin bozukluktur (11).

Tiroid hormonlar1 antenatal ve postnatal donemde bliyiime, gelisme ve
metabolizmada 6nemli rol oynamaktadir. Fetal olgunlagsmada 6énemli rol oynayan
bu hormonlarin, merkezi sinir sistemi gelisiminde kritik donem olarak kabul
edilen gebeligin son trimestri ile 2-3 yas arasi donemdeki eksikligi, geri
dontlistimsiliz agir zararlara yol agmaktadir. Konjenital hipotiroidide, maternal
tiroid hormonlarinin intrauterin etkilenme ile ilgili temel koruyucu mekanizma
oldugu, transplasental gegen maternal T4’lin fetal olgunlagsmada Onemli rol

oynadig1 bilinmektedir.

Zegher ve ark (134) tirotrop fonksiyonlarin diizenlenmesinde etkili,
hipofize spesifik bir transkripsiyon faktorii olan Pit-1 eksikligine bagli feto-
maternal hipotiroidi gelisen bir anne ve bebegini bildirmistir. Mutlak fetal
hipotiroidi durumundaki bebegin dogumda hipotonik oldugu, erken baslanan
tiroksin replasman tedavisine ragmen ndrolojik gelisiminin agir derecede
etkilendigi gozlenmistir. Fetusa gegcen maternal T4’tin dogumda konjenital
hipotiroidili infantlarin tiroid eksikligini maskelemede ve gelisim potansiyelini
korumada yeterli olacagi, konjenital hipotiroidili vakalarin, ayni zamanda
annelerinde de hipotiroidi varsa bu destekten yoksun kalacagi sonucuna

varilmstir.

Ik olarak 150 y1l énce bir kretenizm vakasi yaymlanmistir. 1961 yilinda
Viyana’da Uluslararasi Mental Retardasyon Kongresi’nde, konjenital
hipotiroidinin erken tan1 ve tedavisinin 6nemi ilk kez vurgulanmis ve 1974 yilinda

yapilan kongrede ise Avrupa’da konuyla ilgili izlenecek yaklasim rapor edilmistir
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(68). 1972 yilinda ilk olarak Quebec-Kanada’da on calisma olarak baslatilan
yenidogan konjenital hipotiroidi tarama programlart 1973 yilinda Pittsburg ve

sonrasinda Avrupa’nin bir¢ok iilkesinde ve Asya’da baglatilmistir(68).

Konjenital hipotiroidi tanisi i¢cin hormon diizeylerinin
degerlendirilmesinde bebege, anneye ve ¢evreye ait bir¢ok perinatal ve postnatal
faktorler rol oynar(135,136). Anne ve yenidoganin genellikle dogumdan sonraki
birka¢ glinde hatta dogumdan hemen sonra taburcu edilmesi, buna karsin erken
donem test sonuglarinda ozellikle tekli TSH taramalarinda yalanct pozitifligin
yliksek olmasi tarama programindan elde edilmek istenen yararliligi
azaltmaktadir. Tarama programlarinda filtre kagidina emdirilerek kurutulmus

kanda ¢alisilan T4, TSH veya T4/TSH testleri kullanilmaktadir 109,133).

Konjenital hipotiroidi tarama programlarinin yayginlasmasi ile birlikte
yenidogan donemine ait en énemli tiroid bozuklugu olarak iyot eksikligine bagl
tiroid fonksiyon bozukluklar1 6n plana ¢ikmaktadir. Iyot eksikligi ¢esitli toplumsal
destek programlar ile Onlenebilecek bir durum olmasina ragmen tiim diinyada
onemli bir saglik problemi olarak kalmaya devam etmektedir. Diinya niifusunun
yaklagik olarak % 15’1 iyot eksikligi bolgesinde yasamakta olup, niifusun
yaklastk % 4-5’1 1iyot eksikligi bozukluklarindan etkilenmis durumdadir.
Diinya’nin bir¢cok bolgesinde oldugu gibi Tiirkiye’de de iyot yetersizligi sorunu
vardir ve bu sorun diinyada her yil yaklagik 30000 6lii doguma ve 120000 bu
durumdan etkilenmis doguma sebep olmaktadir (137). Iyot yetersizligi ayrica
kadinlarda yetersiz fertilizasyon, preeklampsi, anemi ve postpartum hemorajiye

yol agmaktadir(47).

