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ÖZET 

KONJENİTAL HİPOTİROİDİLİ HASTALARDA TEDAVİ ÖNCESİ VE TEDAVİ 

SONRASI SERUM S100B DÜZEYİ BAKILMASI 

Dr.Hatip KILIÇ 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi 

 

Amaç: Konjenital hipotiroidi (KH) çocuklardaki önlenebilir mental retardasyonun en 

sık görülen sebeplerinden biridir. Bu çalışmada KH’li hastalarda levotiroksin tedavi 

öncesi ve tedavi sonrası serum S100B düzeyinin incelenmesi amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışma grubu 5–30. günler arasında tanı alan 40 KH’li vakadan 

oluşmakta idi. Olgular tiroksin tedavisinin 6–9 aylar arasında, ötiroid durumda iken 

tekrar değerlendirmeye alındı. Hastalar tedavi öncesi 44, tedavi sonrası 47 sağlıklı 

kontrol akranları ile karşılaştırıldı. S100B protein düzeylerinin ölçümünde ticari 

S100B protein kitleri (Roche®, Almanya) kullanıldı. Analizler Harran Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda otoanalizatör cihazında 

(E–170, Roche®, Almanya) elektrokemiluminisans yöntemi ile yapıldı.  

Bulgular: Serum S100B düzeyi, tedavi öncesi hasta grubunda 1.924±0.508 µg/L 

iken tedavi öncesi kontrol grubunda 1.078±0.329 µg/L olarak saptandı ve fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.001). Hasta grubunda tedavi öncesi serum S100B 

düzeyi 1.924±0.508 µg/L iken tedavi sonrasında 1.132±0.385 µg/L idi ve bu fark 

anlamlı idi (p<0.01). Hasta grubunda S100B değeri kontrol grubunda göre daha 

yüksekti.  

Sonuç: Çalışmamız hipotiroidik olgularda S100B ilişkisini gösteren ilk klinik 

çalışmadır. Tedavi öncesi hasta serumlarındaki S100B düzeyi, kontrol grubuna göre 

daha yüksekti. Bu sonuç daha önceki çalışmalarla birlikte değerlendirildiğinde,  

yüksek S100B değerinin beyin hasarının bir göstergesi veya nedeni olabileceğini 

düşündürebilir. Bu sonuç aynı zamanda tedaviye erken başlanılmasının önemli 

olduğunu düşündürmektedir. Serum S100B’nin gelecekte yapılacak çalışmalarla 

prognostik bir gösterge olup, olmayacağının incelenmesinin yararlı olabileceği 

öngörülebilir. 

Anahtar Kelimeler: Konjenital hipotiroidi, yenidoğan, serum S100B, beyin 
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SUMMARY 

 

EVALUATION OF THE SERUM S100B LEVEL IN THE PATIENTS WITH 

CONGENITAL HYPOTHYROIDISM BEFORE AND AFTER TREATMENT 

Hatip KILIÇ, MD 

Department of Pediatrics, Medical Specialization Thesis 

 

Aim: Congenital Hypothyroidism (CH) is one of the known reasons of mental 

retardation in children which can be prevented. It has been aimed to examine the 

level of serum S100B in CH patients before and after levothyroxine treatment.  

Material and method: The study group consist of 40 cases who diagnosed as CH 

between 5-30 days. During the thyroxine treatment between 6-9 months while the 

patients in euthyroidic status their data were evaluated. For pre-treatment patients 

were compaired with 44 healthy controls and for post-treatment they were compaired 

with 47 healthy controls. To measure S100B protein, commercial S100B protein kits 

were used (by Roche® Germany). Analyzes were carried out in the Lab biochemistry 

Harran University, Faculty of Medicine department at an autoanalyzer E-170 

Roche® Germany with elektrochemiluminnansy method.  

Results: Serum S100B level in the patient group of pre-treatment was 1.924±0.508 

µg/L while it was detected as 1.078±0.329 µg/L in the control group of pre 

treatment, and diference  statistically was significant (p<0.001). While serum S100B 

level in the patient group for pre treatment was 1.924±0.508 it was 1.132±0.385 after 

treatment and this diference was significant. In the patient group, S100B value was 

higher than that in the control group.  

Conclusions: As a result our study is the first clinical study which shows that CH is 

related to S100B. Pretreatment patients serum S100B levels are higher than the 

control groups. This result is considered together with the previous studies, high 

levels of S100B maybe an indicator and or cause of brain damage, or due to the high 

value of S100B may indicate. We also suggests that it maybe useful to examine the 

treatment as early as possible. Serum S100B levels as a prognostic indicator in future 

studies.           

Key words: Congenital Hypothyroidism, newborn, serum S100B, brain 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Tiroid hormonu (TH) erken beyin gelişimi ve sonraki büyüme fonksiyonu için gerekli bir 

hormon olup sinaptogenez, miyelinizasyon, akson ve dendrit formasyonu, nöral migrasyon, 

nörogenezisde önemli rol oynamaktadır (1). 

Konjenital hipotiroidi (KH) yenidoğan döneminde belirti vermeden de seyredebilmekte ve 

ciddi sağlık sorunlarına neden olabilmektedir. Yenidoğan döneminde sadece %5 vakada klinik 

olarak KH tanısı koymak mümkün olmaktadır (2). KH tanısı geciktiğinde mental retardasyon, 

motor koordinasyonda bozulma, ataksi, spastik dipleji, muskuler hipotoni, strabismus, öğrenme 

bozuklukları ve dikkat eksikliği gibi nörolojik sekeller ortaya çıkabilir. Bu nedenle erken tanı ve 

tedavisi çok önemli bir hastalıktır (2-4). Yenidoğanlarda hipotiroidi tarama programları 

başlatılmadan önce ortalama IQ düzeylerinin 76 olduğu ve %40 olguda özel eğitime gerek 

duyulduğu saptanmıştır (5).  

Tarama testleri ile erken tanı ve tedavi sağlanıp mental retardasyon önlense bile hastaların 

motor ve görme yeteneklerinde hafif defisitlerin oluşabildiği, hafıza ve dikkat bozuklukları 

görülebildiği bildirilmiştir (6,7). Okulda öğrenme problemleri, özellikle de matematikte öğrenme 

güçlükleri saptanabilmektedir (8,9). KH’li çocuklarda ileri yaşlarda konsantrasyon 

yeteneklerindeki bozukluğa bağlı davranış bozuklukları ortaya çıkabilmektedir (10). 

S100 proteini, omurgalılarda bulunan kalsiyum düzenleyici proteinlerden olup EF-eL tipi 

ve multijenik bir ailedir. S100B bir asidik protein olup sinirsel gelişim, farklılaşma ve nöron 

onarımında önemli bir faktördür. S100B esas olarak astrositlerce üretilen, nöronlar ve glia 

hücreleri üzerinde parakrin ve otokrin etki gösteren Ca bağlayıcı peptittir. Sekrete edilmiş glial 

S100B konsantrasyonuna bağlı olarak uyarıcı ya da toksik etki gösterir (11–13). 

Nanomolar konsantrasyonlarda S100B proteini nöronun gelişimini uyarır. Aksine, 

extraselüler S100B’nin mikromolar seviyelerinde ise, proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu 

uyarır ve apoptozu indükler. Beyin travması ve iskemi, muhtemel astrosit hasarına bağlı olarak 

artmış S100B konsantrasyonu ile ilişkilidir. Nörodejeneratif, inflamatuvar ve psikiyatrik 

hastalıklarda, hasarlanmış astrositlerden salınan S100B’lere bağlı olarak S100B’nin seviyesi 

artar. S100B proteini, beyin hasarında beyin omurilik sıvısına (BOS) ve daha sonra kana geçerek 

seviyesi artmaktadır. S100B proteinin seviyesi BOS ve plazmada ölçümü serebral iskemisi olan 
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hastaların tayini için iyi bir göstergedir. Bununla birlikte plazmadaki değerleri özellikle malign 

melanom ve kardiyak cerrahiye maruz kalan pediatrik hastaların takibinde önemli bir belirteçtir. 

Alzheimer hastalarında (AH) da yapılan çalışmada serum S100B proteini seviyesi anlamlı ölçüde 

yüksek bulunmuştur. Bu çalışmaların çoğunda S100B proteini beyin hasarlarında kolay 

ölçülebilen ve erken prognostik değere sahip bir biyolojik belirleyici olarak ortaya çıkmaktadır 

(14–16).  

Çalışmamızda konjenital hipotiroidi tanısı alan hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

serum S100B protein düzeyleri kendi arasında ve kontrol grubu ile karşılaştırılarak, beyin 

gelişimi açısından biyokimyasal bir belirteç olup olamayacağı değerlendirmek amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 TİROİD BEZİNİN EMBRİYOLOJİK GELİŞİMİ 

Tiroid bezi gebeliğin 16-17. günlerinde dilin ön ve arka taslakları arasında ağız boşluğu 

tabanını döşeyen endoderm yaprağının kaudal yönde gelişen bir divertikülünden oluşur. Tiroidin 

santral bölümünü oluşturan bu divertikül kaudal yöne ilerleyerek hamileliğin 7. haftasında trakea 

ve tiroid kıkırdağının ön yüzündeki normal lokalizasyonuna yerleşir ve 8-9. haftalara kadar 

istmus ve lateral loblardan oluşan görünümünü kazanır (17,18). Lateral bölümler santral bölüm 

ile hemen hemen aynı zamanda embriyonun 4-5. farengeal poşlarının ‘ultimobrankial’ 

kısımlarından gelişir. Tiroid normal lokalizasyonuna ilerlerken arkasında tiroglossal kanal olarak 

bilinen epitelyum hücrelerinden oluşan bir kalıntı bırakır. Tiroglossal kanal gebeliğin 7-8. 

haftalarına kadar kaybolur. Tiroidin köken aldığı bölge dilin 2/3 ön ve 1/3 arka kısmının 

birleşmesinde küçük bir çöküntü (foramen caecum) halinde kalırken kanalın en alt bölümündeki 

hücrelerin farklılaşması ise piramidal lobu oluşturur (18,19). 

Embriyogenezisin bozukluğu tiroidin tam veya kısmi yokluğuna yol açar. Gelişmekte 

olan tiroid dokusunun göç yolunda oluşacak bir değişiklik ektopiye sebep olabilir (19). 

2.2.TİROİD BEZİ GELİŞİMİNDE ROL OYNAYAN GENETİK MEKANİZMALAR 

Tiroid bezinin gelişmesi, büyümesi ve boyunda normal lokalizasyonunda yerleşmesinden 

bir dizi gen sorumludur. Bu genlerin kodladığı transkripsiyon faktörlerinin bir kısmı (HNF-3, 

HOXA-3/HOXB-3, NKX-2.5) tiroide özel olmadığı halde, tiroid bezinin gelişiminde rol oynar. 

En az 3 ’homeobox ‘ geni tiroid bezinin gelişimini programlamada görev alır. Folliküler hücre 

fonksiyonları, normal tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO) ve tiroid uyarıcı hormon (TSH) 

reseptör aktiviteleri için bu üç genin fonksiyonuna gerek duyulur. Bu genlerin kodladığı 

transkripsiyon faktörleri tiroid transkripsiyon faktörü 1 ( TTF-1), tiroid transkripsiyon faktörü 2 

(TTF-2) ve PAX-8’dir. 

TTF-1 tiroid, akciğer, beyinde; TTF-2 tiroid, akciğer, böbrek, hipofizde; PAX-8 tiroid ve 

böbrekte eksprese olur. Ayrıca NKX-25, TTF-1’in düzenlenmesinde, HOX-A3 ve HOX-B3 ise 

TTF-1 ve PAX-8’in ekspresyonunda önemli roller üstlenir (20). 
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Farelerde yapılan çalışmalarda, TTF-1, TTF-2 ve PAX-8 gen fonksiyonları durdurulmuş 

farelerde tiroid tomurcuğunun oluştuğu fakat farenks tabanından normal yerleşimine inmediği 

gösterilmiştir (21). Sadece TTF-1 ve PAX-8 gen fonksiyonu durdurulmuş farelerde ise tiroid 

tomurcuğunun gelişerek migrasyona başladığı ancak erken dönemde regresyona uğradığı 

saptanmıştır (21). Bu bulgularla TTF-2 geninin tiroidin normal anatomik bölgesine yerleşiminde 

önemli rol oynadığı sonucuna varılmıştır. 

TTF-1 geni kromozom 14q12-13.3 lokalizasyonunda yer alır. TTF-1 gen fonksiyonu 

durdurulmuş farelerde ağır akciğer hipoplazisi ve solunum yetmezliği, tiroid ve hipofiz bezi 

aplazisi ve ağır nörolojik defektler gösterilmiştir (22). Heterozigot TTF-1 gen mutasyonu olan 

insanlarda KH ve ağır solunum güçlüğü sendromu tanımlanmıştır (23,24). 

TTF-2 geni kromozom 9q22 lokalizasyonunda yer alır. TTF-2 gen fonksiyonu 

durdurulmuş farelerde tiroid agenezi ve ektopik tiroid tanımlanmıştır (25). Diğer bir çalışmada 

TTF-2 gen fonksiyonu durdurulmuş farelerde ağır yarık damak olduğu ve ayrıca tiroid bezininde 

normal yerleşim yerinde olmadığı saptanmıştır (26). Homozigot TTF-2 gen mutasyonu 

tanımlanan iki kardeşte ise tiroid disgenezi, yarık damak ve koanal atrezi gösterilmiştir (27). 

PAX-8 geni kromozom 2q12-14 lokalizasyonunda yer alır. PAX-8 geni durdurulmuş 

farelerde tiroid hipoplazisi ve renal anomaliler tanımlanmıştır. Bugüne kadar insanlarda 

homozigot PAX-8 gen mutasyonu gösterilememiştir. Ancak heterozigot olan üç hastada 

farelerdekine benzer tiroid hipoplazisi ve renal agenezi bildirilmiştir (28,29). 

PAX-8 gen mutasyonu sonucu tiroid folliküler yapının tamamen kaybolduğu, sadece 

kalsitonin salgılayan parafolliküler hücrelerin korunduğu tespit edilmiştir. Bu bilgiler ışığında, 

TTF-1 ve TTF-2 genleri hem folliküler hem parafolliküler hücrelerin gelişiminden sorumlu iken, 

PAX-8’in sadece folliküler hücrelerin gelişiminden sorumlu olduğu ortaya  ifade edilebilir (20). 

