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OZET

KONJENITAL HIPOTIROIDILI HASTALARDA TEDAVI ONCESI VE TEDAVI
SONRASI SERUM S100B DUZEYI BAKILMASI

Dr.Hatip KILIC

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Amac: Konjenital hipotiroidi (KH) ¢ocuklardaki 6nlenebilir mental retardasyonun en
sik goriilen sebeplerinden biridir. Bu ¢alismada KH’li hastalarda levotiroksin tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi serum S100B diizeyinin incelenmesi amaglanmastir.

Gerec ve Yontem: Calisma grubu 5-30. glinler arasinda tan1 alan 40 KH’li vakadan
olugmakta idi. Olgular tiroksin tedavisinin 6-9 aylar arasinda, Gtiroid durumda iken
tekrar degerlendirmeye alindi. Hastalar tedavi oncesi 44, tedavi sonrast 47 saglikli
kontrol akranlar ile karsilagtirildi. S100B protein diizeylerinin Slgiimiinde ticari
S100B protein kitleri (Roche®, Almanya) kullanildi. Analizler Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda otoanalizatér cihazinda

(E-170, Roche®, Almanya) elektrokemiluminisans yontemi ile yapildi.

Bulgular: Serum S100B diizeyi, tedavi 6ncesi hasta grubunda 1.924+0.508 pg/L
iken tedavi oncesi kontrol grubunda 1.078+0.329 pg/L olarak saptandi ve fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Hasta grubunda tedavi dncesi serum S100B
diizeyi 1.924+0.508 pg/L iken tedavi sonrasinda 1.132+0.385 pg/L idi ve bu fark
anlamli idi (p<0.01). Hasta grubunda S100B degeri kontrol grubunda gore daha
yiiksekti.

Sonu¢: Calismamiz hipotiroidik olgularda S100B iliskisini gosteren ilk klinik
calismadir. Tedavi oncesi hasta serumlarindaki S100B diizeyi, kontrol grubuna gore
daha yiiksekti. Bu sonu¢ daha Onceki caligmalarla birlikte degerlendirildiginde,
yiiksek S100B degerinin beyin hasarmin bir gostergesi veya nedeni olabilecegini
diisiindiirebilir. Bu sonu¢ ayn1 zamanda tedaviye erken baslanilmasinin 6nemli
oldugunu diistindiirmektedir. Serum S100B’nin gelecekte yapilacak caligmalarla
prognostik bir gosterge olup, olmayacaginin incelenmesinin yararli olabilecegi

ongoriilebilir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital hipotiroidi, yenidogan, 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 KILIC, 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
ng/L while it was detected as 1.078+0.329 ug/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.GIRIS VE AMAC

Tiroid hormonu (TH) erken beyin gelisimi ve sonraki biiyiime fonksiyonu igin gerekli bir
hormon olup sinaptogenez, miyelinizasyon, akson ve dendrit formasyonu, noral migrasyon,

norogenezisde dnemli rol oynamaktadir (1).

Konjenital hipotiroidi (KH) yenidogan doneminde belirti vermeden de seyredebilmekte ve
ciddi saglik sorunlarina neden olabilmektedir. Yenidogan doneminde sadece %5 vakada klinik
olarak KH tanisi1 koymak miimkiin olmaktadir (2). KH tanis1 geciktiginde mental retardasyon,
motor koordinasyonda bozulma, ataksi, spastik dipleji, muskuler hipotoni, strabismus, 6grenme
bozukluklar1 ve dikkat eksikligi gibi norolojik sekeller ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle erken tani ve
tedavisi ¢ok oOnemli bir hastaliktir (2-4). Yenidoganlarda hipotiroidi tarama programlari
baglatilmadan once ortalama IQ diizeylerinin 76 oldugu ve %40 olguda 6zel egitime gerek

duyuldugu saptanmustir (5).

Tarama testleri ile erken tani ve tedavi saglanip mental retardasyon dnlense bile hastalarin
motor ve gorme yeteneklerinde hafif defisitlerin olusabildigi, hafiza ve dikkat bozukluklari
goriilebildigi bildirilmistir (6,7). Okulda 6grenme problemleri, 6zellikle de matematikte 6grenme
gliclikleri  saptanabilmektedir (8,9). KH’li ¢ocuklarda ileri yaslarda konsantrasyon
yeteneklerindeki bozukluga bagli davranis bozukluklari ortaya ¢ikabilmektedir (10).

S100 proteini, omurgalilarda bulunan kalsiyum diizenleyici proteinlerden olup EF-eL tipi
ve multijenik bir ailedir. S100B bir asidik protein olup sinirsel gelisim, farklilasma ve néron
onariminda Onemli bir faktdrdiir. S100B esas olarak astrositlerce {liretilen, ndronlar ve glia
hiicreleri tlizerinde parakrin ve otokrin etki gosteren Ca baglayici peptittir. Sekrete edilmis glial

S100B konsantrasyonuna bagli olarak uyarici ya da toksik etki gosterir (11-13).

Nanomolar konsantrasyonlarda S100B proteini noronun gelisimini uyarir. Aksine,
extraseliiler S100B’nin mikromolar seviyelerinde ise, proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
uyarir ve apoptozu indiikler. Beyin travmasi ve iskemi, muhtemel astrosit hasarina bagl olarak
artmis S100B konsantrasyonu ile iligkilidir. Norodejeneratif, inflamatuvar ve psikiyatrik
hastaliklarda, hasarlanmis astrositlerden salinan S100B’lere bagli olarak S100B’nin seviyesi
artar. S100B proteini, beyin hasarinda beyin omurilik sivisina (BOS) ve daha sonra kana gecerek

seviyesi artmaktadir. SI00B proteinin seviyesi BOS ve plazmada 6l¢limii serebral iskemisi olan

1



hastalarin tayini i¢in iyi bir gostergedir. Bununla birlikte plazmadaki degerleri 6zellikle malign
melanom ve kardiyak cerrahiye maruz kalan pediatrik hastalarin takibinde 6nemli bir belirtegtir.
Alzheimer hastalarinda (AH) da yapilan ¢alismada serum S100B proteini seviyesi anlamli 6l¢tide
yiikksek bulunmustur. Bu g¢alismalarin ¢ogunda S100B proteini beyin hasarlarinda kolay
Olctilebilen ve erken prognostik degere sahip bir biyolojik belirleyici olarak ortaya ¢ikmaktadir
(14-16).

Calismamizda konjenital hipotiroidi tanisi alan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
serum S100B protein diizeyleri kendi arasinda ve kontrol grubu ile karsilastirilarak, beyin

gelisimi agisindan biyokimyasal bir belirteg olup olamayacagi degerlendirmek amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 TIROID BEZININ EMBRIYOLOJIK GELISIMI

Tiroid bezi gebeligin 16-17. giinlerinde dilin 6n ve arka taslaklar1 arasinda agiz boslugu
tabanin1 déseyen endoderm yapraginin kaudal yonde gelisen bir divertikiiliinden olusur. Tiroidin
santral boliimiinii olusturan bu divertikiil kaudal yone ilerleyerek hamileligin 7. haftasinda trakea
ve tiroid kikirdaginin 6n yiiziindeki normal lokalizasyonuna yerlesir ve 8-9. haftalara kadar
istmus ve lateral loblardan olusan goriiniimiinii kazanir (17,18). Lateral bolimler santral bolim
ile hemen hemen ayni zamanda embriyonun 4-5. farengeal poslarinin ‘ultimobrankial’
kisimlarindan gelisir. Tiroid normal lokalizasyonuna ilerlerken arkasinda tiroglossal kanal olarak
bilinen epitelyum hiicrelerinden olusan bir kalinti birakir. Tiroglossal kanal gebeligin 7-8.
haftalarina kadar kaybolur. Tiroidin kdken aldigi bolge dilin 2/3 6n ve 1/3 arka kisminin
birlesmesinde kiigiik bir ¢okiintii (foramen caecum) halinde kalirken kanalin en alt boliimiindeki

hiicrelerin farklilasmasi ise piramidal lobu olusturur (18,19).

Embriyogenezisin bozuklugu tiroidin tam veya kismi yokluguna yol agar. Gelismekte

olan tiroid dokusunun go¢ yolunda olusacak bir degisiklik ektopiye sebep olabilir (19).
2.2.TIROID BEZi GELISIMINDE ROL OYNAYAN GENETIK MEKANIZMALAR

Tiroid bezinin gelismesi, biiylimesi ve boyunda normal lokalizasyonunda yerlesmesinden
bir dizi gen sorumludur. Bu genlerin kodladig1 transkripsiyon faktorlerinin bir kismi (HNF-3,
HOXA-3/HOXB-3, NKX-2.5) tiroide 6zel olmadig: halde, tiroid bezinin gelisiminde rol oynar.
En az 3 ’homeobox ‘ geni tiroid bezinin gelisimini programlamada gorev alir. Follikiiler hiicre
fonksiyonlari, normal tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO) ve tiroid uyarict hormon (TSH)
reseptor aktiviteleri icin bu li¢ genin fonksiyonuna gerek duyulur. Bu genlerin kodladig
transkripsiyon faktorleri tiroid transkripsiyon faktorii 1 ( TTF-1), tiroid transkripsiyon faktori 2
(TTF-2) ve PAX-8dir.

TTF-1 tiroid, akciger, beyinde; TTF-2 tiroid, akciger, bobrek, hipofizde; PAX-8 tiroid ve
bobrekte eksprese olur. Ayrica NKX-25, TTF-1’in diizenlenmesinde, HOX-A3 ve HOX-B3 ise
TTF-1 ve PAX-8’in ekspresyonunda 6nemli roller iistlenir (20).



Farelerde yapilan ¢alismalarda, TTF-1, TTF-2 ve PAX-8 gen fonksiyonlari durdurulmus
farelerde tiroid tomurcugunun olustugu fakat farenks tabanindan normal yerlesimine inmedigi
gosterilmistir (21). Sadece TTF-1 ve PAX-8 gen fonksiyonu durdurulmus farelerde ise tiroid
tomurcugunun geliserek migrasyona basladigi ancak erken donemde regresyona ugradigi
saptanmustir (21). Bu bulgularla TTF-2 geninin tiroidin normal anatomik bolgesine yerlesiminde

O6nemli rol oynadigi sonucuna varilmistir.

TTF-1 geni kromozom 14q12-13.3 lokalizasyonunda yer alir. TTF-1 gen fonksiyonu
durdurulmus farelerde agir akciger hipoplazisi ve solunum yetmezligi, tiroid ve hipofiz bezi
aplazisi ve agir norolojik defektler gosterilmistir (22). Heterozigot TTF-1 gen mutasyonu olan

insanlarda KH ve agir solunum gii¢liigii sendromu tanimlanmistir (23,24).

TTF-2 geni kromozom 9q22 lokalizasyonunda yer alir. TTF-2 gen fonksiyonu
durdurulmug farelerde tiroid agenezi ve ektopik tiroid tanimlanmistir (25). Diger bir ¢calismada
TTF-2 gen fonksiyonu durdurulmus farelerde agir yarik damak oldugu ve ayrica tiroid bezininde
normal yerlesim yerinde olmadigi saptanmistir (26). Homozigot TTF-2 gen mutasyonu

tanimlanan iki kardeste ise tiroid disgenezi, yarik damak ve koanal atrezi gosterilmistir (27).

PAX-8 geni kromozom 2g12-14 lokalizasyonunda yer alir. PAX-8 geni durdurulmus
farelerde tiroid hipoplazisi ve renal anomaliler tanimlanmistir. Bugiine kadar insanlarda
homozigot PAX-8 gen mutasyonu gosterilememistir. Ancak heterozigot olan ii¢ hastada
farelerdekine benzer tiroid hipoplazisi ve renal agenezi bildirilmistir (28,29).

PAX-8 gen mutasyonu sonucu tiroid follikiiler yapinin tamamen kayboldugu, sadece
kalsitonin salgilayan parafollikiiler hiicrelerin korundugu tespit edilmistir. Bu bilgiler 1s18inda,
TTF-1 ve TTF-2 genleri hem follikiiler hem parafollikiiler hiicrelerin gelisiminden sorumlu iken,

PAX-8’in sadece follikiiler hiicrelerin gelisiminden sorumlu oldugu ortaya ifade edilebilir (20).
2.3. TIROID BEZININ FETAL AKTiVASYONU VE ETKIiLEYEN FAKTORLER

Fetal tiroid bezinin aktivitesi genellikle gestasyonel 8.haftada baslar. Gestasyonun 10.
haftasinda iyot tutulur ve bunu tirozinin iyodinizasyonu izler. Fetal yasamin 12. haftasinda
kolloid olusumu gerceklesir. Aym1 zamanda fetal hipofiz bezi TSH sekrete etmeye baslar.

1970’lerin basinda, gestasyonun ortalarinda fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid aksin g¢alisir hale



geldigi ve TRH (tirotropin releasing hormon) salimiminin maternal akstan bagimsiz oldugu
gosterilmistir (30). Gebeligin ortalarinda fetal hipotalamusta TRH’nin 6lgiilebilir diizeyde
bulundugu ve gebeligin son ii¢ ayinda serum TRH diizeyinde belirgin artis oldugu bilinmektedir.
TRH, plasentada sentezlenmekte birlikte annenin dolasimindaki TRH da plasentadan

gecgebilmektedir. Ancak plasentadan gegen TRH’nin fetusa etkisi ¢ok azdir (17,31).

Fetal gelisim plasentaya bagimlidir. Plasenta substrat teminini, ekskresyon fonksiyonunu
saglar ve c¢esitli polipeptid ve steroid hormonlar1 sentezler (20). Plasenta bazi maternal
hormonlarin, substratlarin ve ilaglarin fetusa gecisini saglayarak fetal tiroid gelisimi,
fonksiyonlar1 ve tiroid hormon metabolizmasi tizerine ¢ok ciddi etkileri vardir (Sekil 1). Plasenta
TSH’ya gegirgen degildir (31). Sekil 1°de tiroid hormon sentez ve sekresyonunda anne ve

plasentanin rolii gosterilmistir.

