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OZET

Giris-Amac: Konjenital hipotiroidi (KH), yenidogan déneminde karsilasilan
en sik endokrinolojik sorunlardan birisidir ve erken tan1 konulup tedavi edilmedigi
takdirde kalic1 zeka geriligine neden olabilir. Bu ¢alismada, KH tanisi ile takip edilen
term ve preterm olgularin etiyolojik dagilimini, antropometrik 6zelliklerini, tan1 ve
tedavi baslama yaslarini, bagvuru semptomlarini, tani ve izlem sirasindaki tiroid
fonksiyonlarmin seyrini, 6tiroidiyi saglayan optimal oral sodyum-levotiroksin (LT4)
doz diizeyini ve siiresini yas gruplarina gore belirlemek, baslangi¢ ve izlemdeki LT4
dozlarinin klinik ve antropometrik parametrelere etkilerini degerlendirmek, kalic1 ve
gecici KH ile primer KH diger gruplarini kiyaslamak, tanida TRH (tirotropin salgilatici
hormon) testinin yerini degerlendirmek bodylece bolgemize ait verileri ilk kez
dokiimente etmek amaglanmastir.

Materyal-Metod: Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi’'ne KH 6n tanis1 ile sevk edilen,
Klinigimizde KH tanisi alarak tedavi edilen ve 2006-2018 tarihleri arasinda dogan 956
olgunun dosyalar1 geriye doniik olarak incelenerek yapildi. Primer KH tanis1 alan term
ve preterm toplam 669 olgu ¢alismaya dahil edildi. Bu olgularimizin antropometrik,
demografik, klinik, laboratuvar bulgular: ve goriintiileme yontemleri degerlendirildi.

Bulgular: Term-KH’li 575 olgumuzun %72’si kalict KH ve %28’ gecici KH
idi. 94 preterm-KH’li olgumuz mevcuttu ve bunlarin %641 kalici, %36’s1 gegici KH
idi. Term-kalict KH’li 412 olgumuzun %21’inde tiroid disgenezi mevcut idi.
Disgenezi olanlarin %63’iinde tiroid hipoplazisi, %4’inde hemiagenezi, %17 sinde
tiroid ektopisi (14 olguda sublingual yerlesimli ve bir olguda lingual yerlesimli ektopik
tiroid dokusu saptandi), %16’sinda tiroid agenezisi mevcut idi. Geri kalan kalict KH’1li
olgularimiz (n=326, %79) dishormonogenez olarak kabul edildi. Cinsiyetle iligkili
kiyaslamalarda sadece term tiroid disgenezi grubunda kizlarin orani (%63) erkeklere
gore (%37) anlamli derecede yiiksek idi (p <0.005). Preterm-kalici KH’li
olgularimizin 11’inde (%]12) tiroid disgenezisi saptandi ve bunlarin 9’u tiroid
hipoplazisi, 1’1 agenezi ve 1’1 hemiagenezi idi. Term olgularimizda en sik basvuru
nedeni topuk kaninda TSH yiiksekligi, daha sonra rutin kontrolde saptanan TSH
yiksekligi, uzamis sarilik ve kabizlikti. Term-KH’li olgularimizin ebeveynlerinde
akrabalik oran1 %35 (%65°1 kalic1 ve %351 gegici KH’li grupta) idi ve kalic1 grupta



akrabalik orani anlamli olarak daha yiiksekti (p <0.05). Ebeveynlerinde akrabalik olan
term-kalict KH’li olgularin %76’s1 dishormonogenez ve %24’ tiroid disgenezisi idi
(p <0.05). Term-KH’li olgularimizin ortanca tan1 yasi 26 giin, Kalict KH’de 27 giin;
tiroid disgenezisinde 22 giin, dishormonogenezde 30 giin ve gecici KH’de 25 giin idi
(p >0.05). Kalici-gegici KH’li ve disgenezi-dishormonogenezli olgularimizin tani
yaslar1 farkli bulunmadi (p >0.05). Tiroid agenezi grubundaki olgularimizin tani yas;
dishormonogenez, hipoplazi ve gecici KH’li olgularimizdan daha kiigiiktii (p <0.05).
Preterm-kalict KH’li olgularimizin ortanca tan1 alma yas1 35 giin iken preterm-gecici
KH’li olgularimizin ise 41 giin idi (p >0.05). Term-kalic1 ile preterm-kalict ve term-
gecici ile preterm-gecici gruplari kiyaslandiginda; preterm olgularimizin tani alma yasi
term olgularimiza gore daha gecti (p <0.05). Term ve preterm KH’li olgularimizin
izlemde agirlik, boy ve bas cevresi SDS’leri normal sinirlar i¢inde idi ve kalici-gegici
gruplar arasinda fark saptanmadi (p >0.05). Tan1 aninda; term ve preterm-kalict KH’li
olgularimizda gecici KH’li gruba gore sT4 diizeyi anlamli derecede diisiik iken TSH
diizeyi anlamli derecede yiiksek idi (p <0.05). Tiroid disgenezili term-KH’li
olgularimizin tiroglobulin (Tg) degeri dishormonogenezli olgularimiza gore daha
diisiiktii (p <0.05). Term-KH’1i olgularimizin %21’ine TRH uyart testi yapildi. Term-
KH’1i kalici-gegici ve tiroid disgenezi-dishormonogenez gruplart TRH test sonuglari
kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p >0.05). Term-gegici KH’li olgularimizin
tiroid ultrasonografi (US) voliimleri yas grubuna gére normal aralikta idi ve kalici
gruba gore tiroid voliimleri anlamli olarak daha yiiksek idi (p =0.005). Term-kalic1 ve
preterm-kalict KH’lilerde gecici gruba gore baslangic dozlart (sirasiyla 4.49+3.64
mcg/kg/giin, 3.61+3.43 mcg/kg/giin) hari¢ tiim kontrollerde belirlenen LT4 dozlar
daha yiiksekti (p <0.05). Term-disgenezili olgularimizda baslangi¢c LT4 dozu ile; tan1
yasl, tanida serum sT4 diizeyi, tiroid voliimleri arasinda negatif korelasyon (p <0.05)
ve tanida serum TSH, dogum agirlig1, dogum agirligi-SDS, tiim kontrollerdeki agirlik,
agirlik-SDS’leri ile pozitif korelasyon saptandi (p <0.05). Term-dishormonogenezli ve
gecici grupta ise tanida ve tiim kontrollerdeki; LT4 dozlar ile agirlik-SDS ve boy-
SDS’leri arast anlamli korelasyon yoktu (p >0.05). Term-KH’li olgularimizdan tani
aninda uygun dozda tedaviye ragmen 15. giin kontroliinde biyokimyasal hipertiroidi

saptananlarin oran1 %29 idi.



Sonuglar: Bu calisma ile KH’li olgularin bélgemize ait verileri ilk kez
dokiimente edilmistir. KH’nin dogru sekilde siniflandirilmasi gereksiz yere uzun siireli
ila¢ kullanimini 6nlemek a¢isindan 6nemlidir. Tan1 anindaki serum sT4, TSH, tiroid
US ve sintigrafi sonuglari, takip siirecinde ihtiya¢ duyulan LT4 dozlar1 kalici-gegici
KH ayriminda 6nemlidir. Tiroid disgenezi ve dishormonogenez ayirici tanisinda; tani
anindaki sT4, TSH, Tg, ihtiya¢ duyulan LT4 dozu yaninda takip siirecinde serum TSH
diizeyi ve LT4 doz diizeyleri yol gdsterici olabilir. Iyatrojenik hipertiroidiyi énlemek
igin tan1 aninda ve izlemde KH’li her olgunun kendi i¢inde Klinik ve laboratuvar
degerlendirilerek 1limli diizeylerde LT4 dozlar ile Gtiroidinin saglanabilirligi ortaya
konmustur.

Anahtar Kelimeler: Primer konjenital hipotiroidi, kalici konjenital hipotiroidi,

gecici konjenital hipotiroidi, etiyoloji, sodyum-levotiroksin.



ABSTRACT

Introduction-Aim: Congenital hypothyroidism (CH) is one of the most
common endocrinological problems encountered in the neonatal period and may cause
permanent mental retardation if not diagnosed and treated early. In this study it was
aimed to document the first regional data by determining the etiological distribution,
anthropometric characteristics, age at diagnosis and start of treatment, symptoms at
admission, the course of thyroid functions during diagnosis and follow-up, optimal
oral sodium-levothyroxine (LT4) dose level and duration that provides euthyroidism
according to age groups, evaluating the effects of initial and follow-up LT4 doses on
clinical and anthropometric parameters, comparing permanent and transient CH and
primary CH subgroups, evaluating the effects of TRH (thyrotropin releasing hormone)
test in diagnosis of patients who term and preterm cases followed with the diagnosis
of CH.

Material-Method: This study was done by retrospectively examining the files
of 956 patients who referred to the Karadeniz Technical University Medical Faculty
Pediatric Endocrinology Department with a preliminary diagnosis of CH and treated
with the diagnosis of CH in our clinic and who were born between 2006-2018. A total
of 669 term and preterm cases diagnosed with primary CH were included in the study.
Anthropometric, demographic, clinical, laboratory findings and imaging methods of
these cases were evaluated.

Results: Of our 575 cases with term-CH, 72% had permanent CH and 28% had
transient CH. We had 94 cases of preterm-CH and 64% of them were permanent and
36% were transient CH. Thyroid dysgenesis was present in 21% of our 412 cases with
term-permanent CH. Of those with dysgenesis, 63% had thyroid hypoplasia, 4% had
hemiagenesis, 17% had thyroid ectopia (14 patients had sublingual and one patient had
lingual ectopic thyroid tissue), and 16% had thyroid agenesis. The remaining cases of
permanent CH (n=326, 79%) were considered as dyshormonogenesis. In gender-
related comparisons, the rate of girls (63%) was significantly higher than boys (37%)
only in the term thyroid dysgenesis group (p <0.005). Thyroid dysgenesis was found
in 11 (12%) of our cases with preterm permanent CH and 9 of them had thyroid
hypoplasia, 1 of them had agenesis and 1 of them had hemiagenesis. The most common

reason for admission in our term cases was TSH elevation in the heel blood, TSH



elevation detected later in routine control, prolonged jaundice, and constipation. The
rate of consanguinity in the parents of our cases with term-CH was 35% (65% in the
group with permanent and 35% in the group with transient CH), and the rate of
consanguinity was significantly higher in the permanent group (p <0.05). Of the cases
with term-permanent CH, whose parents were consanguineous, 76% had

dyshormonogenesis and 24% had thyroid dysgenesis (p <0.05).

The median age of our cases with term CH was 26 days and 27 days in
permanent CH; 22 days in thyroid dysgenesis, 30 days in dyshormonogenesis and 25
days in transient CH (p >0.05). When the diagnosis ages of our cases with permanent-
transient CH and dysgenesis-dyshormonogenesis were compared, there was no
significant difference; age at diagnosis of our cases in the thyroid agenesis group; was
significantly younger than our cases with dyshormonogenesis, hypoplasia, and
transient CH (p <0.05). The median age of diagnosis in our cases with term-CH was
26 days, and 27 days in permanent CH; thyroid dysgenesis was 22 days,
dyshormonogenesis was 30 days, and transient CH was 25 days (p >0.05). Age at
diagnosis of our cases with permanent-transient CH and dysgenesis-
dyshormonogenesis was not different (p >0.05). Our patients in the thyroid agenesis
group were younger at diagnosis than those with dyshormonogenesis, hypoplasia, and
transient CH (p <0.05). While the median age at diagnosis of our cases with preterm-
permanent CH was 35 days, it was 41 days in our cases with preterm-transient CH (p
>0.05). When the term-permanent with preterm-permanent and term-transient with
preterm-transient groups are compared the age at diagnosis of our preterm cases was
higher than that of our term cases (p <0.05). Weight, height and head circumference
SDS of our cases with term and preterm CH were within normal limits and no
difference was found between the permanent and transient groups (p >0.05). At the
time of diagnosis; in our cases with term and preterm-permanent CH, while the fT4
level was significantly lower than the group with transient CH, the TSH level was
significantly higher (p <0.05). Thyroglobulin (Tg) values of our patients with term-
CH with thyroid dysgenesis were lower than those with dyshormonogenesis (p <0.05).
TRH stimulation test was performed in 21% of our cases with term-CH. When the
TRH test results of the permanent-transient and thyroid dysgenesis-

dyshormonogenesis groups with term-CH were compared, no significant difference

Vi



was found (p >0.05). Thyroid ultrasonography (US) volumes of our cases with term-
transient CH were within the normal range according to the age group and thyroid
volumes were significantly higher than the permanent group (p = 0.005). In patients
with term-permanent and preterm-permanent CH, excluding initial doses (4.49+3.64
mcg/kg/day, 3.61+3.43 mcg/kg/day, respectively), the LT4 doses determined in all
controls were higher than in the transient group (p <0.05). In our cases with term-
dysgenesis, there was a negative correlation between the initial LT4 dose and the age
at diagnosis, serum fT4 level at diagnosis, and thyroid volumes (p <0.05) and was
found positive correlation with serum TSH levels at diagnosis, birth weight, birth
weight-SDS, weight and weight-SDS in all controls (p <0.05). In the term-
dyshormonogenesis and transient group at diagnosis and in all controls; there was no
significant correlation between LT4 doses and weight-SDS and height-SDS (p >0.05).
Despite appropriate dose treatment, proportion of those who were found to have
biochemical hyperthyroidism in term CH cases at the 15th day follow-up after the

initiation of treatment was 29%.

Conclusion: This study is the first to document the data of our region in
patients with CH. Accurate classification of CH is important to prevent unnecessary
long-term drug use. At the time of diagnosis serum fT4, TSH levels, thyroid ultrasound
and scintigraphy results, LT4 doses needed during follow-up are important in
distinguishing permanent-transient CH. In the differential diagnosis of thyroid
dysgenesis and dyshormonogenesis, in addition to fT4, TSH, Tg, LT4 dose at the time
of diagnosis, serum TSH level and LT4 dose levels can be guiding during the follow-
up period. In order to prevent iatrogenic hyperthyroidism, at the time of diagnosis and
in the follow-up, the feasibility of euthyroidism with moderate LT4 doses has been
demonstrated by clinical and laboratory evaluation of each patient with CH.

Key words: Primary congenital hypothyroidism, permanent congenital
hypothyroidism, transient congenital hypothyroidism, etiology, sodium-

levothyroxine.

vii



ICINDEKILER

TESEKKUR .......oooviviitiiceeieeeeteee ettt n st enas st ens st ns s ene s aen s, i
OZET ...ttt ii
AB ST R A CT ettt ettt b e be e nre e e e %
ICINDEKILER .........ooooieioeeeeeeee ettt viii
KISALTMALAR .ot X
SEKILLER DIZINI .......oooiiiiieeeeeee et Xi
TABLOLAR DIZINI ........coooiiiiiiiiiees e Xii
1. GIRIS Ve AMAC ...ttt 1
2. GENEL BILGILER .........cocoviiiiiiiiiisnes e 3
2.1. Tiroid Bezinin Genel OzelliKIE i ..........ccovveveverevceeieeesieeeeesiesesee e 3
2.1.1. Tiroid Bezinin EMBriyolojisi........ccccooiiiiiiniiiiiiiicec e 3
2.1.2. Tiroid Bezinin HiStOIOJISi ........ccveiiieieiieie e 3
2.1.3. Tiroid Bezinin Gelisiminde Rol Oynayan Molekiiler Mekanizmalar ........ 4
2.1.4. Tiroid Hormon Sentezi, Salinimi ve Kontrolii..............ccccoeoviiiieeiiiinnn e, 5
2.2. Hipotiroidi Tanim ve Stntflamast........ccocceeiiiiiiiiiiiiiieice e 7
2.2.1. Konjenital HIPOtIrOIA........cocuiiiiiieiiieesc e 7
2.2.1.1. Tanim Ve ONeMi.......ccceveveueeerereieeeieieiee e e ettt e, 7
2.2.1.2. Etiyoloji ve SIntflama ..........ccoooiiiiiniiiiecee e 8
2.2.1.3. Primer Konjenital HIpotiroidi ..........ccoccooiiiiiieiineecseseeees 8
2.2.1.3.1. Tiroid Disgenezi (Tiroid Bezinin Gelisimsel Bozukluklari)......... 8
2.2.1.3.2. Tiroid Dishormonogenezi (Tiroid Hormon Sentez ve
Salinimindaki BozuKIuklar) ... 9
2.2.1.3.3. TSH DIENCH c.vveveiiiiieieciieieee et 11
2.2.1.3.4. Ty0t BKSTKIIZ «.vvvovvececreieieececeeie e, 11
2.2.1.3.5. Iyot FazZIaliZ1......ccoveiveiiicieicieicice e 11
2.2.1.3.6. Maternal lyatrojenik Nedenler ............c.cccovvereverererriecrerensnennnn, 12
2.2.1.4. Santral (Sekonder) HIpotiroidi.........ccccoovviiiiiniiiiise e 12
2.3 KENIK BUIGUIAK ... 13
B S I | 1 PSP P PFPRP P 14
2.4.1. Laboratuvar BUlQUIATL...........cccoiiiiiiiiii e 14
2.5. Tedavi, 1Z1em Ve PrOZNOZ........cc.cccvvieiveiiieiiiiieeee s 17
3. GEREC Ve YONTEM.........coooiiiiiiieeeeeeeee ettt en st 19

viii



3.1. Calismaya Kabul Edilme OIGUtIETT........ccccevevereeerereieiee e, 19

3.2. Calismaya Kabul Edilmeme OIGUtIEri........ccceeveverererereeeeiee e, 19
3.3, ANtropOMELriK WVEITIEN ..o 19
3.4. Laboratuvar Parametreleri..........ccoccoviiiiiiiiiiscieescse e 20
3.4.1. TRH UyYart TSt ...cevvveiiiiieiieiiseesie e 20
3.5. Gorilintiilenme Yontemlerinin Degerlendirilmesi..........coooevviieiiiiiniiiiiiennns 21
3.6. Olgularimizin SIntflandirmast.......cccevceiiiiiiiiiiieni e 21
3.7. Uygulanan TeAAVI ........ccveiueiieieeie ettt sra e naennes 22
3.8. Istatistiksel YONIEM .....cvcvevveieieiieieiccecie ettt 23
4. BULGULAR ..o 24
4.1. EtiYOIOJIK DABIIM ....oviiiiiiiiiciieieee e 24
4.2. ikamet Yeri, Tan1 Yast ve Basvuru Yakinmalari ...........ccocoveverevevecrrereenenenn, 25
4}'.3. Konjenital Hipotiroidili Term Olgularimizin Antropometrik ve Demografik
(0773 1115 [ o LSO UR PP 27
4.4. Laboratuvar bulgulari ..........cooceiieiiiiiiieii s 30
4.5, GOTUNTUIEIMNE ...ttt e e 43
4.6. Sodyum-Levotiroksin (LT4) DOZIArT .........cccivveiiieiiiiieie e 44
4.7. Preterm Konjenital Hipotiroidili Olgularimizin Bulgulari.........cccccooovvininnne 51
5. TARTISMA ..o 57
6. SONUC ve ONERILER...........c.ccccooooiiiiieiecieeeeeeeeees s, 75
KAYNAKLAR bbbttt bbbt 79



ACTH
D1

D2

D3
DIT
DUOX2
DUOXA2
FSH
GH
H202
kg

KH
LH
LT4
mcg
MCT8
MIT
NIS
rT3
SD
SDS
sT3
sT4
T3

T4

Tg
TPO
TRH
TSH
us

KISALTMALAR

. Adrenokortikotropik hormon
: Tip 1 deiyodinaz

: Tip 2 deiyodinaz

: Tip 3 deiyodinaz

: Diiyodotirozin

: Dual oksidaz 2

: Dual oksidasyon maturasyon faktor 2
: Folikiil stimiile edici hormon
: Biiylime hormonu

- Hidrojen peroksit

: Kilogram

: Konjenital hipotiroidi

: Luteinize edici hormon

: Levotiroksin

: Mikrogram

: Monokarboksilaz transporter 8
: Monoiyodotirozin

: Sodyum iyot simporter

: Reverse triiyodotironin

: Standart deviasyon

. Standart deviasyon skoru

: Serbest triiyodotironin

. Serbest tetraiyodotironin

: Trityodotironin

: Tetraiyodotironin

: Tiroglobulin

: Tiroid peroksidaz

: Tirotiropin salgilatict hormon
: Tiroid stimiile edici hormon

. Ultrasonografi



SEKILLER DiZINI

Sayfa No.
Sekil 1: Hipotiroidi Stiflandirmast............coooviiiiiiiiiee 7
Sekil 2: Tiirkiye Halk Sagligt Kurumu Cocuk ve Ergen Sagligi Daire Baskanlig
Konjenital Hipotiroidi AKI$ Semast............covuiiuiiiiiiiiiiiiiiiieieaeee, 16
Sekil 3: Calismada Degerlendirilen Olgularimizin Tanisal Dagilima.................... 24

Xi



TABLOLAR DIZIiNi

Sayfa No.
Tablo 1: Konjenital hipotiroidi siniflandirmasi ve nedenleri............................... 8
Tablo 2: Kalict ve gegici konjenital hipotiroidi siniflandirmast........................... 9

Tablo 3: Konjenital hipotiroidili term olgularimizin etiyolojilerine ve cinsiyetlerine
gOre dagilimiI. ... ..o 25
Tablo 4: Tiroid disgenezisi saptanan kalic1 konjenital hipotiroidili term olgularimizin
etiyolojilerine ve cinsiyete gore dagilimi................oooviiiiiiiiiiiiiin., 25
Tablo 5: Konjentital hipotiroidili term olgularimizin basvuru nedenlerinin yaslara
gOTe dagilimi ..o s 27
Tablo 6: Kalic1 ve gecici konjenital hipotiroidili term olgularimizin tani aldig1 yasa
gore etiyolojik dagilimi..........oooiiiiiiii 27
Tablo 7: Kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidili term olgularimizin antropometrik ve
demografik 0zellikleri...........ooiviiiii 29
Tablo 8: Konjenital hipotiroidili term olgularimizin cinsiyete gére demografik
OZEIIKICTT. ... ouii 29
Tablo 9: Kalict ve gecici konjenital hipotiroidili term olgularimizin antropometrik
Ozellikleri ve kiyaslamast.............ooiiiiiiiii 31
Tablo 10: Kalict ve gecici konjenital hipotiroidili term olgularimizin serbest T4 ve
TSH dUzZeYleri....ouenie e 32
Tablo 11: Disgenezi ve dishormonogenez tanisi ile takipli kalict konjenital
hipotiroidili term olgularimizin serbest T4 ve TSH diizeyleri.................. 32
Tablo 12: Tiroid disgenezili term olgularimizin etiyolojiye gore Serum serbest T4 ile
serum TSH diizeyleri ve kullanilan LT4 dozlari..................cooeviiian.nn. 35
Tablo 13: Tiroid ektopi, hipoplazi ve agenezili term olgularimizin cinsiyete gore
serum serbest T4, TSH diizeyleri ve kullanilan LT4 dozlart...................... 36
Tablo 14: Konjenital hipotiroidili term olgularimizin  serbest T4, TSH
kiyaslamalarinin istatistiksel anlamlilik sonuglart....................ooo 37

Tablo 15: Asikar ve kompanse hipotiroidi tablosunda bagvuran ‘kalict konjenital

hipotiroidili term’ olgularimizin ¢ yillik izlem bulgulari........................ 38

Xii



Tablo 16: Asikar ve kompanse hipotiroidi tablosunda bagvuran ‘kalict konjenital
hipotiroidili term’ olgularimizdan tiroid disgenezi ve dishormonogenezli
olgularimizin ti¢ yillik antropometrik bulgulart.................................... 39

Tablo 17: Asikar ve kompanse hipotiroidi tablosunda bagvuran ‘kalict konjenital
hipotiroidili term’ olgularimizdan tiroid disgenezi ve dishormonogenezli
olgularimizin ti¢ yillik laboratuvar bulgulari..............................cel. 40

Tablo 18: Kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidili term olgularimizin cinsiyete gore
tanida ve izlemde laboratuvar bulgular1 ve LT4 dozlari......................... 41

Tablo 19: TRH testi yapilan konjenital hipotiroidili term olgularimizin etiyolojiye
O RS 1 (S P 43

Tablo 20: Konjenital hipotiroidili term olgularimizin ultrason ile belirlenen tiroid
voliimlerinin (ml) etiyolojiye gore kiyaslanmast.......................cooeenenn. 46

Tablo 21: Konjenital hipotiroidili term olgularimizin LT4  dozlarinin
K1yaslamalart..........cooiiiiiiiiic 47

Tablo 22: Tani1 aninda uygun doz LT4 verilmesine ragmen 15. giin kontrolde tiroid
fonksiyon testleri hipertiroidi ile uyumlu olan olgularimiz ile 6tiroid olanlarin
K1yaslanmasT........ooieeiie e 49

Tablo 23: Tan1 aninda uygun doz LT4 verilmesine ragmen 15. giin kontrolde tiroid
fonksiyon testleri hipertiroidi ile uyumlu olan olgularimiz ile 6tiroid olanlarin
laboratuvar,  goriintileme  yontemlerinin  ve  tedavi  dozlarinin
KIyaslanmasT.......ooei i e 50

Tablo 24: Preterm ve kalici-gegici konjenital hipotiroidili olgularimizin temel

antropometrik ve demografik ozellikleri................... 52
Tablo 25: Term (n=575) ve preterm (n=94) olgularimizin ti¢ yillik izlem bulgular....53
Tablo 26: Preterm kalic1 ve gecici konjenital hipotiroidili olgularimizin serbest T4 ve
TSH dUZEYIeri. ...t 54
Tablo 27: Preterm kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidili olgularimizin tani ani1 ve
izlemde laboratuvar bulgulari, LT4 dozlar1 ve tiroid ultrason ile belirlenen
tiroid VOIUMIETrT. . ... 55
Tablo 28: Preterm KH’li olgularimizin dogum haftalarina gore olusturulan alt
gruplarindaki OzelliKIeri..........ooei i e 56

Xiii



1. GIRIS ve AMAC

Konjenital hipotiroidi (KH), yenidogan bebeklerde tiroid hormon yetersizligi
veya periferik dokularin bu hormonlara yetersiz yanit vermesi ile karakterize klinik
tablodur (1). KH 2000 ile 4000 canli dogumda bir goriiliir ve yenidogan doneminde
karsilasilan en sik endokrinolojik sorunlardan birisidir (2). Tiroid hormonu fetal ve
postnatal donemde ndron olusumu ve migrasyonu, akson ve dentrit olusumu,
miyelinizasyon, sinaps gelisimi ve spesifik nérotransmitter regiilasyonunda rol oynar.
Bu nedenle KH erken tani1 konulup tedavi edilmedigi takdirde, kalic1 zeka geriligine
neden olmasi toplumsal saglik agisindan 6nemini ortaya koymaktadir (3).