Toplumun iyot eksikligi agisindan taranmasi ve degerlendirilmesi, elde
edilen bilgiler ve bulgular 1s18inda tedavi edici ve Onleyici girisimlerin
baslatilmasi i¢in yenidogan bebekler ve gebe anneler énemli yer tutmaktadir.
Gebe annelerin iyot eksikligi acisindan desteklenmesi ve iyot eksikliginden
korunmasi, diinyaya gelecek cocuk agisindan onem tasimaktadir (138,139).
Calismamizda, iyot eksikligi yoniinden risk grubu bolgesi olan I¢ Anadolu

Bolgesi’ndeki C.U.T.F.yenidogan servisinde takipedilen bebeklerin idrar iyot
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diizeyini belirlemek ve IDD igin ne gibi 6nlemler alinabilecegini ortaya koymay1
planlanladik. Tyot eksikliginin en énemli gdstergesi, tiroid bezi fonksiyonlarindaki
degisikliklerdir. Iyot almindaki degisiklikler tiroid bezinin adaptasyon
mekanizmalarinin devreye girmesi ile kompanze edilmeye c¢alisilir. Buradaki
ama¢ viicuda alinan yetersiz iyotun en yararli sekilde kullamilmasidir. Iyot
eksikliginde beklenen tiroid fonksiyon degisiklikleri TSH’da artma, T4’de diigme
ve T3’te yiikselmedir. Bu degisikliklerin beraberinde tiroid hormonlarinin serbest

fraksiyonlarinda artig gozlenir.

Calismamizda kan TSH diizeyi ortalamasi 6.80+ 8.89 ulU/mL, TT4
10.58 £3.09ug/dL , TT3 1.05 +£0.277 ng/mL , FT4 1.38 + 0.38 ng/dL, FT3 2.76 +
0.89 pg/mL olarak 6lgiildii( Tablo X). Bu degerler normal simirlar i¢cindeydi
Simsek E ve Ark’larnin(140) Bolu, Diizce ve Zonguldak Illerinde 18606
yenidogan1 kapsayan Konjenital Hipotiroidizm Taramasindan elde -ettikleri
ortalama TSH degerleri Bolu ili i¢in: 5.48+0.20 pIU/mL,Diizce ili i¢in: 4.91+0.19
plU/mL ve Zonguldak ili i¢in 3.93+0.05 plU/mL idi. Calismamizdan elde
ettigimiz TSH ortalama degeri bu illere oranla daha yiliksek olmakla birlikte
benzerdi. Kurtoglu S ve Ark’larimin( 128) iyot eksikliginin varli§in1 ortaya
koyduklar1 Kayseri bolgesinde yaptiklar1 ¢alismada kord kani ortalama TSH
seviyesini 7.44 plU/mL olarak bulmuslardi. Calisma sonunda elde ettigimiz TSH
ortalamasi Kurtoglu ve Ark’lariin elde ettikleri sonugla benzerdi. Ayrica Delange
F’nin ortaya koydugu bir bolgedeki 10 plU/mL TSH degerine sahip yenidogan
orant %3-19.9 arasinda ise o bolge iyot eksikligi yoniinden 1limli iyot eksikligi
olan bolgedir tezini destekleyen bir bulgu olarak serum TSH diizeyi 20
ulU/mL’nin {izerinde olan yenidogan oranimiz % 6.3 olarak bulundu ki bu iyot

eksikliginin bir gdstergesi olarak yorumlandi (141).

Tg tiroid bezinin ana proteini olup, follikiiler hiicrelerin ribozomlarinda
sentezlenir ve golgi alaninda glikolize edilir. (8,9,12). Sentezlenen Tg, tiroid
bezinin kolloid hiicrelerinde depolanir ve tiroid bezinin yoklugunda serumda
tesbit edilemez. Bu nedenle dl¢iimii konjenital hipotiroidinin etiyolojisini tesbit

etmede yardimcidir. Tiroid bezinin proliferasyonu, artmis stimiilasyonu ve
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malignansileri dolasima artmis Tg salinimina neden olur (142). Iyot eksikliginde
TSH’daki yiikselmenin bezdeki Tg sentezini arttirdigi, dolayisi ile aralarinda
pozitif parelellik oldugu bilinmektedir. Kurtoglu ve Ark’larinin (128) yenidogan
kord kaninda yaptiklar1 c¢alismada ortalama Tg degerini yiiksek olarak
bulmuslardi (yas grubu i¢in normal deger: 54 ng/mL) ve calismaya aldiklar
yenidoganlarin % 42.9’unda kord Tg diizeyi normal degerin iizerindeydi. Eltom A
ve Ark’larimin (143) ilimli iyot eksikliginin endemik oldugu Sudan’da yenidogan
kord kaninda yaptiklar1 Tg Ol¢iimlerinde, Tg ortalamasimi 61.0 ng/mL olarak
normal degerin {iizerinde bulmuslardi. Calismamiz sonucunda serum Tg
ortalamasini yas grubu icin normal degerin lizerinde (141.03+130.19 ng/mL)
bulurken, Tg diizeyi 100 ng/ml’nin iizerinde olan yenidoganlarin orani % 54.7
olarak bulduk (Grafik IX). Tg ortalamasinin normal degerin iizerinde olamas1 ve
100 ng/mL’nin {izerindeki Tg oraninin % 54.7 olarak bulunmasi iyot eksikliginin
bir kanit1 olarak degerlendirildi (49). Ve bu sonu¢ Kurtoglu ve Ark’larinin ve