2.3.TİROİD BEZİNİN FETAL AKTİVASYONU VE ETKİLEYEN FAKTÖRLER 

Fetal tiroid bezinin aktivitesi genellikle gestasyonel 8.haftada başlar. Gestasyonun 10. 

haftasında iyot tutulur ve bunu tirozinin iyodinizasyonu izler. Fetal yaşamın 12. haftasında 

kolloid oluşumu gerçekleşir. Aynı zamanda fetal hipofiz bezi TSH sekrete etmeye başlar. 

1970’lerin başında, gestasyonun ortalarında fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid aksın çalışır hale 
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geldiği ve TRH (tirotropin releasing hormon) salınımının maternal akstan bağımsız olduğu 

gösterilmiştir (30). Gebeliğin ortalarında fetal hipotalamusta TRH’nın ölçülebilir düzeyde 

bulunduğu ve gebeliğin son üç ayında serum TRH düzeyinde belirgin artış olduğu bilinmektedir. 

TRH, plasentada sentezlenmekte birlikte annenin dolaşımındaki TRH da plasentadan 

geçebilmektedir. Ancak plasentadan geçen TRH’nın fetusa etkisi çok azdır (17,31). 

Fetal gelişim plasentaya bağımlıdır. Plasenta substrat teminini, ekskresyon fonksiyonunu 

sağlar ve çeşitli polipeptid ve steroid hormonları sentezler (20). Plasenta bazı maternal 

hormonların, substratların ve ilaçların fetusa geçişini sağlayarak fetal tiroid gelişimi, 

fonksiyonları ve tiroid hormon metabolizması üzerine çok ciddi etkileri vardır (Şekil 1). Plasenta 

TSH’ya geçirgen değildir (31). Şekil 1’de tiroid hormon sentez ve sekresyonunda anne ve 

plasentanın rolü gösterilmiştir. 

Plasentanın Tg geçirgenliği yoktur. Tiroid agenezisi ile doğan çocuklarda Tg tespit 

edilemeyecek kadar düşüktür. KH tanısı konulduktan sonra Tg’ye bakılarak ayırıcı tanıda 

yararlanılmaya çalışılır. Plasenta iyodidin geçişine ise engel oluşturmaz (20). Normal koşullarda 

plasenta tiroid hormonlarına sınırlı geçirgen özelliktedir. Fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid aksı 

maternal etkilerden bağımsız çalışır. Bununla beraber fetal hipotiroidi durumunda maternal tiroid 

hormonlarının fetusa geçişi artar (28). 

Plasenta, tiroid hormon sentezine etkili bazı ilaçların, immunoglobulinlerin (G tipi) 

geçişini sağlayarak tiroid fonksiyonlarını ciddi olarak etkileyebilmektedir. Örnek olarak aşırı 

iyodun veya propiltiourasil, metimazol gibi ilaçların plasentadan geçerek hipotiroidiye yol 

açmaları gösterilebilir. Graves hastalığında TSH reseptörlerini aktive eden antikorlar plasentadan 

geçerek fetal ve yenidoğan hipertiroidisine yol açabilirler (31). 
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            Şekil 1. Fetuste tiroid hormon sentez ve sekresyonunda anne ve plasentanın rolü(20). 

  

2.4.TİROİD BEZİNDE TİROİD HORMONLARININ SENTEZ BASAMAKLARI 

Tiroid hormon biyosentezini kontrol eden en önemli faktörler iyot ve TSH’dır (20). 

İyodun az alımı tiroid hormonlarında yetersiz senteze, TSH düzeyinde artışa ve guatra neden 

olurken, aşırı miktarda alınması da “Wolff Chaikoff” etkisi ile tiroid hormon sentezinin 

baskılanmasına yol açar. “Wolff Chaikoff” etkisi, artmış iyot alımının hidrojen peroksit (H2O2) 

yapımında gerekli olan NADPH oksidaz enzimini inhibe etmesi, H2O2 üretiminin ve dolayısıyla 

tiroglobulin iyodinasyonunun azalmasıdır (32). 

TSH tiroid hormon sentez ve salınımının hemen her basamağında etkisi olan bir 

hormondur. TSH hücre membranında bulunan G proteini ile birleşerek cAMP’yi uyarması 

sonucu etki eder. TSH uyarısı sonucu tiroidin iyot yakalaması artar, tiroid hormon biyosentez 

basamakları aktive olur ve özellikle aktif tiroid hormonu olan T3’ün yapımı ve salınımı 

gerçekleşir (20). 
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2.4.1.İyodidin aktif olarak tiroid tarafından tutulması ve oksidasyonu 

Tiroid hormon oluşumunda ilk aşama iyodun tiroid follikül hücrelerine inorganik iyodid 

olarak alınması ve tirozin aminoasidi ile birleşebilen okside iyoda dönüşmesidir. Normal tiroid 

bezi plazmadakine göre 20-50 kat daha fazla iyodid içerir. İyodidin tiroide transportundan tiroid 

follikül hücrelerinin bazal membranında yer alan ‘Sodyum/iyodid Symporter’ (NIS) adı verilen 

bir protein sorumludur. Tiroid içine alınan iyodid çok kısa bir süre serbest halde kalır, sonra hızlı 

bir şekilde okside edilir. Bu işlem için TPO, H2O2 ve iyodun bağlanacağı protein olan Tg 

gereklidir. TPO, demir (hem) içeren bir enzimdir ve aktivitesi için H2O2 gereklidir. Bu enzim 

tiroid hücresinin apikal membranında yer alır (20,32,33). 

2.4.2.Tiroglobulin sentezi ve metabolizması 

Tiroid hücrelerinde tiroglobulin denilen büyük bir glikoprotein sentezlenerek follikül 

içine salgılanır. Tg’nin fonksiyonu, tiroid hormonlarının öncül maddesini ve iyodu depolamaktır. 

Tiroid fagolizozomlarında hidrolize olmamış az miktarda Tg, salgılanan iyodotironinlerle birlikte 

dolaşıma geçer. Tg sentezi TSH kontrolü altındadır. Tg’nin kan düzeyi TSH verilince artar, tiroid 

hormonu tedavisi sırasında azalır. Serum Tg düzeyleri çocuklarda erişkinlere göre yüksektir. 

Hipotiroidi düşünülen bir çocukta ölçülemeyecek kadar az Tg düzeyleri saptanması tiroid 

disgenezini ya da Tg sentezinin yapılamadığını düşündürür. Endemik guatr, subakut tiroidit, 

Graves hastalığı, toksik multinoduler guatr gibi tiroid bezinde hiperaktivite ile giden tiroid 

hastalıklarında serum Tg düzeyi yüksektir. Tiroid agenezi olan yenidoğanda Tg ölçülemeyecek 

kadar düşüktür (34). 

2.4.3.Tiroglobulin üzerindeki tirozin moleküllerinin iyodinasyonu ( organifikasyonu ) 

Okside olan iyot tirozin moleküllerine bağlanır. Bu olaya iyodun organifikasyonu denir. 

Tirozin molekülü ile bir iyot molekülünün birleşmesinden monoiyodotirozin (MIT) oluşur. İki 

monoiyodotirozin ise birleşerek diiyodotirozini (DIT) oluşturur (32). 

2.4.4.İyodotirozinlerin (MIT ve DIT) birleşerek iyodotironinleri (T3 ve T4) oluşturması 

Bir MIT ve DIT’nin alanin zincirini kaybederek birleşmesi sonucunda triiyodotironin 

(T3), iki DIT’nin birleşmesi ile tiroksin (T4) oluşur. Bu işleme “coupling” denir. Bu işlem TPO 

enzimi tarafından katalize edilir. Tg üzerinde ortalama 132 tirozin molekülü bulunur ve bu 

moleküllerin en fazla 1/3’ü iyot kabul eder. İyodun fazla bulunduğu bir ortamda DIT/MIT ve 
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T4/T3 oranları artar, iyot eksikliğinde ise bu oran azalır (20). TPO oksidasyon, organifikasyon ve 

iyodotirozinlerin eşleşmesini katalizleyerek T3 ve T4 sentezini sağlar. 

2.4.5.MIT/DIT, T4 ve T3’nin tiroglobulinden ayrılması ve T3, T4’in dolaşıma verilmesi 

Gerekli durumlarda tiroid hormonları kolloid içinden endositoz ile follikül hücresinden 

dolaşıma salınırlar. Apikal bölgeye geçen kolloid damlacıklar lizozomal enzimler ile sindirilerek 

MIT, DIT, T3 ve T4 serbestleştirilir. T3 ve T4 kapiller dolaşıma verilir. T3 direkt tiroid bezinde 

sentezlenmesi dışında tiroid dışı dokularda T4’ün T3’e deiyodinasyonu ile de meydana gelir. 

İnsan dokularında tiroid hormon deiyodinasyonunu üç enzim katalize eder (34). 

Tip 1 monodeiyodinaz (MDI-I) iyodotironin halkalarının iç (5) ve dış (5´) halkalarının 

deiyodinasyonunu katalize edebilen tek enzimdir. T4’ün 5´ monodeiyodinasyonu ile T3, 5 

monodeiyodinasyonu ile rT3 (reverse triiyodotironin) oluşur. Bu dönüşüm serum T3 düzeyinin 

büyük kısmından sorumludur. MDI-I aktivitesi insanlarda karaciğer, böbrek, tiroid ve hipofizde 

bulunur (34).  

Tip 2 monodeiyodinaz (MDI-II) sadece dış halka üzerinde etki gösterir. T4’ün T3’e ve 

rT3’ün T2’ye dönüşümünü katalize eder. MDI-II özellikle beyin için önemlidir. İnsanlarda tiroid, 

kalp, beyin, spinal kord, iskelet kası, plasenta, böbrek ve pankreasta bulunur (34). 

Tip 3 monodeiyodinaz (MDI-III) plasenta, santral sinir sistemi, fetal karaciğer 

hemanjiomlarında eksprese olur. T3 ve T4’ün inaktivasyonunda görev alan ana enzimdir. MDI-

III T4’ün rT3’e ve T3’ün T2’ye dönüşümünü katalize eder. rT3 ve T2 inaktif hormonlardır. MDI-

III fetal yaşamda yüksek düzeylerde bulunur. Enzimdeki bu yükseklik fetustaki düşük T3 ve 

yüksek rT3’ten sorumlu tutulmaktadır (35). 

2.4.6.MIT ve DIT’lerin deiyodinasyonu ve iyodun tiroid içinde yeniden kullanılması 

Deiyodinaz enzimi ile MIT ve DIT sindirilerek iyotları serbestleştirilir. Serbest iyot hücre 

içi iyot havuzuna gönderilir (20,36). 
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2.5.TİROİD HORMONLARININ ETKİLERİ VE TAŞINMASI 

Tiroid hormonlarının hücre düzeyindeki etkileri hücre çekirdeğinde bulunan özgül 

nükleer reseptöre bağlanma ile gerçekleşir. Tiroid hormon reseptörleri transkripsiyon faktör 

ailesindendir. Tiroid hormon reseptörleri 4 alt yapısal birime (TRα1, TRα2, TRβ1, TRβ2) ayrılır. 

TRα reseptör bölgesini kodlayan gen 17. kromozom üzerinde, TRβ reseptör bölgesini kodlayan 

gen ise 3. kromozom üzerindedir (37). 

Tiroid hormonlarının majör etkileri büyüme ve gelişme üzerinedir. İnfant ve çocuklara 

özgü olarak beyin ve iskelet dokusu başta olmak üzere birçok dokuda büyüme ve gelişme üzerine 

etkileri vardır. Ayrıca oksijen kullanımı ve ısı oluşumu, sinirsel işlevler, lipid, karbonhidrat, 

protein, nükleik asit, vitamin ve inorganik iyon metabolizmaları üzerinde etkileri vardır (33).  

Tiroid hormonu santral sinir sistemi gelişiminde çok önemli bir rol oynamaktadır. 

Oligodendrositler miyelin üretmektedir ve miyelin genleri tiroid hormonu bağımlıdır. Tiroid 

hormonları ön beyin, hipokampus, olfaktor bulbus ve serebellum gibi yapılarda kolinerjik 

nöronların gelişimi ve fonksiyonunda rol oynamaktadır (9). 

Tiroid hormonları plazmada taşıyıcı proteinlere bağlanır. En önemli T4 taşıyıcı protein 

(%70) tiroksin bağlayan globulin (TBG)’dir. Diğer taşıyıcı proteinler ise albumin (%10) ve 

tiroksin bağlayıcı prealbumin (TBPA) (%20)’dir. T3 en çok TBG’ye ve albumine bağlanır. T4’ün 

%0,03’ü ve T3’ün % 0,3’ ü dolaşımda proteinlere bağlanmamış olarak bulunan serbest hormonlar 

şeklindedir. Biyolojik etki bu serbest hormonlar tarafından sağlanır. Serbest hormonlar bağlı 

hormonlarla denge içinde bulunur. Bağlayıcı protein miktarındaki değişiklikler total tiroksin 

düzeyini değiştirir, ancak serbest hormon miktarını etkilemez (33). 

2.6.YENİDOĞANDA TİROİD FONKSİYONLARI 

Matür yenidoğanda doğumu takiben ilk 30 dakikada TSH belirgin artış yaparak pik 

oluşturur. İlk 30 dakikada TSH konsantrasyonu 60-70 mIU/L’ye ulaşır. TSH’nın pik değerine 

ulaşmasını takiben ilk 24 saat içinde hızlı bir düşme görülür ve bu süre sonunda TSH’nın değeri 

20 mIU/L altındadır (38). Artan TSH tiroid bezini uyararak T4 salınımında %50’lik artışa neden 

olur (38). Serum T3 konsantrasyonu doğumdan sonra ilk 24 saat içinde umbilikal arter 

değerlerine göre 3-4 kat artar. Hayvan deneylerinde TSH artışının en önemli nedeninin doğum 
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sonrasında çevre ısısının düşük olması olarak gösterilmiştir (39). T3 artışına TSH artışı dışında 

tip 1 ve tip 2 deiyodinaz aktivitelerinin artışı da katkıda bulunur. Böylece T4’ün tiroid dışı 

dokularda T3’e dönüşümü artmaktadır. Kahverengi yağ dokusunda tip 2 deiyodinazın 

aktivitesinde artış ile T3 düzeyinde artış olmaktadır ve bu dokudaki T3 artışı termogenezin 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır (40). Serum rT3 doğumdan sonraki ilk 24 saat süresince 

yüksek bulunur. Bundan sonra 5. güne kadar normal değerlerine düşer (40). 