Konjenital hipotiroidi, kalic1 ve gegici olmak iizere iki ana gruba ayrilir. Kalici
KH; primer, santral ve periferal hipotiroidi olarak siniflandirilir. Kalict KH’nin en
yaygin nedeni tiroid disgenezisidir (aplazi, hipoplazi, ektopi) ve vakalarin %80-85’ini
oOlusturur. Gegici KH’de ise dogumda tiroid hormonlarinda gegici bir eksiklik saptanir
ancak tipik olarak hayatin ilk aylar1 ve yillarinda tiroid hormon {iretimi normallesir
(2).

Hasta bebeklerin %95’inden fazlasinda dogumda klinik bulgular yoktur veya
siliktir (3). Bu nedenle pek ¢ok yenidogan dogumda tani alamaz. Klinik semptomlarin
yavas gelisimi, erken tan1 ve tedavinin gerekliligi ile birlestirildiginde yenidogan
taramasinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir (4).

Konjenital hipotiroidi tanis1 i¢in serum serbest tetraiyodotironin (sT4) ve tiroid
sitimiile edici hormon (TSH) diizeylerine bakilir. Diisiik sT4 ve yiiksek TSH diizeyi
ile primer KH tanis1 konulur ve nedenini belirlemek i¢in ek tetkikler planlanir. Serum
tiroglobulin (Tg) diizeyleri tiroid dokusunun varhigini yansitir ve tiroid agenezi
tanisinda degerlidir. Iyot eksikligi, halen tiim diinya ve Tiirkiye i¢in 6nemli halk saglig
sorunudur bu nedenle idrarda iyot konsantrasyonu &lgiilmelidir. Idrar iyot
konsantrasyonu iyot eksikligi ya da asir1 iyota maruziyeti gosterir. Klinik pratikte
goriintilleme yontemi olarak ultrasonografi 6ncelikli yontemdir ve tiroid agenezi ve
hipoplazi tanisinda degerlidir. Tiroid sintigrafisi de tiroid bezinin boyutu ve
lokalizasyonu hakkinda bilgi verir ve tiroid agenezi, ektopik tiroid ve tiroid hipoplazisi
seklindeki tiroid disgenezilerini belirlemede kullanilan bir yontemdir (5).

Konjenial hipotiroidi tanist konulur konulmaz kalici sekelleri dnlemek i¢in

tedavi hemen baglanmalidir. Tedavide temel amag, tiroid hormon diizeylerini en kisa



zamanda normal smirlara yiikselterek klinik ve biyokimyasal olarak o6tiroidiyi
olusturmak bdylece hastanin normal norolojik gelisimini ve biiylimesini saglamaktir.
Oral levotiroksin (LT4) tedavide ilk segenektir ve LT4 tedavisinin hem dozu, hem de
zamanlamasi norolojik prognoz agisindan kritiktir. Tan1 ve tedavi baglanma yas1 ile IQ
arasinda negatif bir iligki vardir (2).

Bu caligmanin amaci; 25 Aralik 2006 yilindan beri KH tarama programi
uygulanan iilkemizde tarama programinin baslatilmasindan sonra Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigimizde KH tanisi ile takip edilen term ve preterm olgularin;
etiyolojik dagilimini, antropometrik 6zelliklerini, tan1 ve tedavi baslama yaslarini,
bagvuru semptomlarini, tani ve izlem sirasindaki tiroid fonksiyonlarinin seyrini,
tedavinin biiylime iizerine etkilerini, baslangi¢ ve izlemdeki LT4 dozlarinin klinik ve
antropometrik parametrelere etkilerini geriye doniik olarak degerlendirmek; ayrica,
farkli tedavi doz gruplari ile tiroid hormon diizeylerinin antropometriye etkilerini
degerlendirmek, otiroidiyi saglayan optimal LT4 doz diizeyini yas gruplarina gore
belirlemek, gecici hipotiroidide ortalama tedavi siiresini belirlemek, gecici ve kalici
hipotiroidinin bityiimeye etkisini ayr1 ayr1 degerlendirmek, gegici ve kalict hipotiroidi
ile primer hipotiroidi alt gruplarin1 kiyaslamak, tanida TRH (tirotropin salgilatici
hormon) testinin yerini degerlendirmek boylece bolgemize ait verileri ilk kez
dokiimente etmektir.

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi tiim Dogu Karadeniz bolgesine (Trabzon, Rize,
Artvin, Giresun, Ordu, Glimiishane, Erzincan) hizmet veren bir klinik oldugundan
izlenen olgularin bulgular1 ve elde edilen sonuglar Dogu Karadeniz Bolgesi’ndeki

cocuk popiilasyonu yansitacagindan ayrica dnemlidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezinin Genel Ozellikleri
2.1.1. Tiroid Bezinin Embriyolojisi

Tiroid bezi embriyoda gelisen ilk endokrin organdir. Fertilizasyondan yaklagik
24 giin sonra ilkel farinks tabaninda, orta hatta endodermal bir kalinlagma ile olusmaya
baslar ve geliserek tiroid divertikiiliinii olusturur. Bu divertikiil kaudal yonde
ilerleyerek trakeanin dniindeki son yerlesim bolgesine giderken primordiyal hiicreleri
dil koki farengeal tabanindaki orijinal yerine baglayan primitif sap uzayarak

tiroglossal kanali olusturur (6).

Fetal tiroid dokusu gebeligin yirmi dordiincii ile otuz ikinci giinleri arasinda iki
loblu seklini alir. Gebeligin yedinci haftasinda tiroid kaudal yonde ilerlemesini
tamamlamig ve trakeanin Oniindeki son yerine ulagsmis olur. Gebeligin sekizinci
haftasinda tiroglossal kanal kaybolur. Tiroglossal kanalin distal ucundaki hiicreler,
tiroid dokusuna doniiserek, tiroid bezinin piramidal lobunu olusturur. Es zamanlh
olarak noral krest bolgesinden gog eden ektodermal kokenli hiicreler parafolikiiler
hiicreleri (C hiicreleri) olusturur. Gebeligin onuncu haftasinda kolloid histolojik olarak
goriilebilir ve tiroglobulin sentezi baslar. Gebeligin on birinci haftasinda folikiil
olusumu ve tiroid hormon sentezi baslar. Gebeligin son yarisinda TSH ve tiroid
hormon diizeyleri artar. Otuz besinci haftadan itibaren hipotalamus, hipofiz ve tiroid
ekseni fonksiyonel olarak olgunlasir ve serum sT4 ve TSH diizeyleri maksimum

diizeye ulasir (6).
2.1.2. Tiroid Bezinin Histolojisi

Tiroid folikiilii tiroid bezinin yapisal ve fonksiyonel birimidir. Tiroid folikiilii
kabaca bir kiire seklindedir ve duvari folikiil epiteli ad1 verilen tek katl kiibik ya da
alcak prizmatik epitelden olusur. Folikiiller kolloid adi verilen jel benzeri bir madde
igerirler. Folikiiler hiicrelerin apikal yiizeyleri kolloid ile temas halindedir ve bazal

yiizeyler tipik bir bazal lamina {izerine oturur.
Tiroid bezinin parankimi iki tip hiicre igeren epitelden olusmaktadir:

1. Folikiil hiicreleri: Tiroid hormon biyosentezinden sorumlu olup, hiicrelerin

en biiylik yiizdesini olusturur. Rutin hematoksilen-eozin preperatlarinda hafif bazofilik



bir bazal sitoplazma ve bir ya da daha fazla belirgin niikleolus i¢eren yuvarlak niikleus
icerir. Golgi aygit1 supraniikleer pozisyondadir. Uygun boyama yontemleri ile lipid
damlaciklari ve PAS pozitif damlaciklar gézlenebilir. Hiicrenin apikal yiizeyinde tipik
baglanti kompleksleri ile kisa mikrovilluslar bulunur. Bazal bolgede cok sayida
graniillii endoplazmik retikulum kesitleri bulunur. Apikal sitoplazmada bulunan kiigiik

vezikiiller morfolojik olarak Golgi aygiti ile iliskili vezikiillere benzemektedirler.

2. Parafolikiiler hiicreler (C hiicreleri): Folikiil epitelinin periferinde yer
almaktadir ve folikiil epiteli ile folikiil bazal laminas1 arasinda bulunmaktadir. Bu
hiicrelerin folikiil liimeni ile ilskisi yoktur. Kalsitonin sentez ve salinimindan

sorumludur (7).
2.1.3. Tiroid Bezinin Gelisiminde Rol Oynayan Molekiiler Mekanizmalar

Tiroid bezinin gelisimi ve normal islev gormesinde rol oynayan baslica
transkripsiyon faktorleri PAX8, NKX2.1 (TTF1), Hhex, Foxel (TTF2)’dir. Bu
transkripsiyon faktorlerinin tiroid dist dokularda da gorevleri bulunmaktadir. Tiroidde
folikiil hiicrelerinin fonksiyonel farklilasmast ve tiroide 0Ozglin genlerin
diizenlenmesinde bu transkripsiyon faktorlerinin 6nemli etkisi vardir ve herhangi

birinin eksikligi tiroid bezinin gelisimsel bozukluklarina neden olabilir (5).

PAXS8 folikiiler hiicrelerin gelisiminde 6nemli rol oynar (4). PAXS8 geni i¢in
yirmiden fazla otozomal dominant kalittm gosteren heterozigot mutasyon
bildirilmigtir. Etkilenen vakalarda o6tiroididen ciddi hipotiroidiye kadar farkli
biyokimyasal ve klinik bulgular ortaya c¢ikabilmektedir. Tiroid hipoplazisi
karakteristik olmakla birlikte tiroid agenezisi ve normal boyutta tiroid bezi de rapor
edilmistir. PAX8 bobrek mezenkim dokusunda da eksprese edilir ve bazi vakalarda

tirogenital sistem anomalileri bildirilmistir (5).

Heterozigot NKX2.1 (eski adi ile TTF1) mutasyonlart KH’ye neden olan en
sik transkripsiyon faktér mutasyonudur (5). NKX2.1 siirfaktan {iretiminin yapildigi
distal pulmoner epitelde ve 6n beyinde de eksprese olmaktadir. Bu nedenle NKX2.1
mutasyonlar1 iicli organ tutulumuna neden olarak beyin, akciger ve tiroid
hastaliklarina neden olabilir. Hastalarin ancak %50’sinde bu ii¢ organda hastalik
goriiliirken %90’1inda benign herediter kore basta olmak iizere norolojik problemler

olabilir. Hastalarin %75’inden fazlasinda asikar ya da subklinik hipotiroidi



saptanmistir.  Tiroid morfolojisi %55’ inde normal olmakla birlikte hipoplazi,
hemiagenezi ve aplazi olan vakalar da tespit edilmistir. Respiratuvar distres sendromu

en sik goriilen pulmoner bozukluk olarak bildirilmistir (5).

Hhex erken organogenez doneminde yaygin ekspresyonu olmasi nedeni ile
eksikliginde tiroid yaninda ¢ok sayida organ malformasyonuna neden olur. Hhex tiroid

bezinin olgunlagmasinda ve fonksiyonel farklilasmada gorev alir (5).

Foxel tiroid bezinin migrasyonundan sorumludur (4) ve epiglot, damak,
6zofagus, koana ve sag folikiillerinde de eksprese olur (5). Foxel resesif mutasyonlari
tiroid disgenezi, dikensi sag, yartk damak ve bifid epiglotun oldugu genetik sendroma

(Bamforth-Lazarus sendromu) neden olmaktadir (2).

Yeni nesil gen ¢alismalarinin devami ile tiroid gelisiminde rol oynayan

transkripsiyon faktorlerin sayisi ve rolii giderek daha iyi belirlenmektedir (5).
2.1.4. Tiroid Hormon Sentezi, Salinim ve Kontrolii

TRH hipotalamus 6n lobundan sentezlenir ve portal vaskiiler sistem araciligi
ile 6n hipofize gelerek tirotrop hiicrelerden TSH sentez ve salinimini uyarir. TSH’1n,
tiroid folikiil hiicre membraninda bulunan G protein bagimli reseptorii ile etkilesimi

sonucunda tiroid hormon biyosentezi baslar (5).

NIS (sodyum iyot simporter) glikoproteini aracilig ile tiroid folikiil hiicresinin
bazolateral membraninda iyotun aktif transportu gergeklesir. NIS, bir iyot iyonuna
karsilik iki sodyum iyonunun kotransportunu saglar. Tiroid bezi bu aktif transport
sayesinde plazmadan 20-40 kat daha fazla iyot igerir. SLC26A4 geni tarafindan
kodlanan klor ile iyot degisimini saglayan ‘pendrin’ aracilig ile tiroid hiicresi apikal
membranindan iyot alimi1 gergeklesir. Folikiil liimeni i¢ine girdikten sonra iyotun
oksidasyonu, organifikasyonu ve takibinde birlesme reaksiyonu, tiroid folikiil
hiicresinin apikal membraninda bulunan tiroid spesifik enzim tiroid peroksidaz (TPO)
tarafindan katalize edilir ve bu reaksiyonlar hidrojen peroksit (H202) bagimlidir. H>O>
tiroid folikiil hiicresinin apikal membraninda NADPH oksidaz dual oksidaz 2
(DUOX2) ve dual oksidasyon maturasyon faktor 2 (DUOXA?2) tarafindan iiretilir (5).

Okside olan iyot Tg tizerinde bulunan tirozin molekiillerine baglanir ve bu

isleme ‘organifikasyon’ denir. Tirozine bir iyot baglanirsa monoiyodotirozin (MIT),



iki iyot baglamirsa diiyodotirozin (DIT) olusur. Bir MIT ile bir DIT birleserek
triiyodotironini (T3’ii), iki DIT birleserek T4’ii olusturur. T3 ve T4 kolloid iginde
Tg’nin lizozomlarda proteolizisine kadar depolanir ve Tg lizisi ile beraber dolasima
gecerler. Tiroid i¢inde MIT ve DIT’in deiyodinasyonu ile ortaya ¢ikan iyot yeniden

tiroid hormon sentezinde kullanilir (4).

Tiroid bezinden salgilanan hormonlarin biiyiikk bir kismint T4 olusturur.
Viicuttaki total T3’lin yalmizca %20’si tiroid bezinde sentezlenir, geri kalani ise
periferik dokularda T4’iin monodeiyodinasyon yoluyla T3'e doniismesi ile olusur.
Monodeiyodinasyon T3 molekiiliiniin dis (fenolik) halkasinda veya ig¢ (tirosil)
halkasinda meydana gelebilir. T4 dis halkasinin monodeiyodinasyonu ile iiretilen T3,
tiroid niikleer reseptorii igin en yiiksek afiniteye sahip tiroid hormon formudur. T4 i¢
halkasinin monodeiyodinasyonu ile aktif olmayan bir metabolit olan ‘reverse T3
(rT3)’ iretilir. Deiyodinasyon isleminde gorev alan ii¢ enzim vardir; tip 1 deiyodinaz
(DY), tip 2 deiyodinaz (D2) ve tip 3 deiyodinaz (D3). D1 enzimi karaciger, bobrek ve
tiroid bezinde bulunur (3). Dolasimda bulunan T3’iin biiyiik kismi1 bu dokularda
tretilir. D2 enzimi santral sinir sistemi, hipotalamus, hipofiz, kemik, iskelet kasi,
kahverengi yag dokusu, koklea ve retinada bulunur ve bu dokularda T4’iin T3’e
doniistimiinii saglar. D3 enzimi ise beyin, plasenta, uterus ve ¢esitli fetal dokularda yer

alir. Gorevi biten T3’iin i¢ halkasindaki iyodu uzaklagtirarak T3’ii inaktive eder (4).

Tiroid hormon biyosentezinin kontroliinde iyot ve TSH 6nemli faktorlerdir.
Iyotun az alinmas: tiroid hormon sentezinde yetersizlik ile TSH’da yiikselmeye ve
guvatra neden olur. Iyotun fazla alinmasi ise ‘Wolff-Chaikoff etkisi’ ile tiroid hormon
sentezinin baskilanmasina yol acar. Yiiksek miktarda iyot alimmin H2O2 yapiminda
gerekli olan NADPH oksidaz enzimini inhibe ederek H2O; iiretimini ve dolayist ile Tg

iyodinasyonunu azaltmas1 Wolff-Chaikoff etkisi olarak tanimlanir (8).

TSH tiroid hormon sentez ve saliniminin hemen her basamaginda etkisi olan
bir hormondur. TSH hiicre membraninda bulunan G proteini ile birlestikten sonra
cAMP’yi uyararak etkisini gosterir. TSH uyaris1 sonucu tiroidin iyot yakalamas artar,
tiroid hormon biyosentez basamaklar1 aktive olur ve sonugta ozellikle aktif tiroid

hormonu olan T3’{in yapimi ve salinimi gergeklesir (4).



2.2. Hipotiroidi Tanim ve Siniflamasi

Hipotiroidi, dolasimda tiroid hormonlarinin yetersiz oldugu veya periferik
dokularin bu hormonlara yetersiz yanitinin olmasi durumunda ortaya ¢ikan klinik
tablodur (2). Hipotiroidi, farkli siniflandirmalar1 olmakla birlikte en sik kalic1 ve gegici
konjenital hipotiroidi, edinsel (akiz) hipotiroidi olmak tizere farkli alt gruplarda
incelenir. Bu alt gruplar da kendi i¢inde ayrica siniflandirilir (Sekil 1, Tablo 1, Tablo
2).

Hipotiroidi
Konjenital hipotiroidi Edinsel (akiz) hipotiroidi
Kalict Gegici

1\

Primer Santral Periferik

Sekil 1: Hipotiroidi Siniflandirmasi

2.2.1. Konjenital Hipotiroidi
2.2.1.1. Tamm ve Onemi

Konjenital hipotiroidi, yenidogan bebeklerde tiroid hormon yetersizligi veya
periferik dokularin bu hormonlara yetersiz yanit vermesi ile karakterize klinik tablodur
(1). KH, 2000 ile 3000 canli dogumda bir goriiliir ve iyot eksikligi bolgelerinde ise
gecici KH olgulart nedeniyle siklik 700-800 canli dogumda bire kadar ¢ikmaktadir.
KH yenidogan déneminde karsilasilan en sik endokrinolojik sorunlardan birisidir (9).
Tiroid hormonu fetal ve postnatal donemde néron olusumu ve migrasyonu akson ve
dentrit olusumu, miyelinizasyon, sinaps gelisimi ve spesifik norotransmitter
regiilasyonunda rol oynar. KH erken tani konulup tedavi edilmedigi takdirde zeka
geriligine neden olabilir bu nedenle toplumsal saglik agisindan erken tani ve tedavi

cok onemlidir (3).



2.2.1.2. Etiyoloji ve Simiflama

Tablo 1: Konjenital hipotiroidi siniflandirmasi ve nedenleri (2).

I. Primer konjenital hipotiroidi
1. Tiroid disgenezileri
* Tiroid agenezi
* Tiroid hipoplazisi
* Ektopik tiroid
2. TSH direnci
* TSH reseptor blokan antikorlar
* TSH reseptdr mutasyonu
* G-protein mutasyonu (GNAS)-
psodohipoparatiroidi
3 Dishormonogenez
* Sodyum-iyot simporter (NIS)
bozuklugu
* Pendred sendromu (SLC26A4)
« Tyot organifikasyon defektleri: Tiroid
peroksidaz, DUOX2, DUOXA2
* Tiroglobulin sentez defekti
* Deiyodinasyon defekti: iyodotirozin
deiyodinaz
* Tiroid hormon tarnsport defekti:
monokarboksilat transporter 8
(SLC16A2)- X’e bagh
4. Tyot eksikligi
5. Iyot fazlalig
6. Maternal iyatrojenik nedenler
- lyot, amiadoron
- Metimazol, propiltiyourasil
- Radyoaktif iyot (1131)

1. Santral (sekonder) hipotiroidi
1. izole TSH eksikligi

 TSH B- subunit mutasyonu (TSH
diizeyi normal, diisiik ya da yiiksek olabilir)

* TRH reseptor mutasyonu

* IGFS1 mutasyonu- X’e bagli santral

hipotiroidi ve makroorsidi
2. Coklu hipofizer hormon eksikligi

* POU1F1 mutasyonu (TSH, GH,
prolaktin eksikligi)

* PROP1 mutasyonu (TSH, GH, LH,
FSH, prolaktin eksikligi ve ACTH degisken)

* HESX1 mutasyonu (TSH, GH, LH,
FSH, prolaktin ve ACTH eksikligi)

* Diger gen mutasyonlari: OTX2, LHX3,
LHX4, SOX3, FGF8, FGFR1, GLI2, LEPR)

*ACTH: Adrenokortikotropik hormon, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, GH: Biiyiime hormonu, LH: Luteinize
edici hormon, TRH: Tirotropin salgilatici hormon, TSH: Tiroid stimiile edici hormon.