Plasentanin Tg geg¢irgenligi yoktur. Tiroid agenezisi ile dogan cocuklarda Tg tespit
edilemeyecek kadar diistiktiir. KH tanist konulduktan sonra Tg’ye bakilarak ayirici tanida
yararlanilmaya calisilir. Plasenta iyodidin gegisine ise engel olusturmaz (20). Normal kosullarda
plasenta tiroid hormonlara smirli gecirgen 6zelliktedir. Fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi
maternal etkilerden bagimsiz ¢aligir. Bununla beraber fetal hipotiroidi durumunda maternal tiroid

hormonlarinin fetusa gecisi artar (28).

Plasenta, tiroid hormon sentezine etkili bazi ilaglarin, immunoglobulinlerin (G tipi)
gecisini saglayarak tiroid fonksiyonlarmi ciddi olarak etkileyebilmektedir. Ornek olarak asiri
iyodun veya propiltiourasil, metimazol gibi ilaglarin plasentadan gecerek hipotiroidiye yol
acmalar1 gosterilebilir. Graves hastaliginda TSH reseptorlerini aktive eden antikorlar plasentadan

gecerek fetal ve yenidogan hipertiroidisine yol agabilirler (31).
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Sekil 1. Fetuste tiroid hormon sentez ve sekresyonunda anne ve plasentanin rolii(20).

2.4 TIROID BEZINDE TIROID HORMONLARININ SENTEZ BASAMAKLARI

Tiroid hormon biyosentezini kontrol eden en 6nemli faktorler iyot ve TSH’dir (20).
Iyodun az alimi tiroid hormonlarinda yetersiz senteze, TSH diizeyinde artisa ve guatra neden
olurken, asir1 miktarda alinmasi da “Wolff Chaikoff” etkisi ile tiroid hormon sentezinin
baskilanmasina yol acar. “Wolff Chaikoff” etkisi, artmis iyot aliminin hidrojen peroksit (H,0,)
yapiminda gerekli olan NADPH oksidaz enzimini inhibe etmesi, H,O, liretiminin ve dolayisiyla

tiroglobulin iyodinasyonunun azalmasidir (32).

TSH tiroid hormon sentez ve salimminin hemen her basamaginda etkisi olan bir
hormondur. TSH hiicre membraninda bulunan G proteini ile birleserek cAMP’yi uyarmasi
sonucu etki eder. TSH uyaris1 sonucu tiroidin iyot yakalamasi artar, tiroid hormon biyosentez
basamaklar1 aktive olur ve Ozellikle aktif tiroid hormonu olan T3’lin yapimi ve salinimi

gerceklesir (20).



2.4.1.Iyodidin aktif olarak tiroid tarafindan tutulmas: ve oksidasyonu

Tiroid hormon olusumunda ilk agsama iyodun tiroid follikiil hiicrelerine inorganik iyodid
olarak alinmasi ve tirozin aminoasidi ile birlesebilen okside iyoda doniismesidir. Normal tiroid
bezi plazmadakine gére 20-50 kat daha fazla iyodid icerir. Iyodidin tiroide transportundan tiroid
follikiil hiicrelerinin bazal membraninda yer alan ‘Sodyum/iyodid Symporter’ (NIS) adi verilen
bir protein sorumludur. Tiroid i¢ine alinan iyodid ¢ok kisa bir siire serbest halde kalir, sonra hizli
bir sekilde okside edilir. Bu islem i¢in TPO, H,O, ve iyodun baglanacagi protein olan Tg
gereklidir. TPO, demir (hem) iceren bir enzimdir ve aktivitesi i¢in H,O, gereklidir. Bu enzim

tiroid hiicresinin apikal membraninda yer alir (20,32,33).

2.4.2.Tiroglobulin sentezi ve metabolizmasi

Tiroid hiicrelerinde tiroglobulin denilen biiylik bir glikoprotein sentezlenerek follikiil
icine salgilanir. Tg’nin fonksiyonu, tiroid hormonlarinin 6nciil maddesini ve iyodu depolamaktir.
Tiroid fagolizozomlarinda hidrolize olmamis az miktarda Tg, salgilanan iyodotironinlerle birlikte
dolasima geger. Tg sentezi TSH kontrolii altindadir. Tg nin kan diizeyi TSH verilince artar, tiroid
hormonu tedavisi sirasinda azalir. Serum Tg diizeyleri ¢ocuklarda eriskinlere gore yiiksektir.
Hipotiroidi distiniilen bir ¢ocukta Olgiilemeyecek kadar az Tg diizeyleri saptanmasi tiroid
disgenezini ya da Tg sentezinin yapilamadigini diistindiiriir. Endemik guatr, subakut tiroidit,
Graves hastaligi, toksik multinoduler guatr gibi tiroid bezinde hiperaktivite ile giden tiroid
hastaliklarinda serum Tg diizeyi yiiksektir. Tiroid agenezi olan yenidoganda Tg Olciilemeyecek

kadar diistiktiir (34).

2.4.3.Tiroglobulin iizerindeki tirozin molekiillerinin iyodinasyonu ( organifikasyonu )
Okside olan iyot tirozin molekiillerine baglanir. Bu olaya iyodun organifikasyonu denir.
Tirozin molekiilii ile bir iyot molekiiliiniin birlesmesinden monoiyodotirozin (MIT) olusur. iki

monoiyodotirozin ise birleserek diiyodotirozini (DIT) olusturur (32).

2.4.4.1yodotirozinlerin (MIT ve DIT) birleserek iyodotironinleri (T3 ve T4) olusturmasi

Bir MIT ve DIT’nin alanin zincirini kaybederek birlesmesi sonucunda triiyodotironin
(T3), iki DIT nin birlesmesi ile tiroksin (T4) olusur. Bu isleme “coupling” denir. Bu islem TPO
enzimi tarafindan katalize edilir. Tg lizerinde ortalama 132 tirozin molekiilii bulunur ve bu

molekiillerin en fazla 1/3’ii iyot kabul eder. Iyodun fazla bulundugu bir ortamda DIT/MIT ve



T4/T3 oranlar artar, iyot eksikliginde ise bu oran azalir (20). TPO oksidasyon, organifikasyon ve

iyodotirozinlerin eslesmesini katalizleyerek T3 ve T4 sentezini saglar.

2.4.5.MIT/DIT, T4 ve T3’nin tiroglobulinden ayrilmasi ve T3, T4’in dolasima verilmesi
Gerekli durumlarda tiroid hormonlar1 kolloid i¢inden endositoz ile follikiil hiicresinden
dolagima salinirlar. Apikal bolgeye gecen kolloid damlaciklar lizozomal enzimler ile sindirilerek
MIT, DIT, T3 ve T4 serbestlestirilir. T3 ve T4 kapiller dolasima verilir. T3 direkt tiroid bezinde
sentezlenmesi disinda tiroid dis1 dokularda T4’tin T3’e deiyodinasyonu ile de meydana gelir.

Insan dokularinda tiroid hormon deiyodinasyonunu ii¢ enzim katalize eder (34).

Tip 1 monodeiyodinaz (MDI-]) iyodotironin halkalarinin i¢ (5) ve dis (5") halkalarinin
deiyodinasyonunu katalize edebilen tek enzimdir. T4’iin 5" monodeiyodinasyonu ile T3, 5
monodeiyodinasyonu ile rT3 (reverse triiyodotironin) olusur. Bu doniisiim serum T3 diizeyinin
biiylik kismindan sorumludur. MDI-I aktivitesi insanlarda karaciger, bobrek, tiroid ve hipofizde
bulunur (34).

Tip 2 monodeiyodinaz (MDI-II) sadece dis halka {izerinde etki gosterir. T4’lin T3’e ve
rT3’{in T2 ye doniisiimiinii katalize eder. MDI-II &zellikle beyin i¢in énemlidir. insanlarda tiroid,

kalp, beyin, spinal kord, iskelet kasi, plasenta, bobrek ve pankreasta bulunur (34).

Tip 3 monodeiyodinaz (MDI-III) plasenta, santral sinir sistemi, fetal karaciger
hemanjiomlarinda eksprese olur. T3 ve T4’lin inaktivasyonunda gorev alan ana enzimdir. MDI-
III T4’iin rT3’e ve T3 lin T2 ye doniisiimiinii katalize eder. rT3 ve T2 inaktif hormonlardir. MDI-
III fetal yasamda yliksek diizeylerde bulunur. Enzimdeki bu yiikseklik fetustaki diisiik T3 ve
yiiksek rT3’ten sorumlu tutulmaktadir (35).

2.4.6.MIT ve DIT’lerin deiyodinasyonu ve iyodun tiroid icinde yeniden kullanilmasi
Deiyodinaz enzimi ile MIT ve DIT sindirilerek iyotlar1 serbestlestirilir. Serbest iyot hiicre

i¢i iyot havuzuna gonderilir (20,36).



2.5.TIROID HORMONLARININ ETKILERI VE TASINMASI

Tiroid hormonlarinin hiicre diizeyindeki etkileri hiicre c¢ekirdeginde bulunan o6zgiil
niikleer reseptore baglanma ile gerceklesir. Tiroid hormon reseptdrleri transkripsiyon faktor
ailesindendir. Tiroid hormon reseptorleri 4 alt yapisal birime (TRal, TRa2, TRB1, TRB2) ayrilir.
TRa reseptor bolgesini kodlayan gen 17. kromozom iizerinde, TR reseptor bolgesini kodlayan

gen ise 3. kromozom iizerindedir (37).

Tiroid hormonlarinin majér etkileri biiyiime ve gelisme iizerinedir. Infant ve gocuklara
0zgl olarak beyin ve iskelet dokusu basta olmak iizere bir¢ok dokuda biiylime ve gelisme iizerine
etkileri vardir. Ayrica oksijen kullanimi ve 1s1 olusumu, sinirsel islevler, lipid, karbonhidrat,

protein, niikleik asit, vitamin ve inorganik iyon metabolizmalari tizerinde etkileri vardir (33).

Tiroid hormonu santral sinir sistemi gelisiminde ¢ok Onemli bir rol oynamaktadir.
Oligodendrositler miyelin tretmektedir ve miyelin genleri tiroid hormonu bagimlidir. Tiroid
hormonlar1 6n beyin, hipokampus, olfaktor bulbus ve serebellum gibi yapilarda kolinerjik

noronlarin gelisimi ve fonksiyonunda rol oynamaktadir (9).

Tiroid hormonlar1 plazmada tasiyict proteinlere baglanir. En 6nemli T4 tasiyici protein
(%70) tiroksin baglayan globulin (TBG)’dir. Diger tasiyici proteinler ise albumin (%10) ve
tiroksin baglayici prealbumin (TBPA) (%20)’dir. T3 en ¢cok TBG’ye ve albumine baglanir. T4’iin
%0,03°1 ve T3’lin % 0,3’ i dolasimda proteinlere baglanmamis olarak bulunan serbest hormonlar
seklindedir. Biyolojik etki bu serbest hormonlar tarafindan saglanir. Serbest hormonlar baglh
hormonlarla denge i¢inde bulunur. Baglayici protein miktarindaki degisiklikler total tiroksin

diizeyini degistirir, ancak serbest hormon miktarini etkilemez (33).
2.6.YENIDOGANDA TiROID FONKSIYONLARI

Matiir yenidoganda dogumu takiben ilk 30 dakikada TSH belirgin artis yaparak pik
olusturur. ilk 30 dakikada TSH konsantrasyonu 60-70 mIU/L’ye ulagir. TSH min pik degerine
ulagmasini takiben ilk 24 saat i¢inde hizli bir diisme goriiliir ve bu siire sonunda TSH’nin degeri
20 mIU/L altindadir (38). Artan TSH tiroid bezini uyararak T4 saliniminda %50’lik artisa neden
olur (38). Serum T3 konsantrasyonu dogumdan sonra ilk 24 saat iginde umbilikal arter

degerlerine gore 3-4 kat artar. Hayvan deneylerinde TSH artisinin en énemli nedeninin dogum



sonrasinda c¢evre 1sisinin diisiik olmasi olarak gosterilmistir (39). T3 artisina TSH artis1 disinda
tip 1 ve tip 2 deiyodinaz aktivitelerinin artis1 da katkida bulunur. Boylece T4’lin tiroid dis1
dokularda T3’e donligimii artmaktadir. Kahverengi yag dokusunda tip 2 deiyodinazin
aktivitesinde artig ile T3 diizeyinde artis olmaktadir ve bu dokudaki T3 artis1 termogenezin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (40). Serum rT3 dogumdan sonraki ilk 24 saat siliresince

yiiksek bulunur. Bundan sonra 5. giine kadar normal degerlerine diiser (40).

Prematiire yenidoganda hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin tam matiir olmayist dogum
sonras1 adaptasyona yansimaktadir. Prematiirelerde TRH nin sentez ve salinimi goreceli olarak
azdir. Tiroid bezinin TSH’ya yaniti heniiz olgunlagmamistir. T4’lin T3’e deiyodinasyonu
disiiktiir. Tg diizeyi goreceli olarak diigiik bulunur. Prematiirelerde serum T4 ve sT4 diizeyleri
diistiktiir. Serum TSH ve T3 diizeyleri normal ile diigiik degerler arasindadir (41). Yapilan
calismalarda serum T4 ve sT4 diizeyleri gebelik haftas1 veya dogum kilosu ile dogru orantili
bulunmustur (42). Prematiire bebeklerde yasamin ilk 24 saatinde serum T4 ve T3 diizeylerinde
hafif bir yiikselme gozlense de siklikla ilk hafta siirecinde kord kanindaki diizeyin altinda bulunur
(42,43). Prematiire bebekte term dogan bebeklerin T4 diizeylerine ancak 4 — 8 haftada ulasilir
(44).
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Sekil 2. Prematiire ve zamaninda dogan bebeklerde dogum sonrasi ilk 5 giin i¢inde goriilen T4 ve
TSH degisimleri (43).
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2.7. KONJENITAL HiPOTIROIDI

KH, tiroid hormonlarmin dogustan gelen eksikligidir. Siklig1 3500- 4000 dogumda bir
olarak bildirilmistir. Ancak son yillardaki ¢alismalar KH sikliginin daha fazla oldugu yoniindedir.
Atas ve ark. 93.897 yenidoganda KH sikligini 1/2183 olarak, Saglam ve ark. ise 11,770
yenidoganda sikligi 1/2354 olarak belirlemistir (45,46). Hormon eksikligi tiroid bezinin
gelisimsel veya fonksiyonel bir kusuruna bagli ise primer hipotiroidi, hipofizer ve/veya

hipotalamik bozukluga bagli ise sekonder hipotiroidi olarak smiflandirilir (33).
2.7.1.ETYOLOJIi

Tim diinyada genel degerlendirmede KH’nin en 6nemli nedeni iyot eksikligidir. Bu
durum yeterli iyot profilaksisi ile diizeltilebilmektedir. Iyot eksikligi olmayan bolgelerde ise

KH’nin en sik nedeni tiroid disgenezileridir.