Eltom A ve Ark’larinin ¢aligmalarinin sonuglartyla benzerlik gosteriyordu.

Viicuda alman iyot miktarinin en iyi gostergesi idrar ile atilan iyot
miktaridir. Ciinkii viicuttan iyot atiliminin baslica yolu idrarladir, alinan iyotun
yaklasik % 85- 90’1nin atilimu idrarla olmaktadir . Bir bdlgedeki iyot durumunu
belirlemede ortalama idrar ile atilan iyot miktar1 énemli bir kriter olarak kabul
edilmektedir. Yenidoganlarda ortalama idrar iyot degerleri 10 — 20 pg / dL ise iyot
aliminin yeterli oldugundan, 5 - 10 pg / dL arasi ise hafif iyot eksikliginden, 2 -5
ng / dL ise orta diizeyde iyot eksikliginden ve 2 pg / dL’nin altinda ise siddetli
iyot eksikliginde bahsedilir (144). Calismamizda bebek idrar iyot diizeyi
ortalamast 8.91 + 498 pg / dL idi. Calismaya alinan bebekler idrar iyot
degerlerine gore alt grublara ayrildiginda 2 pg / dL’nin altinda olanlarin sayist 5
(% 5.3), 2 -5 png/dL arasinda olanlarin sayist 19 (% 20), 5 - 10 pg / dL arasinda
olanlarin say1s1 34 (% 35.8), 10 — 20 pg / dL arasinda olanlarin say1s1 36 ( % 37.9)
ve 20 pg / dL’nin iizerinde olanlarmn sayis1 ise 1 ( % 1.1) idi (Grafik XI). Iyot
eksikligi olarak degerlendirilen 10 pg / dL’nin altinda idrar iyotuna sahip
yenidogan sayist 58 ( %61.05) idi. Bu degerler bolgemizin hafif- orta diizeyde

iyot eksikligi sinirinda oldugunu géstermektedir.
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Calismada elde edilen idrar iyot sonuglar1 Kurtoglu S ve arkadaglarinin
(128), iyot yoniinden hafif-orta iyot eksikligi bolgesi olarak bildirilen Kayseri
bolgesinde, matlir saglikli yenidoganlar ile yaptiklar1 ¢aligmada elde ettikleri
(idrar iyot degeri ortalamasi 2.38 pg/d L ) degerden yiiksekti. Kurtoglu S ve
arkadaglarinin yaptigr calismada yer alan tiim saglikli matiir yenidoganlarda
ortalama idrar iyot degeri 10 pg / dL’nin altindayken bizim ¢alismamizda bu oran
% 61.05 (58 yenidogan) idi. Ayni calismada 5 pg / dL’nin altindaki oran % 82.9
ve 2 pug / dL’nin altindaki oran % 51.4 olmasina karsin bizim ¢alismamizdaki
oranlar sirast ile % 20.0 ve % 5.3 idi. Ancak calismamizdaki iyot eksikligi olarak
nitelendirilen 10 pg / dL’nin altindaki idrar iyot degerine sahip yenidogan oranini
% 61.05 olarak bulmustuk ki bu deger hafif- orta derecede iyot eksikligini
gostermekteydi (144). Ayrica iyot eksiliginin elimine edildigi Iran’min Tahran
bolgesinde Arash Ordookhani ve ark’larinin (145) yaptig1 calismada ortalama
idrar iyot degerini 27.1pg/d L olarak bulmuslardi ki bu bizim ¢alisma
grubumuzun ortalama idrar iyot degerlerinden yiiksek idi. Iyot eksiliginin elimine
edildigi Isvigre’de Zimmermann ve ark’larinin (146) genel toplum iizerinde
yaptiklar1 ¢aligma sonucu elde ettikleri ortalama idrar iyot degeri 13.8 pug/d L
olarak saptanmisti ve bu deger de bizim c¢aligma grubumuzun ortalama idrar iyot

degerinden yiiksekti.