2.2.1.3. Primer Konjenital Hipotiroidi

Primer hipotiroidi; tiroid bezinin gelisimsel bozukluklari, tiroid hormon
tretimindeki bozukluklar ve TSH baglanmasi veya sinyal iletimindeki bozukluklar

nedeni ile olusan durumdur (4).

2.2.1.3.1. Tiroid Disgenezi (Tiroid Bezinin Gelisimsel Bozukluklari)

Tiroid disgenezisi kalici hipotiroidinin en sik nedenidir ve olgularin %80-
85’ini olugturur (2). Tiroid agenezisi tiroid bezinin tam yoklugudur ve tiroid disgenezi
olgularinin yaklasik %33’iinii olusturur. Olgularin %66’s1 ise hipoplazi ve ektopik
tiroiddir (2). Ektopik tiroid, tiroidin gelisimi sirasinda tiroid dokusunun kismen veya
tamaminin inis yolunda duraklamasi ile normalden farkli bir lokalizasyonda
bulunmasidir. Ektopik tiroid ¢ogunlukla sublingual yerlesim gostermekle birlikte

lingual, suprahyoid veya infrahyoidal yerlesimli de olabilir (4). Yakin zamanda



yapilan bir ¢aligmada ise KH tanis1 konulan ve rutin olarak sintigrafi ¢ekilen 326
olgunun %28’1 ektopik tiroid, %26’s1 displazi (hipoplazi ve agenezi) ve %46’s1 6topik
tiroid olarak degerlendirilmistir (10).

Tiroid disgenezisi siklikla sporadik olarak goriilmekle birlikte ailesel vakalar
da rapor edilmistir. Olgularin %2-5’inde tiroid gelisiminde rolii olan transkripsiyon
faktorlerinde (PAXS, NKX2.1, Foxel) genetik defekt saptanmustir (2). Fetiisiin diger
dokularinda da eksprese olan bu genlerdeki mutasyonlar KH’ye ek olarak baska
fenotipik bozukluklara da neden olur (2).

2.2.13.2.

Salimmmindaki Bozukluklar)

Tiroid Dishormonogenezi (Tiroid Hormon Sentez ve

Tiroid hormon sentez ve salinnmindaki bozukluklar kalict KH’li vakalarin

%10-15’ ini olusturur. Genellikle otozomal resesif olarak kalitilir ve siklig1 yaklasik

1:30000-50000°dir (2).

Tablo 2: Kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidi siniflandirmasi (4).

I. KALICI KH
A. Primer KH
1. Tiroid Disgenezileri
» Tiroid agenezi
* Tiroid hipoplazisi
* Ektopik tiroid
* Tiroid hemiagenezi
2. Dishormonogenezis
* Sodyum-iyot simporter bozuklugu
» Tiroid Peroksidaz Bozukluklar:
- Hidrojen peroksit olusum bozuklugu
- Pendrin defekti
- Tiroglobulin sentez defekti
- Iyodotirozin deiyonidaz bozuklugu
(DEHALL1, SECISBP2 gen mutasyonlart)
3. TSH direnci
* TSH reseptor defekti
* G-protein mutasyonu
B. Santral (sekonder) Hipotiroidi
» izole TSH eksikligi (TSH P subunit gen
mutasyonu)
» TRH eksikligi
* TRH direnci
* Pitiiiter gelisim veya fonksiyonu ile
iligkili transkripsiyon faktorleri eksikligine
bagli hipotiroidi (HESX1, LHX3, LHX4,
PIT1, PROP1 gen mutasyonlari)

C. Periferik Hipotiroidi
*Tiroid hormon direnci
*Tiroid hormon transport bozukluklar
(Allan-Herndon-Dudley sendromu MCT8
gen mutasyonu)

D. Sendromik Hipotiroidi
*Pendred sendromu (hipotiroidi, sagirlik,
guvatr)
*Bamforth-Lazarus sendromu (hipotiroidi,
yarik damak, dikensi sag)
*Ektodermal displazi
hipotiroidi, silier diskenezi)
*Kocher-Debre-Semelaigne sendromu
(muskiiler psddohipertrofi, hipotiroidi)
*Benign korea-hipotiroidi

(hipohidrotik,

*Koreoatetoz (hipotiroidi, neonatal
respiratuar distres)
*Obezite-kolit (hipatiroidi, kardiyak

hipertrofi, gelisimsel gerilik)

Il. GECiCi KH
sIyot eksikligi (maternal ve neonatal)
elyatrojenik (maternal veya neonatal iyot
maruziyeti, maternal  antitiroid  ilag
kullanimi)
*Anneden bebege transplasental gecen TSH
reseptor blokan antikorlar
*Dogumsal hepatik hemanjioma
*Dishormonogenezis (THOX2
DUOXA2 mutasyonu)
sizole yiiksek TSH (hipertirotiropinemi)
(izole ve Down sendromu ile birlikte)
*Prematiirite ve perinatal hastaliklar (RDS,
Sepsis)

veya

TRH: Tirotropin salgilatict hormon, TSH: Tiroid stimiile edici hormon.




NIS iyotun tiroid folikiiler hiicresinin bazolateral membranindan aktif
transportunu saglar ve SLC5AS5 geni tarafindan kodlanir. NIS mutasyonlari
dishormonegenezin nadir nedenlerindendir. Radyolojik olarak en 6nemli bulgusu

tiroid bezi normal yerinde olmasina ragmen iyot aliminin bozulmus olmasidir (5).

Pendrin’in tiroid folikiiler hiicresinde gorevi klor-iyot transportudur. Pendrin
ayrica i¢ kulakta ve bobrekte eksprese olur. Pendrin gen (SLC26A4) mutasyonu ile
organifikasyon kusuru meydana gelir ve bunun sonucu olarak hipotiroidi ile birlikte
guvatr ve sensorindral sagirhigin goriildiigli Pendred sendromu gelisir (5). Pendrin gen
mutasyonu olan hastalarda organifikasyon bozuklugu ‘perklorat desarj testi’ ile
saptanabilir (2). Iyot organifikasyon defektleri tiroid hormon sentez defektleri icinde
en sik goriilen nedendir (2). Tiroid hormon sentez ve salinim basamaklarinin neredeyse
hepsinde herediter bozukluklar tanimlanmig olmakla birlikte dishormonegenez en sik
TPO aktivitesindeki bozukluklardan kaynaklanir. Bu enzimdeki agir mutasyonlar total
iyot organifikasyon defektine yol acarken daha hafif mutasyonlar ise parsiyel iyot

organifikasyon defektine neden olur (4).

DUOX2 enzimi ve onun gereksinim duydugu DUOXAZ2 tarafindan bir sonraki
basamakta oksidasyon i¢in kullanilacak olan H>O: olusturulur. Bu enzim ve
matiirasyon faktoriindeki mutasyonlar otozomal dominant olarak kalitilir ve yetersiz
H20- iiretimine ve dolayisiyla yetersiz organifikasyona neden olur (11, 12). DUOX2
ve DUOXAZ2 mutasyonlar1 genellikle parsiyel iyot organifikasyon defektine yol agarak

heterojen bir fenotip sergilediginden hem kalict hem de gecici KH’ye neden olabilir
(5).

Tiroglobulin sentez defektleri genel popiilasyonda nadir goriilmesine karsin
dishormonogenezin sik nedenlerinden biridir ve genellikle neonatal donemde guvatr
genellikle goriilmektedir (5). Otozomal resesif olarak kalitim gosterir. Kirktan fazla
Tg gen mutasyonu tanimlanmistir. Dolasimda Tg ya hi¢ yoktur veya diisiik diizeyde
bulunur (2).

Dishormonogeneze neden olan diger nedenler deiyodinasyon defektleridir ve
periferik dokularda T4’tin T3’e doniisiimiinii saglayan iyodotirozin deiyodinaz
enzimini kodlayan DEHAL1 veya SECISBP2 genlerindeki homozigot mutasyonlar

sonucu olugmaktadir (4).
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Tiroid hormonlarinin hiicre igine transportunu saglayan ve X kromozomu
lizerinde bulunan ‘monokarboksilaz transporter 8 (MCT8/SLC16A2)’ gen
mutasyonlart da dishormonegeneze neden olmaktadir. Bu durum ciddi nérolojik
problemlere, kas kiitlesinde azalmaya, motor konusma bozukluklarina, atetoid
hareketlere, spastik paraplejiye ve hipotoniye neden olmaktadir (Allan-Herndon-
Dudley sendromu). Bu sendrom ayrica yiiksek T3 diizeyleri fakat diisiik T4 diizeyleri
ve normal veya hafifce yiikselmis TSH diizeyleri ile karakterizedir (2).

2.2.1.3.3. TSH Direnci

TSH direnci, TSH’nin hiicre yiizeyindeki reseptoriine baglanmasi ve bunu
takiben tiroid hiicresi i¢inde gelisen olaylarda etkisizlesmesidir. TSH direnci TSH
reseptor gen mutasyonlari nedeni ile olusur ve bunun sonucunda 6tiroid
hipertirotropinemi tablosunda tiroid hipoplazisinin eslik ettigi agir KH’ye uzanan bir
Klinik yelpaze gorilebilir (4). TSH reseptor gen mutasyonlari homozigot ya da
heterozigot olabilir. Ciddi diizeyde TSH reseptor gen mutasyonu olan vakalarda TSH
diizeyleri yiiksektir ve yenidogan tarama programlari ile tespit edilebilir. Hafif defekt

olan vakalar tedavi gerektirmeden 6tiroid olabilmektedir (2).

Ayrica, stimiilator guanin niikleoitid baglayici protein alfa subiinitindeki (Gsa)
mutasyonlarin neden oldugu ‘psddohipoparatirodi tip 1 a’da TSH sinyal iletim

bozukluguna neden olur (4).
2.2.1.3.4. Iyot Eksikligi

Konjenital hipotiroidinin diinyadaki en sik nedeni iyot eksikligi veya endemik
guvatrdir. Eriskinlerde giinliik onerilen iyot dozu 150 mikrogramdir ve bu miktar
gebelik doneminde 220 mikrograma kadar artar. Birgok iilkede tuzun iyotlanmasi ile
eksikligin Oniine gecilmeye calisilmaktadir (2). Normal tiroid hormon iiretimi igin
maternal iyot kaynagina bagimli olan ve siklikla iyot bakimindan yetersiz formiil

mamalar ile beslenen prematiirlerde iyot eksikligi sorunlara daha yiiksektir (2).
2.2.1.3.5. iyot Fazlah@

Fetal ve yenidogan donemi iyot fazlaligma duyarhidir. Iyot fazlaligi Wolff-
Chaikoff etkisi ile gecici hipotiroidiye neden olmaktadir. Anneye ya da yenidogana

deriden iyotlu antiseptiklerin uygulanmasi, annenin yiiksek iyot igeren diyet tirtinlerini
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kullanmaktan sakinilmasi gerekir. Benzer sekilde amiadoron gibi iyot-mimetik ilaglar

yenidoganlarda ve daha biiyiik ¢ocuklarda hipotiroidiye neden olabilir (5).
2.2.1.3.6. Maternal Iyatrojenik Nedenler

Hipertiroidik annenin kullandigi metimazol, propiltiourasil gibi antitiroid
ilaglar plasentay1 gecebilir ve fetiiste tiroid hormon {iretimini bozabilir. Bu etkinin
dogum sonras1 birkag giin ile iki hafta arasi siirdiigii bilinmektedir. Bebeklerin biiyiik
kismi dogum sonrasi birkag¢ hafta i¢inde 6tiroid hale gelir (4). Graves hastalig1 veya
tiroid kanseri tedavisi igin hamilelik sirasinda anneye radyoaktif iyot verildiginde de
gecici KH ortaya ¢ikabilir. Fetal tiroid iyodu yakalayabilir bu nedenle radyoaktif iyot
verilmeden once dogurganlik ¢agindaki tiim kadinlara gebelik testi yapilmalidir.
Ayrica radyoaktif iyot uygulanmasi anne siitiine ge¢mesi nedeni ile emzirme

déneminde kontrendikedir (2).
2.2.1.4. Santral (Sekonder) Hipotiroidi

Hipofiz bezi veya hipotalamus gelisim bozukluklar ile iligkili olarak TSH
eksikligi ve santral hipotiroidi olusabilmektedir. Santral hipotirodi goriilme siklig
1:16000-30000 arasindadir fakat tarama programlarmin ¢ogu sadece primer
hipotiroidiyi saptamaya yonelik oldugundan vakalarin ¢ogu yenidogan tarama
programi ile saptanamaz. Etkilenmis vakalarin biiyiikk bir boliimiinde baska hipofiz
hormonlarinda da eksiklik vardir ve hipoglisemi yaninda uzamis sarilik, yarik dudak,
yarik damak, orta yiiz hipoplazisi gibi orta hat defektleri, mikropenis veya kriptorsidi
olabilir (2).

Hipofiz bezi gelisiminde veya tirotrop hiicre farklilagmasinda rol oynayan
transkripsiyon faktorlerinin gen defektleri konjenital TSH eksikligine neden olur.
POU1F1 mutasyonlart TSH, biiylime hormonu ve prolaktin eksikligine neden olur.
PROP1 mutasyonlar1 olan hastalarda da TSH, biiylime hormonu, prolaktin, luteinize
edici hormon, folikiil wuyarici hormon eksikligi ve degisken diizeylerde
adrenokortikotropik hormon eksikligi goriilmektedir. HESX1 mutasyonlart TSH,
biiylime hormonu, prolaktin, adrenokortikotropik hormon eksikligi ile iligkilidir ve

baz1 hastalarda optik sinir hipoplazisi saptanmistir (2).

Izole konjenital TSH eksikligi nadiren goriiliir; bu duruma en sik sebep olan

genetik mutasyon IGSF1 gen mutasyonudur ve X gecisli konjenital santral
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hipotiroidiye ve makroorsidiye neden olur. TSH beta sub-iinit gen defektinden
kaynaklanan santral hipotiroidide TSH diizeyleri ¢ok diisiikk, normal hatta bazen
yiiksek bile olabilmektedir ve vakalarin bir kisminda TSH alfa sub-iinitinde artis
vardir. TRH reseptoér gen mutasyonlar1 ¢ok nadiren konjenital santral hipotiroidiye

neden olur ve bu durumda TRH uyarisina TSH ve prolaktin yanit vermez (2).
2.3. Klinik Bulgular

Konjenital hipotiroidili bebeklerin biiyilk kisminda dogumda klinik bulgu
yoktur veya siliktir. Yenidogan déneminde klinik bulgu olmamasinin nedenlerinden
biri maternal T4’lin transplasental gegisle fetal diizeyleri yaklasik %33 oraninda

normal tutmasidir (2). Bu durum 6zellikle fetal beyin igin koruyucu bir etki saglar (4).

Konjenital hipotiroidili bebeklerin dogum boyu ve agirligi normal sinirlar
icinde olmakla birlikte, dogum agirlig1 artis gosterebilir. Bas ¢evresi beyindeki
miksédeme bagli olarak hafif¢e artmis olabilir (2). Tiroid hormonu maturasyonunda
onemli oldugundan arka fontanel genis olabilir. Uzamis sarilik, zayif beslenme ile
birlikte 6n ve arka fontanellerde genislik en ¢arpici klinik 6zelliklerdir (2). Kaba/ kalin
sesle aglama ve kabizlik Onemli semptomlardir. Bradikardi, kalpte iifiirtim,
kardiyomegali ve asemptomatik perikard effiizyonu olabilir. Burun kokii basiktir,
gozlerde psodohipertelori vardir. Agiz makroglossi nedeni ile hafif acik olabilir.
Umblikal herni saptanabilir. Norolojik muayenede hipotoni ve derin tendon
reflekslerinde azalma dikkat ¢ekicidir (4).

Tiroid dishormonegenezi olan bebeklerde guvatr olabilir. Pendred sendromu
sagirlik ve guvatr ile prezente olabilir. Tiroid hormonlarinin koklear gelisim {izerinde
onemli etkileri vardir. Bu nedenle KH’li olgularin %10’unda isitme problemlerinin

goriilebilecegi bildirilmistir (13).

Tiroid agenezisi veya agir dishormonogenezi olan KH’li bebeklerde bulgular
yasamin ilk aymnda ortaya cikarken hafif dishormonogenez ya da ektopisi olan
hastalarin bulgular1 daha ge¢ donemde ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda hipotiroidi tanisi

genellikle boy kisalig1 veya guvatra yonelik incelemeler sirasinda konulur (14).
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2.4. Tam
2.4.1. Laboratuvar Bulgular:

Serbest tiroid hormonlari (sT3, sT4): Dolasimda tiroid hormonlarinin az bir
kismi1 serbest halde bulunur. Metabolik olarak aktif olan serbest tiroid hormonlaridir
ve degerlendirmede sT4 ve sT3 oOlglimleri 6nemlidir ve serbest tiroid hormonlari
hipotiroidide azalir. Tiroid hormon direncinde tiroid hormonlarinda artis olmasina
ragmen hipertiroidi klinigi genellikle g6zlenmez. Tiroid-dis1 hastalikta (non-tiroidal
hastalikta) ise hipotiroidi bulgulart olmaksizin serbest tiroid hormonlarinda diisiis

goriiliir (4).

TSH: Intrauterin yasamin ortalarinda fetusun serumunda TSH &lgiiliir hale
gelir. Kord kaninda anne kanindan daha yiiksek diizeylerde TSH bulunur. Dogumdan
sonra ilk birkag¢ saatte TSH diizeyi ¢cok yiiksektir ve saatler icinde diismeye baslar.
TSH saliminin ditirnal varyasyonu vardir, 6zellikle aksam ile gece arasinda en yiiksek
degerine ulasir. TSH’nin diiirnal varyasyonu hafif primer hipotiroidili olgularda

korunurken santral hipotiroidi aglik ve tiroid-dis1 hastalik durumlarinda gézlenmez
(4).

Primer hipotiroidide serum sT4 ve TSH diizeyleri arasinda negatif bir iligki
vardir. Hipofiz bezi tiroid hormon diizeyine ¢ok duyarli olup minimal azalma veya
artmada TSH diizeylerinde degisiklikler olusur. Bu ters iligskinin olmadigi durumlarda
(tiroid hormonlar: azalirken TSH artmaz ise) santral hipotiroidi, ilag kullanimi, TSH
reseptdr mutasyonlar1 ve biyolojik aktivitesi diisiik, immiinreaktif TSH varlig

diistiniilmelidir (4).

Tiroglobulin: Dolasimda bulunan tiroglobulin miktar1 ¢ok diisiiktiir. TSH
uyarisi ile Tg diizeyleri artar. Hipertiroidi, inflamasyon, travma (ince igne aspirasyonu,
cerrahi gibi), differansiye tiroid kanserleri, endemik guvatr ve otoimmiin tiroid
hastaliklarinda serum Tg diizeyi artar. Tiroid bezinde aktivitenin veya doku miktarinin
azaldig1 durumlarda (tiroid aplazisi veya hipoplazisi), supresif dozda tiroid hormon
alimlarinda ve Tg sentez bozukluklarinda ise Tg diizeyi disiiktir. Ayrica,
yenidoganlarda tiroid ageneziyi diger nedenlerden ayirt etmekte de kullanilan yararlh
bir parametredir. Dishormonogenez ve iyot eksikliginde artmis Tg diizeyi tanisal deger
tasir (4).
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TRH testi: TRH uyari testi sentetik TRH’ya hipofizer TSH yanitini 6lger. TSH
yanit1 serumdaki serbest tiroid hormon konsantrasyonu ve TRH dozunun logaritmasi
ile orantilidir. Duyarlilig1 yiiksek TSH 6l¢timlerinin kullanima girmesi ile TRH testine

gereksinim duyulan durumlar ¢ok azalmustir.

TRH testi santral hipotiroidide hipofizer veya hipotalamik kaynagi gostermek
amaci ile kullanilabilir. Ayrica bazal TSH ve tiroid hormonlar1 yiiksek olan olgularda
TSH salgilayan adenom ile tiroid hormon direncinin ayirici tanisinda yardimcidir.
Klinik uygulamada TRH uyar testinin baslica endikasyonlari; hipofizdeki tirotrop
hiicrelerin fonksiyonel biitliinligiinii degerlendirmek ve hipotiroidi nedeni olarak
hipofizer veya hipotalamik disfonksiyonu ayirt etmek, subklinik hipotiroidiyi
kanitlamak, uygunsuz TSH sekresyonu ile TSH salgilayan adenomun ayiric1 tanisini

yapmaktir (15).

Standart TRH testi, 7 mikrogram/kg (maksimum 200 mikrogram) sentetik
TRH’nin intraven6z enjeksiyonundan sonra 0, 20. (veya 30.) ve 60. dakikalarda TSH
diizeylerinin dl¢iilmesi seklinde yapilir. Ayrica, serum 6rnegi bu dl¢limlerin yani sira
120. ve 180. dakikaya kadar, 30 dakika aralar ile alinabilir (uzatilmis TRH testi).
Ancak, bir¢ok klinisyen bazal ve 20. veya 30. dakikada olmak iizere iki 6l¢timii yeterli
bulmaktadir. Standart TRH testi; TRH’ya TSH yanitinin olup olmadigi konusunda
bilgi verir. Fakat, testin olumsuz yani gecikmis veya uzamis yanitin saptanamamasidir.
Tipik olarak TSH, 15-40. dakikalar arasinda ¢ogunlukla 20-30. dakikalarda yiikselir,
60. dakikada diiser. Normalde pik degeri 5-25 mU/L arasinda, ortalama 16 mU/L’dir.
Bir bagka degerlendirme de, TSH’nin bazal degerinin 2-5 kat artis gostermesidir (15).

2.4.2. Yenidogan Tarama Programi

Konjenital hipotiroidi; 6nlenebilir zeka geriliginin en sik nedenini olusturmasi,
erken tan1 ve tedavi ile norolojik sekellerin 6nlenmesi, tedavinin ucuz, kolay ve etkili
olmast; hasta bebeklerin %95°den fazlasinda yenidogan doneminde hastaliga 6zgii
Klinik bulgunun olmamasi nedeni ile yenidogan taramasi gerekli ve onemlidir (4).
Ulkemizde 2006 yilmin Aralik ayinda fenilketoniiri taramasi ile birlikte KH taramasi
uygulanmaya baslanmigtir. KH taramasi i¢in lilkemizde yasamin ilk haftasinda topuk
kan 6rneginde TSH 6l¢timii yapilmasidir. Topuk kan 6rnegi bebek 2-5 giinliikken veya

saglik merkezinden taburcu olmadan hemen o6nce almir. Ornekler sisteme
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kaydedilerek merkez laboratuvarina gonderilmektedir. Tarama sonuglart web
tizerinden giinliik olarak izlenilerek TSH degeri yiiksek olan bebeklere ulasilmakta,

sekil 1’deki tanisal akis semasina uygun olarak aile bilgilendirilmektedir (16).

2016’da yenidogan taramasinda TSH esik degeri 5.5 mU/L olarak
giincellenmistir. Filtre kagidina uygun olarak alinan kan 6rneginde ¢alisilan TSH
degeri 5.5 mU/L’nin altinda ise normal sonug olarak kabul edilir. 5.5 mU/L ile 20
mU/L arasindaki degerlerde filtre kagidina kan Ornegi tekrar alinir. Tekrarlanan
ornekte TSH degeri 5.5 mU/L’nin iizerinde saptanan veya ilk kan 6rneginde 20
mU/L’nin iizerinde saptanan tim olgular; topuk kani alinirken doldurulan kayit
formundaki aile iletisim bilgileri kullanilarak, serum sT4 ve TSH bakilmak iizere

uygun merkezlere yonlendirilir (Sekil 2).