Tablo 1. Konjenital Hipotiroidizm Nedenleri (47)

Simiflandirma Yiizde (%) Sikhik

I-KALICI KONJENITAL HIPOTIROIDIZM

A.Primer hipotiroidizm
1. Tiroid disgenezisi 80 1:4.000
Ektopi
Hipoplazi
Aterozis-aplazi
2. Tiroid dishormonogenezisi 10 1:40.000
TSH direnci
Iyodid tutulum bozuklugu
Organifikasyon bozukluklari
Tiroglobulin sentez bozukluklar1
Iyodotirozin deiyodinaz bozukluklar
B.Santral Hipotiroidizm 5 1:100.000
Hipotalamus, hipofizin malformasyonlari
Genetik bozukluklar
Ailesel bozukluklar
Izole TSH eksikligi
C. Diger nedenler
Jeneralize tiroid hormon direnci

I1-GECICI KONJENITAL HIPOTIROIDIZM 5-10 1:40.000

Antitiroid ilaglarla tedavi

Maternal TSH reseptor blokan antikorlar
Iyot eksikligi veya fazlalig

Idiyopatik
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2.7.2.1.1. PRIMER HiPOTIROIDIiZM
2.7.2.1.1.1. Tiroid Disgenezisi

Tiroid disgenezisi, bezin kismen (hipoplazi) ya da tiimiiyle (agenezi) gelismemis
olmasindan kaynaklanabilecegi gibi, tiroid bezinin gelisim yerinden boyundaki normal yerine
gocitiyle ilgili bozukluklardan da (ektopi) kaynaklanabilir. Disgeneziste kiz-erkek orani 2/1 olup,
en sik goriilen formu ektopidir. Tiroid disgenezisi irklar arasinda farkli insidansta bulunur. Afrika
kokenli amerikalilarda 1/3200 iken Kuzey Amerikada 1/4500 siklikta bildirilmektedir (48).
Hispanic bebeklerde daha siktir (1:2000). Tiirkiye’de ise Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Endokrinoloji linitesinde yapilan ¢alismada disgenezi siklig1 1/3517 olarak bulunmustur

(49).

Tiroid disgenezisinin etyolojisinde genetik ve cevresel faktorler sorumlu tutulmakla
birlikte heniiz nedeni kesin olarak ortaya konmus degildir (50). Down sendromlu olgularda
siklig1 fazladir (51). Genetik neden olarak tiroid bezinde eksprese olan ve tiroid bezi gelisiminde
rol oynadigi bilinen transkripsiyon faktorlerini (TTF-1, TTF-2, PAX-8) kodlayan genlerde defekt
olabilecegi diigiiniilmiistiir. Baz1 calismalarda bu genlerde mutasyon tanimlanmistir(52,53).
Cevresel faktorler olarak maternal otoimmunite su¢lanmaktadir. Ancak disgenezili bebeklerin
annelerinde tiroid otoantikorlarinin daha yiiksek oranda pozitif bulunduguna dair bir bulgu
bildirilmemistir (50). Serum T3 diizeyi normal veya normale yakin iken T4 diizeyi diisiik ise
oncelikle disgenezi diisiiniilmeli ve tiroid sintigrafisi yapilmalidir. Tiroid agenezilerinde serumda

TG saptanamamasi tanida degerlidir.
2.7.2.1.1.2. Dishormonogenezis

Anatomik gelisimsel tiroid bezi anomalilerinden sonra ikinci en sik konjenital hipotiroidi
nedenidir (%10-15). Ulkemizde akraba evliligi fazla oldugundan oran daha yiiksektir. Tamam ve
ark. kalict KH olgulart  %44,3’iinde dishormonogenez oldugunu belirtmistir  (54).
Dishormonegenez, tiroid bezinde hormon biyosentezinden sorumlu basamaklardan herhangi
birisinde ortaya c¢ikan bozukluktan kaynaklanir. Dishormonegeneze yol agan bozukluklar
otozomal resesif gecis gostermektedir. Sadece TSH direnci otozomal dominant gecer. Bunlar iyot
yakalama defekti, organifikasyon defekti, tiroglobulin sentezi ve salinim bozuklugu, iyodotirozin

deiyodinaz eksikligidir. Tiroid hormon sentez kusurunda tanimlanan baslica mutasyonlar TSH
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reseptdor gen mutasyonu, NIS (sodyum/iyodid symporter), TPO ve Tg mutasyonlaridir.
Organifikasyon defektine sagirligin eslik ettigi Pendred sendromunda tiroid follikiil hiicrelerinin
apikal ylizeyinde bulunan ve pendrin adi verilen iyot tasiyici proteini kodlayan 7q22-31

kromozomu tizerindeki genin mutasyonu tanimlanmastir (55).
2.7.2.1.2. SEKONDER HiPOTIROIDiZM

Hipotalamik veya hipofizer kaynakli TSH eksikliginden kaynaklanir. KH’li olgularin %
5’inden azini olusturur. Insidansi 1/100.000 civarindadir. izole TSH eksikligi olabilecegi gibi
diger hipofizer hormon eksiklikleri ile birlikte de goriilebilir. izole eksikliklerde TSH B alt
birimini kodlayan gende, TRH reseptdr geninde mutasyonlar molekiiler bozukluklar olarak
gosterilmistir.  Coklu hipofizer hormon eksiklikleriyle birlikte goriilen sekonder-tersiyer
hipotiroidi vakalarinin bir kisminda orta hat defektleri (yarik damak, yarik dudak, septum
pellusidum ya da korpus kallosum yoklugu) eslik eder (56). Ayrica mikropenis, uzamis sarilik,

hipoglisemi gibi diger hormon eksikliklerine bagli bulgular da goriiliir (47).
2.7.2.1.3. TIROID HORMON DIiRENCI

Tiroid hormon direnci olduk¢a nadirdir. Yasamin daha ileri doneminde tani alir. Olgular
genellikle bulgu vermez. Insidansi 1/50.000 civarindadir. Cogu olguda tiroid hormon B alt

birimini kodlayan gende mutasyon gosterilmistir (57).
2.7.2.2. GECICI TIROID FONKSIYON BOZUKLUKLARI
2.7.2.2.1 Gegici primer hipotiroidizm

Gegici konjenital hipotiroidi, hipotiroidi olgularmin %10’unu teskil etmektedir. Kuzey
Amerika’da siklig1 1/50.000 civarinda rapor edilmistir (58). Saglam ve ark. 11770 yenidogani
taramis KH oranimi 1/840 olarak, gecici KH oranimi ise 1/1308 olarak tesbit etmislerdir (46).
Tamam ve ark. ise KH ile takip ettikleri olgularin %24,2’sinin gegici oldugunu saptamistir (54).
Iyot eksikligi, asir1 iyoda maruz kalma, antitiroid ilaclar, anneden fetusa gegen antitiroid
antikorlar saptanan nedenler arasindadir. Annedeki TSH reseptor blokan antikorlar bebekten 3-6

ay i¢inde atildiktan sonra hipotiroidizm tablosu diizelir (20).
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2.7.2.2.1.1. iyot Eksikligi ve/veya fazlahg

Iyot eksikligine bagli KH olgular1 endemik iyot eksikligi olan bolgelerden daha sik
bildirilmektedir (59). Evliyaoglu, KH olgularin %36’sinda idrarda iyot diizeyinin diisiik oldugunu
iilkemizde uygulanan iyodinasyon programina ragmen iyot eksikliginin halen sorun oldugunu
gostermistir (60). Prematiire bebekler iyot eksikligi acisindan riskli bir gruptur. Tiroid bezinin
iyot depolar1 intrauterin donemde olusturulmaktadir. Prematiiritenin derecesi arttik¢a iyot
depolanmasi azalmaktadir. Ayrica hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin matiir olmamasi nedeniyle
T4’tin T3’e doniistimii de kisithdir. Bu da kolaylikla hipotiroidi tablosuna yol agmaktadir (61).
Fetal ve yenidogan donemi iyot fazlaligina da duyarlidir. Bu donemde anneye ya da yenidogana
deriden iyotlu antiseptiklerin uygulanmasi kolayca hipotiroidiye neden olmaktadir (62). Asiri
miktarda iyot alinmas1 “Wolff Chaikoff “ etkisi ile tiroid hormon sentezinin baskilanmasina yol

acar (32).
2.7.2.2.1.2.Maternal ila¢ Kullanimi

Annenin hamilelik ve emzirme doneminde kullandig1r bazi ilaglar gegici yenidogan
hipotiroidisine yol agmaktadir. Bunlarin baslicalar1 antitiroid ilaglardan propiltiourasil, metimazol

ve karbimazoldiir (20).
2.7.2.2.1.3. Maternal TSH Reseptor Antikorlar:

Annedeki Graves hastaligina neden olan TSH reseptorlerine baglanan blokan antikorlarla
ortaya c¢ikan hipotiroidi, ge¢icidir. Anneden gegen bu antikorlarin 3-6 ayda bebegin kanindan

temizlenmesi sonucu diizelir (20).
2.7.2.2.2. Gegici Hipotiroksinemi

TSH normal iken T4’lin diisiik oldugu durumlar hipotiroksinemi olarak adlandirilir.
Prematiirelerde daha sik goriiliir. Bu olgularda T4 ile tedavinin prognoz iizerine herhangi bir
etkisi bilinmemektedir. Prematiirelerde hipotiroksineminin nedeni hipotalamus-hipofiz-tiroid
aksin immatur olmasi ve karacigerden sentezlenen TBG’nin sentezinin diisiik olmasidir. TBG
eksikligi 1/8000- 12.000 bebekte goriilir. T4 diisiik, TSH degerleri normaldir. Tedavi
gerektirmemektedir (59).
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2.7.2.2.2.1 Gegici Hipertirotiropinemi

Gegici hipertirotiropinemi 6zellikle TSH o6l¢iimi ile yapilan KH yenidogan tarama
programlarinda karsilagilan bir problemdir. Genellikle prematiirelerde goriilmektedir. Etyolojisi
kesin bilinmemektedir. Serum T4 diizeyi normal iken TSH diizeyi ylksektir. TRH testi
uygulandiginda artmig TSH yaniti goriiliir, tiroid sintigrafileri normaldir. Olgularin ¢ogunda

yagsamin ilk bir yil1 i¢inde TSH normale doner. Tedavi tartismalidir (3).
2.7.2.2.2.2.Diisiik T3 Sendromu

Matiir bebeklere oranla prematiire bebeklerde T3 konsantrasyonu daha diisiiktiir. Bunun
nedeni prematiirelerde Tip 1 deiyodinaz enziminin matiir olmayis1 ve bundan dolayr T4’den T3

doniisimiiniin kisitli olmasidir. Serum T3 iki hafta igerisinde normale gelir (3).
2.7.3. KONJENITAL HiPOTIROIDi KLIiNiK BULGULARI

Konjenital hipotiroidili yenidoganlarda klinik bulgu yoktur ya da belirgin degildir.
Normalden iri ve genellikle postmatiir olurlar. Arka fontanelin 0,5 cm’den biiyiik olmasi

hipotiroidiyi akla getirmelidir. Gestasyon siiresi uzamis olabilir.

Tablo 2. Konjenital hipotiroidi klinik bulgularinin goriilme zamanina gore dagilimi

Ilk Haftada Ortaya Cikabilen Klinik Bulgular

Emme giicliigii Soguk cilt,
Hipotermi

Biiyiik arka fontanel

Genis fontanel ve sutur acikligi

Birinci Ayda Ortaya Cikabilen Klinik Bulgulari

Uzamuis sarilik

Hipotoni

Cilt kurulugu

Kabizlik

Deride mermer goriiniimii ( Kutis marmaratus)

Daha Sonraki Donemlerde Klinik Bulgulari

Kaba yliz goriiniimii Kaba sesle aglama

Dil biiyiikligi Sesli solunum, solunum sikintisi
Gobek fitig1 Kuru kaba deri

Karin gerginligi Guatr

Uykuya egilim Dis ¢ikmasinda gecikme
Kabizlik Boy biiylimesinde gerilik

Motor ve mental gerilik
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Ayrica hipotiroidili ¢ocuklarin kardiyolojik degerlendirilmesinde bradikardi, kalpte
ifiirim, kardiyomegali ve asemptomatik perikard effiizyonu olabilir. Spastisite, kaba tremor,
nistagmus, koordinasyon kusurlari, derin tendon reflekslerinde artma, strabismus ve sensorindral

isitme kayb1 gibi norolojik bozukluklarda gelisebilir (33).