Prematüre yenidoğanda hipotalamus-hipofiz-tiroid aksının tam matür olmayışı doğum 

sonrası adaptasyona yansımaktadır. Prematürelerde TRH’nın sentez ve salınımı göreceli olarak 

azdır. Tiroid bezinin TSH’ya yanıtı henüz olgunlaşmamıştır. T4’ün T3’e deiyodinasyonu 

düşüktür. Tg düzeyi göreceli olarak düşük bulunur. Prematürelerde serum T4 ve sT4 düzeyleri 

düşüktür. Serum TSH ve T3 düzeyleri normal ile düşük değerler arasındadır (41). Yapılan 

çalışmalarda serum T4 ve sT4 düzeyleri gebelik haftası veya doğum kilosu ile doğru orantılı 

bulunmuştur (42). Prematüre bebeklerde yaşamın ilk 24 saatinde serum T4 ve T3 düzeylerinde 

hafif bir yükselme gözlense de sıklıkla ilk hafta sürecinde kord kanındaki düzeyin altında bulunur 

(42,43). Prematüre bebekte term doğan bebeklerin T4 düzeylerine ancak 4 – 8 haftada ulaşılır 

(44).  

            

Şekil 2. Prematüre ve zamanında doğan bebeklerde doğum sonrası ilk 5 gün içinde görülen T4 ve 

TSH değişimleri (43). 
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2.7.KONJENİTAL HİPOTİROİDİ 

KH, tiroid hormonlarının doğuştan gelen eksikliğidir. Sıklığı 3500- 4000 doğumda bir 

olarak bildirilmiştir. Ancak son yıllardaki çalışmalar KH sıklığının daha fazla olduğu yönündedir. 

Ataş ve ark. 93.897 yenidoğanda KH sıklığını 1/2183 olarak, Sağlam ve ark. ise 11,770 

yenidoğanda sıklığı 1/2354 olarak belirlemiştir (45,46). Hormon eksikliği tiroid bezinin 

gelişimsel veya fonksiyonel bir kusuruna bağlı ise primer hipotiroidi, hipofizer ve/veya 

hipotalamik bozukluğa bağlı ise sekonder hipotiroidi olarak sınıflandırılır (33).   

2.7.1.ETYOLOJİ 

Tüm dünyada genel değerlendirmede KH’nin en önemli nedeni iyot eksikliğidir. Bu 

durum yeterli iyot profilaksisi ile düzeltilebilmektedir. İyot eksikliği olmayan bölgelerde ise 

KH’nin en sık nedeni tiroid disgenezileridir. 

Tablo 1. Konjenital Hipotiroidizm Nedenleri  (47) 

Sınıflandırma Yüzde (%) Sıklık 

I-KALICI KONJENİTAL HİPOTİROİDİZM 

   A.Primer hipotiroidizm 

1. Tiroid disgenezisi                                                                                                

Ektopi 

Hipoplazi 

Aterozis-aplazi 

2. Tiroid dishormonogenezisi                                          

TSH direnci 

İyodid tutulum bozukluğu 

Organifikasyon bozuklukları 

Tiroglobulin sentez bozuklukları 

İyodotirozin deiyodinaz bozuklukları 

   B.Santral Hipotiroidizm  

Hipotalamus, hipofizin malformasyonları 

Genetik bozukluklar 

Ailesel bozukluklar 

İzole TSH eksikliği 

   C. Diğer nedenler 

Jeneralize tiroid hormon direnci 

 

 

80 

 

 

 

10 

 

 

 

 

 

5 

 

 

1:4.000 

 

 

 

1:40.000 

 

 

 

 

 

1:100.000 

II-GEÇİCİ KONJENİTAL HİPOTİROİDİZM  

Antitiroid ilaçlarla tedavi 

Maternal TSH reseptör blokan antikorlar 

İyot eksikliği veya fazlalığı 

İdiyopatik 

5-10 

 

1:40.000 
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2.7.2.1.1. PRİMER HİPOTİROİDİZM 

2.7.2.1.1.1. Tiroid Disgenezisi 

Tiroid disgenezisi, bezin kısmen (hipoplazi) ya da tümüyle (agenezi) gelişmemiş 

olmasından kaynaklanabileceği gibi, tiroid bezinin gelişim yerinden boyundaki normal yerine 

göçüyle ilgili bozukluklardan da (ektopi) kaynaklanabilir. Disgeneziste kız-erkek oranı 2/1 olup, 

en sık görülen formu ektopidir. Tiroid disgenezisi ırklar arasında farklı insidansta bulunur. Afrika 

kökenli amerikalılarda 1/3200 iken Kuzey Amerikada 1/4500 sıklıkta bildirilmektedir (48). 

Hispanic bebeklerde daha sıktır (1:2000). Türkiye’de ise Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Pediatrik Endokrinoloji ünitesinde yapılan çalışmada disgenezi sıklığı 1/3517 olarak bulunmuştur 

(49). 

Tiroid disgenezisinin etyolojisinde genetik ve çevresel faktörler sorumlu tutulmakla 

birlikte henüz nedeni kesin olarak ortaya konmuş değildir (50). Down sendromlu olgularda 

sıklığı fazladır (51). Genetik neden olarak tiroid bezinde eksprese olan ve tiroid bezi gelişiminde 

rol oynadığı bilinen transkripsiyon faktörlerini (TTF-1, TTF-2, PAX-8) kodlayan genlerde defekt 

olabileceği düşünülmüştür. Bazı çalışmalarda bu genlerde mutasyon tanımlanmıştır(52,53). 

Çevresel faktörler olarak maternal otoimmunite suçlanmaktadır. Ancak disgenezili bebeklerin 

annelerinde tiroid otoantikorlarının daha yüksek oranda pozitif bulunduğuna dair bir bulgu 

bildirilmemiştir (50). Serum T3 düzeyi normal veya normale yakın iken T4 düzeyi düşük ise 

öncelikle disgenezi düşünülmeli ve tiroid sintigrafisi yapılmalıdır. Tiroid agenezilerinde serumda 

TG saptanamaması tanıda değerlidir. 

2.7.2.1.1.2. Dishormonogenezis 

Anatomik gelişimsel tiroid bezi anomalilerinden sonra ikinci en sık konjenital hipotiroidi 

nedenidir (%10-15). Ülkemizde akraba evliliği fazla olduğundan oran daha yüksektir. Tamam ve 

ark. kalıcı KH olguları %44,3’ünde dishormonogenez olduğunu belirtmiştir (54). 

Dishormonegenez, tiroid bezinde hormon biyosentezinden sorumlu basamaklardan herhangi 

birisinde ortaya çıkan bozukluktan kaynaklanır. Dishormonegeneze yol açan bozukluklar 

otozomal resesif geçiş göstermektedir. Sadece TSH direnci otozomal dominant geçer. Bunlar iyot 

yakalama defekti, organifikasyon defekti, tiroglobulin sentezi ve salınım bozukluğu, iyodotirozin 

deiyodinaz eksikliğidir. Tiroid hormon sentez kusurunda tanımlanan başlıca mutasyonlar TSH 
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reseptör gen mutasyonu, NIS (sodyum/iyodid symporter), TPO ve Tg mutasyonlarıdır. 

Organifikasyon defektine sağırlığın eşlik ettiği Pendred sendromunda tiroid follikül hücrelerinin 

apikal yüzeyinde bulunan ve pendrin adı verilen iyot taşıyıcı proteini kodlayan 7q22-31 

kromozomu üzerindeki genin mutasyonu tanımlanmıştır (55).  

2.7.2.1.2. SEKONDER HİPOTİROİDİZM 

Hipotalamik veya hipofizer kaynaklı TSH eksikliğinden kaynaklanır. KH’li olguların % 

5’inden azını oluşturur. İnsidansı 1/100.000 civarındadır. İzole TSH eksikliği olabileceği gibi 

diğer hipofizer hormon eksiklikleri ile birlikte de görülebilir. İzole eksikliklerde TSH β alt 

birimini kodlayan gende, TRH reseptör geninde mutasyonlar moleküler bozukluklar olarak 

gösterilmiştir. Çoklu hipofizer hormon eksiklikleriyle birlikte görülen sekonder-tersiyer 

hipotiroidi vakalarının bir kısmında orta hat defektleri (yarık damak, yarık dudak, septum 

pellusidum ya da korpus kallosum yokluğu) eşlik eder (56). Ayrıca mikropenis, uzamıs sarılık, 

hipoglisemi gibi diğer hormon eksikliklerine bağlı bulgular da görülür (47). 

2.7.2.1.3. TİROİD HORMON DİRENCİ 

Tiroid hormon direnci oldukça nadirdir. Yaşamın daha ileri döneminde tanı alır. Olgular 

genellikle bulgu vermez. İnsidansı 1/50.000 civarındadır. Çoğu olguda tiroid hormon β alt 

birimini kodlayan gende mutasyon gösterilmiştir (57). 

2.7.2.2. GEÇİCİ TİROİD FONKSİYON BOZUKLUKLARI 

2.7.2.2.1 Geçici primer hipotiroidizm 

Geçici konjenital hipotiroidi, hipotiroidi olgularının %10’unu teşkil etmektedir. Kuzey 

Amerika’da sıklığı 1/50.000 civarında rapor edilmiştir (58). Sağlam ve ark. 11770 yenidoğanı 

taramış KH oranını 1/840 olarak, geçici KH oranını ise 1/1308 olarak tesbit etmişlerdir (46). 

Tamam ve ark. ise KH ile takip ettikleri olguların %24,2’sinin geçici olduğunu saptamıştır (54). 

İyot eksikliği, aşırı iyoda maruz kalma, antitiroid ilaçlar, anneden fetusa geçen antitiroid 

antikorlar saptanan nedenler arasındadır. Annedeki TSH reseptör blokan antikorlar bebekten 3-6 

ay içinde atıldıktan sonra hipotiroidizm tablosu düzelir (20). 
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2.7.2.2.1.1. İyot Eksikliği ve/veya fazlalığı 

İyot eksikliğine bağlı KH olguları endemik iyot eksikliği olan bölgelerden daha sık 

bildirilmektedir (59). Evliyaoğlu, KH olguların %36’sında idrarda iyot düzeyinin düşük olduğunu 

ülkemizde uygulanan iyodinasyon programına rağmen iyot eksikliğinin halen sorun olduğunu 

göstermiştir (60). Prematüre bebekler iyot eksikliği açısından riskli bir gruptur. Tiroid bezinin 

iyot depoları intrauterin dönemde oluşturulmaktadır. Prematüritenin derecesi arttıkça iyot 

depolanması azalmaktadır. Ayrıca hipotalamus-hipofiz-tiroid aksının matür olmaması nedeniyle 

T4’ün T3’e dönüşümü de kısıtlıdır. Bu da kolaylıkla hipotiroidi tablosuna yol açmaktadır (61). 

Fetal ve yenidoğan dönemi iyot fazlalığına da duyarlıdır. Bu dönemde anneye ya da yenidoğana 

deriden iyotlu antiseptiklerin uygulanması kolayca hipotiroidiye neden olmaktadır (62). Aşırı 

miktarda iyot alınması “Wolff Chaikoff “ etkisi ile tiroid hormon sentezinin baskılanmasına yol 

açar (32).  

2.7.2.2.1.2.Maternal İlaç Kullanımı 

Annenin hamilelik ve emzirme döneminde kullandığı bazı ilaçlar geçici yenidoğan 

hipotiroidisine yol açmaktadır. Bunların başlıcaları antitiroid ilaçlardan propiltiourasil, metimazol 

ve karbimazoldür (20). 

2.7.2.2.1.3. Maternal TSH Reseptör Antikorları 

Annedeki Graves hastalığına neden olan TSH reseptörlerine bağlanan blokan antikorlarla 

ortaya çıkan hipotiroidi, geçicidir. Anneden geçen bu antikorların 3-6 ayda bebeğin kanından 

temizlenmesi sonucu düzelir (20). 

2.7.2.2.2. Geçici Hipotiroksinemi 

TSH normal iken T4’ün düşük olduğu durumlar hipotiroksinemi olarak adlandırılır. 

Prematürelerde daha sık görülür. Bu olgularda T4 ile tedavinin prognoz üzerine herhangi bir 

etkisi bilinmemektedir. Prematürelerde hipotiroksineminin nedeni hipotalamus-hipofiz-tiroid 

aksın immatur olması ve karaciğerden sentezlenen TBG’nin sentezinin düşük olmasıdır. TBG 

eksikliği 1/8000- 12.000 bebekte görülür. T4 düşük, TSH değerleri normaldir. Tedavi 

gerektirmemektedir (59). 
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2.7.2.2.2.1 Geçici Hipertirotiropinemi 

Geçici hipertirotiropinemi özellikle TSH ölçümü ile yapılan KH yenidoğan tarama 

programlarında karşılaşılan bir problemdir. Genellikle prematürelerde görülmektedir. Etyolojisi 

kesin bilinmemektedir. Serum T4 düzeyi normal iken TSH düzeyi yüksektir. TRH testi 

uygulandığında artmış TSH yanıtı görülür, tiroid sintigrafileri normaldir. Olguların çoğunda 

yaşamın ilk bir yılı içinde TSH normale döner. Tedavi tartışmalıdır (3). 

2.7.2.2.2.2.Düşük T3 Sendromu 

Matür bebeklere oranla prematüre bebeklerde T3 konsantrasyonu daha düşüktür. Bunun 

nedeni prematürelerde Tip 1 deiyodinaz enziminin matür olmayışı ve bundan dolayı T4’den T3 

dönüşümünün kısıtlı olmasıdır. Serum T3 iki hafta içerisinde normale gelir (3). 

2.7.3. KONJENiTAL HiPOTiROiDi KLiNiK BULGULARI 

Konjenital hipotiroidili yenidoğanlarda klinik bulgu yoktur ya da belirgin değildir. 

Normalden iri ve genellikle postmatür olurlar. Arka fontanelin 0,5 cm’den büyük olması 

hipotiroidiyi akla getirmelidir. Gestasyon süresi uzamış olabilir.  