Sekil 2. Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Cocuk ve Ergen Sagligi Daire Baskanligi Konjenital Hipotiroidi
Akis Semasi (16).

Konjenital Hipotiroidi (TSH)Akis Semasi

[ KAN ORNEGI ]——»[ Bebek 1 aydan biiyiikse ]

v

[ UYGUNSUZ KAN ORNEGI ] [ UYGUN KAN ORNEGI ]

N v
[ KAN ORNEGI TEKRARI ]—)[ TARAMA LABORATUVARI ]

[ <5,5 mlU/L ][ 5,5-20 mIU/L ]

TEKRAR KAN ORNEGI

'

PEDIATRIK DANISMAN iLDEKi UYGUN
' i i LABORATUVARDA
ENDOKRINOLOYJI HEKIM CerUM 4 vE o
bt = il
KLINIGINE SEVK GORUSU A ILMAS

*{lin kosullarma gore devlet hastanesi veya merkez laboratuvarinda bakilabilir. Istemi bebegin bagh
bulundugu aile hekimi veya midirligin uygun gordigi bir hekim  yapabilir.
**Sonuglarin ardindan bebegin tarama sonucu siipheli ise aile, pediatrik endokrin kliniklerinden
kendileri igin uygun olanina “Yenidogan Tarama Programi Web uygulamasinda yer alan laboratuvar
sonucunu iceren ¢iktiyla birlikte standart sevk formu” doldurularak yonlendirilir ve aile hekimine bilgi
verilir ya da aile hekimince ydnlendirilmesi saglanir. Aile hekimi, aile ile temasa gegerek bebegin
pediatrik endokrinoloji klinigine gidip gitmedigini, gitti ise tedavisini izlemek ve kayit tutmak ile
yiikiimliidiir. Bebegin akibeti ile ilgili bilgi aile hekiminden alinarak web uygulamasima il Saglik
Miidiirligii tarafindan “Klinik Tan1 Girisi” boliimiinden kaydedilir.
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Serum sT4’i diisiik ve TSH’s1 yiiksek saptanarak KH tanis1t konan bebeklere
vakit kaybetmeden LT4 tedavisi baglanmalidir (17).

Preterm bebekler veya primer hipotiroidili ‘akut hasta’ term bebeklerin ilk
tarama testinde TSH yiiksek saptanmayabilir. Bu nedenle ¢ogu tarama programlari
preterm ve ‘akut hasta’ term bebeklerde rutin olarak ikinci bir tarama yapmaktadir.

Boylece ‘gecikmis TSH yiiksekligi’ olan bebeklerin saptanmasi miimkiin olur (18).
2.5. Tedavi, Izlem ve Prognoz

Konjenital hipotiroidi tanis1 konulan olgularda tedavide temel amac klinik ve
biyokimyasal olarak &tiroidi olusturarak normal biiyiimeyi ve noérolojik gelisimi
saglamaktir. Tedavide ilk segenek oral yolla kullanilan LT4’diir. Amerikan Pediatri
Akademisi tarafindan onerilen LT4 baglangic dozu 10-15 mcg/kg/giindiir (1). Tan1
konur konmaz tedavi baslanmalidir. ideal olan yasamin ilk 15 giinii igerisinde
tedavinin baglanmasidir. Tedavinin ge¢ ve/veya diisiik dozda baslanmasi koti
norolojik prognoz ile iligkili bulunmustur (1). LT4’{in sabahlar1 a¢ karnina (yemekten
yarim saat once) tek doz olarak alinmasi onerilmektedir. Yiyecekler ile alindiginda
emilimi azalmaktadir. Demir, kalsiyum, aliminyum hidroksit, kolestiramin igeren

ilaglar, soya proteini igeren formula mama LT4 emilimini bozmaktadir (19).

Konjenital hipotiroidili bebeklerin izleminde serum sT4 ve TSH diizeyleri
Olgiilmektedir. Tedavide optimal tiroid hormon diizeyinin saglanmasi prognoz
acisindan oldukca 6nemlidir. Diisiik sT4 diizeyi gibi sT4 yiiksekligine de meydan
verilmemelidir (20, 21). Izlemde serum TSH diizeyinin yasa gére normal aralikta,

serum sT4 diizeyinin ise yasa gore normal araligin st yarisinda tutulmasi
hedeflenmektedir (22).

Konjenital hipotiroidi tedavisinde, Amerikan Pediatri Akademisi’nin 6nerdigi
sT4 ve TSH 6l¢tim araliklari; tedavi baslandiktan iki ve dort hafta sonra, hayatin ilk
alt1 ayinda her bir ila iki ayda bir, alt1 ay ile ti¢ yas arasinda her ii¢ ila dort ayda bir, ti¢
yas sonrasi bliylime tamamlanincaya kadar her alt1 ila 12 ayda bir seklindedir. Doz
degisikliklerinden iki hafta sonra, tedaviye uyumda siiphe veya anormal sonuglar varsa

daha sik araliklarla kontrol 6nerilmektedir (1).

Konjenital hipotiroidinin kalict oldugu tiroid agenezisi, ektopik tiroid veya

dishormonogez gibi durumlarda 6miir boyu tiroid hormon replasmani gerekmektedir.
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Gegici hipotiroidi diigiiniilen olgularda ise 3 yas sonras1 LT4 tedavisi bir ay siireyle
kesilir. Bu siire sonunda tiroid hormon diizeyleri normal sinirlar iginde ise gegici
hipotiroidi olarak kabul edilir. Periyodik takiplere devam edilerek biiylime ve gelisme
degerlendirilir. Hipotiroidi diisiindiiren klinik bulgu varliginda testler tekrarlanir ve
gerekirse tedavi tekrar baglanir ve etiyolojiye yonelik ileri tetkikler planlanir. Ug
yasinda 2 mcg/kg/giin’den daha az dozda LT4 kullanan hastalarin gegici KH olma
olasilig: yiiksektir (23).

Uygun tedavi edilen KH olgularinda nérolojik ve gelisimsel prognoz ¢ok iyidir
ve yasamin ileri donemlerinde 1Q skorlari normal bebekler ile benzer bulunmustur (24,
25). Ancak birka¢ calismada erken teshis ve hormon replasmanina ragmen 1Q

skorlarinda hafif disiikliik ve néromotor defisitler gosterilmistir (25).
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3. GEREC ve YONTEM

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigimiz, Dogu Karadeniz bolgesinde (Trabzon, Rize, Artvin,
Giresun, Ordu, Gilimiishane, Erzincan) yasayan hastalara hizmet vermektedir.
Calismamiz, klinigimize KH 6n tanisi ile sevk edilen ve klinigimizde KH tanis1 alarak
tedavi edilen, 2006-2018 tarihleri arasinda dogan olgularimizin dosyalar1 geriye doniik
olarak incelenerek yapildi. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi’nin 26.11.2018 tarih ve 24237859-738 sayil etik

kurul onay1 alindu.
3.1. Calismaya Kabul Edilme Olgiitleri

Etik kurul onay1 alindiktan sonra Cocuk Endokrinoloji poliklinigimizde primer
KH tanis1 alan, gestasyon haftasina gore 37-42 hafta arasinda dogan ‘term’ ve 37
haftanin altinda dogan ‘preterm’ bebeklerden; klinigimizde LT4 tedavisi baslanan ve

kontrollerine diizenli gelenlerin verileri ¢alismaya dahil edildi.
3.2. Calismaya Kabul Edilmeme Olgiitleri

Calisma kapsaminda degerlendirilen parametrelerinde eksiklik olan olgular
caligmaya dahil edilmedi. KH 6n tanisi ile Cocuk Endokrinoloji poliklinigimize sevk
edilen; ‘gecikmis eksen maturasyonu’ olarak degerlendirilen ve tedavi baglanmayan
olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica tiroid hormon direnci saptanan olgular,
sendromik olgular ¢alismaya alinmadi. Santral KH tanili olgular ve TSH ile birlikte
diger hipofiz hormonlarinda eksiklik olanlar, ek kronik hastaligi mevcut olan veya
hipotalomo-hipofizer ekseni etkileyecek tedavi (dopamin, glukokortikoid v.s.) verilen

olgular ¢aligmaya alinmadi.
3.3. Antropometrik Veriler

Calismaya alinan olgularimizin Cocuk Endokrinoloji Poliklinigimize basvuru
aninda, altinc1 ayda, birinci yil, ikinci y1l ve iigiincl yil ile son basvuru anindaki
antropometrik verileri (agirlik, agirlik persentili, agirlik SDS, boy, boy persentili, boy
SDS, bas gevresi, bas ¢evresi persentili, bas gevresi SDS), gebelik haftasi, dogum tarihi
ve yas1, dogum sekli, dogum agirlig1 ve persentili ile SDS’si, dogum boyu ve persentili
ile SDS’si, dogum bas gevresi ve persentili ile SDS’si, cogul gebelik olup olmadigi;
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anne-baba akrabalik durumu, maternal guvatr varligi gebelik doneminde varsa annenin
guvatra yonelik kullandigi ilaglar, bagvuru yakinmasi; tim vizitlerdeki sistemik

muayene bulgular1 kaydedildi.

Agirlik o6l¢timii i¢in on Kilograma kadar Seca marka (SECA 762 model)
elektronik bebek terazisi, on kilogramin {izerinde olanlar i¢in Arester marka tart1 (SC
plus LCD model) kullanilmisti. Boy 6l¢iimii; iki yasina kadar yatar pozisyonda, iKi
yasindan sonra ayakta uygun pozisyon verilerek Harpenden Stadiometresi ile
yapilmisti. Agirlik, boy ve bag ¢evresi persentil ve SDS degerleri; iilkemiz verilerine

gore degerlendirildi (26).
3.4. Laboratuvar Parametreleri

Tan1 aninda, tedavinin baslangicindan yaklasik iki hafta sonra, tiglincii ayda,
altinc1 ayda, birinci, ikinci ve liglincii yillarda, son basvuruda ve tedavisi kesilen
olgularimizda ilag kesildikten sonra birinci ve altinci aylarda, ilag kesilip yeniden
baslanan olgularda ise ilag yeniden baslandiginda ve birinci ve ti¢iincii ay kontrolde

sT4 ile TSH diizeyleri kaydedildi.

Serum sT4 ve TSH, saat 08:00-09:00 arasinda, hasta acken, hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda o6l¢iildii. Serum sT4, TSH diizeyi kemiliiminesans
immiinoassay yontem ile Beckman Coulter UniCel DxI 800 marka cihaz ile (referans
araligi, 04.08.2016 yilina kadar, sT4 i¢in 0.61-1.12 ng/dL, TSH i¢in 0.34-5.6 mIU/ml
ve sonrasinda $T4 i¢in 0.57-1.24 ng/dL, TSH igin 0.41-6.8 mIU/ml) 6l¢iildii.

Tiroglobulin diizeyi kemiliiminesans immiinoassay yontem ile Beckman

Coulter UniCel DxI 800 marka cihazda (referans araligi, 11-92 ng/mL) 6l¢iildi (4).

Spot idrar iyot diizeyi ICP-MS analiz teknigi kullanilarak Agilent 7500 marka
ICP-MS cihaz ile 6l¢iildii. Sonuglar spot idrar diizeyine gore; asir1 iyot eksikligi <20
ug/dl, hafif iyot eksikligi 20-49 ug/dl, orta iyot eksikligi 50-99 ug/dl, optimal durum
100-199 ug/dl, fazla 200-299 ug/dl, asir1 fazla >299 ug/dl olarak degerlendirildi (27).

3.4.1. TRH Uyar Testi

TRH uyan testi; hipofiz veya hipotalamus disfonksiyonu ayirimina katkida
bulunmasi agisindan ve subklinik hipotiroidi tablosu olan olgularin bir kismina yapilda.
TRH uyart testi ile sentetik TRH’ya hipofizer TSH yanit1 6lciildii. Sabah saat 08:00°
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de, bazal sT4 ve TSH diizeyleri i¢in kan 6rnegi alindiktan sonra, 7 mcg/kg (maksimum
200 mcg) sentetik TRH intraven6z uygulandi ve uygulamanin hemen oncesinde
(sifirnc1 dakikada) ve otuzuncu dakikada TSH degerleri i¢in kan ornegi alinarak
sonuglar1 kaydedildi. Bazal TSH normal, otuzuncu dakikada TSH pik degeri <30
mU/L ise ‘normal yanit’ olarak degerlendirildi. Bazal TSH degeri >6 mU/L ve ‘term’
bebekler i¢in otuzuncu dakikada TSH pik degeri >30 mU/L ve preterm bebekler i¢in
>35 mU/L olarak 6l¢iildiigiinde ‘abartili yanit” olarak primer KH lehine degerlendirildi
(28).

Santral hipotiroidi diisiiniilen olgularda ayirici tani i¢in uzatilmg TRH testi
yapildi. TRH’ya TSH yanitinin olmamasi hipofizer yetersizlik, gecikmis veya uzamis

yanit hipotalamik bozukluk olarak degerlendirildi (15).
3.5. Goriintillenme Yontemlerinin Degerlendirilmesi

Tiroid ultrasonografisi hastanemiz radyoloji bdliimiinde tiroid konusunda
deneyimli arastirma gorevlisi tarafindan, hastanin bagvuru giiniinde, 12-15 MHz lineer
probla, Toshiba marka Aplio 500 cihaziyla yapildi. Tiroid voliimii her lob igin elipsoid
cisimlerin hacim formiilii (en x boy x derinlik x 7/6 (0.52)) kullanilarak belirlendi.
Toplam tiroid hacmi, iki lobun hacimlerinin toplamiydi. Tiroid voliimii yenidogan
donemi icin 2.5. persentil degeri olan 0.35 ml’nin altinda olan olgular hipoplazik, 97.5.
persentil degeri olan 1.61 ml’nin lizerinde olan olgular hiperplazik, 0.35 ml ve 1.61 ml
arasinda olan olgular normal voliim olarak degerlendirildi (29). Yenidogan
doneminden sonra ise tiroid vollimleri; term-KH’li olgularimizda, iilkemizde ayn1 yas
grubundaki normal ¢ocuklarin verileri ile kiyaslanarak siniflandirma yapildi (4) ve
preterm olgularimiz ise, dogum haftalar1 dikkate alinarak ve yine lilkemiz verileri

kullanilarak ayn1 yas grubundaki olgular ile kiyaskandi (27).

Tiroid sintigrafisi, tiroid bezi tiroid US ile normal lokalizasyonunda
saptanmayan olgulara hastanemiz Niikleer Tip Bolimiinde General Elektrik
Millenium marka cihaz ve gamma kamera ile Teknesyum 99m Perteknetat

kullanilarak yapildi.
3.6. Olgularimizin Siiflandirmasi

Olgular gestasyonel haftalarina gore term (> 37 hafta) ve preterm(< 37 hafta)

olarak siniflandirildi ve ayr1 olarak incelendi. Preterm olan olgular ayrica gestasyonel
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haftalarina gore 34-37 hafta arasinda ‘geg¢ preterm’, 32-34 hafta arasinda ‘hafif’, 28-
32 hafta arasinda ‘orta’ ve <28 hafta ‘ciddi’ preterm olarak siiflandirildi (27).

Hipotiroidi tedavisi alan olgular izleme alinarak tedavi ihtiyaci kalmayanlar
gecici, tedavi almaya devam edenler kalic1 hipotiroidi olarak tanimlandi. Tedavi
kesiminden sonra alt1 ay boyunca tiroid fonksiyon testleri normal olan grup ‘gegici’,
TSH yiiksekligi saptanan olgular ‘kalici” primer KH olarak tanimland: (30).
Baslangigta sT4 degeri normal ve TSH degeri yiiksek olan olgular ‘subklinik

hipotiroidi’ olarak siniflandirildi.

Kalict KH grubunda tiroid disgenezi olan vakalar tiroid US ve/veya tiroid
sintigrafi sonucuna gore tiroid ektopi, hipoplazi, agenezi veya hemiagenezi olarak
tamimlanirken, disgenezi ve tiroid hormon direnci saptanamayan kalict KH’li

olgularimiz ‘dishormonogenez’ olarak degerlendirildi.

Gegici KH’nin ayirt edici 6zelliklerini belirlemek i¢in, kalict ve gegici KH
tanist alan olgular, baslangigta ve izlem sirasinda demografik, klinik, laboratuvar ve

tedavi parametreleri agisindan karsilastirmali olarak degerlendirildi.

Olgularimiz, tan1 yasina gore; grup 1 (0-1 ay), grup 2 (0-3 ay), grup 3 (3-6 ay),
grup 4 (6-12 ay) gruplandirilda.

Onerilen dozda LT4 tedavisi kullanmasina ragmen ilk kontrolde biyokimyasal
‘hipertirodi’ saptanan olgular ayrica siniflandirilarak irdelendi ve hipertiroidiye
yatkinlik olusturabilecek nedenler agisindan kiyaslamali olarak degerlendirildi.

3.7. Uygulanan Tedavi

Konjenital hipotiroidi tanist konulan tiim olgularimiza baslanan LT4 dozu
mcg/kg/giin olarak kaydedildi. izlemde; tedavinin baslangicindan yaklasik iki hafta
sonra, tglincii ayda, altinci ayda, birinci, ikinci ve liglincii yillarda verilen LT4 dozu
(mcg/kg/giin) kaydedildi. KH nedeni ile takip edilen term olgularimizdan uygun dozda
tedaviye ragmen 15. giin kontrolde biyokimyasal hipertiroidi saptanan (sT4 yiiksek,

TSH baskili veya normal) olgularimiz ayrica degerlendirildi.
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3.8. istatistiksel Yontem

Calisma siiresince elde edilen veriler MS-Excel programina kaydedildi.
Verilerin analizinde SPSS versiyon 23 programi kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in
say1 (n) ve yiizde (%), sayisal degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma (SD)
degerleri hesaplandi. Ek olarak, dagilimda asir1 ug¢ degerlerin varliginda ortanca deger
verildi. Verinin normal dagilip dagilmadigini gérmek i¢in Shapiro-Wilk normallik
testi yapildi. Ki-Kare testi gozlenen frekanslar arasindaki farkin anlamli olup

olmadiginin test edilmesinde kullanildi.

Normal dagilan 6l¢iimsel verilerin karsilastirilmasinda ‘student t testi’, normal
dagilim gostermeyen olgtimsel verilerde ‘Mann Whitney U’ ve ‘Kruskal Wallis’ testi
kullanildi. Post-Hoc analiz sonuglarinda ‘Bonferroni’ diizeltmesi yapildi. Normallik
testine gore normal dagilim degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in ‘Pearson’
korelasyon analizi, normal dagilim gdstermeyen degiskenler i¢in ‘Spearman’
korelasyon analizi yapildi. Istatistiksel analizlerin anlamlilik &lgiitii %95 giiven
araliginda p <0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Etiyolojik Dagilim

TSH vyiiksekligi ile basvuran 956 olgunun dosyasi geriye doniik olarak
incelendi ve digslama Olglitleri de g6z dnilinde bulundurularak ¢alismamiza 575 term ve
94 preterm olgu dahil edildi (Sekil 3). Term-KH’li olgularimizdan 4’{i santral KH idi
ve ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen term olgularimizin 412’si (%72)
kalict KH ve 163’1 (%28) gecici KH idi (Sekil 3). Term olgularimizin 278’1 kiz (%48),
297’1 erkek (%52) ve kiz/erkek orani 0.93:1 idi. Term olgularimizda son
degerlendirme yas1 >36 ay olan 546 olgu mevcut idi. Preterm olgularimizda ise son

degerlendirme yas1 >36 ay olan 87 olgu mevcut idi.

Dosvalan incelenen olgularimiz
(n=954)

Calizmaya dahil edilen olgulanmiz

(n=669)
Term Preterm
(n=373) (n=94)
Kalici (n=4112) Gegici (n=163) Ealicy (n=607 Gegici{n=34)

/N

Disgenezi Dishormonogenez
(n=88) (n=328)

Sekil 3: Caligmada degerlendirilen olgularimizin tanisal dagilimi.

Primer kahc1 KH olan term 412 olgumuzun 86’sinda (%21) tiroid disgenezi
mevcut idi. Tiroid disgenezi olan olgularimizin 54’tinde (%63) tiroid hipoplazisi,
3’tinde (%4) hemiagenezi, 15’inde (%17) tiroid ektopisi (14 olguda sublingual
yerlesimli ve bir olguda lingual yerlesimli ektopik tiroid dokusu saptandi), 14’tinde
(%16) tiroid agenezisi mevcut idi. Geri kalan olgularrmiz (n=326, %79)

dishormonogenez olarak kabul edildi. Term-kalict KH’li olgularimizin 204’1 kiz
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(%50), 208’1 erkek (%50) ve kiz/erkek oran1 0.98:1 idi (Tablo 3). Tiroid disgenezisi
saptanan term olgularimizin 54’1 (%63) kiz, 32’si (%37) erkek ve kiz/erkek orani
1.68:1 idi (p <0.005) (Tablo 4).

Tablo 3: Konjenital hipotiroidili term olgularimizin etiyolojilerine ve cinsiyetlerine gére dagilimi.

Etiyoloji Toplam Kiz Erkek
(n=575) (n=278) (n=297)
n (%)
Tiim Kiz Olgular  Tiim Erkek
Olgular I¢inde Olgular Olgular
icinde n (%) icinde icinde
n (%) n (%) n (%)
Kalic 412 204 204 208 208
(%72) (%35) (%73) (%36) (%70)
14 11 11 3 3
Agenezi (%2) (%2) (%4) (%0.5) (%1)
_ _ 54 30 30 24 24
Hipoplazi (%9) (%5) (%11) (%4) (%6)
, 15 12 12 3 3
Ektopi (%3) (%2) (%4) (%0.5) (%1)
_ , 3 1 1 2 2
Hemiagenezi (%0.5) (%0.2) (%0.3) (%0.3) (%0.6)
Dishormonodenez 326 150 150 176 176
g (%57) (%26) (%54) (%30) (%60)
Gegici 163 74 74 89 89
(%28) (%13) (%27) (%15) (%30)

Tablo 4: Tiroid disgenezisi saptanan kalici konjenital hipotiroidili term olgularimizin etiyolojilerine ve
cinsiyete gore dagilimi.

Disgenezi Toplam Kiz Erkek P
n (%) n (%) n (%)

Agenezi 14 (%16) 11 (%13) 3 (%3)

Hipoplazi 54 (%63) 30 (%35) 24 (%28) 0.01

Ektopik tiroid 15 (%17) 12 (%14) 3 (%3)

Hemiagenezi 3 (%4) 1 (%1) 2 (%2)

Toplam 86 (%100) 54 (%63) 32 (%37) 0.004

p <0.05: Istatistiksel olarak anlamli.

4.2. ikamet Yeri, Tam1 Yas1 ve Basvuru Yakinmalari

Term-KH’1i olgularimizdan, 273’1 (%47.5) Trabzon’dan ve 302’si (%52.5) ise
Trabzon disindan bagvurmustu [119’u (%21) Rize, 72’si (%12.5) Giresun, 37’si (%6)
Artvin, 36’s1 (%6) Gimiishane, 23’4 (%4) Bayburt, 10’u (%2) Ordu, 5’1 (%1)
Erzincan]. Tani yas1 <10 giin olan 53 (%9) term-KH’li olgumuz mevcut idi ve bunlarin
31°1 (%59) Trabzon’dan ve 22’si (%41) ¢evre illerden [8’1 (%15) Rize, 6’s1 (%11)
Giresun, 5’1 (%9) Bayburt, 1’1 (%2) Artvin, 1’1 (%2) Glimiishane, 1’1 (%2) Erzincan]
bagvurmustu. Tan1 yas1 >10 giin olan 522 (%91) term-KH’li olgumuz mevcut idi ve
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bunlarin 242°si (%46) Trabzon ve 280’1 (%54) ¢evre illerden [111°1 (%21) Rize, 66’s1
(%13) Giresun, 35’1 Glimiishane (%7), 18’1 (%3) Bayburt, 36’s1 (%7) Artvin, 41 (%]1)
Erzincan ve 10°u (%2) Ordu] bagvurmustu. Trabzon ve Rize’den bagvuran 392 (%68)

olgumuzun tan1 yas1 44+27 giin iken diger illerden bagvuranlarin 45+30 giin idi (p
>0.05).