Calismamiz sonucu elde ettigimiz ve grublara ayirdigimiz Tg ve idrar
iyot grublarinin karsilastirilmasinda farklilik anlamli bulunmustur (p< 0.05); Tg
degeri 100 ng/ mL nin {istiinde olanlarda idrar iyot degeri 2-5ug/dL  bulunurken,
altinda olanlarda idrar iyot degeri 10-20 pg/dL olarak daha fazla bulunmustur
(X2=22.85; P=0.000: P<0.05) ( Tablo XIII). Iyot eksikliginde artmis TSH sonucu
tiroid bezinden dolasima daha fazla Tg salinir (142). Kurtoglu S ve Ark’lar1 (128)
iyot eksikliginin oldugu bolgelerde azalmis {iriner iyot atilimina karsilik artmig Tg
seviyesini yaptiklar1 c¢aligmada gostermislerdir. Bu beklentiyi bizim ¢alismamizin

sonuclar1 da kargilamaktaydi.

Iyot eksikliginin 6nemli bulgularindan bir tanesi de tiroid volumiindeki

artistir. Soyle ki iyot eksikligi varhiginda artan TSH’1n etkisi altindaki tiroid bezi
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hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplazi meydana gelir, bunun sonucu olarakda tiroid
volumiinde artis gozlenir. Artmug TSH tarafindan uyarilan tiroid bezi
stimiilasyonu uzun bir siire devam ederse klinik olarak guatr ile sonug¢lanir. Daha
onceleri toplumun % 10’undan fazlasinda guatr bulunmasi endemik guatr igin
kriter olarak kabul edilirken, bu oran son donemlerde % 5 olarak belirlenmistir

(49).

Bir hastada guatr varhigi tamisi US yardimi ile olgiilen tiroid
boyutlarindan tiroid voliimiiniin hesaplanmasi ve hesaplanan degerin yas grubu
i¢in belirlenen 97. persentili asan tiroid volumii guatr sinirina girer. Yenidogan
bebeklerde tiroid volumiiniin {ist sinir1 1.5ml’ dir ( 139). Klett M ve Ark’lar1 (147)
yaptiklar1 bir calismada idrar iyot degeri ortalama 5.84 pg/dL olan yenidoganlarda
tiroid volumiinii 1.99+0.33 ml olarak bulurken idrar iyot degeri 9.46 pg/dL olan
yenidoganlarda tiroid volumiinii 0.99+0.19 ml olarak bulmusglardi. Calismamiza
aldigimiz yenidoganlarda ortalama tiroid volumiinii 0.38 ml (+ 0.20) ( Tablo X)
olarak bulduk ki hi¢bir yenidoganin tiroid volumiinii 1.5 ml’nin iizerinde degildi.
Bu bulgular bizim hasta grubumuzun dogum haftasi, dogum kilosu ve SGA
varlig1 bakimindan heterojen bir dagilim gdstermesine baglandi. Cilinkii S.S.Y. Ho
ve C. Metreweli’nin(148) ve Kurtoglu S’nin (149) yaptiklar1 calismalar
sonucunda tiroid volumiiniin dogum haftasi, dogum kilosu ve SGA varlig
durumunda degiskenlik gosterdigi ortaya konulmustur. Dogum haftas1 ve kilosu
arttikca yenidoganin da tiroid voliimlerinin buna parelel olarak arttig

bilinmektedir.

TSH degerlerinin &lgiilmesi iyot eksikliginin iyi bir gostergesidir. Iyot
eksikliginin olmadig1 bolgelerde kord kaninda olglilen TSH degerinin tam kan
Ol¢iimlerinde 5 plU/mL ( serumda 10 plU/mL)’nin iizerinde sikligi % 3’den
azdir. % 3-19.9 olmasi hafif iyot eksikligini, % 20- 39.9 olmasi orta siddetli iyot
eksikligini, % 40’1n iizerinde olmasi ise siddetli iyot eksikliginin gostergesidir
(150). TSH igin verilen bu degerler kord kanindan yapilan 6l¢iimler i¢in normal
aralik olarak kabul edilmisti. Calismamizda tiroid fonksiyon testlerinin

degerlendirilmesi i¢in kanlar periferik venlerden, dogumdan ortalama 6.16 giin
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sonra alindi. Calisma grubumuzdaki yenidoganlarin % 6.3’linde, testler icin
ornekler dogumdan ortalama 6.16 gilin sonra alinmasina ragmen, serum TSH
degeri 20 plU/mL’nin {izerindeydi. Bu sonugta en azindan calisma grubumuzda
ilimh derecede iyot eksikligi oldugunu gosteriyordu. Eger 6rneklemler daha 6nce

alinsaydi oranin daha yiiksek ¢ikacagini diisiiniiyoruz.