Tablo 2. Konjenital hipotiroidi klinik bulgularının görülme zamanına göre dağılımı  

İlk Haftada Ortaya Çıkabilen Klinik Bulguları  

Emme güçlüğü Soğuk cilt, 

 Hipotermi  

Büyük arka fontanel 

 Geniş fontanel ve sutur açıklığı 

Birinci Ayda Ortaya Çıkabilen Klinik Bulguları  

Uzamış sarılık  

Hipotoni 

Cilt kuruluğu  

Kabızlık 

Deride mermer görünümü ( Kutis marmaratus) 

Daha Sonraki Dönemlerde Klinik Bulguları  

Kaba yüz görünümü  

Dil büyüklüğü  

Göbek fıtığı 

Karın gerginliği  

Uykuya eğilim  

Kabızlık  

Motor ve mental gerilik 

Kaba sesle ağlama  

Sesli solunum, solunum sıkıntısı  

Kuru kaba deri  

Guatr  

Diş çıkmasında gecikme 

Boy büyümesinde gerilik 
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Ayrıca hipotiroidili çocukların kardiyolojik değerlendirilmesinde bradikardi, kalpte 

üfürüm, kardiyomegali ve asemptomatik perikard effüzyonu olabilir. Spastisite, kaba tremor, 

nistagmus, koordinasyon kusurları, derin tendon reflekslerinde artma, strabismus ve sensorinöral 

işitme kaybı gibi nörolojik bozukluklarda gelişebilir (33). 

KH’nin klasik bulguları; kalın sesle ağlama, kaba yüz görünümü, fontanellerin geniş 

olması, ciltte alacalı görünüm, büyük dil, göbek fıtığı, sarılık, el ve ayaklarda soğukluk, kabızlık, 

hipotoni, emmeme, letarji genellikle zaman içinde gelişir (Tablo 2). Tarım ve Yordam 1992 

yılında yayınladıkları bir çalışmada 1964-1989 yılları arasında KH tanısı almış 1000 olgunun 

verilerini sunmuşlardır. Buna göre olguların doktora geliş nedenleri büyüme geriliği (%26,7), 

konuşmada (%21,4) ve yürümede (%18,1) gerilik olarak saptanmıştır. Olguların %72’sinde 

hipotoni, %68,5’inde konstipasyon, %64,6’sında kretinoid yüz görünümü dikkati çekmiştir (63). 

Kurtoğlu ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise tarama programı öncesi olguların en sık 

bulgu ve belirtileri 0-1 ay arası bebeklerde uzamış sarılık ve hipoaktivite, 1-3 ay arası bebeklerde 

uzamış sarılık, 3-6 ay arası bebeklerde hipoaktivite, hipotonisite, kabızlık ve büyüme geriliği,6-9 

ay arası bebeklerde büyüme geriliği, 9-12 ay arası bebeklerde büyüme geriliği ve kabızlık, 1 yaş 

üstü çocuklarda büyüme geriliği, kabızlık, uzamış sarılık olarak belirlenmiştir (64). Bu bulguların 

erken dönemde ortaya çıkması bebeğin fetal dönemde hipotiroidiye maruz kalmasıyla ilişkilidir. 

Annede iyot eksikliğinin olması ya da otoimmun tiroidit nedeniyle hipotiroidisi olan annelerin 

bebeklerinde KH var ve ciddi derecede ise bulgular yaşamın ilk günlerinde ortaya çıkabilir. 

Tiroid fonksiyonları normal olan annelerin KH’li bebeklerinde ise bulgular tiroid hormon 

eksikliğinin derecesine bağlı olarak zaman içinde belirginleşecektir. Tiroid agenezisi veya ağır 

dishormonogenezi olan KH’li bebeklerde bulgular yaşamın ilk ayında ortaya çıkarken, hafif 

dishormonogenez ya da ektopisi olan hastaların bulguları geç çocukluk döneminde görülebilir. 

Bu hastalarda hipotiroidi tanısı genellikle boy kısalığı veya guatra yönelik incelemeler sırasında 

konulur (65). 

2.7.4. KONJENİTAL HİPOTİROİDİ TANISI 

KH’nin tanı yöntemi hastalığın yenidoğan döneminde ilk hafta içerisinde tarama 

programları ile bulgular çıkmadan ve bebek etkilenmeden veya minimal etkilendiği erken 

dönemde tanı alması ve yerine koyma tedavisinin başlanmasıdır. Ancak bunu sağlamak, erken 

tanı oldukça zordur. Tarana programı öncesi bir çalışmada Tarım ve Yordam ortalama tanı 
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yaşının 49,22 ay olduğu, %55,4’ünün iki yaşından sonra, %14’ünün 1-2 yaş arasında, %3,1’inin 

neonatal dönemde tanı aldığını saptanmıştır (63). Tarama programı öncesi yapılan başka bir 

çalışmada hastaların çoğunluğu 0-1 ay arasında ve 1 yaş üzerinde (sırasıyla %41,3 ve %31) tanı 

almıştır (64). Şimşek ve arkadaşları yenidoğan tarama programı ile ortalama tanı yaşının 23±14 

gün olarak bulmuştur (66).  

KH tanısı T4’ün düşük TSH’nın yüksek olması ile doğrulanır. İntrauterin hipotiroidinin 

süresi ve şiddetini saptamak amacıyla kemik yaşına bakılır. İlk 3 ayda diz grafisi çekilerek femur 

alt epifiz çekirdeği ile tibia üst epifiz çekirdeği değerlendirilir. Yenidoğanda hiç epifiz 

çekirdeğinin görülmemesi kemik yaşının <36 hafta, femur alt epifiz çekirdeği var ancak tibia üst 

epifiz çekirdeği yok ise 36-38 hafta, tibia üst epifiz çekirdeği de mevcut ise >38 hafta olarak 

yorumlanır. 

Tiroid hormonları, TSH, kemik yaşı dışında tanıda yapılacak diğer incelemeler: 

1. USG ya da sintigrafi ile tiroid bezinin görüntülenmesi 

2. Serum tiroglobulin düzeyi 

3. İdrarda iyot düzeyi 

Tiroid sintigrafisi ile disgenezi ve dishormonogenez ayırt edilebilir. Disgenezili vakaların 

% 75’inde ektopi söz konusudur ve ektopik bez sintigrafi ile gösterilebilir; ayrıca hipoplazi ve 

hemiagenezi de saptanabilir. Sintigrafi ile tiroid bezinin görüntülenemediği vakalarda ise tiroid 

agenezisi, iyot yakalama defekti, iyot fazlalığına bağlı supresyon, TSH reseptör mutasyonu ve 

anneden geçen TSH reseptör blokan antikorlar araştırılmalıdır. Bunlarda ayrıca tiroid USG 

yapılmalıdır. Sintigrafi ile dishormonogenezisi geçici KH’den ayırt etmek mümkün değildir (50). 

Etyolojik incelemede bir başka algoritma ise ilk görüntülemenin USG ile yapılmasıdır. 

USG’de bez normal pozisyonda ise dishormonogenez ya da geçici KH söz konusudur; USG’de 

bez görüntülenemez ise agenezi ya da ektopi olabilir (her ikisi de kalıcı KH’ye isaret eder). 

Ayrıca disgenezinin diğer formları olan hipoplazi ve hemiagenezi de ayırt edilir. Kalıcı-geçici 

KH ayırımı tam yapılamayanlara 3 yaşına kadar tedavi verilir, 3 yılın sonunda tekrar yeniden 

değerlendirilir (50). 
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Serum tiroglobulin düzeyi dishormonogenezis ve bezin uyarıldığı diğer durumlarda 

(örneğin iyot eksikliğine bağlı geçici KH) yüksek bulunur; tiroglobulin eksikliğinde ise çok 

düşüktür. İdrarda iyot ve serumda tiroid otoantikor düzeyleri geçici KH’den şüphelenilen 

vakalarda gerekli görüldüğü takdirde ölçülür (50). 

 

2.7.5. KONJENİTAL HİPOTİROİDİ TARAMASI 

Hamileliğin ilk yarısında fetustaki tiroid hormon konsantrasyonları düşüktür. Bu süre 

boyunca fetus maternal tiroid hormonuna bağımlıdır. Fetusun ihtiyacı, plasenta ve annenin tiroid 

hormon düzeyi ile kontrol edilir. Fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid aksı hamileliğin ortasında işlev 

görmeye başlar ve tiroid hormon ihtiyacını kendisi karşılar. Tiroid hormonunun çoklu organ 

sistemlerinde (özellikle beyin) kritik önemi olmasına rağmen birçok KH’li bebek doğumda 

normal görünür. Hipotiroidik fetus en azından maternal tiroid hormonunun plasental geçişi ile 

korunur. Düşük serum konsantrasyonlarına rağmen beyin için gerekli ihtiyaç beyin içi T4’ün 

T3’e dönüşümünde artışla karşılanır (67). 

Yenidoğan dönemi hipotiroidi bulguları olmadığı için tanı gecikir. Bu nedenle TSH 

tarama programı uygulanır. Pilot tarama çalışmaları Quebec, Kanada, Pittsburg ve 

Pensilvanya’da 1974’de geliştirilmiş ve şimdi Batı Avrupa, Kuzey Amerika, Japonya, 

Avustralya, Doğu Avrupa’nın bölümleri, Asya, Güney Amerika ve Orta Amerika’nın bazı 

bölümlerinde kurulmuştur. Kuzey Amerika’da beş milyon yenidoğandan daha fazlası taranmış 

olup KH sıklığı 1/3570 civarında bulunmuştur. Ülkemizde ise 25 Aralık 2006 tarihinden itibaren, 

topuktan filtre kâğıdına alınan kandan, TSH ölçüm esasına dayalı olarak Türkiye genelinde 

uygulanmaya başlanmıştır (68).  Taramanın ana amacı KH olgularda erken tanı ve tedavi ile 

oluşacak zeka geriliğini önlemektir (67). 

Dünya ülkelerinden bildirilen oranlar (69) : 

Finlandiya ……………1/2364               Yunanistan…………….1/3370 

Macaristan……………1/5632                Bulgaristan……………1/2737 

Doğu Avrupa………....1/3900                Tayvan………………...1/5700 
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          Çin………………….…1/4600                 ABD..…………………1/4000 

2.7.5.1. TARAMA METODLARI 

1. Primer TSH ölçümünü takiben T4 ölçüm metodu 

2. Primer T4 ölçümünü takiben TSH ölçüm metodu 

3. T4 ve TSH’ın birlikte ölçümü 

2.7.5.1.1. PRİMER TSH ÖLÇÜMÜNÜ TAKİBEN T4 ÖLÇÜM METODU 

TSH ile tarama en sık kullanılan etkin bir metotdur. Birçok programda Avrupa, Japonya, 

Meksika, Kanada ve ABD’de TSH ölçümü yüksek olanlarda T4 ölçümü yapılmaktadır. 

Bu yöntem ile saptanan yüksek TSH, tiroid hormonlarının uzun süreli yetersizliğinin 

delilidir. Bu nedenle TSH ölçümü ile hipotiroidizmde beyin harabiyetinin nedeni olan belirgin ve 

kompanse (T4 ve sT4 normal sınırlar içinde) hipotiroidi olgularının tümüne yakını saptanır. 

Normal T4 ve geçici TSH yüksekliği ile seyreden orta derecede iyot eksikliği bölgelerinde sık 

gözlenen geçici hipertirotiropinemili olgularda yakalanır. Konjenital TBG eksikliği ve santral 

hipotiroidizm tanısı TSH taraması ile konamaz. Düşük doğum ağırlıklı (<2500 gr) ve çok düşük 

doğum ağırlıklı (<1500 gr) bebeklerde gecikmiş TSH yüksekliği sık görülmektedir. 

Primer KH için hassas TSH tarama metodunun sensitivitesi % 97,5 spesifisitesinin % 99 

olduğu bildirilmektedir (65). 

Geri çağırma oranı kapiller kan örneğinin alınma zamanı, kullanılan TSH ölçüm yöntemi, 

belirlenen “cut off” değeri ve bölgenin iyot durumuna göre değişmektedir. Quebec’te 93.000 

bebekte yapılan tarama çalışmasında geri çağırma oranı primer TSH tarama yaklaşımı ile % 0,05 

olarak saptanmıştır (70). 

“Cut off “ TSH değeri Pediatrik Amerikan Akademisinin Haziran 2006 da yayınladığı son 

çalışmasında >40 mIU/L olarak belirlenmiştir. Yurdumuzda yapılan çalışmalarda ise Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Endokrinoloji ünitesinde IRMA yöntemi ile TSH >30 

mIU/L, Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Endokrinoloji departmanında 

RIA yöntemi ile TSH >20 mIU/L, İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Endokrinoloji 
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bilim dalında RIA yöntemi ile TSH >40 mIU/L, Gazi üniversitesi tıp fakültesi Pediatrik 

Endokrinoloji ünitesinde ise önce IRMA yöntemi ile TSH >20 mIU/L olarak kabul edilmiştir 

(65,66,71). 

Anne ve bebeklerin erken taburcu olması (48 saatten önce) primer TSH yaklaşımı için 

problem teşkil etmektedir. Çünkü postnatal TSH’ın normal olarak artışı da söz konusudur. Erken 

hastane taburculuğunda ilk tarama örnekleri sıklıkla 48 saatten önce alınmaktadır. 

2.7.5.1.2. PRİMER T4 ÖLÇÜMÜNÜ TAKİBEN TSH ÖLÇÜM METODU 

Başlangıçta filtre kağıdına damlatılmış kandan spot T4 ölçümlerini takiben düşük T4 

değerlerinde TSH ölçülür. Primer T4 ölçümü yaklaşımı düşük veya düşük-normal T4 ile 

yükselmiş TSH konsantrasyonları olan primer hipotiroidizmli hastaları saptamada kullanılır. 

Primer hipotiroidizmi saptamaya ek olarak bu metod TBG eksikliği olan olguları ve santral 

hipotiroidizm olgularını kapsar. Bu yaklaşım buna rağmen başlangıçta normal T4 ve gecikmiş 

TSH artışı olan olguları kaçırmaya neden olabilir. Bu metod ile taramanın sensitivitesi % 98 ve 

spesifisitesi % 99’un üzerinde bulunmuştur (65). 

Dussault JH. ve ark.(70) yaptıkları çalışmada, geri çağırma oranını primer hipotiroidizm 

için yaklaşık % 0,05 olarak primer TSH tarama programına benzer bulunmuştur. 