KH’nin klasik bulgulari; kalin sesle aglama, kaba yiliz goriiniimii, fontanellerin genis
olmasi, ciltte alacali goriinliim, biiyiik dil, gobek fitig1, sarilik, el ve ayaklarda sogukluk, kabizlik,
hipotoni, emmeme, letarji genellikle zaman iginde gelisir (Tablo 2). Tarim ve Yordam 1992
yilinda yayinladiklari bir ¢alismada 1964-1989 yillar1 arasinda KH tanisi almig 1000 olgunun
verilerini sunmuslardir. Buna gore olgularin doktora gelis nedenleri biiyiime geriligi (%26,7),
konusmada (%21,4) ve yiirimede (%18,1) gerilik olarak saptanmistir. Olgularm %72’sinde
hipotoni, %68,5’inde konstipasyon, %64,6’sinda kretinoid yiiz goriinimii dikkati ¢ekmistir (63).
Kurtoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada ise tarama programi oncesi olgularin en sik
bulgu ve belirtileri 0-1 ay aras1 bebeklerde uzamis sarilik ve hipoaktivite, 1-3 ay arasi bebeklerde
uzamis sarilik, 3-6 ay arasi bebeklerde hipoaktivite, hipotonisite, kabizlik ve biliylime geriligi,6-9
ay arasi bebeklerde biiyliime geriligi, 9-12 ay arasi1 bebeklerde biiyiime geriligi ve kabizlik, 1 yas
tistii gocuklarda biiylime geriligi, kabizlik, uzamis sarilik olarak belirlenmistir (64). Bu bulgularin
erken donemde ortaya ¢ikmasi bebegin fetal donemde hipotiroidiye maruz kalmasiyla iliskilidir.
Annede iyot eksikliginin olmas1 ya da otoimmun tiroidit nedeniyle hipotiroidisi olan annelerin
bebeklerinde KH var ve ciddi derecede ise bulgular yasamin ilk giinlerinde ortaya ¢ikabilir.
Tiroid fonksiyonlari normal olan annelerin KH’li bebeklerinde ise bulgular tiroid hormon
eksikliginin derecesine bagli olarak zaman icinde belirginlesecektir. Tiroid agenezisi veya agir
dishormonogenezi olan KH’li bebeklerde bulgular yasamin ilk ayinda ortaya ¢ikarken, hafif
dishormonogenez ya da ektopisi olan hastalarin bulgular1 ge¢ ¢ocukluk doneminde goriilebilir.
Bu hastalarda hipotiroidi tanis1 genellikle boy kisalig1 veya guatra yonelik incelemeler sirasinda

konulur (65).
2.7.4. KONJENITAL HIiPOTIROIDI TANISI

KH’nin tan1 yontemi hastaligin yenidogan doneminde ilk hafta icerisinde tarama
programlar1 ile bulgular ¢ikmadan ve bebek etkilenmeden veya minimal etkilendigi erken
donemde tan1 almasi ve yerine koyma tedavisinin baglanmasidir. Ancak bunu saglamak, erken

tan1 olduk¢a zordur. Tarana programi Oncesi bir ¢alismada Tarim ve Yordam ortalama tam
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yasinin 49,22 ay oldugu, %55,4’iiniin iki yasindan sonra, %14’tiniin 1-2 yas arasinda, %3,1’inin
neonatal donemde tani aldigini saptanmistir (63). Tarama program: oncesi yapilan baska bir
calismada hastalarin ¢ogunlugu 0-1 ay arasinda ve 1 yas iizerinde (sirasiyla %41,3 ve %31) tan
almistir (64). Simsek ve arkadaslar1 yenidogan tarama programi ile ortalama tan: yasmin 23+14

giin olarak bulmustur (66).

KH tanis1 T4’{in diisiik TSH’nin yiiksek olmasi ile dogrulanir. Intrauterin hipotiroidinin
siiresi ve siddetini saptamak amaciyla kemik yasina bakilir. Ik 3 ayda diz grafisi ¢ekilerek femur
alt epifiz c¢ekirdegi ile tibia st epifiz ¢ekirdegi degerlendirilir. Yenidoganda hig¢ epifiz
cekirdeginin goriilmemesi kemik yasinin <36 hafta, femur alt epifiz ¢ekirdegi var ancak tibia {ist
epifiz ¢ekirdegi yok ise 36-38 hafta, tibia iist epifiz ¢ekirdegi de mevcut ise >38 hafta olarak

yorumlanir.
Tiroid hormonlari, TSH, kemik yas1 disinda tanida yapilacak diger incelemeler:

1. USG ya da sintigrafi ile tiroid bezinin goriintiilenmesi
2. Serum tiroglobulin diizeyi

3. Idrarda iyot diizeyi

Tiroid sintigrafisi ile disgenezi ve dishormonogenez ayirt edilebilir. Disgenezili vakalarin
% 75’inde ektopi so6z konusudur ve ektopik bez sintigrafi ile gosterilebilir; ayrica hipoplazi ve
hemiagenezi de saptanabilir. Sintigrafi ile tiroid bezinin goriintiilenemedigi vakalarda ise tiroid
agenezisi, iyot yakalama defekti, iyot fazlalifina bagli supresyon, TSH reseptor mutasyonu ve
anneden gegen TSH reseptor blokan antikorlar arastirilmalidir. Bunlarda ayrica tiroid USG

yapilmalidir. Sintigrafi ile dishormonogenezisi gegici KH’den ayirt etmek miimkiin degildir (50).

Etyolojik incelemede bir baska algoritma ise ilk goriintiilemenin USG ile yapilmasidir.
USG’de bez normal pozisyonda ise dishormonogenez ya da gegici KH s6z konusudur; USG’de
bez goriintiilenemez ise agenezi ya da ektopi olabilir (her ikisi de kalict KH’ye isaret eder).
Ayrica disgenezinin diger formlar1 olan hipoplazi ve hemiagenezi de ayirt edilir. Kalici-gecici
KH ayirimi tam yapilamayanlara 3 yasina kadar tedavi verilir, 3 yilin sonunda tekrar yeniden
degerlendirilir (50).
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Serum tiroglobulin diizeyi dishormonogenezis ve bezin uyarildigi diger durumlarda
(6rnegin iyot eksikligine bagh ge¢ici KH) yiiksek bulunur; tiroglobulin eksikliginde ise ¢ok
diisiiktiir. Idrarda iyot ve serumda tiroid otoantikor diizeyleri gecici KH’den siiphelenilen

vakalarda gerekli goriildiigii takdirde 6l¢iiliir (50).

2.7.5. KONJENITAL HiPOTIiROIDi TARAMASI

Hamileligin ilk yarisinda fetustaki tiroid hormon konsantrasyonlar1 diisiiktiir. Bu siire
boyunca fetus maternal tiroid hormonuna bagimlidir. Fetusun ihtiyaci, plasenta ve annenin tiroid
hormon diizeyi ile kontrol edilir. Fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1 hamileligin ortasinda islev
gormeye baglar ve tiroid hormon ihtiyacini kendisi karsilar. Tiroid hormonunun ¢oklu organ
sistemlerinde (Ozellikle beyin) kritik dnemi olmasina ragmen bircok KH’li bebek dogumda
normal goriiniir. Hipotiroidik fetus en azindan maternal tiroid hormonunun plasental gegisi ile
korunur. Diisiik serum konsantrasyonlarina ragmen beyin i¢in gerekli ihtiya¢ beyin i¢i T4’{in

T3’ e doniisiimiinde artisla karsilanir (67).

Yenidogan donemi hipotiroidi bulgulari olmadig1 i¢in tani gecikir. Bu nedenle TSH
tarama programi uygulanir. Pilot tarama ¢aligmalari Quebec, Kanada, Pittsburg ve
Pensilvanya’da 1974°de gelistirilmis ve simdi Bati Avrupa, Kuzey Amerika, Japonya,
Avustralya, Dogu Avrupa’nin boliimleri, Asya, Gliney Amerika ve Orta Amerika’nin bazi
boliimlerinde kurulmustur. Kuzey Amerika’da bes milyon yenidogandan daha fazlasi taranmis
olup KH siklig1 1/3570 civarinda bulunmustur. Ulkemizde ise 25 Aralik 2006 tarihinden itibaren,
topuktan filtre kagidina alinan kandan, TSH 6l¢iim esasina dayalh olarak Tiirkiye genelinde
uygulanmaya baslanmistir (68). Taramanin ana amact KH olgularda erken tani1 ve tedavi ile

olusacak zeka geriligini 6nlemektir (67).

Diinya tilkelerinden bildirilen oranlar (69) :

Finlandiya ............... 1/2364 Yunanistan................ 1/3370
Macaristan............... 1/5632 Bulgaristan............... 1/2737
Dogu Avrupa.............1/3900 Tayvan..................... 1/5700



Cin..oooeiiiii 1/4600 ABD......coooii 1/4000
2.75.1. TARAMA METODLARI
1. Primer TSH 6l¢iimiinii takiben T4 6l¢iim metodu
2. Primer T4 6l¢timiinii takiben TSH 6l¢iim metodu
3. T4 ve TSH’1n birlikte 6l¢timii
2.7.5.1.1. PRIMER TSH OLCUMUNU TAKIiBEN T4 OLCUM METODU

TSH ile tarama en sik kullanilan etkin bir metotdur. Bir¢ok programda Avrupa, Japonya,

Meksika, Kanada ve ABD’de TSH 6l¢iimil yiiksek olanlarda T4 6l¢iimii yapilmaktadir.

Bu yontem ile saptanan yiiksek TSH, tiroid hormonlarinin uzun siireli yetersizliginin
delilidir. Bu nedenle TSH 6l¢iimii ile hipotiroidizmde beyin harabiyetinin nedeni olan belirgin ve
kompanse (T4 ve sT4 normal smirlar i¢inde) hipotiroidi olgularinin tiimiine yakini saptanir.
Normal T4 ve gegici TSH yiiksekligi ile seyreden orta derecede iyot eksikligi bolgelerinde sik
gozlenen gegici hipertirotiropinemili olgularda yakalanir. Konjenital TBG eksikligi ve santral
hipotiroidizm tanis1 TSH taramasi ile konamaz. Diisiik dogum agirlikli (<2500 gr) ve ¢ok diisiik
dogum agirlikli (<1500 gr) bebeklerde gecikmis TSH yiiksekligi sik goriilmektedir.

Primer KH i¢in hassas TSH tarama metodunun sensitivitesi % 97,5 spesifisitesinin % 99

oldugu bildirilmektedir (65).

Geri ¢agirma orani kapiller kan 6rneginin alinma zamani, kullanilan TSH 6l¢im yontemi,
belirlenen “cut off” degeri ve bdlgenin iyot durumuna gore degismektedir. Quebec’te 93.000
bebekte yapilan tarama calismasinda geri ¢gagirma orani primer TSH tarama yaklagimi ile % 0,05

olarak saptanmistir (70).

“Cut off “ TSH degeri Pediatrik Amerikan Akademisinin Haziran 2006 da yayinladigi son
calismasinda >40 mlIU/L olarak belirlenmistir. Yurdumuzda yapilan ¢alismalarda ise Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji iinitesinde IRMA yéntemi ile TSH >30
mIU/L, Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji departmaninda
RIA yéntemi ile TSH >20 mlU/L, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji
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bilim dalinda RIA yontemi ile TSH >40 mlU/L, Gazi tniversitesi tip fakiiltesi Pediatrik
Endokrinoloji tinitesinde ise 6nce IRMA yontemi ile TSH >20 mIU/L olarak kabul edilmistir
(65,66,71).

Anne ve bebeklerin erken taburcu olmasi (48 saatten once) primer TSH yaklagimi i¢in
problem teskil etmektedir. Cilinkii postnatal TSH’1n normal olarak artis1 da s6z konusudur. Erken

hastane taburculugunda ilk tarama 6rnekleri siklikla 48 saatten 6nce alinmaktadir.
2.7.5.1.2. PRIMER T4 OLCUMUNU TAKIBEN TSH OLCUM METODU

Baslangicta filtre kagidina damlatilmis kandan spot T4 o6lciimlerini takiben diisiik T4
degerlerinde TSH olgiiliir. Primer T4 Olgimii yaklagimi disiik veya diisiik-normal T4 ile
yiikkselmis TSH konsantrasyonlari olan primer hipotiroidizmli hastalar1 saptamada kullanilir.
Primer hipotiroidizmi saptamaya ek olarak bu metod TBG eksikligi olan olgular1 ve santral
hipotiroidizm olgularin1 kapsar. Bu yaklasim buna ragmen baslangicta normal T4 ve gecikmis
TSH artis1 olan olgulart kagirmaya neden olabilir. Bu metod ile taramanin sensitivitesi % 98 ve

spesifisitesi % 99’un iizerinde bulunmustur (65).

Dussault JH. ve ark.(70) yaptiklar1 ¢alismada, geri ¢agirma oranini primer hipotiroidizm

i¢in yaklagik % 0,05 olarak primer TSH tarama programina benzer bulunmustur.
2.7.5.1.3. T4 ve TSH’NIN BIiRLIKTE OLCUMU

Es zamanli1 T4 ve TSH o6l¢timleri mevcuttur. KH i¢in ideal olan tarama yontemidir. Ancak
maliyeti fazla olan bir yontemdir. Bununla beraber pilot tarama veya taramanin iilke diizeyinde
yayginlastirilmasinda metod segilirken tarama hakkindaki deneyim, toplumun gereksinimleri ve
parasal kaynaklarin giicli esas alinmalidir. T4’tin TSH ile birlikte yapilan tarama programlarinda
hem maliyet yiikselir hem de tarama metodu karmasiklasir. Hipotiroidizm yoniinden tek avantaji
ise primer KH’ye gore ¢ok nadir olan sekonder hipotiroidizm vakalarinin da yakalanabilmesidir

(65).
2.7.5.2. ORNEK TOPLAMA

Ideal olarak dogumdan sonra 3-5. giinlerde topuk kan1 alinmalidir. Eger drnekler ilk 24-48

saat igerisinde alindi ise yalanci pozitif yiikseklikleri saptanabilir (65).
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Evde yapilan dogumlarda kan Ornegi egitilmis ebe veya hemsire tarafindan ilk hafta
icinde alinmalidir. Kan degisimi ve kan transfiizyonu yapilan bebeklerde kan 6rneginin islemden
once ya da islemden 48-72 saat sonra alinmasi zorunludur. Prematiire ve hasta bebeklerde
dopamin kullanimi s6z konusu oldugunda, kan orneginin 7. veya 14. giinlerde ikinci kez
tekrarlanmas1 gereklidir (65). Iyot kontaminasyonu gecici hipotiroidizmin sik rastlanan
nedenlerinden biri oldugundan iyot igeren bilesenlere maruz kalan yenidoganlardan ikinci kez
kan Ornegi almmalidir. Bir bebek bagka bir hastaneye transfer edilirse ilk hastane mutlaka
oregin almdigini bildirmelidir. Ikinci hastane transfer &ncesi kanin alindigma dair bilgi

alamiyorsa mutlaka tekrar 6rnek almalidir.