Iyot eksikligi olan bolgelerde, eksiklige bagl olarak TSH degerinde
yiikselme beklenir ve iyot eksikliginin siddeti arttikca buna parelel olarak TSH
degeride artar (150,151). Calismamizda yenidoganlart TSH degerine gore 4 gruba
ayirdik; TSH degeri 5 plU/mL’nin altinda olan yenidoganlar, 5-20 pIU/mL arasi
olan yenidoganlar, 20-50 pulU/mL arasi olan yenidoganlar ve 50 plU/mL’nin
istlinde olanyenidoganlar. TSH grublari, idrar iyot grublar ile karsilagirildiginda
farkliligt 6nemsiz bulduk (X*=16.28, P= 0.179, P> 0.05) (Tablo XI). Bu
farkliligin anlamsiz ¢ikmast TSH degeri 50 plU/mL’nin istiinde olan grubdaki
yenidogan sayisinin az olmasidir. Diger bir nedende TSH testi i¢in kanin daha
gec alinmasi olabilir. Ote yandan idrar iyotu yoniinden TSH grublarim ikiserli
karsilastirdigimizda TSH degeri 5 pIU/mL ’nin alt1 grubu ile 50 plU/mL’nin stii
grubu, 5-20 pIU/mL aras1 grubu ile 50 pIU/mL’nin {istli olanlar grubu arasindaki
fark 6nemli bulunmustur (Tablo XVII). Ek olarak TSH grublarina gore idrar iyot
degerleri ikiserli karsilastirildiginda; 5 pIU/mL’in altt grubu ile 5-20 ulU/mL
grubu, 5 plU/mL’in alt1 grubu ile 50 plU/mL’nin isti grubu arasinda, 5-20
ulU/mL grubu arasi ile 20-50 uIU/mL grubu arasinda, 5-20 pIU/mL aras1 grubu
ile 50 pIU/mL’nin istii grubu arasindaki fark anlamli bulunurken (P<0.05), 5
ulU/mL’in alt1 grubu ile 5-20 pIU/mL grubu arasindaki ve 20-50 uIU/mL arasi
grubu ile 50 plU/mL’nin dstii grubu arasindaki fark anlamsiz (P>0.05)
bulunmustur ( TabloXII). Buldugumuz bu sonuglar W.C Kung A ve
Ark’larinin(133) Hong Kong‘da, 215 yenidogan ve annelerini kapsayan
calismanin sonucunda ortaya koyduklar: yiiksek TSH degerleri diisiik idrar iyotu

ile birliktedir diisiincesine uymaktaydi.

Ayrica ¢alismamiza aldigimiz yenidoganlar1 TSH degerine gore iki gruba

ayirdigimizda ( TSH degeri 20 plU/mL’nin altinda ve iistiinde olanlar) FT3
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degerleri karsilagtirildiginda farklilik anlamsiz bulunurken (P> 0.05), FT4, Tg ve
idrar iyot degerleri karsilastirildiginda farklilik anlamli (P< 0.05) bulundu ( Tablo
XVIII). Tg yoniinden, TSH grublar ikiserli karsilagtirildiginda 5 pIU/mL’nin alt1
ile 50 plU/mL’nin {stl, 5-20 plU/mL arast ile 50 plU/mL’nin {isti ve 20 -50
pulU/mL ile 50 plU/mL’nin {stii grublar arasinda farklilik anlamli (P< 0.05) idi(
TabloXVI). TSH degeri ile Tg ve idrar iyot karsilastirilmasindaki anlamlilik ve Tg
yoniinden TSH grublarinin karsilagtirilmasindaki anlamlilik iyot eksikligini
destekleyen bulgulardi. van den Briel T ve Ark’lar1 ( 156) iyot eksikliginin yaygin
oldugu Benin’de okul ¢ocuklarinda yaptiklar1 ¢calismada, iyot destegi verilmesi ile
birlikte idrar iyot atilminda azalma ve serum Tg seviyesinde azalma tesbit
etmiglerdi. Yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda idrar iyot attliminin ve serum Tg
seviyesinin degerlendirilmesinin, iyot eksikligini tesbit etmede daha duyarlig
oldugu sonucuna varmislardi. Calismamiz sonunda hastalarimizda diisiik idrar
iyotu ve yiiksek Tg seviyesini tesbit etmistik. W.C Kung A ve Ark’larinin (133)
Hong Kong‘da yaptiklar1 ¢aligmalarinda kord kaninda yiiksek TSH degerine
sahip yenidoganlarda yiiksek Tg degeri bulurlarken, kord kan1 TSH degeri yiiksek
ve normal sinirlarda olan yenidoganlarda FT4 degerini benzer bulmuslardi.Tg
yonlinden ¢aligmamiz bu c¢alismayla benzerlik gosterirken, FT4 yoniinden
benzerlik gdstermiyordu. Fuse Y ve Ark’larinin Ulan Batur- Mogolistan’da (152)
yaptiklari bir ¢aligmada, 9-14 yas grubundaki ¢ocuklar idrar iyot degerlerine gore
iki gruba ayirmislardi ve idrar iyot degerlerine gore grublar1 karsilastirdiklarinda
TSH ve FT4 yoniinden farklilik bulamamislardi.Bu ¢alismanin sonucu hem TSH