2.7.5.1.3. T4 ve TSH’NIN BİRLİKTE ÖLÇÜMÜ 

Eş zamanlı T4 ve TSH ölçümleri mevcuttur. KH için ideal olan tarama yöntemidir. Ancak 

maliyeti fazla olan bir yöntemdir. Bununla beraber pilot tarama veya taramanın ülke düzeyinde 

yaygınlaştırılmasında metod seçilirken tarama hakkındaki deneyim, toplumun gereksinimleri ve 

parasal kaynakların gücü esas alınmalıdır. T4’ün TSH ile birlikte yapılan tarama programlarında 

hem maliyet yükselir hem de tarama metodu karmaşıklaşır. Hipotiroidizm yönünden tek avantajı 

ise primer KH’ye göre çok nadir olan sekonder hipotiroidizm vakalarının da yakalanabilmesidir 

(65).  

2.7.5.2. ÖRNEK TOPLAMA 

İdeal olarak doğumdan sonra 3-5. günlerde topuk kanı alınmalıdır. Eğer örnekler ilk 24-48 

saat içerisinde alındı ise yalancı pozitif yükseklikleri saptanabilir (65). 
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Evde yapılan doğumlarda kan örneği eğitilmiş ebe veya hemşire tarafından ilk hafta 

içinde alınmalıdır. Kan değişimi ve kan transfüzyonu yapılan bebeklerde kan örneğinin işlemden 

önce ya da işlemden 48-72 saat sonra alınması zorunludur. Prematüre ve hasta bebeklerde 

dopamin kullanımı söz konusu olduğunda, kan örneğinin 7. veya 14. günlerde ikinci kez 

tekrarlanması gereklidir (65). İyot kontaminasyonu geçici hipotiroidizmin sık rastlanan 

nedenlerinden biri olduğundan iyot içeren bileşenlere maruz kalan yenidoğanlardan ikinci kez 

kan örneği alınmalıdır. Bir bebek başka bir hastaneye transfer edilirse ilk hastane mutlaka 

örneğin alındığını bildirmelidir. İkinci hastane transfer öncesi kanın alındığına dair bilgi 

alamıyorsa mutlaka tekrar örnek almalıdır.  

Doğru tarama sonuçları kaliteli kan örneklerine bağlıdır. Yenidoğan taraması için basılı 

daireler seklinde filtre kâğıtları (Guthrie kâğıdı) hazırlanmıştır. Bebeğin topuğu temizlendikten 

sonra topuğun taban yüzeyinin iç veya dış kısmı steril bir lanset ile 2,5 mm’den daha derin 

olmayacak şekilde delinir. İlk damla kan silindikten sonra filtre kâğıdına her iki yüzde de 

yuvarlak alanın tamamını kaplayacak şekilde kan alınmalıdır. Bu şekilde 4 yuvarlak da kan ile 

doldurulmalıdır. Eski damlatılmış kan örneğinin üzerine tekrar kan damlatılması veya iki kez 

damlatılması yanlış sonuçlara neden olduğu için kullanılmamalıdır. Teknik olarak uygunsuz ya 

da yetersiz derecede kan içeren örnekler çalışılmamalıdır. Örnek tüm filtre kâğıdına doyurulmalı 

ve tek taraftan damlatılmalıdır. Filtre kâğıdı ellenmemeli, ıslak zeminde bırakılmamalı, kahve-süt 

ve diğer maddelerle kontamine edilmemelidir. Doğrudan ısı ve ışık ile teması engellenmelidir. 24 

saat içerisinde tarama laboratuvarına gönderilmelidir (65). 
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Şekil 3. KH taraması akış şeması 

(T.C Sağlık Bakanlığı Ana Çocuk Sağlığı ve Aile Planlaması Genel Müdürlüğü Neonatal 

Tarama Programı bilgi notundan (19.12.2006-Ankara) yararlanılmıştır.) 
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2.7.5.3. TEST SONUÇLARI 

2.7.5.3.1. Düşük T4 ve yükselmiş TSH değerleri 

T4 düşük ve TSH >50 mIU/L’den fazla ise primer hipotiroidi tanısı konulur. Tarama TSH 

konsantrasyonları hafif yükselmiş ancak 20-50 mIU/L olan vakalarda ikinci bir yenidoğan 

taraması için başka bir filtre kağıdına örnek alınmalıdır. Yenidoğanlarda yaşa göre normal 

değerlerin kullanılması çok önemlidir. 2-6. haftalar arasında TSH için referans gösterilen değer 

1,7 ile 9,1 mIU/L’dir (47). 

2.7.5.3.2. Normal T4 ve yükselmiş TSH değerleri 

T4 normal ve TSH yükselmişse hipertirotiropinemiyi düşündürür. Hipertirotiropinemi 

yenidoğan döneminde yükselmiş TSH konsantrasyonları ile karakterizedir. Buna rağmen T4 ve 

sT4 konsantrasyonları normaldir. Etyoloji genellikle heterojen olup geçici ya da kalıcı tiroid 

anormallikleri (72-75) veya hipotalamik hipofizer- tiroid aksın olgunlaşmasında gecikmeye bağlı 

olabilir. Yenidoğan döneminde TSH reseptöründe inaktivasyon mutasyonları kompanse, hafif 

(subklinik), primer hipotiroidizme neden olur. TSH konsantrasyonu hipotalamus-hipofiz aksın 

duyarlılığı için en hassas göstergedir. Çoğu doktorlar 15.günden sonraki >10 mIU/L olan kalıcı 

bazal TSH konsantrasyonunu anormal olarak kabul eder (3). TSH yüksekliği kalıcı ise hipotiroidi 

düşünülmelidir ve sT4 ve TSH değerleri 2-4 hafta içinde tekrar ölçülmelidir. Eğer sT4 ve TSH 

konsantrasyonları normale dönmemişse tedavi başlanmalıdır. 

2.7.5.3.3. Düşük T4 ve normal TSH değerleri 

Normal TSH ile birlikte düşük T4 yenidoğanların % 3-5’inde görülür. Normal TSH fakat 

düşük T4 değeri (<2 SDS) olan yenidoğanda sekonder hipotiroidi olabilir. Bu durum hipotalamik 

immatürite (preterm yenidoğanlarda, yenidoğanların %12’sinde), tiroid dışı hastalık esnasında, 

protein bağlama problemleri (TBG eksikliği), santral hipotiroidi veya gecikmiş TSH yükselmesi 

olan primer hipotiroidide görülebilmektedir. Preterm veya hasta olan yenidoğanlarda daha sık 

olarak bu laboratuvar sonuçlarına rastlanmaktadır (44). 

T4 değerleri normale dönünceye kadar seri şekilde taramalar yapılmalı veya ikinci bir sT4 

ve TSH ölçümü için kan örneği alınmalıdır. İleri laboratuar testleri TBG eksikliğini, hipopituiter 

hipotiroidizm ya da gecikmiş TSH artışını saptamak için yapılabilir (44). 
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Başlangıç taramasında düşük T4 ve normal TSH değerleri olan yenidoğanlarda TSH 

konsantrasyonlarında sonradan artış olup bunlar düşük veya çok düşük doğum ağırlıklı ya da 

hasta olan preterm veya term yenidoğanlardır. Serum TSH değerleri bu yenidoğanlarda primer 

hipotiroidizmde karakteristik olan konsantrasyonlara hayatın ilk birkaç haftasında yükselir (44). 

Bazı tarama programları 2. ve 6.haftalarda rutin olarak ikinci bir örnek alabilir. Eğer 6. 

haftada hipertirotiropinemi devam ederse tiroid hormon replasmanı başlanmalıdır ve bu çocuklar 

3 yaşları dolunca 4-6 haftalık tedavi kesilmesinden sonra tekrar test edilmelidir (44). 

2.7.5.3.4. DÜŞÜK T4 VE YÜKSELMİŞ TSH DEĞERLERİ OLAN YENİDOĞANLARDA  

KLİNiK YAKLAŞIM 

Düşük T4 ve yükselmiş TSH konsantrasyonları olan bebekler aksi ispatlanıncaya kadar 

KH kabul edilir. Yaklaşım: 

1. Bebek doktoru tarafından gecikmeden görülmelidir. Tanı ve tedavinin gecikmemesi 

için pediatrik endokrinoloğa konsülte edilmelidir.  

2. Prenatal tiroid durumu (maternal ilaçlar ve tedaviler) ve aile hikayesini içeren tam bir 

hikaye alınmalı ve fizik muayene yapılmalıdır. 

3. TSH ve T4 değerlerinin doğrulanması için serum örneği alınmalıdır. Yükselmiş 

tiroglobulin konsantrasyonu dishormonogenezi gösterebilir. Tiroglobulin yokluğu agenezi 

yönünde değerlendirilir. Serum sonuçlarını mutlaka yaşa uygun değerleriyle karşılaştırmak 

gereklidir. Maternal otoimmun tiroid hastalığı öyküsü veya daha önceden etkilenmiş bebek 

öyküsü olanlarda TSH reseptör blokan antikorları bebekte ve/veya annede yenidoğan 

hipotiroidizmin geçici formunu tanımlamak için ölçülebilir. 

4. Eğitimli personel tarafından görsel araçlar kullanılarak ailelere eğitim verilir. 

5. Seçilmiş tanı çalışmaları (tiroid USG veya I¹²³ veya Tc 99m tiroid sintigrafisini içeren) 

tiroid doku fonksiyonunu tanımlamada kullanılır. 

2.7.6. TEDAVİ VE TAKİP 

Hipotiroidili bütün yenidoğanlar guatr olsun ya da olmasın ötiroidik faza olabildiğince 

hızlı bir şekilde tiroid hormon replasman tedavisiyle getirilmelidir (76-79). Tanı doğumdan sonra 
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ilk 2 hafta içinde konarak tedaviye başlanmalıdır. Tedaviye başlandıktan iki hafta sonra T4 ve bir 

ay sonra da TSH normale döner. Başlangıç dozu olarak 10-15 μg/kg L-T4 (Levotiroksin) veya 

total 50 μgr L-T4 tavsiye edilir. Yüksek doz L-T4 tedavisinde daha kısa sürede T4 ve TSH 

normale döner (76). 

Tablet ezilerek az miktarda formüla mama, anne sütü ya da su ile karıştırılarak verilir. 

Emilimi olumsuz etkileyeceğinden soya, lif veya demir ile birlikte verilmemesine dikkat 

edilmelidir (80). L-T4 dozu bebeğin klinik tedavi ve serum sT4 ve TSH konsantrasyonlarına göre 

ayarlanır. Tedavi boyunca serum TT4 ve sT4 referans değerlerinin üst yarısında olmalıdır (hedef 

değerler kullanılan assay yönteme dayanır T4: 10-16 μg/dl, sT4: 1,4-2,3 ng/dl). Kalıcı TSH 

yüksekliğinin en sık nedeni tedaviye uyumsuzluktur. Düşük serum T4 konsantrasyonları (<10 

μg/dl ) ve >15 mIU/L TSH değeri olan bebeklerde yaşamlarının ilk yılında IQ değerleri T4 

konsantrasyonları yüksek olanlara oranla daha düşük seyreder (81). Ayrıca tiroid fonksiyon testi 

değerleri yaşa uygun konsantrasyonlarda korunmalıdır. Tiroid hormon replasman tedavisinde 

TSH değerleri ilk 3 yıl 0,5 ile 2,0 mIU/L arasında tutulmalıdır (82). İlk 3 yıl süresince doktor 

tarafından klinik takibi sık aralıklarla yapılmalıdır. 

Tedavi sonrası serum T4 ve TSH ölçümleri sıklığı aşağıdaki gibi yapılır: 

1. İlk ölçüm tedaviye başlandıktan 2-4 hafta sonra 

2. ilk 6 ayda, ayda bir 

3. 6 ay-1 yaş arasında 2 ayda bir 

4. 1-3 yaş arasında 3 ayda bir 

5. 3 yaşından sonra 6 ayda bir 

Hipotiroidizm kalıcı ve geçici ayırımı yapılamayan ve tedavi başlanan olgular ise çocuk 3 

yaşına geldikten sonra 30 gün süreyle ilaç kesilmesi sonrasında serum sT4 ve TSH değerleri 

ölçülür (83). Eğer sT4 düşük ve TSH değeri yüksekse kalıcı hipotiroidi doğrulanır ve tiroid 

hormon tedavisine ömür boyu devam edilir. Eğer sT4 ve TSH konsantrasyonları referans 

aralığında ise, ötiroidik farz edilir ve geçici hipotiroidi tanısı konularak tedavi kesilir. Çocuğun 
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takibinin kaybedilmemesi çok önemlidir. 3 yaş sonrasında tedavisi kesilen çocukların belli 

aralıklarla izlemi gerekir.  

2.8. S–100 PROTEİNLERİ 

   S100 protein ailesi son 30 yıldır birçok araştırmaya konu edilmiştir. Bu ailenin bulunan ilk 

üyesi S100B ve S100A1 karışımı şeklinde tanımlanmıştır. Bu protein ailesi, Amonyum Sülfatta 

%100 çözünmeleri sebebiyle S–100 olarak adlandırılmıştır. İlk olarak sığır beyninden 

saflaştırılmıştır ve beyine spesifik olarak açıklanmıştır (84). 

      Aynı zamanda yapılan dizi analizleri sonucu S100B ve S100A1’in EF- el (85,86) tipi olan 

Kalsiyum Bağlayıcı Proteinler olduğu gösterilmiştir. Bu yapıda olan diğer çok bilinen proteinler 

Troponin C, Kalmodulin ve Parvalbumin’dir (87). 

      S100 proteinleri hücrelerde dimerler şeklinde bulunurlar. İki kalsiyum bağlama bölgelerine 

sahiptirler. Kalsiyum bu bölgelere farklı afinitelerle bağlanır. (C terminal bölgeye daha yüksek 

afinite ile bağlanırken N terminal bölgenin afinitesi daha azdır.) (Şekil 4) (88). 

 

Şekil 4. S100 Proteinlerinin sekonder yapısı. Kalsiyum bağlama bölgeleri (L1-L2) ve 

Tersiyer yapıda katlanacak olan Heliksler 

 

 

 

 

Genel olarak S100 üyeleri, düşük moleküler ağırlıklı proteinlerdir (yaklaşık 9-21KDa) 

(89,90). S100A proteini insanlarda 13 Gen üzerinden kodlanır (S100 A1-A13). Bu kodlanan 

diziler 1’inci Kromozom üzerinde yer alır (88). S100B ise 21’inci Kromozomun 22,3 lokusu 

üzerinden kodlanır. Bu yüzden Down Sendromunda S100B ekspresyonu artar (91). 
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2.8.1. S–100 Proteinlerinin İntrasellüler Aktiviteleri 

Matür dokuda, S100 proteinleri her zaman yoktur. Az miktarda hücrede spesifik olarak 

herhangi bir S100 ailesinden protein bulunabilir. Bu ailenin üyeleri birbiriyle ilişkili değildir. 