Bagvuru yakinmasi term-KH’li 530 olgumuzda TSH yiiksekligi, 16
olgumuzda sarilik, bes olgumuzda kabizlik idi, 22’sinde kabizlik ve sarilik birlikte
mevcuttu. Ugiincii ayinda (83+4 giin) basvuran iki olguda uykuya meyil mevcut idi.

Semptomatik olan olgularda en sik sarilik ve kabizlik sikayetleri mevcut idi (Tablo 5).

Term-KH’li olgularimizdan 360 olgu (%63) ilk bir ay i¢inde tan1 almist1. ilk
bir ay igerisinde tan1 alan olgularimizin %94’{ (n=339) ve tiim olgularin %59’u topuk
kaninda TSH ytiksekligi olmasi nedeni ile klinigimize yonlendirilmisti. 1-3 ay arasi
tan1 alan 169 olgu (%29), 3-6 ay arasi tan1 alan 22 olgu (%4), 6-12 ay arasi tani alan
24 olgu (%4) mevcut idi (Tablo 6). Yas1 >1 ay olup TSH yiiksekligi ile bagvuran %33

(n=191) olgumuz rutin doktor kontroliinde tespit edilip yonlendirilmisti.

Term-KH’li olgularimizin tam yas1 42459 giin (ortanca 26 giin) idi.
Etiyolojiye gore tan1 alma yasi; tiroid disgenezi olanlarda 40+62 giin (ortanca 22 giin)
(tiroid agenezisi olanlarda 20£11 giin, tirod ektopisi olanlarda 24+16 giin, tiroid
hemiagenezisi olanlarda 41+43 giin (ortanca 20 giin), tiroid hipoplazisi olanlarda
50+76 giin (ortanca 28 giin), dishormonogenez olanlarda 42+57 giin (ortanca 30 giin)
ve gecici KH olanlarda 44+61 giin (ortanca 25 giin) idi. Kalici-gecici KH ve disgenezi-
dishormonogenez tanili olgularimizin tani yaslart kiyaslandiginda anlamli fark
bulunmadi (p >0.05). Tam1 yas1 agisindan agenezi-dishormonogenez, agenezi-
hipoplazi, agenezi-gegici KH olgularimiz kiyaslandiginda agenezisi olanlar daha erken
tan1 almist1 (p <0.05), bununla birlikte agenezi-hemiagenezi, agenezi-ektopi, ektopi-
hemiagenezi, hemiagenenezi-hipoplazi, ektopi- hipoplazi gruplari arasinda anlamli
fark yoktu (p >0.05).
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Tablo 5: Konjentital hipotiroidili term olgularimizin bagvuru nedenlerinin yaglara goére dagilimi.

0-1 ay (n=360)
1-3 ay (n=169)
3-6 ay (n=22)

6-12 ay (n=24)

Topuk kaninda TSH yiiksekligi (n=339), sarilik (n=16), kabizlik (n=5)

TSH yiiksekligi* (n=154), sarilik/uzamis sarilik (n=8), kabizlik (n=5), uykuya
meyil (n=2)

TSH yiiksekligi* (n=19), kabizlik (n=3)

TSH yiiksekligi* (n=18), kabizlik (n=6)

*: Rutin kontrolde saptanmustir. TSH: Tiroid stimiile edici hormon.

Disgenezi olan 82 olgumuzda en sik bagvuru yakinmasi topuk kaninda TSH

yiiksekligi iken, ti¢ olgumuzda sarilik ve bir olgumuzda ise uykuya meyil idi.

Tablo 6: Konjenital hipotiroidili olgularimizin etiyolojilerine ve cinsiyetlerine gore dagilimi.

Kahiai Gegici Toplam
Tam (n=412) (n=163) n (%)
Yast Disgenezi Dishormonogenez
(n=86) (n=326)
Agenezi Hipoplazi Ektopi  Hemiagenezi
(n=14) (n=54) (n=15) (n=3)
0-1ay 12 34 12 2 194 106 360
(%63)
1-3 ay 2 15 3 1 105 43 169
(%29)
3-6 ay - 2 - - 13 7 22
(%4)
6-12ay - 3 - - 14 7 24
(%4)
Toplam 14 54 15 3 326 163 575
(%100)

4.3. Konjenital Hipotiroidili Term Olgularimzin Antropometrik ve

Demografik Ozellikleri

Hem kalict ve hem de gegici KH’li olgularimizin dogum haftalar1 39+1 hafta
idi (p >0.05).

Term-KH’li olgularimizin 238’inin (%41) dogum sekli normal spontan vajinal

yol iken 337’sinin (%59) sezaryan idi. Term-kahct KH’li olgularimizin 172’sinin

(%42) dogum sekli normal spontan vajinal yol iken 240’ inin (%58) sezaryen; term-

gecici KH’li olgularimizin 66’sinin (%41) dogum sekli normal spontan vajinal yol

iken 97’sinin (%59) sezaryen idi ve istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p >0.05)

(Tablo 7). Sezaryen ile dogan bebekler ile normal spontan vajinal yol ile doganlarin

serum sT4 ve TSH diizeylerinde anlamli fark saptanmadi (p >0.05).
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Term-KH’1i olgularimizin dogum agirhklar: 3240+510 gr (1750 gr-4800 gr)
idi. Dogum agirligi <2500 gram olan 35 olgumuz [27 (%6.5) kalic1 ve 8 (%5) gecici)]
vardi. Term-kalici KH’li olgularimizin dogum agirliklart 3150+490 gr (1750 gr-4600
gr) ve term-gegici KH’li olgularimizin dogum agirliklar1 3207516 gr idi (1900 gr-
4800 gr) (p >0.05); dogum boylar1 50+2 cm idi. Term-kalict KH’li olgularimizin
dogum boylar1 50+2 cm ve term-gecici KH’li olgularimizin dogum boylar1 50+1 cm
idi (p >0.05) (Tablo 7).

Term-KH’li olgularimizda akrabalik orami %35 idi mevcut ve bunlarin %65’
kalict KH ve %35’1 gegici KH’li olgular idi ve kalici grupta akrabalik orani gegici
gruba gore anlamli derecede daha yiiksekti (p =0.01). Ebeveynlerinde akrabalik
durumu olan term-kalict KH’li olgularimizin 80’i (%76) dishormonogenez ve 25’i
(%24) tiroid disgenezisi idi ve dishormonogenez grubunda akrabalik orani anlamli
olarak daha yiiksekti (p <0.05). Birinci derece kuzen evliligi orani ise %22 idi ve
birinci, ikinei ve ti¢lincii derece kuzen evliligi seklinde alt siniflandirmalarda anlaml

fark saptanmadi (p >0.05).

Term-KH’li olgularimizin 64’iiniin (%]11) annesinde tiroid hastahig 6ykiisii
mevcuttu [42’si (%7) kalict KH’1i (11 olgu disgenezi, 31 olgu dishormonogenez) ve
22’si (%4) ise gegici KH’li idi (p >0.05)]. Tiroid hastaligi bildirilen annelerin, 45’inde
(%8) guvatr, 3’tinde (%1) tiroid nodiilii, 2’sinde (%0.3) hipertiroidi, 14’tinde (%2)
otoimmun tiroidit mevcut idi. Annesi ilag kullanan 39 olgumuzun (%7) 38’inde LT4,
birisinde metimazol kullanma oykiisii vardi. Annesi ila¢ kullananlarin %60°’1 kalici
KH’li ve %40°1 ise gecici KH’li idi (p >0.05).
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Tablo 7: Kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidili term olgularimizin antropometrik ve demografik
ozellikleri.

Kaha Gegici P

(n=412) (n=163)
Yas 42+58 44461 >0.05
Kiz/Erkek 204/208 74/89 >0.05
Dogum haftasi 39+1 39+1 >0.05
Normal dogum 172 66 >0.05
Sezaryen 240 97 >0.05
Dogum agirhg (gr) 3150+490 32404510 >0.05
Dogum agirhigi-SDS -0.43+1.08 -0.23+1.1 >0.05
Dogum boyu (cm) 50+2 50+1 >0.05
Dogum boyu-SDS 0.17+0.92 0.31+0.58 >0.05
Bas cevresi (cm) 35.2+1.3 (n=31) 36.1+1.3 (n=13) >0.05
Bas ¢evresi-SDS 0.07+0.1 0.06+0.11 >0.05
Tamnida sT4 (ng/dL) 0.87+0.33 0.93+0.31 0.04
Tamda TSH (ulU/mL) 43.6£51.6 30.4+27.5 0.01

SDS: Standart deviasyon skoru, p <0.05: Istatistiksel olarak anlamli.

Term-KH’li olgularimizin dogum aninda cinsiyete gére antropometrik ve
demografik 6zellikleri kiyaslandiginda anlamli fark yoktu (p >0.05) (Tablo 8). Term-
KH’li kalict ve gegici gruplarin tani aninda, altinci ayda, birinci yil, ikinci yil ve
tiglincii yilinda; agirlik, boy ve bas ¢evrelerinde ve agirlik-SDS, boy-SDS, bas ¢evresi-
SDS’lerinde anlamli fark bulunmadi (p >0.05) (Tablo 9).

Tablo 8: Konjenital hipotiroidili term olgularimizin cinsiyete gore demografik 6zellikleri.

Kiz Erkek P

(n=278) (n=297)
Yas 39+54 49.32473.27 >0.05
Dogum haftasi 39+1 38.79+0.87 >0.05
Normal dogum (n) 125 113 >0.05
Sezaryen (n) 153 284 >0.05
Dogum agirhg (gr) 3170+440 3190+540 >0.05
Dogum agirhigi-SDS -0.33+1.03 -0.41+1.14 >0.05
Dogum boyu (cm) 50+2 5042 >0.05
Dogum boyu-SDS 0.34+0.79 0.11+0.86 >0.05
Bas cevresi (cm) 35.6+1.3 37.2+0.74 >0.05
Bas cevresi-SDS -0.74%1.15 -0.17+0.93 >0.05

SDS: Standart deviasyon skoru, p <0.05: Istatistiksel olarak anlaml.
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4.4. Laboratuvar bulgular:

Tan1 aninda term-KH’li olgularimizin serum sT4 ve TSH sirasiyla 0.88+0.33
ng/dL ve 39.8+46.4 (ortanca 23.5) ulU/mL idi. Term-kalict KH’li olgularimizin tani
anindaki sT4 diizeyleri, term-geg¢ici KH’li olgularimiza gore daha diisiiktii (p <0.05),
bununla birlikte takip siirecinde (15. giin, {iglincii ve altinci ay, birinci, ikinci, tigiincii
yil kontrollerinde) her iki grup arasinda tani anindaki sT4 diizeyleri agisindan anlaml
fark yoktu (p >0.05) (Tablo 10).

Term-kalict KH’li olgularimizin tani1 aninda ve takip siirecinde (15. giin,
ticlincii ve altinct ay ve birinci, ikinci, tgtincti yil) TSH diizeyleri ise gegici gruba gore

anlamli olarak daha yiiksekti (p <0.05) (Tablo 10).

Izlemde serum TSH degeri >5 ulU/mL olan; term-kalic1 grupta iigiincii ayda
%2 (n=11), altinct ayda %2 (n=10), birinci yilda %1 (n=5) olgumuz mevcut olup,
term-gecici grupta iglincii ayda %1 (n=8) olgumuz vardi ve diger izlemlerde
saptanmadi, bu olgularimizin %94’iiniin (n=32) sT4 degeri normal aralikta iken,
%6’smin (n=2) diisiik olarak saptandi. TSH degeri >5 ulU/mL olan olgularimiz
irdelendiginde, LT4 tedavisine uyum sorunu olan olgular oldugu saptandi. Bu
olgularimizin tanida ve tiim izlemlerde agirlik ve agirlik-SDS, boy ve boy-SDS’leri

yas grubuna gore normal aralikta idi.

Tanm1 yas1 <10 giin olan (n=53) term-kalict KH’li olgularimizin tan1 aninda
serum sT4 ve TSH sirasiyla 0.86+0.32 ng/dL ve 57.87+44.68 ulU/mL ve tan1 yasi >10
giin olan (n=522) term-kalict KH’li olgularimizin tani aninda serum sT4 ve TSH
sirastyla 0.89+0.33 ng/dL ve 38.07+46.32 (ortanca 21.45) ulU/mL idi; gruplar arasi
kiyaslamalar i¢in p >0.05 iken TSH degerleri, tan1 yas1 >10 giin olanlarda daha yiiksek
idi (p <0.001).
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Tablo 9: Kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidili term olgularimizin antropometrik 6zellikleri ve kiyaslamast.

Tanida 6.ay Lyl 2.y1l RRYII

Kahca Gegici p Kahca Gegici p Kahc1 Gegici p Kalic1 Gegici p Kaha Gegici p
Agirhik  5080+£2610 4690+ >0.05 7790+ 7790+ >0.05 9830+1300 9940+1240 >0.05 12290+ 12460+ >0.05 14390+ 14670+ >0.05
(gr) 1790 1010 800 1570 1430 1470 2040
Agirhk  -0.15+1.2 0.04+1.1 >0.05 0.02+1.06 0.04+0.82 >0.05 -0.06+1.05 0.01+0.92 >0.05  -0.12+1.05 -0.09£1.01 >0.05 -0.1+1.03 0.1+£1.03  >0.05
SDS
Boy 57.7+11.1 55.9+7.5  >0.05 67.7+3.8 67.5+5.8 >0.05 75.96+3.49 76.4+£3.31 >0.05 86.45+3.59  87.17£3.07 >0.05 94.1+4.4 94.9+4.1  >0.05
(cm)
Boy- -0.18+2.1 0.32+1.2  >0.05 0.22+1.12 0.32+1.08 >0.05 0.04+1.13  0.2+1.28 >0.05 -0.22+0.97 -0.08+0.83 >0.05 -0.1+1.03 0.1£1.03  >0.05
SDS
Bas 36.58+2.61 36.9£1.8 >0.05 43.5+£1.2 43.6£1.25 >0.05 47.03+2.1 4525+0.07 >0.05 - - - - - -
cevresi
(cm)
Bas -0.54+1 0.15+1.03 >0.05 -0.27+1.1 -0.18+08 - 0.61+0.94  -0.43+0.06 >0.05 - - - - - -
cevresi
- SDS

*kinci ve iigiincii y1lda bas ¢evresi dlgiimleri yetersiz sayida oldugu icin not edilmemistir.



Tablo 10: Kalict ve gegici konjenital hipotiroidili term olgularimizin serbest T4 ve TSH diizeyleri.

sT4 (ng/dL) TSH (ulU/mL)

Kalict Gegici p Kalici Gegici

(n=412) (n=163) (n=412) (n=163)
Tamda 0.87+0.33  0.93+0.31 0.04 43.6£51.6  30.4427.5 0.01
15. giin 1.4+0.56  1.38+0.44 >0.05 6.1+12.1 3.1+2.8 <0.005
3. ay 1.21+0.42  1.19+0.39 >0.05 4.81+£3.21  3.19+2.7 <0.05
6. ay 1.18+0.3  1.13+0.23 >0.05 4.06+3.3 2.57+1.3 <0.05
12. ay 1.1+0.24  1.08+0.23 >0.05 4.72+3.1 2.72+1.47 <0.05
24. ay* 1.1£0.25  1.07+0.25 >0.05 4.9+4.4 2.97+1.64 <0.05
36. ay 1+0.24 1.07+0.24 >0.05 4.8+4.1 3.08+1.33 <0.05

sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, p <0.05: Istatistiksel olarak anlamli.
*: LT4 kullanmadigi i¢in asikar hipotiroidi tablosunda olan iki olgumuz ¢ikarildi.

Term disgenezi ve dishormonogenez tanisi ile takipli olgularimiz
kiyaslandiginda tan1 aninda sT4 diizeyleri disgenezi grubunda anlamli olarak daha
distiktii (p <0.05) ve tanida, 15. giin kontrolde, ti¢iincii ve altinci ayda; birinci ve ikinci
yilda TSH degerleri disgenezi grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p <0.05) (Tablo
11).

Tablo 11: Disgenezi ve dishormonogenez tanisi ile takipli kalici konjenital hipotiroidili term
olgularimizin serbest T4 ve TSH diizeyleri.

sT4 (ng/dL) TSH (ulU/mL

Disgenezi  Dishormonogenez p* Disgenezi Dishormonogenez p*

(n=86) (n=326) (n=86) (n=326)
Tamda 0.78+0.4 0.89+0.31 0.03 57.12+63.1 40+47.6 0.02
15. giin 1.5+0.6 1.4+0.5 >0.05 10.2+194 4.9+8.6 0.03
3.ay 1.2+0.4 1.01£0.3 >0.05 5.1+4.81 3.91+3.1 0.04
6. ay 1.16+0.31  1.18+0.29 >0.05 5.05+5.17 3.73+3.47 0.04
12. ay 1.15+0.29  1.12+0.26 >0.05 5.42+6.43 4.5+6.5 0.03
24. ay 1.18+0.34  1.1+0.23 >0.05 b5.7+5.9 4.8+4.4 0.04
36. ay 1.18+0.32  1.07+0.23 >0.05 6.1+5.88 4.9+3.37 >0.05

ST4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, p*: Disgenezi-dishormonogenez.

Term-kalict KH’li olgularimizdan tiroid disgenezisi nedeni ile takip edilen
olgularimizin tan1 aninda ve takip stirecinde (15. giin kontrol, iigiincii ve altinci ay ve
birinci, ikinci, ti¢lincii y1l) sT4, TSH degerleri Tablo 12°de (istatistiksel kiyaslamalar
dipnot olarak verilmistir) ve cinsiyete gore degerleri Tablo 13’de ve istatistiksel
kiyaslama sonuglart Tablo 14’de ayrintili verilmistir. Ektopi grubundaki term

olgularimizin sT4 diizeyleri, hipoplazi grubuna gore tanida daha diisiik iken, tiim

32



kontrollerde anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p <0.05). TSH diizeyi ise tanida
ektopi grubunda hipoplazi grubuna gore anlamli olarak yiiksek iken, ii¢lincii ve altinci
ayda ve birinci, ikinci yilda daha diisiik idi (p <0.05) (Tablo 12, 14). Agenezi grubunda
tanida hipoplazi grubuna gore TSH diizeyi anlamli olarak daha yiiksekti, kontrollerde
ise anlamli farklilik saptanmadi (p >0.05) (Tablo 12, 14).

Term agenezi-hemiagenezi grubu kiyaslandiginda agenezi grubunda tanida
TSH diizeyi anlamli olarak daha ytiksekti (p <0.05), kontrollerde anlamli farklilik
yoktu (p >0.05). Serum sT4 agisindan term agenezi-hemiagenezi grubu
kiyaslandiginda tanida ve tiim kontrollerde anlamli farklilik saptanmadi (p >0.05)
(Tablo 12, 14).

Asikar hipotiroidi tablosunda bagvuran 167 term olgumuzun; 126’s1 (%76)
kalic1 ve 41°1 (%24) gegici KH idi (p >0.05). Term-kalic1 KH’li olgularimizin 126°s1
(%30) asikar ve 286’s1 (%70) kompanse hipotiroidi tablosunda bagvurmustu ve asikar
hipotiroidi tablosunda bagvuranlarin tan1 yasi daha erkendi (p <0.001). Antropometrik
bulgularda anlamli farklilik yoktu (p >0.05). Asikar ve kompanse KH’li olgularimizin
bulgular1 Tablo 15’de verilmistir. Asikar hipotiroidi tablosunda bagvuranlarin serum
sT4 diizeyleri tanida daha diisiik olmakla birlikte tiim kontrollerde anlamli olarak daha
yiiksekti (p <0.001) ve LT4 dozlari, tanida ve tiim kontrollerde anlamli olarak daha
yiiksek idi (p <0.001). Tan1 aninda Tg diizeyleri, term-kalict KH’li asikar hipotiroidi
tablosunda olanlarda daha yiiksek idi (p <0.001) (Tablo 15). Bu 126 olgumuzun 35’i
(%28) tiroid disgenezisi, 91’1 (%72) dishormonogenez ve kompanse hipotiroidi
tablosunda basvuranlarin (n=286) ise 51’1 tiroid disgenezisi (%18) ve 235’1 (%82)
dishormonogenez tanist almistt ve bu gruplarin ¢ yillik izlemdeki antropometrik
verilerinin kiyaslanmasi1 Tablo 16’da verildi ve bu veriler arasi anlamli fark
saptanmadi (p >0.05). Term-kalict KH’li agikar hipotiroidi tablosunda basvuran
disgenezi ve dishormonogenezli olgularimiz kiyaslandiginda; disgenezili olanlarda
tan1 aninda serum sT4 diizeyleri anlamli olarak daha diisiik (p <0.001), TSH diizeyleri
anlamli olarak daha ytiksekti (p =0.001) ve ihtiya¢ duyulan LT4 dozlar1 ise tanida ve
tiim kontrollerde anlamli olarak daha fazla idi (p <0.05) (Tablo 17).

Tiroglobulin degeri term-KH’li olgularimizin 382’sinde (%66) mevcut ve
196.2+£147.2 ng/mL idi. Tan1 aninda Tg diizeyi; term-kalict KH’lilerde (n=263)
190.8+153.3 ng/mL iken, term-gecici KH’lilerde (n=119) 208.2+132.6 ng/mL idi (p
>0.05) (Tablo 18). Kalict grupta, Tg degeri diisiik olan 9 (%3) ve yiiksek olan 164
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olgumuz (%62) mevcut iken; gecici grupta, Tg degeri diisiik olan olgumuz yoktu ve
yiiksek olan 79 (%66) olgumuz mevcuttu. Disgenezi saptanan term olgularimizin Tg
degeri, dishormonogenezli olgularimiza gére anlaml olarak daha diisiiktii (p <0.001)
(Tablo 18). Term KH’li olgularimizin Tg degeri ile; tiroid sag lob, sol lob ve total
voliimi arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasi ile r=0.3, p <0.001; r=0.28, p
<0.001; r=0.32, p <0.005). Ayrica, tiroid disgenezili olgularimiz incelendiginde tiroid
agenezisi olanlarda Tg diizeyleri, ektopi grubuna gore anlamli olarak daha diisiik idi
(p <0.05). Dishormonogenez nedeni ile izlenen olgularimizin 135’inde (%66) Tg
yiiksek idi. Guvatr saptanan (n=29, %9) ve saptanmayan (n=297, %91) olgularimizin
Tg degerleri sirast ile 361.7£300 ng/mL ve 192.8+145 ng/mL idi ve her iki grup Tg
acisindan kiyaslandiginda guvatr saptanan olgularimizin Tg degeri anlamli olarak daha

yiiksekti (p <0.001).
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Tablo 12: Tiroid disgenezili term olgularimizin serum serbest T4 ile TSH diizeyleri ve kullanilan LT4 dozlar1.