Dogru tarama sonuglari kaliteli kan 6rneklerine baglidir. Yenidogan taramasi i¢in basilt
daireler seklinde filtre kagitlar1 (Guthrie kagidi) hazirlanmistir. Bebegin topugu temizlendikten
sonra topugun taban yiizeyinin i¢ veya dis kismi steril bir lanset ile 2,5 mm’den daha derin
olmayacak sekilde delinir. Ilk damla kan silindikten sonra filtre kAgidina her iki yiizde de
yuvarlak alanin tamamin1 kaplayacak sekilde kan alinmalidir. Bu sekilde 4 yuvarlak da kan ile
doldurulmalidir. Eski damlatilmig kan 6rneginin {izerine tekrar kan damlatilmasi veya iki kez
damlatilmas1 yanlis sonucglara neden oldugu i¢in kullanilmamalidir. Teknik olarak uygunsuz ya
da yetersiz derecede kan iceren drnekler calisiimamalidir. Ornek tiim filtre kAgidina doyurulmali
ve tek taraftan damlatilmalidir. Filtre kagidi ellenmemeli, 1slak zeminde birakilmamali, kahve-siit
ve diger maddelerle kontamine edilmemelidir. Dogrudan 1s1 ve 151k ile temas1 engellenmelidir. 24

saat igerisinde tarama laboratuvarina gonderilmelidir (65).
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Sekil 3. KH taramasi akis semasi
(T.C Saghk Bakanhg Ana Cocuk Saghgi ve Aile Planlamasi1 Genel Miidiirliigii Neonatal
Tarama Program bilgi notundan (19.12.2006-Ankara) yararlanilmistir.)

DOGUM SONRASI 3.-5. GUNU ALINAN
KAPILLER KAN
ORNEGH
l k. J
YETERSIZ KAN ORNEGI YETERLI KAN ORNEGI
KAN ORNEGI TEKRARI TARAMA LABORATUARI
[
¥ ¥
TSH = 20 mIU/L TSH = 20 mIUIL
DOGRULAMA ICIN TEKRARLAMA
¥
v v ¥
‘ NORMAL « TSH = 20 mIUL ‘ TSH 20-50 mIlL TSH = 50 mIUL
-~
vy
TEERAR TOPUK KANI
TSH = 20 mIT/L 20 ve fizeri mIU/L | SERUM T4 VETSH
BAKTIMASI
A 4
PEDIATRIE
ENDOERINOLOJI
KLINIGINE SEVE
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2.7.5.3. TEST SONUCLARI
2.7.5.3.1. Diisiik T4 ve yiikselmis TSH degerleri

T4 disiik ve TSH >50 mIU/L’den fazla ise primer hipotiroidi tanis1 konulur. Tarama TSH
konsantrasyonlar1 hafif yiikselmis ancak 20-50 mlU/L olan vakalarda ikinci bir yenidogan
taramasi i¢in bagka bir filtre kagidina ornek alimmalidir. Yenidoganlarda yasa gdére normal

degerlerin kullanilmasi1 ¢ok 6nemlidir. 2-6. haftalar arasinda TSH i¢in referans gosterilen deger

1,7 ile 9,1 mIU/L dir (47).
2.7.5.3.2. Normal T4 ve yiikselmis TSH degerleri

T4 normal ve TSH yiikselmigse hipertirotiropinemiyi disiindiiriir. Hipertirotiropinemi
yenidogan doneminde yiikselmis TSH konsantrasyonlar: ile karakterizedir. Buna ragmen T4 ve
sT4 konsantrasyonlari normaldir. Etyoloji genellikle heterojen olup gegici ya da kalict tiroid
anormallikleri (72-75) veya hipotalamik hipofizer- tiroid aksin olgunlasmasinda gecikmeye bagh
olabilir. Yenidogan déneminde TSH reseptoriinde inaktivasyon mutasyonlar1 kompanse, hafif
(subklinik), primer hipotiroidizme neden olur. TSH konsantrasyonu hipotalamus-hipofiz aksin
duyarliligr i¢in en hassas gostergedir. Cogu doktorlar 15.giinden sonraki >10 mIU/L olan kalici
bazal TSH konsantrasyonunu anormal olarak kabul eder (3). TSH yiiksekligi kalict ise hipotiroidi
diistiniilmelidir ve sT4 ve TSH degerleri 2-4 hafta icinde tekrar dlciilmelidir. Eger sT4 ve TSH

konsantrasyonlari normale donmemisse tedavi baslanmalidir.
2.7.5.3.3. Diisiik T4 ve normal TSH degerleri

Normal TSH ile birlikte diisiik T4 yenidoganlarin % 3-5’inde goriiliir. Normal TSH fakat
diisiik T4 degeri (<2 SDS) olan yenidoganda sekonder hipotiroidi olabilir. Bu durum hipotalamik
immatiirite (preterm yenidoganlarda, yenidoganlarin %12’sinde), tiroid dis1 hastalik esnasinda,
protein baglama problemleri (TBG eksikligi), santral hipotiroidi veya gecikmis TSH yiikselmesi
olan primer hipotiroidide goriilebilmektedir. Preterm veya hasta olan yenidoganlarda daha sik

olarak bu laboratuvar sonuglarina rastlanmaktadir (44).

T4 degerleri normale doniinceye kadar seri sekilde taramalar yapilmali veya ikinci bir sT4
ve TSH 6l¢iimii icin kan drnegi alinmalidir. leri laboratuar testleri TBG eksikligini, hipopituiter

hipotiroidizm ya da gecikmis TSH artigin1 saptamak icin yapilabilir (44).
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Baslangi¢ taramasinda diisiik T4 ve normal TSH degerleri olan yenidoganlarda TSH
konsantrasyonlarinda sonradan artis olup bunlar diisiikk veya ¢ok diisik dogum agirlikli ya da
hasta olan preterm veya term yenidoganlardir. Serum TSH degerleri bu yenidoganlarda primer

hipotiroidizmde karakteristik olan konsantrasyonlara hayatin ilk birka¢ haftasinda yiikselir (44).

Baz1 tarama programlar1 2. ve 6.haftalarda rutin olarak ikinci bir 6rnek alabilir. Eger 6.
haftada hipertirotiropinemi devam ederse tiroid hormon replasmani baglanmalidir ve bu ¢ocuklar

3 yaslar1 dolunca 4-6 haftalik tedavi kesilmesinden sonra tekrar test edilmelidir (44).

2.7.5.3.4. DUSUK T4 VE YUKSELMIiS TSH DEGERLERI OLAN YENIDOGANLARDA
KLINiK YAKLASIM

Diisiik T4 ve yiikselmis TSH konsantrasyonlar1 olan bebekler aksi ispatlanincaya kadar
KH kabul edilir. Yaklasim:

1. Bebek doktoru tarafindan gecikmeden goriilmelidir. Tani ve tedavinin gecikmemesi

icin pediatrik endokrinologa konsiilte edilmelidir.

2. Prenatal tiroid durumu (maternal ilaglar ve tedaviler) ve aile hikayesini iceren tam bir

hikaye alinmali ve fizik muayene yapilmalidir.

3. TSH ve T4 degerlerinin dogrulanmasi i¢in serum oOrnegi alinmalidir. Yikselmis
tiroglobulin konsantrasyonu dishormonogenezi gosterebilir. Tiroglobulin yoklugu agenezi
yoniinde degerlendirilir. Serum sonuglarini mutlaka yasa uygun degerleriyle karsilastirmak
gereklidir. Maternal otoimmun tiroid hastaligi Oykiisii veya daha onceden etkilenmis bebek
Oykiisii olanlarda TSH reseptor blokan antikorlar1 bebekte ve/veya annede yenidogan

hipotiroidizmin gegici formunu tanimlamak i¢in ol¢iilebilir.
4. Egitimli personel tarafindan gorsel araclar kullanilarak ailelere egitim verilir.

5. Secilmis tan1 caligmalari (tiroid USG veya ' veya Tc 99m tiroid sintigrafisini igeren)

tiroid doku fonksiyonunu tanimlamada kullanilir.
2.7.6. TEDAVI VE TAKIiP

Hipotiroidili biitiin yenidoganlar guatr olsun ya da olmasin 6tiroidik faza olabildigince

hizl1 bir sekilde tiroid hormon replasman tedavisiyle getirilmelidir (76-79). Tan1 dogumdan sonra
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ilk 2 hafta i¢inde konarak tedaviye baglanmalidir. Tedaviye baslandiktan iki hafta sonra T4 ve bir
ay sonra da TSH normale doner. Baslangi¢c dozu olarak 10-15 pg/kg L-T4 (Levotiroksin) veya
total 50 pgr L-T4 tavsiye edilir. Yiiksek doz L-T4 tedavisinde daha kisa siirede T4 ve TSH

normale doéner (76).

Tablet ezilerek az miktarda formiila mama, anne siitii ya da su ile karistirilarak verilir.
Emilimi olumsuz etkileyeceginden soya, lif veya demir ile birlikte verilmemesine dikkat
edilmelidir (80). L-T4 dozu bebegin klinik tedavi ve serum sT4 ve TSH konsantrasyonlarina gore
ayarlanir. Tedavi boyunca serum TT4 ve sT4 referans degerlerinin iist yarisinda olmalidir (hedef
degerler kullanilan assay yonteme dayanir T4: 10-16 ng/dl, sT4: 1,4-2,3 ng/dl). Kalict TSH
yiiksekliginin en sik nedeni tedaviye uyumsuzluktur. Diisilk serum T4 konsantrasyonlar1 (<10
pg/dl ) ve >15 mIU/L TSH degeri olan bebeklerde yasamlarinin ilk yilinda IQ degerleri T4
konsantrasyonlari yiiksek olanlara oranla daha diisiik seyreder (81). Ayrica tiroid fonksiyon testi
degerleri yasa uygun konsantrasyonlarda korunmalidir. Tiroid hormon replasman tedavisinde
TSH degerleri ilk 3 yi1l 0,5 ile 2,0 mIU/L arasinda tutulmalidir (82). ilk 3 yil siiresince doktor
tarafindan klinik takibi sik araliklarla yapilmalidir.

Tedavi sonrasi serum T4 ve TSH 6l¢iimleri siklig1 asagidaki gibi yapilir:
1. Ik 6l¢iim tedaviye baslandiktan 2-4 hafta sonra

2. 1lk 6 ayda, ayda bir

3. 6 ay-1 yas arasinda 2 ayda bir

4. 1-3 yas arasinda 3 ayda bir

5. 3 yasindan sonra 6 ayda bir

Hipotiroidizm kalic1 ve gecici ayirimi yapilamayan ve tedavi baslanan olgular ise gocuk 3
yasina geldikten sonra 30 giin siireyle ila¢ kesilmesi sonrasinda serum sT4 ve TSH degerleri
ol¢iilir (83). Eger sT4 diisiik ve TSH degeri yiiksekse kalict hipotiroidi dogrulanir ve tiroid
hormon tedavisine Oomiir boyu devam edilir. Eger sT4 ve TSH konsantrasyonlar1 referans

araliginda ise, otiroidik farz edilir ve gegici hipotiroidi tanis1 konularak tedavi kesilir. Cocugun
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takibinin kaybedilmemesi ¢ok Onemlidir. 3 yas sonrasinda tedavisi kesilen gocuklarin belli

araliklarla izlemi gerekir.
2.8.5-100 PROTEINLERI

S100 protein ailesi son 30 yildir bir¢ok arastirmaya konu edilmistir. Bu ailenin bulunan ilk
tiyesi S100B ve S100A1 karisimi seklinde tanimlanmistir. Bu protein ailesi, Amonyum Siilfatta
%100 coziinmeleri sebebiyle S—100 olarak adlandirilmistir. Ilk olarak sigir beyninden
saflastirilmistir ve beyine spesifik olarak agiklanmistir (84).

Ayn1 zamanda yapilan dizi analizleri sonucu S100B ve S100A1’in EF- el (85,86) tipi olan
Kalsiyum Baglayici Proteinler oldugu gosterilmistir. Bu yapida olan diger ¢ok bilinen proteinler

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

S100 proteinleri hiicrelerde dimerler seklinde bulunurlar. iki kalsiyum baglama bolgelerine
sahiptirler. Kalsiyum bu bdlgelere farkli afinitelerle baglanir. (C terminal bolgeye daha yiiksek
afinite ile baglanirken N terminal bolgenin afinitesi daha azdir.) (Sekil 4) (88).