Spesifik bir hücre tipine ihtiyaç duyar (11). Genelde S100 proteinleri, protein fosforilasyonunu, 

kinaz substratlarına etki ederek inhibe ederler (12,92,93). Protein fosforilasyonunda S100 

proteinlerinin inhibitör etkileri tam olarak açıklanamamıştır. S100B bir tümör supressor protein 

olan P53 fosforilasyonunu inhibe eder (13). S100 proteinleri ayrıca bazı enzim aktivitelerini 

düzenleyerek (fosfoglukomutaz, fruktoz 1,6 bifosfataz ) enerji metabolizmasında rol alırlar (94). 

Neonatal glial hücrelerde, potasyum klorür ve kafeine cevap olarak, S100B üzerinden hücre 

içinde kısa süren kalsiyum artışı görülür. Bu da S100B’nin, sitozolik kalsiyum 

tamponlanmasında önemini gösterir. Ayrıca S100B yokluğunda kalsiyum düzenlenmesinde 

problemler vardır (95). 

S100 proteinleri mikrotubuller, intrasellüler flamanlar, tropomiyozin ve myozin gibi hücre 

iskeleti elemanlarını düzenler (96,97). S100 proteinleri, tümör supressor gen olan P53 ile 

etkileşime girerek hücre büyümesini önler ve apoptozis üzerine etkilerde bulunur (13). Ayrıca 

hücre büyümesinin inhibisyonunda etkileri vardır (98). 

2.8.2. S–100 Proteinlerinin Ekstraselüler Aktiviteleri 

S100B primer olarak astrositler tarafından üretilir ve glia (nöroepitelyal destek hücreleri), 

nöronlar, mikroglia üzerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (99). Glial hücrelerden silier 

nörotropik faktör, IL1α ve 1ß, İnsan Endotelyal Büyüme Faktörü gibi faktörlerin sekresyonuna 

benzer bir mekanizmayla salındığı düşünülmektedir (100). S100B beyin hücresinde enerji 

metabolizmasının düzenlenmesinde görevlidir. Nöronların ve glianın çoğalmasını ve 

farklılaşmasını düzenler. Beynin birçok immünolojik fonksiyonunda yer alır. S100B hücrede 

fizyolojik seviyelerdeyken koruyucu bir etki oluşturur. Fakat hücreden salındıktan sonraki lokal 

konsantrasyonu faydalı veya zararlı etki bırakacağını belirler. S100B proteininin yarı ömrü 1 

saattir ve böbreklerden atılır. S100B proteininin düşük düzeyde nöroprotektif yüksek dozda ise 

nörotoksik etkisi vardır (101). Nanomolar konsantrasyonları sinir koruyucu, mikromolar 

konsantrasyonları apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler bırakmaktadır (14). 

Total beyin proteinlerinin %0,2’sini oluşturur. S100B beyin hasarında BOS ve daha sonra kana 
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rahatlıkla geçebilmektedir. S100B seviyesinin ölçümü serebral iskemisi olan hastaların tayini için 

iyi bir göstergedir (102,103). 

Nanomolar konsantrasyondaki S100B nöron gelişimini (104,105), gelişim süresince 

nöronların yaşamını sürdürmesini stimüle eder (106,107). Hasar sonrası (108), yeni doğmuş 

sıçanlarda motor nöron dejenerasyonu önler (109). İnvivo şartlarda S100B verilmesini takiben 

rejenerasyon stimüle olur (110). S100B, öğrenme ve hafızanın modulasyonunda da görev alır 

(111). Bütün bu bulgular S100B’nin nörotrofik bir faktör gibi salgılandığını göstermektedir. Bu 

da gelişim ve sinir yenilenmesi esnasında önemli olabilir (112). Ekstraselüler S100B’nin bu 

aktivitesi NF-kB(Nükleer Faktör-kB)’nin nükleer translokasyonuna ve antiapoptotik faktör olan 

Bcl-2’nin salınımının, up regülasyonuna bağlıdır (113,114). Bu da S100B’nin RAGE (ileri 

reseptör glikasyon ürünleri)’ye bağlıdır. RAGE, immunglobulin ailesinin bir multiligant 

reseptörüdür (115,116). Bu veriler, S100 protein ailesinin, beyin gelişim ve rejenerasyonunda 

önemli bir rol oynayabileceği fikrini desteklemektedir (Tablo 3)(117). 
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Tablo 3: S100 Protein ailesi ve genel etkileri 

S100 Proteini                                     Etki 

 S100B 

  

 

 

 

 Astrosit proliferasyonunun stimülasyonu   

 Astrosit apoptozisi 

    Nöronal Apoptozis 

 Nöronlardan IL–6 sekresyonunun stimülasyonu 

 Astrositlerden NO sekresyonunun stimülasyonu 

    Mikrogliadan NO sekresyonunun stimülasyonu 

S100A1  Nöron için yaşam uzatıcı etki 

S100A2     Eozinofiller için kemotaktik etki 

S100A7     T lenfositler için kemotaktik etki 

S100A8     Antimikrobiyal etkiler, makrofaj aktivasyonunun inhibisyonu 

 Lenfositler tarafından immunglobulin sentezinin inhibisyonu, 

 Monositler tarafından CD11 ekspresyonunun arttırılması, 

     Lökositler için güçlü kemotaktik ajan 

S100A10       Koagülasyonda ekstrinsik yolun inhibisyonu 

S100A12      Endotelyal ve inflamatuvar hücreler için proinflamatuvar etki 

 

S100B’nin nöronlardaki parakrin etkilerinin yanı sıra nanomolar düzeyleri glial 

proliferasyonu stimüle eder. Astrositlerde yapılan invitro çalışmalarda ise otokrin etkiler 

göstermektedir (118). 

 Ekstraselüler S100B’nin mikromolar konsantrasyonları tam tersine yıkıcı etkiler gösterir. 

Down sendromu veya Alzheimer’li hastaların beyinlerinde, epileptik hastaların temporal 

loplarında S100B’nin artmış düzeyleri gözlenmektedir (119-121). S100B’nin kromozom 

21q22.3’de bulunması, Down sendromunda S100B’nin yüksek düzeylerde bulunması ve β 

amiloidin S100B’nin mRNA’sını ve S100B protein sentezini astrosit kültürlerinde stimüle etmesi 

nedeniyle S100B’nin AH ve Down sendromu ilişkili beyin hasarlarının patogenezinde rol aldığını 

düşündürmektedir (122). 
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S100B proteini invitro şartlarda nörotoksik etkisini apoptozu indükleyerek yapar 

(123,124). Son çalışmalar ışığında, S100B proteininin mikromolar konsantrasyonları RAGE ile 

etkileşime girerek reaktif oksijen radikallerinin artmasına yol açtığı bunun da sitokrom-C 

salınımını gerçekleştirip caspas kaskatını aktifleyerek apoptotik nöronal ölümü gerçekleştirdiği 

görülmüştür (114). Bir başka çalışmada ise, S100B proteini L tipi kalsiyum kanallarının 

geçirgenliğini arttırarak (124) ve bir dizi apoptoz genini (c-fos, c-jun, bax, bcl-x, p15 ve p 25) up-

regüle ederek ederek apoptozu indüklediği gösterilmiştir (125). 

  S100B proteininin mikromolar konsantrasyonları mikroglia hücre kültürlerinde nitrik 

oksit sekresyonu stimülasyonunda lipit A ve interferon gama ile beraber çalışır. Bu da bize, 

S100B proteininin mikroglialarla aktive olan nörodejenerasyon ve inflamatuvar beyin 

hastalıklarındaki nöropatolojik değişikliklerle ilişkili olduğunu gösterir (126). S100B proteininin 

hedef hücrelerdeki etkileri için RAGE’nin gerekliliği bilinmektedir. Nanomolar değerlerde ve 

beyin hasarının en erken safhasında S100B proteini trofik etkiliyken, S100B protein 

konsantrasyonlarının artması, beyin hücreleri için toksiktir (127).  

S100B proteini BOS da nörodejeneratif hastalık, beyin tümörü, serebral travma ve 

serebrovasküler hastalıklar varlığında da artar. S100B proteininin hayvan modellerinde travmatik 

veya fokal iskemik olaylar sonucu BOS’da hızlı bir artış gösterdiği bildirilmiştir (128). Kanda 

ölçümü en yaygın kullanım şeklidir. Travmatik beyin hasarında da artmasının yanı sıra hipoksik 

iskemik ensefelopatide henüz radyoloji ve klinik bulgular oluşmadan önce artış gösterir 

(103,129,130). Ayrıca S100B proteininin anormal serebral hemodinamik patern ile korelasyonu 

vardır. Fetus amniyon mayii ve idrarında da ölçülmüştür (131). 

 S100B proteininin  amniyon mayiinde ölçümü özellikle riskli gebelikler için kullanılabilir 

ve böylece olası riskler açısından gerekli önlemler alınabilir (132). Aynı amaç için son 

trimesterde kord kanında ölçümü kullanılabilir. S100B protein düzeyi İUBG’de ve sonradan 

intraventriküler hemoraji geliştiği saptanan yenidoğanlarda anlamlı yüksek bulunmuştur. 

İntraventriküler hemoraji için spesifitesi %99,3, sensitivitesi %100 olarak bildirilmiştir. 

Dolayısıyla daha doğum olayı gerçekleşmeden anne serumunda ölçümü ile klinik ve radyolojik 

bulgular yokken intraventriküler kanamayı gösteren güvenilir bir parametre olduğu ileri 

sürülmüştür (129). Buna yönelik önlemlerin alınmasına olanak sağlaması açısından da çok 

önemlidir. 
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 S100B protein düzeyi İUBG olan yenidoğanların idrar örneklerinde çalışılmış ve kontrol 

grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur (133). Bu nedenle S100B proteinin yenidoğan 

döneminde klinik açıdan bulgu vermeyen ancak ileriki yaşam süreçlerinde nörolojik sekel 

açısından riskli olan bebekleri göstermesi bakımından da güvenilir bir parametre olduğu ileri 

sürülmüştür (133). Fenilketonüride yüksek düzeyde saptanmış olması farklı metabolitlerin beyin 

dokusuna olan toksik etkilerini araştırmak için de kullanılabileceği görüşünü destekler (134). 

  AH tanısı alan hastalardan alınan beyin dokusu artmış S100B mRNA ve proteini düzeyi 

içermektedir (135). Buna ilaveten, AH’de IL–1 aşırı eksprese eden mikroglia kadar aşırı S100B 

eksprese eden astrositler ile nörofibriler yumaklar arasında ilişki bulunmuştur (136). 

 Down Sendromu AH için bir risk faktörüdür. Down Sendrom’lu hastalar S100B’yi 

kodlayan genin yer aldığı kromozom olan 21’inci kromozomdan 3 kopya bulundurmaktadır 

(21q22.3); bu da hayat boyunca S100B’nin fazla üretilmesi demektir. Gestasyonun 17. haftasıyla 

68 yaşına kadar farklı yaşlardaki Down Sendrom’lu hastalarda S100B pozitif astrosit sayısında 

1,7 kat bir artış vardır (137). Bir aylık ile 18 ay arasındaki Down Sendrom’lu hastaların 

serebellumunda S100B mRNA düzeyinde 10 kat artış gösterilmiştir (138). Down Sendrom’lu 

hastaların beyninde S100B ekspresyonu ile serebral kortikal beta amiloid depositleri arasında 

belirgin bir karşılıklı ilişki vardır. S100B aşırı eksprese eden aktive astrosit sayısıyla beta amiloid 

plakların sayısal yoğunluğu arasında belirgin bir ilişki gösterilmiştir (139). Aynı zamanda 

amiloid, astrosit kültürlerinde hem S100B mRNA hem de S100B proteini sentezinin uyarıldığı 

gösterilmiştir (140). 

 Yakın zamanda yapılan psikiyatrik araştırmalardan elde edilen bilgiler ışığında 

nörodejenerasyonun major psikiyatrik bozuklukların gelişmesinde patojenik faktör olabileceği 

belirtilmiştir (141). Major depresyonlu hastaların serumunda, depresyonun “en biyolojik” formu 

olarak değerlendirilen melankolik alt tipinde S100B düzeyleri artarken non-melankolik depresif 

kişilerde normal serum S100B düzeyleri gösterilmiştir (142). Sağlıklı kişilerle karşılaştırıldığında 

hafif veya orta depresif hastaların BOS’unda S100B miktarları artmıştır (143). 
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3.MATERYAL VE METOT 

3.1. Hasta Grubu ve Çalışma Protokolü 

Bu çalışmaya, Nisan 2010 ile Aralık 2010 tarihleri arasında, Harran Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Araştırma ve Uygulama Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji Polikliniğine başvuran KH 

tanısı alan 40 yenidoğan alındı. Çalışma kontrollü, prospektif olarak planlandı ve Harran 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulunun onayı ve çalışmaya alınan her çocuk için yasal 

velilerinden “bilgilendirilmiş olur formu” alındı. Kontrol grubu ise tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası hasta grubuyla benzer yaş ve cinsiyette sağlıklı çocuklardan oluşturuldu. 

Hastaların tanı anında cinsiyet, boy, kilo, akrabalık, tanı yaşı, laboratuvar bulguları, diz 

grafisi, tiroid sintigrafisi değerlendirildi. Kontrol ve hasta grubunun boy, ağırlık değerleri 6-9 

aylar arasında değerlendirildi.   

Bebeklerin doğum kilo tespiti için 10 gram hassasiyeti olan MedikaPlus marka bebek 

terazisi kullanıldı. Bebeklerin baş çevresi ölçümü için 0,5 cm hassasiyeti olan esneme özelliği 

olmayan mezura kullanıldı. Boy uzunlukları yatarak ölçüldü. 

Yenidoğanların tanı anında TSH, sT4 düzeyleri ölçümü yapılması için jelli tüpler 

kullanıldı. Ayrılan periferik venöz kan örnekleri 3500 devir/dakika hızda 10 dakika santrifüj 

edildikten sonra elde edilen serum örneklerinden immunokemilüminessans yöntemi ile  TSH, 

ST4 düzeyleri ölçümü yapıldı. Ayrıca serum S100B analizleri için serum örnekleri eppendorf 

tüplere konuldu. Serum örnekleri -80
0
C de derin dondurucuda saklandı. 