Ektopi? Hipoplazi® Agenezi® Hemiagenezi®
(n=15) (n=54) (n=14) (n=3)
sT4 TSH LT4 sT4 TSH LT4 sT4 TSH LT4 sT4 TSH LT4
(ng/dL) (ulU/mL) | doz (ng/dL) (ulU/mL) | doz (ng/dL) (ulU/mL) | doz diizeyi diizeyi doz
(mcg/kg/g) (mcg/kg/g) (mcg/kg/g) | (ng/dL) (ulU/mL) | (mcg/kg/g)
Tanida 0.52+0.33 93.85+18 9.243.35 0.93+0.36 | 30.8+£32 3.2+2.7 0.46+0.35 | 122.£110 9.19+£2.79 0.81+0.17 43+49.7 4.844.9
15. giin 2.1+0.74 11.19+ 6.43+2.15 1.25£0.39 | 6.549.1 23114 2.01£0.67 | 23.72+ 6.9+2.09 1.47+0.57 2.91+0.45 5+£5.66
28.07 31.18
3. ay 1.36+0.3 4.7+2.9 4.1+1.89 1.02+0.21 | 5.444.7 1.9£1.1 1.4+0.3 11.749.1 4.2+0.7 1.46+0.49 2.8+0.6 3.1£2.7
6. ay 1.34+0.31 281+ 191 | 3.41+1.33 1.07£0.27 | 5.1+4.2 1.8+0.99 1.32+0.28 | 7.77+9.35 3.42+0.74 1.45+0.59 1.2+1.46 2.69+£2.42
12. ay 1.28+0.31 6.17£3.94 | 3.16£1.22 1.09+0.24 | 3.8+1.6 1.62+0.92 1.27+0.41 | 8.844.1 3.53+0.89 1.05+0.13 3.09+0.37 2.08+1.58
24. ay 1.3540.35 7.29+6.25 | 3.31£1.33 1.05£0.27 | 7.1+6.25 1.51+1.02 1.45+0.39 | 5.9£3.66 3.07+0.6 1.320.2 9.8+0.1 2.88+0.6
36. ay 1.38+0.31 6.38+6.62 | 2.97£1.08 1.06+0.27 | 6.5+6.1 1.54+0.96 1.32+0.37 | 6.28+4.42 2.83+0.88 1.03+0.24 2.7£1.9 2.242.3

sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, LT4: Levotiroksin.
2: Ektopi grubundaki term olgularimizin sT4 diizeyleri ve LT4 dozlari tanida ve tiim kontrollerde hipoplazi ile kiyaslandiginda p <0.05 ve agenezi, hemiagenezi gruplari ile kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi.

TSH diizeyi agisindan ektopi-hipolazi grubu kiyaslandiginda tanida, 3., 6., 12. Ve 24. ayda anlamh fark saptand: (p <0.05).

b: Hipoplazi grubundaki term olgularimizin ektopi grubu disinda, sT4 ve LT4 diizeyleri tamida ve tiim kontrollerde agenezi ile kiyaslandiginda p <0.05, diger gruplar ile kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi.
TSH diizeyi agisindan hipoplazi-agenezi grubu kiyaslandiginda tanida anlamli fark saptandi (p <0.05).
¢ Agenezi-hemiagenezi grubu tanida TSH agisindan kiyaslandiginda p <0.05 idi.
D: Hemiagenezi olan olgular (n=3)az sayida olmakla birlikte diger gruplar ile karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullanilmistir ve Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.
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Tablo 13: Tiroid ektopi, hipoplazi ve agenezili term olgularimizin cinsiyete gore serum serbest T4, TSH diizeyleri ve kullanilan LT4 dozlari*.

Ektopi Hipoplazi Agenezi
(n=15) (n=54) (n=14)
Kiz Erkek Toplam Kiz Erkek Toplam Kiz Erkek Toplam
(n=12) (n=3) (n=15) (n=30) (n=24) (n=54) (n=11) (n=3) (n=14)
Tamda sT4 (ng/dL) 0.54+0.33 0.41+0.34 0.52+0.33 0.97+0.37 0.89+0.34 0.93 +0.36 0.42+0.26 0.6+0.66 0.46+0.35
TSH (ulU/mL) 94.2+19.8 92.1£13.6 93.8+18.3 31.3£34.02 30.22430.18 30.8+32 125.8+ 124 108+38.1 122.11+£ 110
LT4 (mcg/kg/g) 8.843.64 10.6x1.1 9.2+3.35 3.06+2.98 3.39+2.38 3.21+2.71 9.1+3.1 9.3+1.1 9.19+£2.79
15. giin sT4 (ng/dL) 2.26+0.68 1.2+0.5 2.1+0.74 1.28+0.42 1.21+0.35 1.25+0.39 2+0.76 2.04+2.25 2.01+0.67
TSH (ulu/mL) 3.242.6 50.84+69.5 11.19+£28.07 7.06+10.5 5.946.9 6.5+9.1 16.6+£22.6 47.1+49.6 23.72431.18
LT4 (mcg/kg/g) 5.9+1.9 9+1.4 6.43+2.15 2.23£1.56 2.43+£1.19 2.32+1.4 7+2.1 6.3+2.25 6.9+2.09
3.ay sT4 (ng/dL) 1.3+0.3 1.31+0.33 1.3+0.3 1.1+£0.3 1+0.31 1.1+0.26 1.28+0.31 1.41+£0.24 1.384+0.31
TSH (ulU/mL) 34424 8.1+£3.2 6.1£2.3 5.843.1 5.61+4.1 5.4+4.4 11.3£7.6 11.3£7.5 11.33+7.4
LT4 (mcg/kg/g) 4+2.1 6.1+1.7 4.8+1.72 1.99+1.3 1.91+1 1.92+1.1 4.9+1.1 4.51+1.09 4.7+1
6. ay sT4 (ng/dL) 1.29+0.32 1.57+0.22 1.34+0.3 1.1+0.24 1.08+0.26 1.07+0.27 1.27+£0.3 1.4+0.23 1.32+0.28
TSH (ulU/mL) 2.842.04 2.7+1.7 2.81£1.91 5.01£3.84 5.4+4.9 5.1+4.2 8.2+11.1 6.6+4.5 7.77£9.35
LT4 (mcg/kg/g) 3+1.1 4.9+0.54 3.41+1.33 1.85+1.02 1.78+0.97 1.8+0.99 3.4+0.69 3.4+1.02 3.42+0.74
12. ay sT4 (ng/dL) 1.19+0.18 1.7+0.4 1.28+0.31 1.05+0.28 1.05+0.25 1.09+0.24 1.2+0.42 1.4+0.39 1.27+0.41
TSH (ulU/mL) 6.8+3.7 2.2+2.7 6.17+£3.94 4.03+1.71 3.42+1.45 3.8£1.6 11.4£5.1 6.8+4.09 8.8+4.1
LT4 (mcg/kg/g) 2.9+1.2 4.2+0.6 3.16x1.22 1.7+0.98 1.45+0.8 1.62+0.92 3.7+1 3.06+0.25 3.53+0.89
24. ay sT4 (ng/dL) 1.3+£0.35 1.6+0.1 1.35+0.35 1.08+0.27 1.06+0.26 1.05+0.27 1.2+0.42 1.42+0.3 1.45+0.39
TSH (ulU/mL) 10.9+12.2 6.2+5.1 10.2+11.42 5.07£2.65 10.9+£3.1 7.1+4.84 4.7+4 8.2+1.18 5.943.66
LT4 (meg/kg/g) 3.1+1.3 4+£1.06 3.31+1.33 1.85+1.02 1.29+0.8 1.51£1.02 3.02+0.74 3.16£0.2 3.07£0.6
36. ay sT4 (ng/dL) 1.33+0.31 1.6+0.2 1.38+0.31 140.15 1.02+0.27 1.06+0.27 1.3+0.4 1.3+0.3 1.32+0.37
TSH (ulU/mL) 8.348.1 9.8+8.4 8.6 £7.79 6.6+7.2 5.243.51 6.19+6.18 7.6+4.7 3.5+2.1 6.28+4.42
LT4 (meg/kg/g) 2.8+0.9 3.6£1.9 2.97+1.08 1.7+1.06 1.120.67 1.54+0.96 2.7+0.5 2.96=1.48 2.830.88

sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, LT4: Levotiroksin.

* Tiim gruplarin serum sT4 ve TSH; kiz-erkek kiyaslamalari Tablo 14’de ve LT4 dozlari; kiz-erkek kiyaslamalar1 Tablo 23°de gosterilmistir ve anlamli fark saptanmamuigtir.
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Tablo 14: Konjenital hipotiroidili term olgularimizin serbest T4, TSH kiyaslamalarinin istatistiksel anlamlilik sonuglari.

(PEktopi- FEktopi- ?Ektopi- E)Hipoplazi- I(:‘Hipoplazi- ?Agenezi- (PAgenezi, ?Ektopi, (PHipopIazi, ?Disgenezi, ?Kallﬂ-
hipoplazi) agenezi) hemiagenezi) agenezi) hemiagenezi)  hemiagenezi) K-E*) K-E*) K-E*) Dishormon**)  gegcici)
Tamda ?M/d) 0.001 >0.05 >0.05 <0.001 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 0.02 0.04
ng/dL
TSH <0.001 >0.05 >0.05 <0.001 >0.05 0.04 >0.05 >0.05 >0.05 0.02 0.01
(ulu/mL)
15. giin  sT4 <0.001 >0.05 >0.05 <0.001 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
kontrol (ng/dL)
TSH >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 0.03 0.002
(ulu/mL)
3.ay ?T4/d ) 0.01 >0.05 >0.05 0.03 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
ng/dL
TSH 0.02 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05 0.02
(ulU/mL)
6. ay sT4 0.009 >0.05 >0.05 0.04 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
(ng/dL)
TSH 0.03 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 0.04 <0.01
(ulU/mL)
12. ay sT4 0.03 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
(ng/dL)
TSH 0.04 >0.05 >0.05 0.02 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 0.03 <0.01
(ulU/mL)
sT4 0.004 >0.05 >0.05 0.004 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
24. ay (ng/dL)
TSH 0.04 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 0.04 <0.01
(ulu/mL)
36. ay ?M/d ) 0.001 >0.05 >0.05 0.02 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
ng/dL
g'SH/ ) >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.01
ulu/mL

sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, *K: Kiz, E:Erkek, **Dishormon: Dishormonogenez. p <0.05: Istatistiksel olarak anlamli.
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Tablo 15: Asikar ve kompanse hipotiroidi tablosunda bagvuran ‘kalici konjenital hipotiroidili term’ olgularimizin ii¢ y1llik bazi izlem bulgular1.

Tanida 6.ay Lyl 2.yl 3.yl

Asikar Kompanse P Asikar Kompanse P Asikar Kompanse p Asikar Kompanse p Asikar Kompanse p

(n=126) (n=286) (n=126) (n=286) (n=126) (n=286) (n=126) (n=286) (n=126) (n=286)
Tam yas1 24+15 50+68 <0.001 - - - - - - - - - - - -
(giin)
Agirhk 3.16+ 3.15+0.5 >0.05 7.8+0.9 7.7£1.06 >0.05 9.87+1.1  9.81£1.37 >0.05 12.3£1.5 12.2+1.6 >0.05 145419  14.3+1.9 >0.04
(kg) 0.46
Agirhik- -0.38+ -0.45+1.1 >0.05 0.01+ 0.02+1.1 >0.05 0.02+0.9  -1.1+1.1 >0.05 -0.01+1.01 -0.12+1.01 >0.05 0.05+1 -0.1+1.01 >0.05
SDS 1.04 0.8
Boy 501 50+1.3 >0.05 67.7+ 67.7+£3.9 >0.05 75.6£3.3  76.1£3.5 >0.05 86.1+3.47 86.6+3.6 >0.05 94.143.9  94.2+4.6 >0.05
(cm) 36
Boy-SDS  0.34£0.5 0.12+0.99 >0.05 0.1+ 0.2+1.1 >0.05 0.01+ 0.06+1.17 >0.05 -0.25+1.01 -0.21+0.96 >0.05 -0.3+0.9 -0.3+1 >0.05

1.03 1.05

sT4 0.51+ 1.03£0.24 <0.001  1.2+0.3 1.1£0.2 <0.001 1.18+0.3  1.1+0.2 <0.001 1.240.3 1.07+£0.22 <0.001 1.18+0.2  1.05+0.23 <0.001
(ng/dL) 0.23
TSH 85.3£70 25.2424.1 <0.001 4.2+54 3.98+3 >0.05 5.6+4.3 42442 >0.05 8+4.58 4.25£1.9 >0.05 6.2+5.5 4.7+3.1 >0.05
(ulu/mL)
LT4 doz 7.7+£3.69 3.04+2.5 <0.001  2.87+1 1.65+0.83 <0.001  2.5+1.1 1.52+0.75 <0.001 2.35+1.22 1.4+0.64 <0.001  2.2+41.1 1.34£0.67 <0.001
(mcgrkg/g)
Tg 260.3+ 154.7+£125.1 <0.001 - - - - - - - - - - - -
(ng/mL) 177.6
idrar iyot 178.6+ 176.8+126.8  >0.05 - - - - - - - - - - - -
diizeyi 140.2
(mcg/L)

sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, LT4: Levotiroksin, Tg: Tiroglobulin.

p <0.05: Istatistiksel olarak anlaml1.
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Tablo 16: Asikar ve kompanse hipotiroidi tablosunda bagvuran ‘kalic1 konjenital hipotiroidili term” olgularimizdan tiroid disgenezi ve dishormonogenezli* olgularimizin
ti¢ yillik antropometrik bulgulari.

Tam yas1 (giin)
Disgenezi
Dishormonogenez

p (Disgenezi-dishormonogenez)

Agirlik (kg)
Disgenezi
Dishormonogenez

p (Disgenezi-dishormonogenez)

Agirhk-SDS

Disgenezi
Dishormonogenez

p (Disgenezi-dishormonogenez)

Boy (cm)

Disgenezi
Dishormonogenez

p (Disgenezi-dishormonogenez)

Boy-SDS

Disgenezi
Dishormonogenez

p (Disgenezi»dishormonogenez)

Asikar
(n=126)

20+9
21x16
>0.05

4.61+2.66
4.63+2
>0.05

-0.14+1.2
-0.09+1
>0.05

55.4+11
56+9.6
>0.05

-0.26+1.3
0.08+1.1
>0.05

Tanida

Kompanse
(n=286)

54+78
49+66
>0.05

4.4+1.5
5.4+2.9
>0.05

-0.6+1.2
-0.08+1.2
>0.05

55.7+7.8
59.2+11
>0.05

-0.2+1.2
0.02+1.1
>0.05

6. ay

Asikar
(n=126)

8+1.1
7.6+0.8
>0.05

0.36+0.9
-0.13+0.8
>0.05

67.1£3.2
67.9+3.7
>0.05

0.07+1.1
0.11£1
>0.05

Kompanse
(n=286)

7.4+1.1
7.8+1
>0.05

-0.2+1.2
0.1£1
>0.05

66.9+3.5
67.9+4
>0.05

0.02+1.2
0.3+1.1
>0.05

Asikar
(n=126)

10.2+1.1
9.7+1.1
>0.05

0.32+0.9
-0.11+0.8
>0.05

76+2.9
75.443.5
>0.05

0.15+1
-0.06£1
>0.05

1.yl

Kompanse
(n=286)

9.3£1.3
9.9+1.3
>0.05

-0.3£1.1
-.03£1.1
>0.05

75.6+3.5
76.243.5
>0.05

-0.01+1.1
0.08+1.1
>0.05

Asikar
(n=126)

12.7£1.6
12.1£1.3
>0.05

0.35+1.11
-0.18+0.9
>0.05

86.5+3.11
85.8£3.6
>0.05

-0.04+0.89
-0.35+1.6
>0.05

2.yil

Kompanse
(n=286)

11.5¢1.4
12.4+1.6
>0.05

-0.55+1
0.01£0.9
>0.05

85.7£3.9
86.8+3.5
>0.05

-0.4+1
-0.1+0.9
>0.05

Asikar
(n=126)

14.842.1
14.3£1.8
>0.05

0.28+1.2
-0.06+0.9
>0.05

93.7£3.2
94.2+4.3
>0.05

-0.47+0.7
-0.32+1.01
>0.05

3.yl

Kompanse
(n=286)

13.5+¢1.5
14.5+2
>0.05

-0.6+0.8
-0.08+1
>0.05

93.2+3.9
94.4+4.8
>0.05

-0.6+0.9
-0.3+1.1
>0.05

* Term-kalic1 konjenital hipotiroidili olgularimizdan agikar hipotiroidi tablosunda bagvuran; tiroid disgenezisi n=31, dishormonogenez olan n=95 olgumuz mevcut ve kompanse hipotiroidi tablosunda bagvuran
tiroid disgenezisi olan n=51, dishormonogenez olan n= 235 olgumuz mevcut idi.
p <0.05: Istatistiksel olarak anlamli.
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Tablo 17: Asikar ve kompanse hipotiroidi tablosunda bagvuran ‘kalic1 konjenital hipotiroidili term” olgularimizdan tiroid disgenezi ve dishormonogenezli* olgularimizin

ti¢ y1llik laboratuvar bulgular.

sT4 (ng/dL)

Disgenezi
Dishormonogenez

P (Disgenezi-dishormonogenez)

TSH (ulU/mL)
Disgenezi
Dishormonogenez

P (Disgenezi-dishormonogenez)

LT4 doz (mcg/kg/g)
Disgenezi
Dishormonogenez

p (Disgenezi—dishormonogenez)

Tg (ng/ml)

Disgenezi
Dishormonogenez

p (Disgenezi—dishormonogenez)

idrar iyot (mcg/L)
Disgenezi
Dishormonogenez

P (Disgenezi-dishormonogenez)

Tamda
Asikar Kompanse Asikar
(n=126) (n=286) (n=126)
0.4+0.24 1.04+0.25 1.28+0.3
0.56+0.21 1.02+0.24 12403
<0.001 >0.05 >0.05
102.2+73.1 27426.1 6.3+4.7
78.7+68.4 25.1£23.4 3.9+5.1
0.001 >0.05 >0.05
8.67+3.3 3+2.5 3.3+1
7.34£3.7 2.942.5 2.6£0.9
0.04 >0.05 0.004
85+81.7 89.1+80
300.4+175.7 166.3+131.3
<0.001 <0.001
195+180 175.6+169
174.6+161.5 177.2+116.9
>0.05 >0.05

6. ay

Kompanse
(n=286)

1.09+029
1.1+0.28
>0.05

52443
3.6£2.3
>0.05

1.7+£0.9
1.6£0.7
>0.05

sT4:Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, LT4: Levotiroksin, Tg: Tiroglobulin
* Term-kalic1 konjenital hipotiroidili olgularimizdan asikar hipotiroidi tablosunda basvuran; tiroid disgenezisi n=31, dishormonogenez olan n=95 olgumuz mevcut ve kompanse hipotiroidi tablosunda bagvuran
tiroid disgenezisi olan n=51, dishormonogenez olan n= 235 olgumuz mevcut idi.

p <0.05: Istatistiksel olarak anlaml.

Asikar

(n=126)

1.2+0.34

1.1£0.2
>0.05

5.4+3.8
5.7£2.8
>0.05

3.2+1
2.2+1
<0.001

1.yl

Kompanse
(n=286)

1+0.23
1.1£0.24
>0.05

5.344.9
39424
>0.05

1.5+0.9
1.5+0.7
>0.05

Asikar
(n=126)

1.4+0.3
1.1£0.2
>0.05

11.6+7.4
6.3£3.55
>0.05

3.1+1.2
1.9£1
<0.001

2.y1l

Kompanse
(n=286)

1+0.2
1.09+0.23
>0.05

4.6+1.8
4.1+1.9
>0.05

1.3£0.6
1.440.6
0.4

Asikar
(n=126)

1.3£0.3
1+0.22
>0.05

7.6+6.3
5.6£5.1
>0.05

2.93+£0.9
1.87+1.1
<0.001

3.yl

Kompanse
(n=286)

1+0.23
1.06+0.23
>0.05

5.6+4.09
5+4.1
>0.05

1.3+0.8
1.3+0.6
>0.05
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Tablo 18: Kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidili term olgularimizin cinsiyete gore tanida ve izlemde laboratuvar bulgular: ve LT4 dozlar1.

Kalici Kalicr Gegici
Disgenezi Dishormonogenez p* p

Kiz Erkek p Toplam Kiz Erkek p Toplam Kiz Erkek p Toplam (Kaba

(n=54) (n=32) (K-E) (n=86) (n=150)  (n=176)  (K-E)  (n=326) (n=74) (n=89) (K-E) (n=163) 1D
Yas 4271 37+45 >005  40+62 38+44 4666 >0.05  42+57 >005 4157 4665 >005 4461 >0.05
Tamda sT4 0.76+0.41  0.82+039 >005 0.780.4 0.89+032  0.89£03  >0.05  0.89= 0.02 0.88 £0.3 097+031 0.3 0.93+ 0.04
(ng/dL) 0.31 0.31
Tamida TSH 65.8£72.4  423+40.1  >005  57.1+63.1 427£575  37.8+373  >005 4008+  0.02 33.09 282+23.6  >005 304+ 0.01
(ulu/mL) 47.68 +31.49 275
Tg (ng/mL) 1272+ 110.8£93.5 >005 121.1+ 200.1+ 2204171 >0.05 211+ <0.001 22241197 296+142 >0.05  208.2+ >0.05

1043 99.9 146.3 160.2 1326
idrar iyot 195157  175.6£169 >0.05 178.8+151.3 146.8£98.2 2003140 >005  176.7+ >005 1169+ 2412+ >005  187.9+ >0.05
diizeyi (mcg/L) 122.4 100.9 248.9 196.9
TRHpik TSH 557473 432489 >0.05  53.9+9.03 67.1£27.1  57£178 >0.05  6l4= >0.05 5274194 5754228  >0.05  55.5+ >0.05
(ulu/mL) 228 213
Tamda LT4 572+431 4544342  >005 528+4.02 447342  412+358  >005  428+35 0005  454+379  3.44x274  >005  3.94+33 >0.05
doz (mcg/kg/qg)
15. giin LT4 419+284 33+24 >005 3.86+2.72 3.35£2.02 298+198 >005  3.15+2 0.01 2.9+16 2.6+1.63 >0.05  2.77£16 0.009
doz (mcg/kg/g)
3.ay 3.1£1.61 2.9+1.69 >0.05 3.01:16 24113 2.4+1.01 >005  24+115 003 2.1£1.02 2.1+1.3 >005  21+11  <0.001
LT4 doz
(mcg/kg/g)
6.ay LT4doz 241123  226+139  >0.05 2.36+1.28 1.97+1 195093  >005  1.96+09 0005  176x1.12  1.4+0.66 >0.05 157+ <0.001
(meg/kg/g) 0.92
12.ay LT4 doz 2.36+13 2+1.22 >0.05 2.26+1.28 176+0.88  1.77#001  >005  1.76£08 002 132+0.77  119+058  >005  1.25= <0.001
(meg/kg/g) 067
24.ay LT4 doz 226133 1914128  >0.05 216+1.32 1.6+0.9 157072 >005  1.58+0.8 0.01 105 099+052  >005 1051 <0.001
(mcg/kg/g)
36. ay LT4 doz 226x1.11 179137 >005 2.12+12 147084  1.5%0.86 >0.05  149+0.8 0001  0.78+0.54  092+049  >005  085+05 <0.001
(meg/ko/g)

sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, Tg: Tiroglobulin, TRH: Tirotropin salgilatict hormon, LT4: Levotiroksin, K: Kiz, E: Erkek. p*: Disgenezi ve dishormonogenez gruplari arasi kiyaslama.
[Not: Disgenezili kalict KH’li kiz term olgularimiz ile dishormonogenezli kalict KH’li kiz term olgularimiz sT4 agisindan kiyaslandiginda tanida ve tiim izlemlerde anlamli fark saptanmadi (p >0.05), TSH
acisindan kiyaslandiginda ise tanida ve 15. giin kontrolde anlamli fark saptand (sirast ile p =0.01, p =0.03) ve diger izlemlerde saptanmadi (p >0.05). Kalic1t KH-disgenezili-erkek term olgularimiz ile kalict KH-
dishormonogenezli-erkek term olgularimiz sT4 agisindan kiyaslandiginda tanida ve tiim izlemlerde anlamli fark saptanmadi (p >0.05), TSH agisindan kiyaslandiginda ise tanida anlamh fark saptandi (p =0.04)
ve diger izlemlerde saptanmadi.]