Sekil 4. S100 Proteinlerinin sekonder yapisi. Kalsiyum baglama boélgeleri (L1-L2) ve

Tersiyer yapida katlanacak olan Heliksler

L1 L2

e
HI HII HII HIV

Genel olarak S100 tiyeleri, diisiik molekiiler agirlikli proteinlerdir (yaklasik 9-21KDa)
(89,90). S100A proteini insanlarda 13 Gen {iizerinden kodlanir (S100 A1-A13). Bu kodlanan
diziler 1’inci Kromozom {iizerinde yer alir (88). S100B ise 21’inci Kromozomun 22,3 lokusu

tizerinden kodlanir. Bu yiizden Down Sendromunda S100B ekspresyonu artar (91).
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2.8.1. S-100 Proteinlerinin intraselliiler Aktiviteleri

Matiir dokuda, S100 proteinleri her zaman yoktur. Az miktarda hiicrede spesifik olarak
herhangi bir S100 ailesinden protein bulunabilir. Bu ailenin tyeleri birbiriyle iligkili degildir.
Spesifik bir hiicre tipine ihtiya¢ duyar (11). Genelde S100 proteinleri, protein fosforilasyonunu,
kinaz substratlarina etki ederek inhibe ederler (12,92,93). Protein fosforilasyonunda S100
proteinlerinin inhibitdr etkileri tam olarak agiklanamamistir. S100B bir tiimor supressor protein
olan P53 fosforilasyonunu inhibe eder (13). S100 proteinleri ayrica bazi enzim aktivitelerini
diizenleyerek (fosfoglukomutaz, fruktoz 1,6 bifosfataz ) enerji metabolizmasinda rol alirlar (94).
Neonatal glial hiicrelerde, potasyum kloriir ve kafeine cevap olarak, S100B iizerinden hiicre
icinde kisa siiren kalsiyum artisi  goriilir. Bu da S100B’nin, sitozolik kalsiyum
tamponlanmasinda 6nemini gosterir. Ayrica S100B yoklugunda kalsiyum diizenlenmesinde

problemler vardir (95).

S100 proteinleri mikrotubuller, intraselliiler flamanlar, tropomiyozin ve myozin gibi hiicre
iskeleti elemanlarini diizenler (96,97). S100 proteinleri, timor supressor gen olan P53 ile
etkilesime girerek hiicre biiylimesini Onler ve apoptozis iizerine etkilerde bulunur (13). Ayrica

hiicre bliylimesinin inhibisyonunda etkileri vardir (98).
2.8.2. S-100 Proteinlerinin Ekstraseliiler Aktiviteleri

S100B primer olarak astrositler tarafindan iiretilir ve glia (ndéroepitelyal destek hiicreleri),
noronlar, mikroglia {izerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (99). Glial hiicrelerden silier
norotropik faktdr, IL1a ve 1B, Insan Endotelyal Biiyiime Faktorii gibi faktdrlerin sekresyonuna
benzer bir mekanizmayla salindigi diigiinilmektedir (100). S100B beyin hiicresinde enerji
metabolizmasinin  diizenlenmesinde gorevlidir. Noronlarin  ve glianin  ¢ogalmasim1  ve
farklilasmasini diizenler. Beynin bir¢ok immiinolojik fonksiyonunda yer alir. S100B hiicrede
fizyolojik seviyelerdeyken koruyucu bir etki olusturur. Fakat hiicreden salindiktan sonraki lokal
konsantrasyonu faydali veya zararli etki birakacagini belirler. SI00B proteininin yar1 émrii 1
saattir ve bobreklerden atilir. S100B proteininin diisiik diizeyde néroprotektif yiiksek dozda ise
norotoksik etkisi vardir (101). Nanomolar konsantrasyonlari sinir koruyucu, mikromolar
konsantrasyonlar1 apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler birakmaktadir (14).

Total beyin proteinlerinin %0,2’sini olusturur. S100B beyin hasarinda BOS ve daha sonra kana
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rahatlikla gecebilmektedir. SI00B seviyesinin dl¢iimii serebral iskemisi olan hastalarin tayini i¢in

iyi bir gostergedir (102,103).

Nanomolar konsantrasyondaki S100B noron gelisimini (104,105), gelisim siiresince
noronlarin yasamini siirdiirmesini stimiile eder (106,107). Hasar sonrasi (108), yeni dogmus
sicanlarda motor noron dejenerasyonu onler (109). Invivo sartlarda S100B verilmesini takiben
rejenerasyon stimiile olur (110). S100B, 6grenme ve hafizanin modulasyonunda da gorev alir
(111). Biitiin bu bulgular S100B’nin norotrofik bir faktor gibi salgilandigini gostermektedir. Bu
da gelisim ve sinir yenilenmesi esnasinda onemli olabilir (112). Ekstraseliiler S100B’nin bu
aktivitesi NF-kB(Niikleer Faktor-kB)’nin niikleer translokasyonuna ve antiapoptotik faktor olan
Bcl-2’nin saliniminin, up regiilasyonuna baghdir (113,114). Bu da S100B’nin RAGE (ileri
reseptor glikasyon {irlinleri)’ye baghdir. RAGE, immunglobulin ailesinin bir multiligant
reseptoriidiir (115,116). Bu veriler, S100 protein ailesinin, beyin gelisim ve rejenerasyonunda

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

S100 Proteini

Etki

S100B

S100A1
S100A2
S100A7
S100A8

S100A10
S100A12

Astrosit proliferasyonunun stimiilasyonu
Astrosit apoptozisi

Noronal Apoptozis

Noronlardan IL-6 sekresyonunun stimiilasyonu
Astrositlerden NO sekresyonunun stimiilasyonu

Mikrogliadan NO sekresyonunun stimiilasyonu

Noron i¢in yasam uzatici etki

Eozinofiller i¢in kemotaktik etki

T lenfositler i¢in kemotaktik etki

Antimikrobiyal etkiler, makrofaj aktivasyonunun inhibisyonu
Lenfositler tarafindan immunglobulin sentezinin inhibisyonu,
Monositler tarafindan CD11 ekspresyonunun arttirilmast,
Lokositler igin giiglii kemotaktik ajan

Koagiilasyonda ekstrinsik yolun inhibisyonu

Endotelyal ve inflamatuvar hiicreler i¢in proinflamatuvar etki

S100B’nin noronlardaki parakrin etkilerinin yani sira nanomolar diizeyleri glial
proliferasyonu stimiile eder. Astrositlerde yapilan invitro calismalarda ise otokrin etkiler
gostermektedir (118).

Ekstraseliiler S100B’nin mikromolar konsantrasyonlar1 tam tersine yikici etkiler gosterir.
Down sendromu veya Alzheimer’li hastalarin beyinlerinde, epileptik hastalarin temporal
loplarinda S100B’nin artmis diizeyleri gozlenmektedir (119-121). S100B’nin kromozom
21g22.3’de bulunmasi, Down sendromunda S100B’nin yiiksek diizeylerde bulunmasi ve
amiloidin S100B’nin mRNA’sin1 ve S100B protein sentezini astrosit kiiltiirlerinde stimiile etmesi
nedeniyle S100B’nin AH ve Down sendromu iligkili beyin hasarlarinin patogenezinde rol aldigini
diistindiirmektedir (122).
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S100B proteini invitro sartlarda norotoksik etkisini apoptozu indiikleyerek yapar
(123,124). Son ¢alismalar 1s18inda, S100B proteininin mikromolar konsantrasyonlari RAGE ile
etkilesime girerek reaktif oOksijen radikallerinin artmasina yol agtigi bunun da sitokrom-C
salmimmin1 gergeklestirip caspas kaskatini aktifleyerek apoptotik néronal 6limii gergeklestirdigi
goriilmiistiir (114). Bir baska calismada ise, S100B proteini L tipi kalsiyum kanallarinin
gecirgenligini arttirarak (124) ve bir dizi apoptoz genini (c-fos, c-jun, bax, bcl-x, p15 ve p 25) up-
regiile ederek ederek apoptozu indiikledigi gosterilmistir (125).

S100B proteininin mikromolar konsantrasyonlart mikroglia hiicre kiiltiirlerinde nitrik
oksit sekresyonu stimiilasyonunda lipit A ve interferon gama ile beraber ¢alisir. Bu da bize,
S100B proteininin  mikroglialarla aktive olan ndrodejenerasyon ve inflamatuvar beyin
hastaliklarindaki noropatolojik degisikliklerle iligkili oldugunu gosterir (126). S100B proteininin
hedef hiicrelerdeki etkileri icin RAGE’nin gerekliligi bilinmektedir. Nanomolar degerlerde ve
beyin hasarmin en erken safhasinda S100B proteini trofik etkiliyken, S100B protein

konsantrasyonlarinin artmasi, beyin hiicreleri i¢in toksiktir (127).

S100B proteini BOS da norodejeneratif hastalik, beyin tiimori, serebral travma ve
serebrovaskiiler hastaliklar varliginda da artar. S100B proteininin hayvan modellerinde travmatik
veya fokal iskemik olaylar sonucu BOS’da hizli bir artis gosterdigi bildirilmistir (128). Kanda
Olclimii en yaygin kullanim seklidir. Travmatik beyin hasarinda da artmasinin yani sira hipoksik
iskemik ensefelopatide heniiz radyoloji ve klinik bulgular olusmadan Once artis gosterir
(103,129,130). Ayrica S100B proteininin anormal serebral hemodinamik patern ile korelasyonu

vardir. Fetus amniyon mayii ve idrarinda da 6l¢iilmiistiir (131).

S100B proteininin amniyon mayiinde dl¢timii dzellikle riskli gebelikler igin kullanilabilir
ve bodylece olast riskler agisindan gerekli onlemler alinabilir (132). Ayn1 amag¢ i¢in son
trimesterde kord kaninda 6l¢iimii kullanilabilir. S100B protein diizeyi ITUBG’de ve sonradan
intraventrikiiler hemoraji gelistigi saptanan yenidoganlarda anlamli yiiksek bulunmustur.
Intraventrikiiler hemoraji igin spesifitesi %99,3, sensitivitesi %100 olarak bildirilmistir.
Dolayisiyla daha dogum olayr ger¢eklesmeden anne serumunda 6l¢iimii ile klinik ve radyolojik
bulgular yokken intraventrikiiler kanamayi gosteren giivenilir bir parametre oldugu ileri
stiriilmiistiir (129). Buna yonelik 6nlemlerin alinmasina olanak saglamasi agisindan da cok

Onemlidir.
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S100B protein diizeyi IUBG olan yenidoganlarin idrar érneklerinde ¢alisilmis ve kontrol
grubuna gore anlamli yliksek bulunmustur (133). Bu nedenle S100B proteinin yenidogan
doneminde klinik acidan bulgu vermeyen ancak ileriki yasam siireglerinde norolojik sekel
acisindan riskli olan bebekleri gostermesi bakimindan da giivenilir bir parametre oldugu ileri
stirilmistiir (133). Fenilketoniiride yiiksek diizeyde saptanmis olmasi farkli metabolitlerin beyin

dokusuna olan toksik etkilerini arastirmak i¢in de kullanilabilecegi goriisiinii destekler (134).

AH tanis1 alan hastalardan alinan beyin dokusu artmis S100B mRNA ve proteini diizeyi
icermektedir (135). Buna ilaveten, AH’de IL—-1 asir1 eksprese eden mikroglia kadar asir1 S100B

eksprese eden astrositler ile norofibriler yumaklar arasinda iliski bulunmustur (136).

Down Sendromu AH ig¢in bir risk faktoridiir. Down Sendrom’lu hastalar S100B’yi
kodlayan genin yer aldigi kromozom olan 21’inci kromozomdan 3 kopya bulundurmaktadir
(21922.3); bu da hayat boyunca S100B’nin fazla iiretilmesi demektir. Gestasyonun 17. haftasiyla
68 yasina kadar farkli yaslardaki Down Sendrom’lu hastalarda S100B pozitif astrosit sayisinda
1,7 kat bir artig vardir (137). Bir aylik ile 18 ay arasindaki Down Sendrom’lu hastalarin
serebellumunda S100B mRNA diizeyinde 10 kat artig gosterilmistir (138). Down Sendrom’lu
hastalarin beyninde S100B ekspresyonu ile serebral kortikal beta amiloid depositleri arasinda
belirgin bir karsilikli iliski vardir. ST00B asir1 eksprese eden aktive astrosit sayisiyla beta amiloid
plaklarin sayisal yogunlugu arasinda belirgin bir iliski gosterilmistir (139). Ayni1 zamanda
amiloid, astrosit kiiltiirlerinde hem S100B mRNA hem de S100B proteini sentezinin uyarildigi
gosterilmistir (140).

Yakin zamanda yapilan psikiyatrik aragtirmalardan elde edilen bilgiler 1518inda
norodejenerasyonun major psikiyatrik bozukluklarin gelismesinde patojenik faktér olabilecegi
belirtilmistir (141). Major depresyonlu hastalarin serumunda, depresyonun “en biyolojik” formu
olarak degerlendirilen melankolik alt tipinde S100B diizeyleri artarken non-melankolik depresif
kisilerde normal serum S100B diizeyleri gosterilmistir (142). Saglikl kisilerle karsilastirildiginda
hafif veya orta depresif hastalarin BOS unda S100B miktarlar1 artmistir (143).
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3.MATERYAL VE METOT
3.1. Hasta Grubu ve Calisma Protokolii

Bu calismaya, Nisan 2010 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda, Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi, Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran KH
tanist alan 40 yenidogan alindi. Calisma kontrollii, prospektif olarak planlandi ve Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1 ve calismaya alinan her ¢ocuk igin yasal
velilerinden “bilgilendirilmis olur formu” alindi. Kontrol grubu ise tedavi dncesi ve tedavi

sonrasi hasta grubuyla benzer yas ve cinsiyette saglikli ¢ocuklardan olusturuldu.

Hastalarin tan1 aninda cinsiyet, boy, kilo, akrabalik, tan1 yasi, laboratuvar bulgulari, diz
grafisi, tiroid sintigrafisi degerlendirildi. Kontrol ve hasta grubunun boy, agirlik degerleri 6-9

aylar arasinda degerlendirildi.

Bebeklerin dogum kilo tespiti igin 10 gram hassasiyeti olan MedikaPlus marka bebek
terazisi kullanildi. Bebeklerin bas ¢evresi 6l¢iimii i¢in 0,5 cm hassasiyeti olan esneme 06zelligi

olmayan mezura kullanildi. Boy uzunluklari yatarak dl¢iildii.

Yenidoganlarin tan1 aninda TSH, sT4 diizeyleri Ol¢iimii yapilmas: i¢in jelli tiipler
kullanild1. Ayrilan periferik vendz kan 6rnekleri 3500 devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij
edildikten sonra elde edilen serum Orneklerinden immunokemiliiminessans yontemi ile TSH,
ST4 diizeyleri 6l¢tiimii yapildi. Ayrica serum S100B analizleri i¢in serum oOrnekleri eppendorf

tiiplere konuldu. Serum 6rnekleri -80°C de derin dondurucuda saklandi.