KH tanısı alan hastalara levotiroksinin tedavi dozu 10-15 μg/kg/gün olarak başlandı. 

TSH’nın düşük düzeyde (TSH 0,5-2 mIU/L aralığında), sT4’ün ise ortalamanın üst yarısında ( 

sT4 0,932-1,71 ng/dL referans aralığında) tutulması hedeflendi.  

KH tanısı konan 40 hasta aylık kontrole çağrılarak fizik muayeneleri yapıldıktan sonra 

ağırlık, boy ve tiroid fonksiyon testleri (TFT) değerlendirildi. Takip edilen hastalardan 6-9. 

aylarda serum S100B ölçümü için periferik venöz kan örnekleri alındı.  

Serum S100B analizi için jelli tüp kullanıldı. Ayrılan periferik venöz kan örnekleri 3500 

devir/dakika hızda 10 dakika santrifüj edildikten sonra elde edilen serum örnekleri eppendorf 
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tüplere konuldu. Serum örnekleri -80
0
C de derin dondurucuda saklandı. Çalışma günü hasta ve 

kontrol grubu örnekleri derin dondurucudan alınarak tüm serum örnekleri oda ısısına getirildi. 

Adı geçen testler toplu olarak bir defada laboratuarda çalışıldı. Çalışma yöntemleri aşağıda 

ayrıntılı olarak verilmiştir. 

Çalışma grubuna alınma kriterleri: 

1. Miadında ( gestasyon yaşı 38-42 hafta ) 

2. Doğum kilosu >2500 gr olan 

3. Postnatal 3-30 günlük 

4. Konjenital hipotiroidi haricinde başka bir hastalığı olmayan 

5. İlaç kullanmayan 

6. Doğumda apgar skoru 1-5 dakikada 8 ve üzeri olanlar. 

 

Çalışmadan çıkarılma kriterleri:  

1. Preterm bebekler, 2500 gramın altında doğum ağırlığı olanlar,  

2. Down sendromu olanlar, 

3. Septisemi, dehidratasyon, akciğer hastalığı, hipoksi-anoksi, doğumsal anomali, 

kromozom anomalisi, metabolik hastalık, sefal hematom, ekimoz, polisitemi, sistemik hastalık, 

ilave enfeksiyon veya değişik klinik patolojiler nedeniyle yenidoğan yoğun bakım ünitesinde 

takip edilen yenidoğanlar çalışmaya alınmadı. 

 

 3.2. S100B Protein Düzeyi Ölçümü 

 S100B protein düzeylerinin ölçümünde S100B protein kitleri (Roche®, Almanya) 

kullanıldı. Bu kitin ölçüm aralığı 0,005–0,105 µg/L arasındaydı. Analizler Harran Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim dalı Laboratuvarı’nda otoanalizatör cihazında (E–170, 

Roche®, Almanya) ECLIA (elektrokemiluminisans) yöntemi ile yapıldı. 

3.3. Rutin biyokimya tetkikleri 

TSH, sT4 ölçümleri Hitachi marka E170 (Elecsys module) immunoassay analizöründe  

immunokemilüminessans immunoassay "ECLIA" yöntemi kullanılarak (Roche® Diagnostics 

GmbH, Mannheim, Germany) ile tespit edildi. 
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3.4. Yapılan İstatistiksel Analizler 

Elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde SPSS 11,5 programı (SPSS for 

Windows, 11.5 SPSS Inc., USA) kullanıldı. Çalışma grubu ve kontrol grubunun değerlerinin 

karşılaştırılmasında bağımsız gruplar için t testi (t test for independent samples), çalışma 

grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası değerlerinin karşılaştırılmasında ise bağımlı gruplar için 

t testi (t test for paired simples) kullanıldı. Çalışmamızdaki parametrelerin birbirleri ile 

ilişkilerine bakmak için Pearson korelasyon analizi kullanıldı. Sonuçlar ortalama ± standard 

sapma olarak belirtildi ve p>0,05 anlamsız, p<0,05 değeri anlamlı, p<0,01 çok anlamlı, p<0,001 

ileri düzeyde anlamlı kabul edildi. 

4. BULGULAR 

Çalışmamıza 40 KH hasta dâhil edildi. KH’li hastaların tanı anındaki ortalama yaşı 

13,82±6,66 gün idi. Çalışmaya alınan hastaların 22’u (%55) kız, 18’si (%45) erkekti. Çalışmaya 

alınan hastaların demografik özellikleri Tablo 4’ de verildi. Olguların kız/erkek oranı 1,22 idi. 

Hastaların ortalama doğum ağırlığı 3790±613 gramdı.  

Çalışmaya alınan tedavi öncesi hastaların; kontrol grubu olan 44 sağlıklı yenidoğanın 

ortalama yaşı 12,77±6,96 gün idi. Tedavi öncesi kontrol grubunun 23’ü (%52,3) kız, 21’i (47,7) 

erkekti. Çalışmaya tedavi sonrası hastaların 6-9 aylık 47 kontrol grubu sağlıklı bebek dahil edildi. 

Tedavi sonrası kontrol grubunun 22’si (%46,8) kız, 25’i (%53,2) erkekti. KH hastalar ve kontrol 

grubu arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı fark yoktu ( p>0,805).Hastaların tanı anındaki 

demografik özellikleri tablo 4’te açıklanmıştır. Çalışma grubunun tedavi öncesi hasta değerleri 

tedavi öncesi kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ortalama yaş, boy, boy persantili,boy SDS, 

ağırlık,ağırlık persantili, ağırlık SDS değeri ile istatistiksel olarak anlamlı (sırayla p=0,482, 

p=0,087, p=0,499, p=0,710, p=0,145, p=0,301, p=0,301, p=0,299) bulunmadı (Tablo 4). 
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*:Tedavi öncesi hastalarla karşılaştırmak için oluşturulan kontrol grubu. 

Çalışmaya alınan hastaların 25’inin (% 62,5) anne ve babası arasında 1. ve 2. dereceden 

akrabalık vardı. Kontrol grubundaki olguların akrabalık oranı ise %48 olarak saptandı. 

Hipotiroidili olguların tanı anındaki sT4 düzeyleri normalin altında ve TSH düzeyleri 

normalin üstündeydi (sT4: 0,50±0,27 ng/dl, TSH: 83,80±21,91UIu/ml). Takipte tedavi ile 

sağlanan TSH ortalaması 3,30±5,35 μIU/mL (ortanca TSH: 1,78 μIU/mL), sT4 ortalaması 

2,19±2,14 ng/dL (ortanca sT4:1,65 ng/dL) idi. 

Tedavi öncesi TSH ve sT4 değerleri tedavi sonrası hasta TSH ve sT4 değerleri ile 

karşılaştırıldığında TSH değerindeki düşüş, sT4 değerindeki yükselme istatistiksel olarak anlamlı 

(sırayla p<0,001, p<0,001) bulundu (Tablo 5, şekil 5). 

 

 

 

 

 

Tablo 4. Çalışma grubunun tedavi öncesi hasta değerleri ile tedavi öncesi kontrol grubunun 

değerleri 

 

 Tedavi öncesi hasta 

(n=40) 

Kontrol* 

(n=44) 
p değeri 

Yaş (gün) 

Boy (cm) 

Boy SDS 

Ağırlık (gr) 

Ağırlık SDS 

13,83±6,66 

52,55±2,51 

-0,28±0,97 

3790±613,33 

-0,27±1,09 

12,8±6,96 

51,81±1,19 

-0,34±0,47 

3643,18±239,57 

-0,45±0,38 

0,482 

0,087 

0,710 

0,145 

0,299 
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Tablo 5. Hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası serumlarında çalışılan TSH,  sT4ve 

serum S100B değerleri. 

 

 

 

 

 

Şekil 5. Çalışma grubunda ortalama S100B seviyesinin levotiroksin tedavisi sonrası 

azalmasının tedavi sonrası hasta grubu ile kıyaslanarak gösterilmesi 

Tedavi SonrasıTedavi Öncesi

S-
10

0B
 (µ

gr
/L

)

3,0

2,8

2,6

2,4

2,2

2,0

1,8

1,6

1,4

1,2

1,0

,8

,6

,4

,2

 

Çalışmaya alınan hastaların yapılan tiroid sintigrafisinde 25’inde (%62,5) tiroid bezi 

normal lokalizasyonda, 10’unda (%25) hipoplazi, 5’inde (%12,5) aplazi saptandı, ektopi olan 

hasta yoktu. 

Çalışmaya alınan hastaların çekilen diz grafisinde 12’si (%30) normal, 20’sinde (%50) 

distal femur epifizi görülmedi, 8’ine (%20) hipoplazikti.  

 Tedavi öncesi hasta 

 (n=40) 

Tedavi sonrası hasta 

 (n=40) 

p değeri 

TSH (μIU/mL) 

sT4 (ng/dL) 

S100B (µg/L) 

83,80±21,91 

0,50±0,27 

1,924±0,508 

1,82±0,85 

1,37±0,59 

1,132±0,385 

<0,001 

<0,001 

<0,001 
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Tedavi öncesi hasta serum S100B ortalama değeri 1,924±0,508 µg/L tedavi öncesi kontrol 

ortalama değeri 1,078±0,329 µg/L bulundu. Tedavi öncesi hasta serum S100B değerleri ile tedavi 

öncesi kontrol serum S100B arasındaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamlıydı tedavi 

öncesi hasta S100B değeri daha yüksekti. (p<0,001) (Tablo 6, şekil 6). 

Tablo 6. Tedavi öncesi hasta S100B değerleri ile tedavi öncesi kontrol grubunun S100B 

değerleri 

 Tedavi öncesi hasta 

(n=40) 

Kontrol* 

(n=44) 

p değeri 

S100 B (µg/L) 1,924 ± 0,508 1,078±0,329 < 0,001 

*:Tedavi öncesi hastalarla karşılaştırmak için oluşturulan kontrol grubu. 

Şekil 6. Tedavi öncesi hasta S100B değerleri ile tedavi öncesi kontrol grubunun S100B 

değerleri 

 

Tedavi sonrasında S100B değerleri hasta ve kontrol grubunda kıyaslandığında anlam 

bulundu (p<0,01). Hasta grubunda S100B değeri daha yüksekti (Tablo 7, şekil 7).  
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Tablo 7:  Tedavi sonrası hasta S100B değerleri ile tedavi sonrası kontrol grubunun S100B 

değerleri 

 Tedavi sonrası hasta 

(n=40) 

Kontrol* 

(n=47) 

p değeri 

S100 B (µg/L) 1,132 ± 0,385 0,957 ± 0,050 < 0,01 

*:Tedavi sonrası hastalarla karşılaştırmak için oluşturulan kontrol grubu. 

Şekil 7:  Tedavi sonrası hasta S100B değerleri ile tedavi sonrası kontrol grubunun S100B 

değerleri 

 

 

Tedavi öncesi hasta serum S100B ortalama değeri 1,924±0,508 tedavi sonrası hasta 

ortalama değeri 1,132±0,385 bulundu. Tedavi sonrası serum S100B değerlerindeki düşüş tedavi 

öncesine göre istatistiksel olarak ileri derecede anlamlıydı (p<0,001) (Tablo 7, Şekil 7). 

Hasta grubunda TSH ile FT4 arasında negatif korelasyon saptandı (r= -0,457, p= 0,003). 

S100B’nin TSH ve FT4 ile ilişkisi saptanmadı. 
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5. TARTIŞMA 

TH, nöronal ve glial öncü hücrelerin yaşamlarının idamesi, çoğalmaları ve 

farklılaşmalarının düzenlenmesinde önemli etkilere sahiptir (144). Hipotiroidi beyin gelişimi 

sürecinde nöronal ve glial hücrelerde eksik olgunlaşma, sinaps yoğunluğunda azalma, myelin 

defisitleri ve özelleşmiş hücre sayısında azalmaya sebep olur (145,146). 

TH’lerin nöronal proliferasyon ve farklılaşmaya etkileri primer olarak asrositler üzerinden 

gerçekleşmektedir. Astrositlerin hücre göçü, matriks proteinleri, adezyon molekülleri ve büyüme 

faktörleri üzerine olan etkileri, onların beyin gelişimi ve nöronal faaliyetlerin yerine 

getirilmesinde sahip olduğu önemli rolü açıklamaktadır (147). Büyüme faktörü sentez ve 

sekresyonuna etkisinin yanında hücre iskelet yapılanması üzerine olan etkisi aracılığıyla TH 

astrosit proliferasyonu, olgunlaşma ve farklılaşmasını düzenler (148,149). 

Fetal hayatın ilk dönemlerindeki hipotiroidizm serebeller astroglial hücre sayısını etkiler. 

Yapılan çalışmalar göstermiştir ki, TH astroglial gen oluşumunu (150-152) ve radial glia 

olgunlaşmasını etkilemektedir (153). Astrosit kültürlerinde TH aktin polimerizasyonu ve 

integrin-laminini etkilemektedir (154-156). 

KH, tanısı ve tedavisi geciktiğinde mental retardasyon, kötü motor koordinasyon, ataksi, 

spastik dipleji, muskuler hipotoni, strabismus, öğrenme bozuklukları ve dikkat eksikliği gibi 

nörolojik sekeller ortaya çıkabildiği için erken tanı ve tedavisi çok önemli olan bir hastalıktır    

(2-4). 

Çalışmamızda KH’lı 22’si (%55) kız, 18’si (%45) erkek hasta mevcuttu. Kız/erkek oranı 

1,22:1 idi. Kurinczuk ve ark (157) kız/erkek oranını 2,5:1 olarak bulmuşlardır. Başka çalışmalar 

da kız/erkek oranını 2,5:1 olarak vermektedir (77,158,159). Bu oran, Unachak ve ark (160) 2:1, 

Çukurova grubu (161) 1,34, Hacettepe grubu (63) 1,1, Ege grubu(162) bu oranı 1,3, Bursa grubu 

1,12 (163) olarak bulmuşlardır. Çalışmamızdaki oran ise ülkemizden yapılan çalışmalarla 

uyumluydu.  