hem de FT4 yoniinden bizim ¢alismamizin sonucuyla benzerlik gostermiyordu.

Calismaya alinan yenidoganlar FT4 yoniinden TSH grublarn ikiserli
karsilastitirldiginda; 5 pIU/mL’nin alt1 grubu ile 50 uIU/mL’nin istii grubu, 5-20
pulU/mL arasi grubu ile 50 pIU/mL’nin istii grubuna dahil yenidoganlar arasinda
fark anlamli bulunurken (P<0.05), diger grublar arasindaki farki anlamsiz
(P>0.05) bulduk ( Tablo XV). Bu bulgumuz iyot eksikliginde tiroid bezinin
kompansatuar mekanizmalari ile artmis TSH stimiilasyonuna cevap olarak daha

fazla T3 ve daha az T4 sentezler bilgisine uyuyordu. Ancak c¢alismamizda TSH
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grublarmi FT3 yonilinden karsilastirdigimizda grublar arast anlamli bir fark

bulamadik (Tablo XIV).

Yenidoganlarin cinsiyetlerine gore grublandirilmasindan sonra TT4, FT4,
FT3, TG, TSH ve idrar iyot degerleri karsilastirildiginda her iki grub arasindaki
farklilik 6nemsiz (P>0.05) bulundu( Tablo XXIII). Bu sonu¢ Arash Ordookhani

ve ark’larmin (145) yaptigi ¢alismanin sonuglar ile benzerllik gdsteriyordu.

Termden 6nce dogan infantlar diisiik kord kan1 T4’iline sahiptirler. Bu
diisiikliik gestayonel hafta ve dogum kilosu ile parelellik gosterir ( 153,154). Bu
kismi olarak TBG’in diisiik olmasinin sonucudur. Dogumdan sonra kord kaninda
Olciilen FT4 seviyesi gestasyonel hafta ile korelasyon gosterir fakat bu korelasyon
kord kan1 T4’li kadar orantili degildir. Dogumdan hemen sonra preterm infantlar
artmig bir TSH dalgasina ve serumda T4 ve T3 artisina maruz kalir. Bu artiglar
nitelik olarak term infantlardaki artisa benzerken nicellik olarak benzemez. Term
infantlarin aksine preterm infantlarda yasamin ilk haftasindan sonra serum T4 ve
T3 seviyeleri dogumdan sonraki degerlerin altina diiser. Bu diisiisiin bir¢ok
faktore bagli oabilecegi goriilmektedir; beslenme problemleri, artmis hepatik TBG
yapimi, hipotalamo-hipofizer aksin immmatiiritesi, tiroid bezinin kendisinin
immatiiritesi ve organlarin T4 kullaniminin artmasi gibi. Ayrica bu degisiklikler
prematiiritenin kendisine ait problemler sonucu da olabilir. Serum FT4 en az
etkilenen parametre olarak goériinmektedir ve equilibrum dialysis yontemi ile

oOl¢iildiigii zaman yas i¢in normal sinirlarda olabilir (154).