KH tanisi alan hastalara levotiroksinin tedavi dozu 10-15 pg/kg/giin olarak baglandi.
TSH’nin disiik diizeyde (TSH 0,5-2 mIU/L araliginda), sT4’lin ise ortalamanin {ist yarisinda (
sT4 0,932-1,71 ng/dL referans araliginda) tutulmasi hedeflendi.

KH tanist konan 40 hasta aylik kontrole ¢agrilarak fizik muayeneleri yapildiktan sonra
agirlik, boy ve tiroid fonksiyon testleri (TFT) degerlendirildi. Takip edilen hastalardan 6-9.

aylarda serum S100B 6l¢iimii igin periferik venoz kan 6rnekleri alind.

Serum S100B analizi i¢in jelli tiip kullanildi. Ayrilan periferik venoz kan 6rnekleri 3500

devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen serum o6rnekleri eppendorf

32



tiiplere konuldu. Serum 6rnekleri -80°C de derin dondurucuda saklandi. Calisma giinii hasta ve
kontrol grubu &rnekleri derin dondurucudan alinarak tiim serum Ornekleri oda 1sisina getirildi.
Adi gecen testler toplu olarak bir defada laboratuarda calisildi. Caligma yontemleri asagida

ayrintili olarak verilmistir.

Calisma grubuna alinma kriterleri:

1. Miadinda ( gestasyon yas1 38-42 hafta )

2. Dogum kilosu >2500 gr olan

3. Postnatal 3-30 giinliik

4. Konjenital hipotiroidi haricinde bagka bir hastaligi olmayan
5. 1lag kullanmayan

6. Dogumda apgar skoru 1-5 dakikada 8 ve iizeri olanlar.

Calismadan ¢ikarilma kriterleri:

1. Preterm bebekler, 2500 gramin altinda dogum agirlig1 olanlar,

2. Down sendromu olanlar,

3. Septisemi, dehidratasyon, akciger hastaligi, hipoksi-anoksi, dogumsal anomali,
kromozom anomalisi, metabolik hastalik, sefal hematom, ekimoz, polisitemi, sistemik hastalik,
ilave enfeksiyon veya degisik klinik patolojiler nedeniyle yenidogan yogun bakim {initesinde

takip edilen yenidoganlar ¢alismaya alinmadi.

3.2. S100B Protein Diizeyi Ol¢iimii

S100B protein diizeylerinin ol¢limiinde S100B protein kitleri (Roche®, Almanya)
kullanildi. Bu kitin 6l¢iim araligi 0,005-0,105 pg/L arasindaydi. Analizler Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim dali Laboratuvari’nda otoanalizatdr cihazinda (E-170,

Roche®, Almanya) ECLIA (elektrokemiluminisans) yontemi ile yapildi.
3.3. Rutin biyokimya tetkikleri

TSH, sT4 olgtimleri Hitachi marka E170 (Elecsys module) immunoassay analizoriinde
immunokemiliiminessans immunoassay "ECLIA" yontemi kullanilarak (Roche® Diagnostics

GmbH, Mannheim, Germany) ile tespit edildi.
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3.4. Yapilan Istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 11,5 programi (SPSS for
Windows, 11.5 SPSS Inc., USA) kullanildi. Calisma grubu ve kontrol grubunun degerlerinin
karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar i¢in t testi (t test for independent samples), calisma
grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin karsilastirilmasinda ise bagimli gruplar i¢in
t testi (t test for paired simples) kullanildi. Calismamizdaki parametrelerin birbirleri ile
iligkilerine bakmak i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar ortalama + standard
sapma olarak belirtildi ve p>0,05 anlamsiz, p<0,05 degeri anlamli, p<0,01 ¢ok anlamli, p<0,001

ileri diizeyde anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismamiza 40 KH hasta dahil edildi. KH’li hastalarin tan1 anindaki ortalama yasi
13,82+6,66 giin idi. Calismaya alinan hastalarin 22’u (%55) kiz, 18’si (%45) erkekti. Calismaya
alinan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4’ de verildi. Olgularin kiz/erkek orani 1,22 idi.

Hastalarin ortalama dogum agirligi1 3790+613 gramdi.

Calismaya alinan tedavi oncesi hastalarin; kontrol grubu olan 44 saglkli yenidoganin
ortalama yast 12,77+6,96 giin idi. Tedavi 6ncesi kontrol grubunun 23’1 (%52,3) kiz, 21°1 (47,7)
erkekti. Caligmaya tedavi sonrasi hastalarin 6-9 aylik 47 kontrol grubu saglikli bebek dahil edildi.
Tedavi sonrasi kontrol grubunun 22’si (%46,8) kiz, 25’1 (%53,2) erkekti. KH hastalar ve kontrol
grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli fark yoktu ( p>0,805).Hastalarin tan1 anindaki
demografik ozellikleri tablo 4’te agiklanmistir. Calisma grubunun tedavi Oncesi hasta degerleri
tedavi Oncesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda ortalama yas, boy, boy persantili,boy SDS,
agirhik,agirlik persantili, agirlhik SDS degeri ile istatistiksel olarak anlamli (sirayla p=0,482,
p=0,087, p=0,499, p=0,710, p=0,145, p=0,301, p=0,301, p=0,299) bulunmadi (Tablo 4).
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Tablo 4. Calisma grubunun tedavi 6ncesi hasta degerleri ile tedavi 6ncesi kontrol grubunun

degerleri
Tedavi oncesi hasta Kontrol* dederi
(n=40) (n=44) pdes
Yas (giin) 13,83+6,66 12,8+6,96 0,482
Boy (cm) 52,554+2,51 51,81+£1,19 0,087
Boy SDS -0,28+0,97 -0,34+0,47 0,710
Agirhik (gr) 3790+613,33 3643,18+239,57 0,145
Agirhik SDS -0,27+1,09 -0,45+0,38 0,299

*:Tedavi Oncesi hastalarla karsilastirmak i¢in olusturulan kontrol grubu.

Calismaya alinan hastalarin 25’inin (% 62,5) anne ve babasi arasinda 1. ve 2. dereceden

akrabalik vardi. Kontrol grubundaki olgularin akrabalik orani ise %48 olarak saptandi.

Hipotiroidili olgularin tan1 anindaki sT4 diizeyleri normalin altinda ve TSH diizeyleri
normalin istiindeydi (sT4: 0,50+0,27 ng/dl, TSH: 83,80+21,91UIu/ml). Takipte tedavi ile
saglanan TSH ortalamas1 3,30+5,35 plU/mL (ortanca TSH: 1,78 ulU/mL), sT4 ortalamasi
2,194+2,14 ng/dL (ortanca sT4:1,65 ng/dL) idi.

Tedavi oncesi TSH ve sT4 degerleri tedavi sonrasi hasta TSH ve sT4 degerleri ile
karsilastirildiginda TSH degerindeki diistis, sT4 degerindeki yiikselme istatistiksel olarak anlamli
(sirayla p<0,001, p<0,001) bulundu (Tablo 5, sekil 5).
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Tablo 5. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi serumlarinda ¢alisilan TSH, sT4ve

serum S100B degerleri.

Tedavi oncesi hasta  Tedavi sonrasi1 hasta p degeri

(n=40) (n=40)
TSH (uU/mL) 83,80+21,91 1,82+0,85 <0,001
sT4 (ng/dL) 0,50+0,27 1,37+0,59 <0,001
S100B (pg/L) 1,924+0,508 1,132+0,385 <0,001

Sekil 5. Calisma grubunda ortalama S100B seviyesinin levotiroksin tedavisi sonrasi

azalmasinin tedavi sonrasi hasta grubu ile kiyaslanarak gosterilmesi

3,0

2,81
2,61
2,44
2,24
2,01
1,8"
1,6 "
1,4
1,2

1,0

[N

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Calismaya alinan hastalarin yapilan tiroid sintigrafisinde 25’inde (%62,5) tiroid bezi

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

hasta yoktu.

Calismaya alinan hastalarin g¢ekilen diz grafisinde 12’si (%30) normal, 20’sinde (%50)

distal femur epifizi goriilmedi, 8’ine (%20) hipoplazikti.
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Tedavi 6ncesi hasta serum S100B ortalama degeri 1,924+0,508 pg/L tedavi dncesi kontrol
ortalama degeri 1,078+0,329 pg/L bulundu. Tedavi Oncesi hasta serum S100B degerleri ile tedavi
oncesi kontrol serum S100B arasindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamliyd: tedavi

oncesi hasta S100B degeri daha yiiksekti. (p<0,001) (Tablo 6, sekil 6).

Tablo 6. Tedavi oncesi hasta S100B degerleri ile tedavi 6ncesi kontrol grubunun S100B

degerleri
Tedavi oncesi hasta Kontrol* p degeri
(n=40) (n=44)
S100 B (ug/L) 1,924 + 0,508 1,078+0,329 < 0,001

*:Tedavi Oncesi hastalarla karsilastirmak i¢in olusturulan kontrol grubu.

Sekil 6. Tedavi oncesi hasta S100B degerleri ile tedavi dncesi kontrol grubunun S100B

degerleri

3,000—
2,800
2,600
2,400
2,200 T
2,000
1,800

1,600 1

1,400

(ug/L)

S100B

1,200
1,000
,800—
,600—]
,400—]
,200—

,000 T [
Tedavi Oncesi Hasta Tedavi Oncesi Kontrol

Tedavi sonrasinda S100B degerleri hasta ve kontrol grubunda kiyaslandiginda anlam

bulundu (p<0,01). Hasta grubunda S100B degeri daha yiiksekti (Tablo 7, sekil 7).

37



Tablo 7: Tedavi sonras1 hasta S100B degerleri ile tedavi sonras1 kontrol grubunun S100B

degerleri
Tedavi sonrasi hasta Kontrol* p degeri
(n=40) (n=47)
S100 B (ng/L) 1,132 + 0,385 0,957 + 0,050 <0,01

*:Tedavi sonrasi hastalarla karsilagtirmak igin olusturulan kontrol grubu.

Sekil 7: Tedavi sonrasi hasta S100B degerleri ile tedavi sonras1 kontrol grubunun S100B

degerleri
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Tedavi Oncesi hasta serum S100B ortalama degeri 1,9244+0,508 tedavi sonrasi hasta
ortalama degeri 1,132+0,385 bulundu. Tedavi sonrasi serum S100B degerlerindeki diisiis tedavi
Oncesine gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (p<0,001) (Tablo 7, Sekil 7).

Hasta grubunda TSH ile FT4 arasinda negatif korelasyon saptand: (r= -0,457, p= 0,003).
S100B’nin TSH ve FT4 ile iligkisi saptanmadi.
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5. TARTISMA

TH, noronal ve glial Oncii hiicrelerin  yasamlarinin idamesi, ¢ogalmalar1 ve
farklilagsmalarinin diizenlenmesinde 6nemli etkilere sahiptir (144). Hipotiroidi beyin gelisimi
siirecinde noronal ve glial hiicrelerde eksik olgunlagma, sinaps yogunlugunda azalma, myelin

defisitleri ve 6zellesmis hiicre sayisinda azalmaya sebep olur (145,146).

TH’lerin ndronal proliferasyon ve farklilasmaya etkileri primer olarak asrositler tizerinden
gerceklesmektedir. Astrositlerin hiicre gogii, matriks proteinleri, adezyon molekiilleri ve biliyime
faktorleri lizerine olan etkileri, onlarin beyin gelisimi ve ndronal faaliyetlerin yerine
getirilmesinde sahip oldugu oOnemli rolii agiklamaktadir (147). Biiyiime faktorii sentez ve
sekresyonuna etkisinin yaninda hiicre iskelet yapilanmasi iizerine olan etkisi araciligryla TH

astrosit proliferasyonu, olgunlasma ve farklilasmasini diizenler (148,149).

Fetal hayatin ilk donemlerindeki hipotiroidizm serebeller astroglial hiicre sayisini etkiler.
Yapilan g¢alismalar gostermistir ki, TH astroglial gen olusumunu (150-152) ve radial glia
olgunlagmasini etkilemektedir (153). Astrosit kiiltiirlerinde TH aktin polimerizasyonu ve

integrin-laminini etkilemektedir (154-156).

KH, tanis1 ve tedavisi geciktiginde mental retardasyon, kotii motor koordinasyon, ataksi,
spastik dipleji, muskuler hipotoni, strabismus, 6grenme bozukluklar1 ve dikkat eksikligi gibi
norolojik sekeller ortaya cikabildigi i¢in erken tani ve tedavisi ¢ok 6nemli olan bir hastaliktir
(2-4).

Calismamizda KH’l1 22°si (%55) kiz, 18’si (%45) erkek hasta mevcuttu. Kiz/erkek orani
1,22:1 idi. Kurinczuk ve ark (157) kiz/erkek oranimi 2,5:1 olarak bulmuslardir. Bagka ¢alismalar
da kiz/erkek oranini 2,5:1 olarak vermektedir (77,158,159). Bu oran, Unachak ve ark (160) 2:1,
Cukurova grubu (161) 1,34, Hacettepe grubu (63) 1,1, Ege grubu(162) bu orani 1,3, Bursa grubu
1,12 (163) olarak bulmuslardir. Calismamizdaki oran ise iilkemizden yapilan c¢aligmalarla

uyumluydu.

Calismamizda KH’1i hastalarda tan1 yas1 13,83+6,66 giin olarak bulundu. Tani1 yas1 tarama
onceki yapilan ¢alismalarda; Hacettepe grubunda 49,22+49.17 ay (63), Cukurova grubunda 44,31
ay (161), Ege grubunda 3544544 giin idi (162). Tarama sonrasinda yapilan ¢aligmalarda; Simsek
ve ark (66) ortalama tani yasin1 23+14 giin, Eren ve ark (163) 35+48 giin olarak bulmuslardi.