Çalışmamızda KH’li hastalarda tanı yaşı 13,83±6,66 gün olarak bulundu. Tanı yaşı tarama 

önceki yapılan çalışmalarda; Hacettepe grubunda 49,22±49.17 ay (63), Çukurova grubunda 44,31 

ay (161), Ege grubunda 354±544 gün idi (162). Tarama sonrasında yapılan çalışmalarda; Şimşek 

ve ark (66) ortalama tanı yaşını 23±14 gün, Eren ve ark (163) 35±48 gün olarak bulmuşlardı. 
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Çalışmamızda ortalama tanı yaşının düşük olması tarama programının başarılı olduğunu, 

hastaların sağlık ocaklarından zamanında yönlendirildiğini göstermektedir.  

Bulgularımızda vakaların etyolojik değerlendirilmesinde hipoplazi %25, 

dishormonogenezis %62,5, agenezi %12,5 oranlarında bulundu. Ege grubunda %72 oranında 

dishormonogenezis, %27,2 oranında tiroid disgenezisi bulunmuştu (162). Klett M (69) KH’nin  

etyolojik değerlendirmesinde tiroid hipoplazisi %35-42, tiroid ektopi %22-42, 

dishormonogenezisi %24-36 oranları arasında saptanabileceğini ifade etmiştir. Eugster ve ark. 

(83) ektopiyi %27, dishormonogenezisi %36, agenezisi %27 olarak bulmuştur. Seeherunvong ve 

ark. konjenital hipotiroidinin etyolojik değerlendirilmesinde %43 oranında agenezi, %33 

oranında ektopik tiroid, %20 oranında tiroid hipoplazisi saptamışlardı (164). Unachak ve ark 

konjenital hipotiroidinin etyolojik değerlendirmesinde en sık tiroid disgenezisini bulmuşlar 

(%80,9), dishormonogenezis oranını %18,9 olarak bulmuşlardı (160). Bu oranlar çalışmamızın 

oranlarından farklıdır. Yöremizde akraba evlilik oranlarının yüksek olması dishormonegenezi 

yakınlığı artırmakta ve çalışmamızdaki etiyolojik dağılım oranını etkilediğini düşünmekteyiz.  

Konjenital hipotiroidinin nedenini bulmak önemlidir, çünkü kalıtımları ve prognozları 

farklıdır. Tiroid agenezi, hipoplastik gland, ektopi sporadik olaylar iken, tiroid hormon sentez 

bozuklukları özellikle otozomal resesif geçiş göstermektedir (64). Akraba olan çiftler, doğumsal 

anomaliler dahil olmak üzere otozomal resesif ve multifaktöryel hastalıklar için artmış risk 

taşımaktadırlar. Ailede başka akraba evliliği öyküsü olmadığı durumda kuzen evliliklerinde 

doğacak her çocuk için ağır bir hastalık yada anomali riski genel toplum riskinin iki katına (%5) 

çıkmaktadır. Ailede başka akraba evliliği öykülü var ise, bu oran 1/11’e yükselmektedir (165). 

Çalışmamızda akraba evliliği oranı %62,5 oranında saptandı. Ülkemizde 1998’de yapılan 

Nüfus ve Sağlık Araştırması (TNSA), araştırmanın kapsadığı son beş yıllık dönem içerisinde, 

bazı değişkenlere göre akraba evliliği incelenmiş ve bunun sonucunda akraba evliliği sıklığı 

doğuda %39, batıda ise %16 gibi bir oranda olduğu tespit edilmiştir (166). Ayrıca Türkiye’de 

yapılan bazı yerel çalışmalarda akraba evliliği oranlarının Trabzon’da %20, Konya’da %23, 

Denizli’de %11, Kahramanmaraş’ta %30,6, Antalya kentsel bölgede %28, kırsal bölgede %40, 

Şanlıurfa’da %49 olarak tespit edilmesi, Türkiye’de Doğu ve Güneydoğu Anadolu illerinde 

akraba evliliğine sık rastlandığını destekler niteliktedir (167,168). Şanlıurfa’da Kayahan ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada akraba evliliği oranları %49,6 olarak saptanmıştır (167).  
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Konjenital hipotiroidinin dünya genelinde sıklığı yaklaşık 4000 canlı doğumda bir kabul 

edilmektedir. Ülkemizde konjenital hipotiroidi tarama programı Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk 

Sağlığı Ana Bilim Dalı’nda Prof.Dr. Sezer Hatemi tarafından başlatılmış olup, konjenital 

hipotiroidi insidansı 1989-1992 yılları arasında 10159 yenidoğanda 1/3386, 1996’da 25851 

olguda 1/ 1847 olarak açıklanmıştır. Hacettepe Üniversitesi Pediatrik Endokrinoloji Ünitesi’nde 

1991-1992 yılları arasında 30097 yenidoğan taranmış ve konjenital hipotiroidi insidansı 1/2736 

bulunmuştu. Bu veriler ülkemizde konjenital hipotiroidinin rölatif olarak sık görüldüğünü 

desteklemektedir (169,170). 

Çalışmamızda konjenital hipotiroidili hastaların çekilen diz grafisinde 12’si (%30) 

normal, 8’i (%20) hipoplazik, 20’sinde (%50) distal femur epifizi görülmedi. Richard E. ve ark. 

yaptığı çalışmada doğumsal hipotiroidi vakalarının %60’ında doğumda kemik gelişiminin geriliği 

radyolojik olarak saptanmıştı. Bu hipotiroidi kliniğinin fetal dönemde başladığını göstermektedir. 

Radyolojik olarak distal femur epifizi yoktur veya yaş ilerledikçe kemik yaşı geriliği ortaya çıkar. 

Kafatası röntgen grafilerinde fontaneller ve sutürler geniş olarak gözlenir (171). Skordis N. ve 

ark. yaptığı çalışmada konjenital hipotiroidi de distal femur epifiz yokluğu %54 olarak bulmuştu 

(172) ve bu bulgu çalışmamızla uyumluydu. 

Yapılan başka bir çalışmada, KH’li çocuklarda lineer büyümede herhangi bir değişiklik 

olmadığı gösterilmiştir (173). Sze May Ng ve ark. yaptığı çalışmada, tanıdaki lineer büyüme, her 

üç etiyolojik (atrezi, ektopi, dishormonogenezis) grupta da normal populasyonla aynıydı ve 

gruplar arasında bir ayrım sağlamamıştı (173). Salerno'nun güncel verileri, KH'nin farklı 

etiyolojik gruplarında son erişkin boyu ve uzunlamasına büyümede herhangi bir fark 

gözlemlenmemiştir (174). Bucher ve ark.  KH'li hastalarda yaşamın ilk haftalarından itibaren 

lineer büyümenin normal olduğunu rapor etmişlerdi (175). Çalışmamızda hasta grubunun tanı 

anındaki boyları, kontrol grubundan farklı değildi.  

S100B esas olarak astrositlerce üretilen, nöronlar ve glia üzerinde parakrin ve otokrin etki 

gösteren Ca bağlayıcı peptittir. Beyin travması ve iskemi, muhtemel astrosit hasarına bağlı olarak 

artmış S100B konsantrasyonu ile ilişkilidir. S100B düzeyinin beyin ve/veya kan-beyin 

bariyerinin patolojilerini yansıttığı ve genel olarak hasarın şiddetiyle korele olduğu ve hasar 

hakkında bir kestirimde bulunmamızı sağlayacak değerde olabileceği düşünülmektedir (14). 

Travmatik kafa hasarlarında ortalama S100B kan düzeylerinin şiddetli hasarlara oranla minör 
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hasarlarda daha düşük olduğu gösterilmiştir (176). Benzer bir şekilde Rocha ve ark. (177) yakın 

zamanda şiddetli travmatik beyin hasarından sonraki ölümcül sonuçlara yol açan durumlarda 

ortalama S100B düzeylerinin (2.10 µg/L), hayatta kalan hastalardan daha yüksek (0.85 µg/L) 

olduğunu göstermişlerdir. BOS’ta nörodejeneratif hastalık, beyin tümörü, serebral travma ve 

serebrovasküler hastalıklar varlığında da artar. Hayvan modellerinde travmatik veya fokal 

iskemik olaylar sonucu BOS’da hızlı bir artış gösterdiği bildirilmiştir (128). Kanda ölçümü en 

yaygın kullanım şeklidir. Travmatik beyin hasarında da artmasının yanı sıra hipoksik iskemik 

ensefelopatide henüz radyoloji ve klinik bulgular oluşmadan önce artış gösterir (103,129,130). 

Xie LJ ve arkadaşlarının (178)  Çin’ de yaptığı çalışmada özellikle beyaz cevher hasarı olan 

preterm bebeklerde beyin hasarının ciddiyetini göstermede serum S100B artışının iyi bir erken 

uyarıcı biyokimyasal marker olabileceği gösterilmiştir. Laila Yousef Al-Ayadhi and Gehan 

Ahmed Mostafa’nın (179) yaptığı çalışmada otistik çocuklarda serum S100B düzeyi hastalığın 

şiddetiyle korele bir şekilde yüksek bulunmuştur. Bu durumun otistik çocuklarda altta yatan 

nöropatolojiyi gösterebileceğini belirtmişlerdir.  

S100B patolojisi hakkında en yoğun olarak çalışılan nörodejeneratif hastalık Alzheimer 

hastalığıdır (AH)  (14). Postmortem çalışmalarda AH’li hastalardan alınan beyin dokusu artmış 

S100B mRNA ve proteini düzeyi içermektedir (180). Green ve ark. (181) AH’li hastaların 

BOS’unda, sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında S100B konsantrasyonunda artış saptamışlardı. 

Mecocci ve ark. (182) yaptıkları çalışmada AH ve kontrol grubu arasında serum S100B düzeyleri 

arasında bir fark bulmamışlardı. Chaves ve ark. (183) AH hastalarında serum S100B ve nöron 

spesifik enolaz düzeylerini inceledikleri çalışmada serum S100B düzeylerini AH hasta grubunda 

daha düşük, serum nöron spesifik enolaz düzeylerini ise benzer bulmuşlardı. 

Creutzfeld-Jakob Hastalığı’nda Otto ve ark. (184) artmış S100B düzeyi bildirdiler. 

Yüksek serum konsantrasyonu daha kısa süre hayatta kalmayla ilişkili bulunmuştur. Otto ve ark. 

(185) Amiyotrofik Lateral Sklerozis’li hastaları sağlıklı kontrollerle karsılaştırdığında serum 

S100B konsantrasyonları arasında herhangi bir fark bulmamışlardır. Ancak hastalık ilerledikçe 

S100B düzeyleri azalmıştır. AH ve Creutzfeld-Jakob Hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıklarda 

hasardan sonraki astrositik aktivite, hasarın derecesiyle uyumlu olan, artmış serum S100B 

yapımından sorumlu tutulmuştur (182,185). 
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Yakın zamanda yapılan psikiyatrik araştırmalardan elde edilen bilgiler doğrultusunda 

nörodejenerasyonun major psikiyatrik bozuklukların gelişiminde patojenik faktör olabileceği 

belirtilmiştir. Bu bağlamda bazı gruplar psikiyatrik bozukluğu olan hastalarda S100B 

çalışmalarını başlatmıştır (141). Wiesmann ve ark. (141) akut psikotik şizofrenik hastalarda 

serum S100B konsantrasyonunun arttığını bildirmişlerdi. Bu bulgu Lara ve ark. (186) tarafından 

ilaç tedavisi almamış akut hastalarda hastalık süreciyle ters ilişkili olarak tekrar bulunmuştur. 

Rothermundt ve ark. (142) akut, ilaç tedavisi almamış evrede ve nöroleptik tedaviden 6 hafta 

sonra şizofrenik hastaları incelemişlerdir. Bir kez daha hastalığın akut evresinde artmış serum 

S100B düzeyi gösterilmiştir. Tersine, Gattaz ve ark. (187) kronik şizofreni hastalarında azalmış 

S100B düzeylerini bildirmişlerdir. Artmış S100B düzeyleri ya dejeneratif mekanizmanın ya da 

daha büyük olasılıkla bilinmeyen dejeneratif sürece cevaben gelişen rejeneratif aktivitenin bir 

göstergesi olarak düşünülmektedir (14). 

Literatürde KH olan hastalarda serum S100B düzeyi ile ilgili yapılmış çalışmamızı 

karşılaştıracağımız klinik bir çalışma bulunamamıştır. Dönder ve arkadaşları (188) deneysel bir 

çalışmada hipotiroidi oluşturulan ratlarda fetüs beyinlerinde astrosit olgunlaşma belirteci olarak 

tanımlanan glial fibriller asidik protein (GFAP) ve S100B proteinlerinin oluşumuna etkilerini 10. 

, 15. gestasyonel gün ve yenidoğan döneminde araştırmışlardı. Gebeliğin 10. , 15. günlerindeki 

fetüsların ve yenidoğan ratların beyinlerinde GFAP ekspresyonunun kontrol grubuna göre 

azaldığı gözlenmişti. On günlük fetüs beynindeki S100B protein ekspresyonu hem kontrol hem 

de hipotiroid grupta hiç görülmemişti. S100B protein ekspresyonu 15. gestasyonel gün ve 

yenidoğan arasında karşılaştırıldığında, dönemler arasında fark tespit edilmişti. Hipotiroidi 

grubunda S100B protein düzeyinde, kontrol grubuna göre 15. günde %29, yenidoğan döneminde 

%36 oranında bir azalma saptamışlardı.  Bu çalışma prenatal dönemdeki S100B’nin nöron 

gelişim sürecinde rolü olduğunu; Rende ve ark.nın (189) hipotiroidik yetişkin rat beyinlerinde 

S100B protein yoğunluğunun anlamlı derecede arttığını saptaması ve nörodejenerasyonun 

olduğudurumlarda yine S100B proteininin yüksek düzeyde tespit edilmiş olması (190,191), 

S100B’nin SSS hasarının bir göstergesi olabileceğini düşündürmektedir. 

Sonuç olarak, çalışmamız hipotiroidik olgularda S100B ilişkisini gösteren ilk klinik 

çalışmadır. Tedavi öncesi hasta serumlarındaki S100B düzeyi, kontrol grubuna göre daha 

yüksekti. Bu sonuç daha önceki çalışmalarla birlikte değerlendirildiğinde,  yüksek S100B 

değerinin beyin hasarının bir göstergesi veya nedeni olabileceğini düşündürebilir. Bu sonuç aynı 
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zamanda tedaviye erken başlanılmasının önemli olduğunu düşündürmektedir. Serum S100B’nin 

gelecekte yapılacak çalışmalarla prognostik bir gösterge olup, olmayacağının gösterilmesinin 

yararlı olabileceği öngörülebilir. 
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