Spot idrarda iyot degeri 34 term-KH’li olgumuzda mevcuttu ve
189.41£150.52 mcg/L idi. Bu olgularimizin sayisinin diisiikk olmasindaki temel etken;
ebeveynlerin bebeklerinin idrar yapmasini beklemek istememesi veya idrar torbasi
yontemi ile idrar alinmasindaki teknik zorluk yaninda, zaman zaman hastanemizde bu
tetkikin yapilamamasi idi. Spot idrarda iyot diizeyi 11 olguda hafif diisiik iken iki
olguda agir diizeyde diisiikliik saptandi. Dokuz olguda spot idrarda iyot degeri normal
aralikta, 12 olguda (%35) ise yiiksek saptandi. Term-kalic1 (n=27) ve gegici (N=7)
KH’li olgularimiz spot idrarda iyot diizeyi a¢isindan kiyaslandiginda anlamli fark
yoktu (p >0.05). Disgenezi ve dishormonogenez tanist ile takip edilen olgularimiz spot

idrar diizeyi agisindan kiyaslandiginda anlaml fark saptanmadi (p >0.05) (Tablo 18).

TRH testi yapilan 123 term-KH’li olgumuzda (%21) testin yapilma yasi
104+126 (ortanca 50) giindii. Tablo 19°da alt gruplardaki test yas1 goriilmektedir. Test
oncesi bazal sT4 diizeyi 1.07+0.2 ng/dl ve TSH diizeyi 8.5+5.1 ulU/mL idi. TSH
degeri; sifirinct dakika 8.32+5.9 ulU/mL, 30. dakika ‘TSH pik degeri’ 58.64+21.67
ulU/mL idi (Tablo 19). Disgenezi (tiroid hipoplazisi) tanisi ile takipli TRH testi
yapilan dokuz olgumuzda test 6ncesi bazal sT4 diizeyi 1.13+0.12 ng/dl ve TSH diizeyi
7.14£3.8 ulU/mL idi. Sifirinc1 dakika TSH degeri 6.91+3.26 ulU/mL ve 30. dakika
‘TSH pik degeri’ 53+9 ulU/mL idi (Tablo 19). Term dishormonogenez tanisi ile
takipli, TRH testi yapilan 68 olgumuzun test dncesi bazal sT4 diizeyi 1.04+0.2 ng/dl
ve TSH diizeyi 9.2+7.3 ulU/mL idi. TSH degeri; sifirinct dakika 9+7 ulU/mL, 30.
dakika ‘TSH pik degeri’ 61.5+22.8 ulU/mL idi ve her iki grup bu veriler agisindan
kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p >0.05). TRH testi yapilan kalict KH’li 77
olgumuzun test 6ncesi bazal sT4 diizeyi 1.05+0.19 ng/dl ve bazal TSH diizeyi 9.1+6.3
ulU/mL idi. TSH degeri; sifirinct dakika 8.8+6.7 ulU/mL, 30. dakika ‘TSH pik degeri’
60.5+21.7 ulU/mL idi. Gegici KH’li TRH testi yapilan 46 olgumuzun test dncesi bazal
sT4 diizeyi 1.1+0.21 ng/dl ve bazal TSH diizeyi 7.9+4.41 ulU/mL idi. TSH degeri;
sifirinc1 dakika 7.44+4.2 ulU/mL, 30. dakika ‘TSH pik degeri’ 55.5+21.3 ulU/mL idi
ve her iki grup bu veriler agisindan kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p >0.05)
(Tablo 19).

Klinik takip siirecinde ortanca 3.5 yasinda LT4 tedavisi kesilmesi denenen

olgularimizin %5’inde (n=4) LT4 tedavisi tekrar baslandi ve bu olgularimizdan tani
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aninda TRH uyar1 testi yapilanlarin tamamiin, TRH’ya ‘abartili yanit’ verdigi

saptandi.

Tablo 19: TRH testi yapilan konjenital hipotiroidili term olgularimizin etiyolojiye gore verileri.

Kalic1 Gegici P Toplam
(n=77) (n=46) (Kalici-  (n=123)
- - - * gecici)
Disgenezi Dishormonogenez p Toplam
(n=9) (n=68) (n=77)
Testin 87+132 104+124 >0.05 102+124 107£132 >0.05 104+126
yapilma
yasi (giin)
Bazal sT4 1.13+0.12 1.04+0.2 >0.05 1.05+0.19 1.1+0.21 >0.05 1.07+0.2
(ng/dL)
Bazal 7.1£3.8 9.247.3 >0.05 9.1+6.3 7.9+4.41 >0.05 8.545.1
TSH
(ulu/mL)
0.dakika  6.91+3.26 9+7 >0.05 8.8+6.7 7.4+4.2 >0.05 8.32+5.9
TSH
(ulu/mL)
30.dakika 53+9 61.5+£22.8 >0.05 60.5£21.7 55.5+21.3 >0.05 58.6+21.6
TSH
(ulu/mL)

sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon.
p": Kalict KH’li disgenezi-dishormonogenez grubunun kiyaslanmasi. p <0.05: Istatistiksel olarak anlamli.

4.5. Goriintiileme

Etiyolojiye yonelik olarak tani aninda, term-KH’li 495 olgu (%86) tiroid US
ile degerlendirilmisti, bunlarin 12’sinde (%2) uygun prob olmamasi nedeni ile iki
boyutlu olarak raporlanmis ve bu nedenle tiroid total voliimii hesaplanamamist.
Digerlerine ise izlem esnasinda tiroid US g¢ekilmisti (495’ine tan1 aninda, 80’ine izlem
esnasinda). Olgularimizin; tiroid sag lob voliimii 0.45+0.38 ml, sol lob voliimii
0.41+£0.35 ml ve total volim 0.86+0.71 ml idi. Kizlarda tiroid sag lob voliimii
0.424+0.35 ml, sol lob volimii 0.39+0.34 ml, total volim 0.81+0.68 ml idi ve bu
olgularimizin 30’unda (%11) tiroid hipoplazisi mevcut idi. Erkeklerde tiroid sag lob
voliimii 0.48+0.41 ml, sol lob voliimii 0.43+0.35 ml, total voliim 0.94+0.8 ml idi ve bu
olgularmizin 24’4 (%8) hipoplazikti. Her iki cinsiyetin tiroid voliimleri
kiyaslandiginda anlamli fark yoktu (p >0.05) (Tablo 20).

Term-kalici KH’li olgularimizin 86°sinda (%21) tiroid US ile tiroid disgenezisi
saptanmisti. Bu olgularin 54’iinde (30 kiz) tiroid hipoplazisi, 3’iinde (1 kiz) sag
hemiagenezi mevcut idi. Tiroid US ile tiroid bezi normal lokalizasyonunda
saptanmayan 29 olgumuz (%5) tiroid sintigrafisi ile ayrica degerlendirildi. Tiroid
sintigrafisi ile 15 olgumuz (12 kiz) tiroid ektopisi (14 olguda sublingual ve bir olguda
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lingual yerlesimli ektopik tiroid) saptandi ve 14 olgumuz (11 kiz) tiroid agenezisi tanisi
aldi (Tablo 20). Tiroid disgenezili olgularimizin tiroid US voliimleri, cinsiyet
yoniinden kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p >0.05) (Tablo 20). Ektopi
grubunda-hipoplazi grubuna gore, disgenezi grubunda-dishormonogenez grubuna
gore, kalict grupta-gecici KH grubuna gore sag, sol ve total tiroid US voliimleri
anlamli olarak daha diisiik idi (p <0.05). Term sag hemiagenezi grubunda-ektopi ve
agenezi grubuna gore sol ve total tiroid US voliimleri anlamli olarak daha yiiksekti (p
<0.05) (Tablo 20).

Term-gegici KH’li olgularimizin tamamiin tiroid US volimleri normal
aralikta idi ve kalic1 gruba gore tiroid voliimleri daha yiiksek idi (p =0.005).

4.6. Sodyum-Levotiroksin (LT4) Dozlari

Term-kaher KH’li olgularimizin LT4 baslangi¢c dozu 4.49+3.64 mcg/kg/giin
(ortanca 3 mcg/kg/giin) ve 15. giin kontroliinde 3.314+2.21 mcg/kg/giin (ortanca 2.5
mcg/kg/giin) iken, term-gecici KH’li olgularimizin LT4 baslangic dozu 3.94+3.3
mcg/kg/giin (ortanca 2 mcg/kg/gilin), 15. giin kontrolinde 2.77+1.99 mcg/kg/giin
(ortanca 2 mcg/kg/giin) idi (Tablo 18). Term-gecici KH’li olgularimizda baslangig
LT4 dozu ile; tan1 yasi, tanida serum sT4 ile arasinda negatif korelasyon saptandi
(sirast ile r=-0.49, p <0.001 ve r=-0.5, p <0.001) ve tanida serum TSH ile pozitif
korelasyon (r=0.6, p <0.001) vardi. Term-kalic1 ve gegici gruplarimiz kiyaslandiginda;
tedavi baglangi¢ dozlari hari¢ tiim kontrollerde belirlenen LT4 dozlar1 kalict KH’li
grupta, gecici gruba gore anlamli olarak daha fazla idi (p <0.05) (Tablo 21).

Tiroid disgenezisi nedeni ile takipli term olgularimizin LT4 baslangi¢c dozu
5.28+4.02 mcg/kg/giin (ortanca 4 mcg/kg/giin) ve 15. giin kontroliinde 3.86+2.72
mcg/kg/glin (ortanca 3 mcg/kg/giin) idi. Term-disgenezili olgularimizda baslangig
LT4 dozu ile; tan1 yas1, tanida serum sT4 diizeyi, tiroid voliimleri arasinda negatif
korelasyon (sirasi ile r=-0.03, p <0.05; r=-0.5, p <0.001; r=-0.2, p <0.005) ve tanida
serum TSH diizeyi, dogum agirligi, dogum agirligi-SDS, tiim kontrollerdeki agirlik,
agirlik-SDS’leri ile pozitif korelasyon saptandi (sirast ile r=0.8, p <0.001; r=0.21, p
<0.05, r=0.2, p <0.05). Term-dishormonogenezli ve gegici grupta ise tanida ve tim
kontrollerdeki LT4 dozlar ile tiim kontrollerdeki agirlik-SDS ve boy-SDS’leri arasi
anlaml korelasyon yoktu (p >0.05).

44



Dishormonogenez nedeni ile takipli term olgularimizin ise LT4 baslangic
dozu 4.28+3.51 mcg/kg/giin (ortanca 3 mcg/kg/giin) ve 15. giin kontroliinde 3.15+2
mcg/kg/giin (ortanca 2.5 mcg/kg/giin) idi (Tablo 18). Term-dishormonogenezli
olgularimizda baslangi¢c LT4 dozu ile; tan1 yasi, tanida serum sT4 ile arasinda negatif
korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0.4, p <0.001; r=-0.5, p <0.001) ve tanida serum TSH
ile pozitif korelasyon (r=0.7, p <0.001) vardi. Term-disgenezi grubunda
dishormonogenez grubuna gore, tanida ve tiim kontrollerde ihtiya¢ duyulan LT4 dozu

anlamli olarak daha fazla idi (p <0.05) (Tablo 18).

Term-kalici KH’li olgularimizdan ektopi, hipoplazi, agenezi ve hemiagenenezi
gruplarinin LT4 dozlar1 Tablo 12°de ve bu gruplarin cinsiyete gore kiyaslanmasi ise
Tablo 13’de verilmistir. Term-kalict KH’li olgularimizdan agenezi grubunda hipoplazi
grubuna gore, ektopi grubunda hipoplazi grubuna gore tedavi baslangicinda ve tiim
kontrollerde ihtiya¢ duyulan LT4 dozlar1 anlamli derecede daha yiiksek idi (p <0.05)
(Tablo 12, 21). Ektopi-agenezi, ektopi-hemiagenezi, agenezi-hemiagenezi, hipoplazi-
hemiagenezi ve agenezi, ektopi, hipoplazi, dishormonogenez gruplari cinsiyete gore,
LT4 dozlan agisindan kiyaslandiginda; tedavi baslangicinda, 15. giin kontrolde,
tedavinin tglincii ve altinc1 ayinda ve birinci, ikinci, Gigilincii yilinda anlamli fark

saptanmadi (p >0.05) (Tablo 21).
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Tablo 20: Konjenital hipotiroidili term olgularimizin ultrason ile belirlenen tiroid voliimlerinin (ml) etiyolojiye gore kiyaslanmasi.

Tanida Disgenezi
(n=86) - _ Dishormonogenez
LEktopi ?Hipoplazi 3Agenezi Hemiagenezi t(?;fgﬁq”ez' (n=326)
(n=15) (n=54) (n=14) (n=3) (n=86)
Kiz Erkek Toplam | Kiz Erkek Toplam | Kiz Erkek Toplam | Kiz Erkek | Toplam Kiz Erkek aToplam
n 12 3 15 30 24 54 11 3 14 1 2 3 86 113 140 253
Sag VAl 0.005+ 0 0.004+ 0.14+ 0.14+ 0.14+ 0.003+ 0.004=+ 0.003+ 0 0 0 0.1+0.1 0.5+ 0.55+ 0.54+ 0.4
0.001 0.01 0.07 0.05 0.06 0.01 0.01 0.009 0.34 0.45
Sol V* 0.02+ 0 0.001+ 0.16+ 0.13+ 0.15+ 0.004+ | O 0.003+ | 0.38 0.34+ | 0.34+ 0.1+0.09 0.49+ 0.49+ 0.49+0.37
0.006 0.005 0.09 0.05 0.07 0.01 0.01 0.01 0.04 0.35 0.38
TV 0.007+ 0 0.006+ 0.3+0.1 0.27+ 0.29+ 0.007+ | O 0.005+ | 0.38 0.34+ | 0.34+ 0.19+ 0.16 | 1+0.68 1.04 1+0.75
0.002 0.02 0.08 0.1 0.02 0.02 0.01 0.04 +0.84

*: Sag V: Sag lob voliim, Sol V: Sol lob voliim, Total V: Total voliim.
# Dishormonogenez grubunda bazi US’ler 2 boyutlu oldugu igin volim hesaplanamadi.
1: Ektopi grubu hipoplazi grubu ile kiyaslandiginda sag, sol ve total voliim igin p <0.001; hemiagenezi grubu ile kiyaslandiginda ise sol lob ve total voliim igin p <0.005 idi, digerleri kiyaslandiginda p >0.05 idi.
2: Hipoplazi grubu agenezi grubu ile tiim voliim kiyaslamast igin p <0.001, hemiagenezi grubu ile kiyaslamasi igin p >0.05 idi.
3: Agenezi grubu hemiagenezi ile voliim kiyaslandiginda sol lob ve total voliim igin p <0.005.
4: Disgenezi ve dishormonogenez grubu tiim voliim kiyaslamalari igin p <0.001.
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Tablo 21: Konjenital hipotiroidili term olgularimizin LT4 dozlarinin kiyaslamalart.

LT4dozu P P il ny P . P p P P P P
(MCO/KQ/Q) hipoplaz)  dgonesy  Hemigenezi agenesi hemiagenes) hemiagenez) 1By KBy KB gy  Dishermonogened)
Tanida <0.001 >0.05 >0.05 <0.001 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 0.005

15. giin <0.001 >0.05 >0.05 <0.001 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 0.009 0.01

3.ay 0.01 >0.05 >0.05 <0.001 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.001 0.03

6. ay 0.001 >0.05 >0.05 0.001 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.001  0.005

12. ay <0.001 >0.05 >0.05 <0.001 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.001 0.02

24. ay <0.001 >0.05 >0.05 <0.001 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.001 0.01

36. ay <0.001 >0.05 >0.05 0.002 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.001 0.001

LT4: Levotiroksin, K:Kiz, E: Erkek, p <0.05: Istatistiksel olarak anlaml1.



Tam aninda uygun dozda verilen LT4 tedavisi (en diisiik 3.1 ve en yiiksek
14.4 mcg/kg/giin) 15. giin kontroliinde tiroid fonksiyon testleri hipertiroidi ile
uyumlu olan 166 (%29) olgumuzun 145’inde (%87) sT4 diizeyi yiiksek ve TSH
normal; 21’inde (%13) ise sT4 diizeyi yiiksek ve TSH diizeyi baskili idi. Bu
olgularimizin klinik degerlendirmelerinde; tansiyon ve nabiz degerleri normal aralikta
saptand1 ve hipertiroidi diigiindiirecek ek semptom yoktu. Kiz/erkek orani 1.2 idi,
otiroid olan olgularimizin ise 0.84 idi (p =0.03). Bu olgularimizin izlemde %70’
kalici, %30’u gegici KH olarak degerlendirildi ve biyokimyasal hipertiroidi
bulgusunun siklig1 agisindan her iki grup kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p
>0.05). Term-kahc1r KH’li olup biyokimyasal hipertiroidi gelisen olgularimizin
34’4 (%30) tiroid disgenezili, 83’t (%70) dishormonogenezli idi (p =0.008).
Biyokimyasal hipertiroidi gelisen olgularimizin dogum haftalar1 39+1 hafta (ortanca
39 hafta) iken otiroid olgularimizin 38.4+1 hafta (ortanca 38.5 hafta) idi (p =0.01);
dogum agirliklar1 ve boylar1 Tablo 22’de verilmistir (p >0.05).

Biyokimyasal hipertirodi saptanan olgularimizin tan1 yaslarina gore dagilima;
%80’1 (n=134) 0-1 ay arasinda, %19’u (n=31) 1-3 ay arasinda ve %1°’i (n=1) 3-6 ay
arasinda tam almusti. ilk bir ayda tan1 alanlarda 15. giinde biyokimyasal hipertiroidi
gelisme sikligi anlamli derecede yiiksek idi (p =0.001) (Tablo 22).

Term-KH’li olup biyokimyasal hipertiroidi saptanan olgularimizin tanida
serum sT4 ve TSH sirastyla 0.66+0.32 ng/dL (0.65 ng/dL) ve 71.9+ 64.8 ulU/mL
(ortanca 64.4 ulU/mL) ve otiroid olgularimizda ise serum sT4 ve TSH sirasiyla
0.98+0.28 ng/dL (ortanca 0.97 ng/dL) ve 26.8+27.4 (ortanca 17.3 ulU/mL) ulU/mL
idi. Biyokimyasal hipertiroidi gelisen grupta tanida sT4 diizeyi daha diisiik iken, TSH
diizeyi ise anlamli olarak yiiksek saptandi (her ikisinde de p <0.001). Biyokimyasal
hipertiroidi gelisen olgularimizin Tg ve degerleri Tablo 23’de verilmistir. Uygun
dozda LT4 ile biyokimyasal hipertiroidi gelisenler ile o&tiroid olanlarn, tiroid
voliimleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p >0.05), TRH uyar testindeki TSH pik
degerlerinde de anlamli fark yoktu (p >0.05) (Tablo 23).

On besinci giinde biyokimyasal hipertiroidi ile uyumlu olan olgularin
baslangicta LT4 dozlar1 7.994+3.46 mcg/kg/g iken, 6tiroid olgularimizin ise 2.83+2.27
mcg/kg/g idi ve her iki grup kiyaslandiginda; tanida ve tiim kontrollerde kullanilan
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LT4 dozlari, hipertiroidi gelisen grupta anlamli olarak daha yiiksek idi (p <0.001)

(Tablo 23).

Tablo 22: Tan1 aninda uygun doz LT4 verilmesine ragmen 15. giin kontrolde tiroid fonksiyon testleri

hipertiroidi ile uyumlu olan olgularimiz ile 6tiroid olanlarin kiyaslanmast.

Hipertiroidi gelisenler Otiroid olanlar p
(n=166) (n=409)
Kiz (n) 91 187
Cinsiyet  Erkek () | 75 222 0.03
Dogum haftasi 39+1 38.4+1 0.01
Dogum agirhg (gram) | 3310+460 3120+500 <0.001
Dogum boyu 50+2 50+1 >0.05
(cm)
0-1ay 139 226
Tam 13ay 32 138
yasina
gore 3-6 ay 1 21 0.001
™ 6-12ay | 0 2%
Kalic1 (n) 117 295
Gegici (n) 49 114 >0.05

p <0.05: Istatistiksel olarak anlamli.

49



Tablo 23: Tan1 aninda uygun doz LT4 verilmesine ragmen 15. giin kontrolde tiroid fonksiyon testleri
hipertiroidi ile uyumlu olan olgularimz ile &tiroid olanlarin laboratuvar, goriintilleme yontemlerinin ve
tedavi dozlarinin kiyaslanmasi.

Tam aninda Hipertiroidi gelisenler Otiroid olanlar p
(n=166) (n=409)

sT4 (ng/dL) 0.66+0.32 0.98+0.28 p<0.001

TSH (ulU/mL) 71.9+64.8 26.8+27.4 p<0.001

TRH testi yapilanlarda 64.9+18.03 58.1£21.9 >0.05

TSH pik degeri*

(ulu/mL)

Tiroglobulin 251.4£152.8 166.8+135.5 p<0.001

(ng/mL) (n=133) (n=249)

Spot idrarda iyot 159.8+122.1 186.1+145.7 >0.05

(mcg/L)

Tiroid voliim (mL) 1.04+1 0.77+0.5 >0.05

LT4 dozu

(meg/kg/g) 7.99+3.46 2.83+2.27 p<0.001

Baslangic

15. gii 4.57+2.14 2.34+£1.71 p<0.001
. glin

3.ay 3.1+1.4 1.81+0.9 p<0.001

6. ay 2.16+0.57 1.49+0.77 p<0.001

12. ay 2.06+1 1.44+0.81 p<0.001

24. ay 1.87+1.13 1.29+0.73 p<0.001

36.ay 1.73+£1.1 1.22+0.76 p<0.001

sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, LT4: Levotiroksin, p <0.05: Istatistiksel olarak anlamli.
*: TRH test yapilan olgu sayis1 hipertiroidi gelisenlerde n=9, &tiroid olgurda n=114.
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4.7. Preterm Konjenital Hipotiroidili Olgularimizin Bulgular

Preterm-KH’li 94 olgumuzun 40’1 kiz (%43), 54’1 erkek (%57) ve kiz/erkek
orani 0.74 idi. Bu olgularimizin 60’1 kalic1 (%64), 34’1 gegici KH (%36) idi. Preterm-
kalict KH’li olgularimizin 23’1 kiz (%38), 37°si erkek (%62) idi ve kiz/erkek orani
0.62 ve preterm-gecici KH’li olgularimizin 17’si kiz (%50), 17’1 erkek (%50) idi ve
kiz/erkek oran1 1:1 idi (Tablo 24).

Preterm-KH’li olgularimizin 87’si sezaryan ile dogmustu ve term-KH’li
olgularimiza gore sezaryen ile dogum daha yiiksekti (p <0.001) (Tablo 25). Preterm-
kalict KH’li olgularimiz ve preterm-gecici KH’li olgularimizin %94°i sezaryen ile
dogmustu (p >0.05) (Tablo 24).