39



Calismamizda ortalama tan1 yasinin diisiik olmasi tarama programinin basarili oldugunu,

hastalarin saglik ocaklarindan zamaninda yonlendirildigini géstermektedir.

Bulgularimizda  vakalarin  etyolojik  degerlendirilmesinde  hipoplazi %25,
dishormonogenezis %62,5, agenezi %12,5 oranlarinda bulundu. Ege grubunda %72 oraninda
dishormonogenezis, %27,2 oraninda tiroid disgenezisi bulunmustu (162). Klett M (69) KH’nin
etyolojik  degerlendirmesinde  tiroid hipoplazisi  %35-42, tiroid ektopi  %22-42,
dishormonogenezisi %24-36 oranlar1 arasinda saptanabilecegini ifade etmistir. Eugster ve ark.
(83) ektopiyi %27, dishormonogenezisi %36, agenezisi %27 olarak bulmustur. Seeherunvong ve
ark. konjenital hipotiroidinin etyolojik degerlendirilmesinde %43 oraninda agenezi, %33
oraninda ektopik tiroid, %20 oraninda tiroid hipoplazisi saptamiglardi (164). Unachak ve ark
konjenital hipotiroidinin etyolojik degerlendirmesinde en sik tiroid disgenezisini bulmuslar
(%80,9), dishormonogenezis oranini %18,9 olarak bulmuslardi (160). Bu oranlar ¢alismamizin
oranlarindan farklidir. Yoremizde akraba evlilik oranlarinin yiiksek olmasi dishormonegenezi

yakiligi artirmakta ve calismamizdaki etiyolojik dagilim oranini etkiledigini diistinmekteyiz.

Konjenital hipotiroidinin nedenini bulmak 6nemlidir, ¢iinkii kalitimlar1 ve prognozlari
farklidir. Tiroid agenezi, hipoplastik gland, ektopi sporadik olaylar iken, tiroid hormon sentez
bozukluklari 6zellikle otozomal resesif gegis gostermektedir (64). Akraba olan giftler, dogumsal
anomaliler dahil olmak iizere otozomal resesif ve multifaktoryel hastaliklar i¢in artmis risk
tasimaktadirlar. Ailede baska akraba evliligi Oykiisii olmadigi durumda kuzen evliliklerinde
dogacak her ¢ocuk i¢in agir bir hastalik yada anomali riski genel toplum riskinin iki katina (%5)

cikmaktadir. Ailede bagka akraba evliligi oykiilii var ise, bu oran 1/11°e yiikselmektedir (165).

Calismamizda akraba evliligi oran1 %62,5 oraninda saptandi. Ulkemizde 1998’de yapilan
Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA), arastirmanin kapsadigi son bes yillik donem igerisinde,
baz1 degiskenlere gore akraba evliligi incelenmis ve bunun sonucunda akraba evliligi sikligi
doguda %39, batida ise %16 gibi bir oranda oldugu tespit edilmistir (166). Ayrica Tiirkiye’de
yapilan bazi1 yerel calismalarda akraba evliligi oranlarinin Trabzon’da %20, Konya’da %23,
Denizli’de %11, Kahramanmaras’ta %30,6, Antalya kentsel bolgede %28, kirsal bolgede %40,
Sanliurfa’da %49 olarak tespit edilmesi, Tirkiye’de Dogu ve Giineydogu Anadolu illerinde
akraba evliligine sik rastlandigini destekler niteliktedir (167,168). Sanlurfa’da Kayahan ve

arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada akraba evliligi oranlar1 %49,6 olarak saptanmustir (167).
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Konjenital hipotiroidinin diinya genelinde siklig1 yaklasik 4000 canli dogumda bir kabul
edilmektedir. Ulkemizde konjenital hipotiroidi tarama programi Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Cocuk
Sagligi Ana Bilim Dali’nda Prof.Dr. Sezer Hatemi tarafindan baslatilmis olup, konjenital
hipotiroidi insidans1 1989-1992 yillar1 arasinda 10159 yenidoganda 1/3386, 1996°da 25851
olguda 1/ 1847 olarak agiklanmistir. Hacettepe Universitesi Pediatrik Endokrinoloji Unitesi’nde
1991-1992 yillar1 arasinda 30097 yenidogan taranmis ve konjenital hipotiroidi insidans1 1/2736
bulunmustu. Bu veriler iilkemizde konjenital hipotiroidinin rolatif olarak sik goriildiiglini

desteklemektedir (169,170).

Calismamizda konjenital hipotiroidili hastalarin ¢ekilen diz grafisinde 12’si (%30)
normal, 8’1 (%20) hipoplazik, 20’sinde (%50) distal femur epifizi goriilmedi. Richard E. ve ark.
yaptigi ¢alismada dogumsal hipotiroidi vakalarinin %60’inda dogumda kemik gelisiminin geriligi
radyolojik olarak saptanmisti. Bu hipotiroidi kliniginin fetal donemde basladigin1 géstermektedir.
Radyolojik olarak distal femur epifizi yoktur veya yas ilerledikce kemik yas1 geriligi ortaya ¢ikar.
Kafatas1 rontgen grafilerinde fontaneller ve sutiirler genis olarak gozlenir (171). Skordis N. ve
ark. yaptig1 ¢alismada konjenital hipotiroidi de distal femur epifiz yoklugu %54 olarak bulmustu
(172) ve bu bulgu ¢alismamizla uyumluydu.

Yapilan bagka bir ¢alismada, KH’li ¢ocuklarda lineer biiyiimede herhangi bir degisiklik
olmadigi gosterilmistir (173). Sze May Ng ve ark. yaptig1 ¢alismada, tanidaki lineer biiylime, her
lic etiyolojik (atrezi, ektopi, dishormonogenezis) grupta da normal populasyonla ayniydi ve
gruplar arasinda bir ayrim saglamamisti (173). Salernonun giincel verileri, KH'nin farkl
etiyolojik gruplarinda son eriskin boyu ve uzunlamasina biiyiimede herhangi bir fark
gozlemlenmemistir (174). Bucher ve ark. KH'li hastalarda yasamin ilk haftalarindan itibaren
lineer bilyiimenin normal oldugunu rapor etmislerdi (175). Calismamizda hasta grubunun tani

anindaki boylari, kontrol grubundan farkli degildi.

S100B esas olarak astrositlerce iiretilen, noronlar ve glia tizerinde parakrin ve otokrin etki
gosteren Ca baglayici peptittir. Beyin travmasi ve iskemi, muhtemel astrosit hasarina bagl olarak
artmis S100B konsantrasyonu ile iliskilidir. S100B diizeyinin beyin ve/veya kan-beyin
bariyerinin patolojilerini yansittigt ve genel olarak hasarin siddetiyle korele oldugu ve hasar
hakkinda bir kestirimde bulunmamizi saglayacak degerde olabilecegi diisiinilmektedir (14).

Travmatik kafa hasarlarinda ortalama S100B kan diizeylerinin siddetli hasarlara oranla minor
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hasarlarda daha diisiik oldugu gosterilmistir (176). Benzer bir sekilde Rocha ve ark. (177) yakin
zamanda siddetli travmatik beyin hasarindan sonraki oliimciil sonuglara yol agan durumlarda
ortalama S100B diizeylerinin (2.10 pg/L), hayatta kalan hastalardan daha yiiksek (0.85 pg/L)
oldugunu gostermislerdir. BOS’ta norodejeneratif hastalik, beyin tiimorii, serebral travma ve
serebrovaskiiler hastaliklar varliginda da artar. Hayvan modellerinde travmatik veya fokal
iskemik olaylar sonucu BOS’da hizli bir artis gosterdigi bildirilmistir (128). Kanda 6l¢iimii en
yaygin kullanim seklidir. Travmatik beyin hasarinda da artmasinin yani sira hipoksik iskemik
ensefelopatide heniiz radyoloji ve klinik bulgular olusmadan 6nce artis gosterir (103,129,130).
Xie LJ ve arkadaslarinin (178) Cin’ de yaptig1 calismada ozellikle beyaz cevher hasari olan
preterm bebeklerde beyin hasarmin ciddiyetini gostermede serum S100B artisinin iyi bir erken
uyarict biyokimyasal marker olabilecegi gosterilmistir. Laila Yousef Al-Ayadhi and Gehan
Ahmed Mostafa’nin (179) yaptigi ¢alismada otistik ¢ocuklarda serum S100B diizeyi hastaligin
siddetiyle korele bir sekilde yliksek bulunmustur. Bu durumun otistik ¢ocuklarda altta yatan

ndropatolojiyi gosterebilecegini belirtmislerdir.

S100B patolojisi hakkinda en yogun olarak calisilan nérodejeneratif hastalik Alzheimer
hastaligidir (AH) (14). Postmortem caligmalarda AH’li hastalardan alinan beyin dokusu artmig
S100B mRNA ve proteini diizeyi icermektedir (180). Green ve ark. (181) AH’li hastalarin
BOS’unda, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda S100B konsantrasyonunda artis saptamiglardi.
Mecocci ve ark. (182) yaptiklar1 ¢alismada AH ve kontrol grubu arasinda serum S100B diizeyleri
arasinda bir fark bulmamiglardi. Chaves ve ark. (183) AH hastalarinda serum S100B ve néron
spesifik enolaz diizeylerini inceledikleri ¢aligmada serum S100B diizeylerini AH hasta grubunda

daha diisiik, serum noron spesifik enolaz diizeylerini ise benzer bulmuslardi.

Creutzfeld-Jakob Hastaligi’nda Otto ve ark. (184) artmis S100B diizeyi bildirdiler.
Yiiksek serum konsantrasyonu daha kisa siire hayatta kalmayla iligkili bulunmustur. Otto ve ark.
(185) Amiyotrofik Lateral Sklerozis’li hastalari saglikli kontrollerle karsilastirdiginda serum
S100B konsantrasyonlar1 arasinda herhangi bir fark bulmamislardir. Ancak hastalik ilerledikge
S100B diizeyleri azalmistir. AH ve Creutzfeld-Jakob Hastaligi gibi nérodejeneratif hastaliklarda
hasardan sonraki astrositik aktivite, hasarin derecesiyle uyumlu olan, artmis serum S100B

yapimindan sorumlu tutulmustur (182,185).
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Yakin zamanda yapilan psikiyatrik arastirmalardan elde edilen bilgiler dogrultusunda
norodejenerasyonun major psikiyatrik bozukluklarin gelisiminde patojenik faktor olabilecegi
belirtilmistir. Bu baglamda baz1 gruplar psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda S100B
calismalarini baslatmistir (141). Wiesmann ve ark. (141) akut psikotik sizofrenik hastalarda
serum S100B konsantrasyonunun arttigini bildirmislerdi. Bu bulgu Lara ve ark. (186) tarafindan
ilag tedavisi almamis akut hastalarda hastalik siireciyle ters iligkili olarak tekrar bulunmustur.
Rothermundt ve ark. (142) akut, ilag tedavisi almamig evrede ve noroleptik tedaviden 6 hafta
sonra sizofrenik hastalar1 incelemislerdir. Bir kez daha hastaligin akut evresinde artmis serum
S100B diizeyi gosterilmistir. Tersine, Gattaz ve ark. (187) kronik sizofreni hastalarinda azalmis
S100B diizeylerini bildirmislerdir. Artmis S100B diizeyleri ya dejeneratif mekanizmanin ya da
daha biiyiik olasilikla bilinmeyen dejeneratif siirece cevaben gelisen rejeneratif aktivitenin bir

gostergesi olarak diisiiniilmektedir (14).

Literatiirde KH olan hastalarda serum S100B diizeyi ile ilgili yapilmis ¢aligmamizi
karsilagtiracagimiz klinik bir ¢aligma bulunamamistir. Donder ve arkadaslart (188) deneysel bir
calismada hipotiroidi olusturulan ratlarda fetiis beyinlerinde astrosit olgunlagsma belirteci olarak
tanimlanan glial fibriller asidik protein (GFAP) ve S100B proteinlerinin olusumuna etkilerini 10.
, 15. gestasyonel giin ve yenidogan doneminde aragtirmiglardi. Gebeligin 10. , 15. giinlerindeki
fetiislarin ve yenidogan ratlarin beyinlerinde GFAP ekspresyonunun kontrol grubuna gore
azaldig1 gozlenmisti. On giinliik fetiis beynindeki S100B protein ekspresyonu hem kontrol hem
de hipotiroid grupta hi¢ goriilmemisti. S100B protein ekspresyonu 15. gestasyonel giin ve
yenidogan arasinda Karsilastirildiginda, donemler arasinda fark tespit edilmisti. Hipotiroidi
grubunda S100B protein diizeyinde, kontrol grubuna gore 15. giinde %29, yenidogan doneminde
%36 oraninda bir azalma saptamislardi. Bu calisma prenatal donemdeki S100B’nin ndron
gelisim siirecinde rolii oldugunu; Rende ve ark.nin (189) hipotiroidik yetiskin rat beyinlerinde
S100B protein yogunlugunun anlamli derecede arttigin1 saptamasi ve norodejenerasyonun
oldugudurumlarda yine S100B proteininin yiiksek diizeyde tespit edilmis olmast (190,191),

S100B’nin SSS hasarmin bir gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, calismamiz hipotiroidik olgularda S100B iliskisini gosteren ilk klinik
caligmadir. Tedavi Oncesi hasta serumlarindaki S100B diizeyi, kontrol grubuna gore daha
yiiksekti. Bu sonu¢ daha Onceki calismalarla birlikte degerlendirildiginde, yiliksek S100B

degerinin beyin hasarinin bir gostergesi veya nedeni olabilecegini diislindiirebilir. Bu sonug ayni
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zamanda tedaviye erken baglanilmasinin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. Serum S100B’nin
gelecekte yapilacak c¢aligmalarla prognostik bir gosterge olup, olmayacaginin gdsterilmesinin

yararli olabilecegi ongoriilebilir.
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