Calismamiza aldigimiz yenidoganlar1 gestasyonel yasa gore iki gruba
ayirdik; 32-36 haftalik olarak doganlar ve 36 haftanin {izerinde doganlar.
Caligmaya alinan yenidoganlarin kan ve idrar 6rnekleri ortalama yasamin 6.16.c1
giiniinde alindi. Her iki grub TT4, FT4, FT3, Tg, TSH ve idrar iyot degerleri
acisindan karsilastirlldiginda, FT4, FT3, Tg, TSH ve idrar iyotu yoniinden
farklilik 6nemsiz (P>0.05) bulunurken, TT4 y6niinden karsilastirildiginda farklilik
onemli (P<0.05) bulundu ( TabloXIX). K Tanaka ve ark’larinin (T7) prematiir
yenidoganlarda yaptigi calismada gebelik haftasina parelel olarak TSH ve FT4

degerlerinin artig gosterdigini ortaya koymuslardi. Bizim ¢alismamizin sonucu bu
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calismanin sonucu ile benzerlik gostermiyordu. K Tanaka ve ark’larinin yaptigi
calisma 22-36 haftalik gestasyonel yasa sahip 449 prematiir yenidogani
kapstyordu ve her bir tiroid fonksiyon testi i¢in prematiir bebekler kendi
aralarinda farkli gestasyonel yasa gore grublandirilmasi ile yapilan bir caligmaydi,
36 haftanin lizerindeki gestasyonel yasa sahip yenidoganlar ¢alisma disindaydi ve
bizim ¢alismamizin gestasyonel yas dagilimi ile benzerlik gdstermemekteydi.
Ayrica her iki yazarin belirttigi sonuglar dogumdan hemen sonra yapilan

caligsmalarin sonucuydu.

Calisma grubumuzdaki yenidoganlar SGA varligina gore iki gruba
ayrildi; SGA’s1 olanlar ve olmayanlar. Her iki grub TSH, FT3, Tg ve idrar iyotu
yoniinden karsilastirildiginda farklilik anlamsiz (P>0.05) bulunurken, TT4 ve FT4
yoniinden farklilik anlamli (P<0.05) bulundu( TabloXXI). Nieto-Diaz A ve
ark’larinin (155) kord kaninda yaptig1 calismada SGA’s1 olan ve olmayan term
bebeklerin karsilastirmasinda SGA’s1 olan bebeklerin TSH degerleri anlamli
olarak diisiikk bulunmustu. Bizim ¢alismamizin sonucunda her iki grub arasinda
TSH degerlerinin karsilastirilmasinda anlamli farklilik bulunmadi. Sonucun farkli
cikmasi, bizim ¢alisma grubumuzdaki SGA’s1 olan yenidoganlarin preterm ve
term olarak ayriminin yapilmamasi ve TSH i¢in 6rneklemin dogumdan giinler

sonra alinmasina bagl olabilir.

Calismaya aldigimiz yenidoganlart dogum kilosuna gore iki gruba
ayirdik: 2000 gramin iizerinde doganlar ve altinda doganlar.iki grub FT3, Tg,
TSH ve idrar iyotu yoOniinden karsilastirildiginda farklilik anlamsiz (P>0.05)
bulunurken, TT4 ve FT4 yoniinden farklilik anlamli (P<0.05) bulundu( Tablo
XX). W.C Kung A ve Ark’larinin (133) siirda iyot eksikliginin oldugu Hong
Kong’da yaptiklar1 ¢calismanin sonucunda yenidoganlarin dogum kilosunun, FT4
ile pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymuslardi. Bu pozitif korelasyon

bizim bulgularimizda da benzerlik gosteriyordu.

Yenidoganlarimizi dogum sekline gore iki gruba ayirdigimizda 39°u (%
41.1) normal spontan vaginal yol ile 56’s1 (% 58.9) sezeryan ile dogmustu
(Grafik:I).Her iki grubtaki yenidoganlar1t TSH, FT4, TT4, FT3, TT3, Tg ve idrar
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iyotu yoOniinden karsilastirdigimizda grublar arasi farkliligi anlamsiz (P>0.05)
olarak bulduk (TabloXXIV). Eltom A ve Ark’larinin (143) yaptiklar1 ¢calismada
TSH, Tg, TT3 ve FT4 yoniinden normal spontan vaginal yol ile doganlar ile
sezeryan ile dogan yenidoganlar1 karsilagtirmislardi ve ¢alismanin sonucunda he
iki grub arasinda anlamli bir farklilik bulmamislardi. Turan S ve Ark’larinin (157)
yaptiklar ¢alismada ise yenidoganlar1 dogum sekline gore ve kullanilan anestezi
yontemine gore grublara ayirmiglar ve TT4, TSH ve FT4 yoniinden grublari
karsilagtirmiglardi. Yaptiklart ¢alismanin sonucunda grublar arast anlamli bir
farklilik bulamamuislardi.Her iki arastirmanin sonucuda bizim c¢alismamizin
sonucuyla benzerdi. Biz farkli olarak dogum sekline gore grublara ayirdigimiz
yenidoganlart FT3 ve idrar iyotu yoniinde karsilagtiriken kullanilan anestezi

yontemi bakimindan karsilagtirmadik.

95



11. SONUCLAR

Yenidoganlarin ortalama anne yas1 27.07+ 5.63 yil (17-41), gebelik sayisi
2.13+ 1.37 (1-7) idi. Vakalarin ortalama gebelik haftas1 36.32 +2.38 hafta
(32-42), dogum kilosu 2622.73 +689 gram (1400-4600), bas ¢evresi 33.16
+1.94 cm (29-39), boylar1 47.51+ 3.50 cm (38-56) idi.

Yenidoganlarin ortalama TSH degerleri 6.80+ 8.89 nIU/mL (0.55-56.23),
TT4 10.58+3.09 pg/dL (2.60-20.64), TT3 1.05 + 0.38 ng/mL (0.52-1.75),
FT4 1.3840.38 ng/dL (0.57-3.28), FT3 2.76+ 0.89 pg/mL (1.03-8.03), Tg
141,03 £130.19 ng/ml(10.41-936.00),

Sag lob tiroid voliimii 0.19 £+ 0.10 mm? (0.04-0.73), sol lob tiroid voliimii
0.19+11 mm? (0.04-0.59), total tiroid voliimii 0.38 +£0.20 mm? (0.09-1,32)

Calismaya alinan 95 yenidoganin 11°1 (%11.6) surfaktan tedavisi almis, 84’1

(%88.4) surfaktan tedavisi almamis oldugu saptandi.

Calismaya alinan 95 yenidogan SGA varlig1 ve yokluguna gore iki gruba
ayrildi. SGA’s1 olan yenidogan sayist 26 (%27.4), SGA’s1 olmayan
yenidogan sayis1 69 (%72.6) idi.

TSH degeri 5’in altinda olan yenidogan sayis1 52 (%54.7), 5-20 arasi olan
yenidogan sayis1 37 (%38.9), 20-50 aras1 olan yenidogan sayis1 4 (%4.2) ve

50’nin Ustlinde olan yenidogan sayis1 2 (%2.1) idi.

Calismaya alman 95 yenidogan Tg degerlerine gore 2 gruba ayrildi; Tg
degeri 100 ng/ml’nin altinda olan yenidoganlar ve 100 ng/ml’nin iistiinde
olan yenidoganlar. Tg degeri 100 ng/ml’nin altinda olan yenidogan sayis1 43
(% 45.3) ve Tg degeri 100 ng/ml’nin istiinde olan yenidogan sayis1 52
(%54.7) 1di.

Idrar iyot degeri 2 pg/dL ’nin altinda olan yenidogan sayis1 5 (% 5.3), idrar
iyot degeri 2-5 pg/dL arasi olan yenidogan sayist 19 (% 20.0), idrar iyot
degeri 5-10 pg/dL arasi olan yenidogan sayist 34 (% 35.8), idrar iyot degeri
10-20 pg/dL arasi olan yenidogan sayisi 36 (% 37.9) ve idrar iyot degeri 20-
30 pg/dL arasi olan yenidogan sayist 1 (%1.1) idi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

TSH grublarina gore idrar iyot grublan karsilastirildiginda farklilik anlamli
bulunmustur (p>0.05).

Tg grublarina gore idrar iyot grublar karsilastirildiginda farklilik anlaml
bulunmustur (p< 0.05).

TSH grublarina gore FT3 degerleri karsilastirildiginda grublar arasi farklilik

anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

TSH grublarina gére FT4, Tg ve iyot degerleri karsilagtirildiginda farklilik

anlaml1 bulunmustur (p<0.05).

Gebelik haftasina gore  FT4, FT3, TG, Iyot ve TSH degerleri
karsilastirildiginda grublar arasi farklilik anlamli bulunurken (p>0.05), TT4

yoniinden grublar arasi farklilik anlamli bulunmugstur(p<0.05).

SGA durumuna gore TSH, FT3, TG ve iyot degerleri karsilastirildiginda
grublar arasi farklilik anlamsiz bulunurken (p>0.05), TT4 veFT4 yoniinden
farklilik anlamli bulunmustur(p<0.05).

Dogum sekline gére TSH.FT4, TT4,FT3, TT3, Tg ve idrar iyotu yoniinden
grublar karsilagtirildiginda farklilik anlamsiz bulunmustur (p>0.05).
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