Preterm 94 olgumuzun dogum haftalar1 32+3 (ortanca 33) hafta idi ve dogum
haftasina gore, ge¢ preterm olan 39 olgumuzun 35+1 hafta, hafif preterm olan 27
olgumuzun 33=+1 hafta, orta preterm olan 19 olgumuzun 29+1 hafta ve ciddi preterm
olan 9 olgumuzun ise 26+1 hafta idi. Preterm-kalict KH’li olgularimizin dogum
haftalar1 (3343 hafta) ile preterm-gegici KH’li olgularimizin (3243 hafta) idi ve dogum
haftalarinda anlamli fark saptanmadi (p >0.05) (Tablo 24).

Preterm-KH’li olgularimizin degum agirhklar1 1720+600 gr idi. Preterm-
kalict KH’li olgularimizin dogum agirliklart 1750+580 gr iken preterm-gecici KH’li
olgularimizin dogum agirliklart 1660650 gr idi (p >0.05) (Tablo 24).

Preterm-KH’li olgularimizin dogum boylar1 47+2 cm idi. Preterm-kalict
KH’li olgularimizin dogum boylar ile preterm-gegici KH’li olgularimizin dogum
boylar1 arasinda anlaml fark yoktu (p >0.05) (Tablo 24).

Preterm-KH’li olgularimizin tani alma yas1 66+70 giin (ortanca 37 giin) ve
term-KH’li olgularimizda ise 42+59 giin (ortanca 26 giin) idi (p <0.001) (Tablo 25).
Preterm-kalict KH’li olgularimizin tan1 alma yas1 63+66 (ortanca 35) giin ve preterm-
gecici KH’li olgularimizin ise 72+76 (ortanca 41) giin idi (p >0.05) (Tablo 24). Term-
kalici, preterm-kalic1 ve term-gegici, preterm-gecici gruplar kiyaslandiginda preterm

olgularimizin tan1 alma yas1 term olgularimiza gore daha gecti (p <0.05).
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Tablo 24: Preterm ve kalici-gecici konjenital hipotiroidili olgularimizin temel antropometrik ve

demografik 6zellikleri.

Kalic Gegici Toplam p*

(n=60) (n=34) (n=94)
Yas (giin) 63466 72476 66+70 >0.05
Kiz/Erkek (n) 23/37 17/17 40/54 >0.05
Dogum haftasi 3343 3243 3243 >0.05
Normal dogum (n) 5 2 7 >0.05
Sezaryen (n) 55 32 87 >0.05
Dogum agirhg (gr) 1750+580 1660+650 1720+600 >0.05
Dogum boyu (cm) 47.1+2 47+1.8 4742 >0.05

SDS: Standart deviasyon skoru, p <0.05: Istatistiksel olarak anlamli, p*: Kalici-Gegici.

Tan1 aninda preterm-KH’1i olgularimizin serum sT4 ve TSH sirasiyla 1+0.33

ng/dL ve 28.9+£33.9 (ortanca 14) ulU/mL idi ve term olgularimiza gore preterm grupta
tan1 aninda serum ST4 daha yiiksek iken, TSH daha disiiktii (p <0.05) (Tablo 25).

Preterm-kalic1 ve gecici KH’li olgularimizin tan1 anindaki ortanca sT4 diizeyleri sirast
ile 0.9 ng/dL ve 1 ng/dL idi ve kalic1 grupta daha diisiiktii (p= 0.03), bununla birlikte

takip siirecinde (15. giin konrol, iiclincii ve altinci ay, birinci, ikinci, ti¢lincii yil) her

iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p >0.05). Tani aninda preterm-kalict KH’li

olgularimizin TSH degerleri geciye gore daha yiiksekti (p =0.01) ve takip siirecinde;

altinc1 ay harig¢ tiim kontrollerde TSH diizeylerindeki anlamli farklilik devam etti (p

<0.05) (Tablo 26).
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Tablo 25: Term (n=575) ve preterm (n=94) olgularimizin ii¢ yillik izlem bulgular.

Tam yasi (giin)
p (Term-preterm)
Dogum sekli
NSVY/sezaryen

p (Term-preterm)

sT4 (ng/dL)
p (Term-preterm)

TSH (ulU/mL)
p (Term-preterm)

Tirogloblin (ng/ml)
p (Term-preterm)

idrar iyot diizeyi
(mcg/L)
p (Term-preterm)

LT4 doz (mcg/kg)
p (Term-preterm)

Term

42+59
<0.001

238/337
<0.001

0.88+0.33
0.002

39.8+46.4
0.002

196+147
0.01

179+141

>0.05

4.33+3.55
0.001

Tanida
Preterm

66+70

7187

1.01+0.33

28.9+33.9

135+115

236+195

3.243.1

6. ay

Term

1.1+0.28
>0.05

3.55+3.44
>0.05

1.89+1.04
>0.05

Preterm

1.1+0.2

3.41+1.87

1.61+0.79

Term

1.140.2
>0.05

3.7t1.4
>0.05

1.66+0.96

>0.05

1.yl

Preterm

1.07+0.25

3.3t15

1.42+0.67

Term

1.1+0.2
>0.05

3.65+1
>0.05

1.48+0.92
>0.05

2.yil

Preterm Term

1.1+0.25 1+0.25
>0.05

3.43+1.43 4+3.7
>0.05

1.3£0.7 1.39+0.93
0.01

3.yl

Preterm

1+0.23

3.8£3.9

1+0.65

sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, p <0.05: Istatistiksel olarak anlaml.



Tablo 26: Preterm kalici ve gegici konjenital hipotiroidili olgularimizin serbest T4 ve TSH diizeyleri.

sT4 (ng/dL) TSH (ulU/mL)

Kalici Gegici p Kalici Gegici

(n=60) (n=34) (n=60) (n=34)
Tanida 1+0.36 1£0.27 0.03 35.24+38.9 17.8+18.5 0.01

(m*=0.9) (m*=1)
15. giin 1.2+0.3 1.3+£0.3 >0.05 4.6£3.5 2.9+1.1 0.01
6. ay 1.1+0.2 1.1£0.3 >0.05 3.6+2 3+1.5 >0.05
12. ay 1+0.2 1.1£0.2 >0.05 3.6x1.5 2.7£1.3 0.008
24. ay 1.1£0.24 1.1£0.2 >0.05 3.7x1.5 2.9+1 0.01
36. ay 1+0.22 1+0.2 >0.05 4.4+1.2 3.4+0.7 0.04

sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, p <0.05: Istatistiksel olarak anlamh, m*=median.

Preterm-KH’li 94 olgumuzun Tg degeri 135.2+115.7 ng/mL (n=56) idi ve term
olgulara kiyasla daha diisiiktii (p =0.01) (Tablo 25). Tan1 aninda Tg diizeyi preterm-
kalict KH’lilerde 144.1+113 ng/mL (ortanca 102.3 ng/mL) ve gegici KH’lilerde
116.4+122 (ortanca 58.9) ng/mL ve her iki grup kiyaslandiginda anlamli fark yoktu (p
>0.05) (Tablo 27).

Preterm-KH’li olgularimizda spot idrarda iyot diizeyi 236.9+195 mcg/L
(n=8) idi ve term olgular ile kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p >0.05) (Tablo
25). Preterm-kalic1 ve gegici KH’li olgularimizin idrarda iyotlarinda fark saptanmadi
(p >0.05) (Tablo 27).

Tan1 aninda preterm-KH’1i 77 olgu (%82) ve izlemde tiim olgularimiz tiroid
US ile degerlendirildi. Tiroid sag lob voliimii 0.2340.12 ml, sol lob voliimii 0.27+0.13
ml ve total voliim 0.5+0.25 ml idi ve term-KH’li olgularimiza gore tiroid sag, sol lob
ve total voliimleri anlamli olarak daha diistiktii (p <0.005). Preterm kalici-gegici KH’li
olgularimizin tiroid sag, sol lob ve total voliimleri Tablo 27°de gosterilmistir ve her iki
grup arast tiroid voliimleri agisindan anlamli fark saptanmamistir (p >0.05). Preterm-
kalict KH’li olgularimizin 11’inde (%12) tiroid disgenezisi saptandi ve bunlarin 9’u
tiroid hipoplazisi, 1’1 hemiagenezi ve bir olgumuzun tiroid US ile tiroid bezi
goriilemediginden tiroid sintigrafisi ile tiroid agenezisi saptandi.

Preterm-KH’li olgularimizin tanida LT4 dozu 3.243.1 mcg/kg/g idi ve term
olgularimiz ile kiyaslandiginda anlamli olarak daha diisiiktii (p =0.001) (Tablo 25).
Preterm olgularimizda baglangi¢ LT4 dozu ile; tanida serum sT4 ile arasinda negatif

korelasyon saptand1 (r=-0.4, p <0.001) ve tanida serum TSH ile pozitif korelasyon
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(r=0.5, p <0.001) vardi. Preterm-kalict KH’li olgularimizin LT4 baslangi¢ dozu
3.61£3.43 meg/kg/giin ve 15. giinde 2.8+2.1 mcg/kg/giin ve gegici KH’li olgularimizin
ise LT4 baslangig dozu 2.52+2.63 (ortanca 2) mcg/kg/giin, 15. giinde kontrolde
1.9+1.3 mcg/kg/giin idi ve her iki grup kiyaslandiginda 15. giin, ikinci ve {igiincii yilda
kalict grubun LT4 dozlar, gecici gruba gore anlamli olarak daha fazla idi (p <0.05)
(Tablo 27).

Preterm-KH’li olgularimizin dogum haftalarina gore kiyaslandiginda; ciddi
preterm olgularimizin tiroid US ile belirlenen sag, sol ve total tiroid voliimleri, hafif
preterm olgularimiza gore anlamli olarak daha diisiik saptandi (p <0.05) ve tani aninda
ihtiya¢ duyduklar1 LT4 dozlar1 da olarak daha diisiiktii (p <0.05). izlemde, LT4 dozlar
arasinda farklilik saptanmadi (p >0.05) (Tablo 28).

Tablo 27: Preterm kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidili olgularimizin tan1 an1 ve izlemde laboratuvar
bulgulari, LT4 dozlari ve tiroid ultrason ile belirlenen tiroid voliimleri.

Kalic Gegici P
(n=60) (n=34)

Yas 63+£66 72+76 >0.05
Tamda sT4 (ng/dL) 1+0.36 1+0.27 0.03
Tamda TSH (ulU/mL) 35.2438.9 17.8+18.5 0.01
Tiroglobulin (ng/mL) 144.1+113 116.4+122 >0.05
idrarda iyot (mcg/L) 266+232 186+138 >0.05
Tamda LT4 doz 3.61£3.43 2.52+2.63 >0.05
(mcg/kg/g)

15. giin LT4 doz 2.8+2.1 1.9+1.3 0.04
(meg/kg/g)

6.ay LT4 doz 1.75+0.74 1.24+0.48 >0.05
(mcg/kg/g)

12.ay LT4 doz 1.7+£0.56 1+0.41 >0.05
(mcg/kg/g)

24.ay LT4 doz 1.67+0.71 0.79+0.3 0.025
(mcg/kg/g)

36.ay LT4 doz 1.49+0.6 0.5+0.45 0.001
(mcg/kglg)

Sag V*(mL) 0.25+0.14 0.28+0.13 >0.05
Sol V*(mL) 0.27+0.14 0.25+0.14 >0.05
TV"(mL) 0.57+0.27 0.53+0.28 >0.05

*:Sag V: Sag lob voliim, Sol V: Sol lob voliim, Total V: Total voliim.
sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, p <0.05: Istatistiksel olarak anlamlx.
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Tablo 28: Preterm KH’li olgularimizin dogum haftalarina gore olusturulan alt gruplarindaki dzellikleri.

Geg Hafif Orta Ciddi “p1 “p2 “ps "pa ps “ps
(n=39) (n=27) (n=19) (n=9)
Tam yasi 65+70 78+89 59+43 53+50 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Kaliev/gecici 29/10 16/11 9/10 6/3 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Kiz/Erkek 19/20 11/16 6/13 4/5 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Tanida sT4 1.01+0.34 1.07+0.36 0.96+0.28 0.9+0.27 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
(ng/dL)
Tamda TSH 36.4+40.4 25.1£28.9 25.5+£31.9 14.5+£5.8 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
(ulu/mL)
Tg (ng/mL) 150+104 111+115 142+119 136+118 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Idrarda iyot 290+188 301+£368 185+172 78.5435.7 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
(mcg/L)
Tamda LT4 doz  3.843.9 2.843.1 2.95+1.4 1.76+0.35 >0.05 >0.05 0.02 >0.05 >0.05 >0.05
(mcglkglg)
15. giin LT4 doz  3+2.53 2.1+1.6 2.1+0.9 1.53+0.32 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
(mcg/kg/g)
6.ay LT4 doz 1.5+£0.85 1.58+0.79 1.6+0.88 1.58+0.8 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
(mceg/kglg)
12.ay LT4 doz 1.4+0.77 1.34+0.58 1.4+0.6 1.51+£0.66 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
(mceglkglg)
24.ay LT4 doz 1.4+0.79 1.25+0.62 1.06+0.5 1.08+0.74 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
(mcg/kglg)
36. ay LT4 doz 1+0.72 0.96+0.68 0.86+0.48 1.28+0.78 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
(mcg/kglg)
Sag V™ (mL) 0.35+0.3 0.25+0.13 0.19+0.5 0.19+0.07 >0.05 >0.05 0.03 >0.05 >0.05 >0.05
Sol V** (mL) 0.33+0.27 0.25+0.19 0.18+0.07 0.17+0.06 >0.05 >0.05 0.04 >0.05 >0.05 >0.05
TV™(mL) 0.6+0.3 0.5+0.3 0.37+0.12 0.36+0.1 >0.05 >0.05 0.04 >0.05 >0.05 >0.05

**: Sag V: Sag lob voliim, Sol V: Sol lob voliim, Total V: Total voliim. sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, p <0.05: Istatistiksel olarak anlamlx.
*: p1:Ciddi-geg, p2; Ciddi-orta, pa: Ciddi-hafif, ps: Geg-orta, ps: Geg-hafif, ps: Orta-hafif gruplari arasi kiyaslama.



5. TARTISMA

Cevresel faktorler ve demografik yapi gibi nedenler KH goriilme insidansinin
bolgeler arasinda farklilik gostermesine sebep olmaktadir (31). 25 Aralik 2006
yilindan beri KH tarama programi uygulanan iilkemizde, c¢alismamiz ile
poliklinigimizde KH tanis1 alan olgularin antropometrik, klinik ve laboratuvar

bulgular1 degerlendirilerek ilk kez bolgesel veriler elde edilmistir.

Primer kalict KH’nin en sik nedeninin tiroid disgenezisi oldugu ve bu
olgularmin yaklasik %33 tiniin tiroid agenezisi, %66’sinin ise hipoplazi ve ektopik
tiroid oldugu bilinmektedir (2). Tarama programlarinin yaygimlagsmast ve TSH
Olciimlerinin duyarliliginin artmasi ile gecici KH olgularinin sikliginda artis tespit
edilmistir (27). Calismamizda term-KH’li olgularimizin %72’sinde kalic1 ve %28’inde
gecici KH saptandi. Gegici KH oraninin diger ¢alismalardan diisiik olmasi1 preterm
olgularimizin farkli bir grup olarak incelenmesi yaninda bazi olgularimizin daha hafif

klinik tablo nedeni ile klinigimize sevk edilmemesinden kaynaklanmis olabilir.

Primer term-kalict KH’li olgularimizin %21°1 tiroid disgenezisi idi ve tiroid
disgenezi olan olgularimizin %63’linde tiroid hipoplazisi, %3’iinde hemiagenezi,
%17’sinde tiroid ektopisi, %16’sinda tiroid agenezisi mevcut idi. Geri kalan
olgularirmiz  dishormonogenez  (%79) olarak kabul edildi. Calismamizda
dishormonogenez oraninin yiilksek olmasinin nedeni; bolgemizde akraba evliligi
oraninin fazla olmasi (%28.5) ile otozomal resesif gecisli dishormonogenez
prevalansinin yiiksek olmasinin yaninda, dishormonogenez kesin tanisi i¢in pahali
molekiiler analiz yontemlerinin kullanilamamasi olabilir. Tamam ve ark.’nin
Istanbul’da 2005 yilinda yaptiklar1 182 olguyu kapsayan ¢aligmalarinda, kalict KH
orani (%64) geciciden (%36) daha yiiksek bulunmus; kalict KH’li olgularinin %23’
tiroid agenezisi, %33°t tiroid ektopisi ve %441 ise dishormonogenez olarak
bildirilmistir (32). Bezen ve ark.’nin 2007-2013 arasinda Edirne’de 48 olguyu
kapsayan caligmalarinda, %481 kalic1, %52’si gegici KH ve kalict KH’li olgularin
%352’si disgenezi, %35°1 hipoplazi, %17’si ektopi, %48’1 ise dishormonogenez olarak
bildirilmistir (30). Kara ve ark.’nmin 2008-2010 yillar1 arasinda orta Karadeniz
bolgesinde yaptiklar ¢caligmada, 122 KH’li olgunun, %48’si kalict ve %52’si gecici
KH ve kalict KH’li olgularm %61°i disgenezi ve %39’u dishormonogenez olarak

bildirilmistir (33). Yine bu calismada, ¢alismamiza benzer olarak kalici KH’li
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olgularin %25°1 subklinik hipotiroidi olarak bildirilmistir (33). Gaudino ve ark.’nin
1981-2002 yillar1 arasinda Fransa’da yaptiklari arastirmalarinda, 252 KH’li infantin
%32’sinde gegici, %68’ inde kalict KH rapor edilmistir (34). Hashemipour ve ark.’nin
ran’da, 204 olgu ile yaptigi calismada; kalict KH oranm1 daha yiiksek olarak
bildirilmistir (kalict KH oran1 %60 ve kalict KH’li olgularin %59’u dishormonogenez
ve %41’ disgenezi olarak raporlanmistir) (35). Ordoo Khani ve ark.’nin Iran’da 35
KH’li olguyu kapsayan ¢alismalarinda, %71 kalict KH (25 olgu), %17 gegici KH (6
olgu) olarak bildirilmistir (4 olgu smiflandirilamamis) (36). iran’in farkli bir sehrinde,
Ghasemi ve ark.’nin 2002-2009 yillar1 arasinda yaptig1 calismada ise gecici KH
oraninin kalict KH oranindan dort kat daha fazla oldugu bildirilmistir (37). Tiim bu
calismalardaki toplam olgu sayilar1 bizim ¢alismamizdan ¢ok daha diisiiktiir. Gegici
KH oranindaki degiskenlikler, bolgelere 6zgii farkli gegici KH nedenlerinin yani sira
etnik ve ¢evresel faktorlerdeki farkliliktan kaynaklanabildigi gibi toplam olgu sayilar
ile de ilgili olabilir. Oron ve ark’nin Israil’de 2000-2012 yillar1 arasinda yaptigi
calismada, 142 olgunun %88’1 kalic1 KH ve %12’si gecici KH; kalict KH’li olgularin
ise %41°i tiroid disgenezisi olarak bildirilmistir (38). Bizim ¢alismamiza benzer
olarak; Chen ve ark.’nin 2009-2018 yillar1 arasinda Cin’de yaptiklar1 ¢alismada
(n=608) kalict KH oran1 %80 ve gecici KH oran1 %20 olarak bildirilmis ve tiroid
disgenezi oran1 %29 olarak raporlanmistir (39). Zhou ve ark.’nin 2000-2018 yillart
arasinda Cin’de Uliglincii basamak bir hastanede yaptiklar1 ¢alismada (n=131) kalici
KH’li olgularin oran1 %47 ve gegici KH’li olgularin orani ise %53 olarak bildirilmistir
(40). Sindhuja ve ark.’nin 2004-2014 yillar1 arasinda kuzey Hindistan’da yaptiklar
calismada ise, sadece tiroid disgenezi olan olgular irdelenmis ve tiroid agenezisi %79,
ektopi %15, hipoplazi %6 oraninda bildirilmistir (41). Yakin zamanda ingiltere’de
yapilan bir ¢alismada ise KH tanis1 konulan ve rutin olarak sintigrafi ¢ekilen 326
olgunun %28’1 ektopik tiroid, %26°s1 displazi (hipoplazi ve agenezi) ve %46’s1 6topik
tiroid olarak degerlendirilmistir (10). Giderek artan sayidaki raporlarda bildirilen tiroid

disgenezi oranlarinda dikkat ¢ekici bir azalma vardir.

Kalict KH alt gruplarda kiz-erkek oram incelendiginde, tiroid disgenezisinin
kizlarda erkeklerden iki kat daha sik goriildiigii bilinmektedir (2). Calismamizda term-
KH'li olgularimizin %49.5’1 kiz ve %51.5°1 ise erkekti. Tiroid disgenezisi saptanan
term olgularimizda kiz/erkek orani 1.68 idi ve kizlarda tiroid disgenezisi oran1 anlaml

olarak yiiksekti (p <0.005). Dishormonogenezli term olgularimizin ise %46’s1 kiz ve
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%541 erkek idi. Kalict ve gegici KH’li gruplarimiz cinsiyet agisindan kiyaslandiginda
anlamli fark saptanmadi (p >0.05). Ayrica, agenezi, hipoplazi ve ektopi olan
olgularimiz cinsiyet agisindan kiyaslandiginda da anlamli fark saptanmadi (p >0.05).
Orta Karadeniz’de yapilan bir ¢alismada, kalict KH’1i olgularin %60°1 kiz ve %40°1
erkek, gecici KH’li olgularm ise %37.5’1 kiz ve %62.5’1 erkek olarak bildirilmis ve
cinsiyet agisindan farkliliklar anlamli bulunmustur (p <0.05) (33). Kor ve ark.’nin
Adana’da yaptiklar1 ¢alismada da (n=223), KH’li erkeklerin orani, kizlardan fazla
olarak bildirilmistir (%54) (42). Skordis ve ark.’nin 1990-2000 yillar1 arasinda
Yunanistan’da yaptig1 ¢alismada, kalict KH sikliginin kizlarda iki kat fazla oldugu
saptanmustir (43). Rezaeian ve ark.’nin 2005-2011 yillari arasinda Iran’da cinsiyetin
KH tizerindeki etkisini arastirdiklar1 galismada; kizlarin olgularin %57 sini ve kontrol
grubun %51°ini olusturdugu raporlanmistir (p >0.05) (44). Cin’de yapilan baska bir
caligmada ise, KH tanis1 alan toplam 829 olgunun %351°1 erkek olarak raporlanmis ve
tiroid disgenezi grubundan tiroid agenezisi ve ektopisinin kizlarda daha fazla
goriildigi bildirilmistir (39). Hanukoglu ve ark.’nin Kanada’da yaptiklari ¢alismada,
bizim c¢alismamiza benzer sekilde tiroid disgenezisi kizlarda daha fazla oranda
saptanmustir (45). Kuzey Hindistan’da yapilan bir ¢alismada; agenezi, hipoplazi ve
ektopi olan olgular cinsiyet acisindan kiyaslandiginda anlamli fark olmadig

bildirilmistir (p >0.05) (41).

Konjenital hipotiroidi postmatiir olan olgularda daha sik bildirilmistir (4).
Caligmamizda postmatiir olgu bulunmamaktadir, kalic1 ve gegici term-KH gruplari
karsilagtirildiginda dogum haftas1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p >0.05).
Donbaloglu ve ark.’nin Ankara’da 2015-2018 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢alismada,
KH olan ve KH olmayan gruplar arasinda dogum haftas1 agisindan fark olmadigi
bildirilmistir (p >0.05) (46). Orta Karadeniz’de ve Edirne’de yapilan calismalarda,
kalic1 ve gegici KH’li gruplar arasinda dogum haftasi agisindan anlamli fark olmadigi
rapor edilmistir (30, 33). Sirin ve ark.’nmin Ankara’da yaptiklar1 bir ¢alismada
bebeklerin KH tanist alma durumu ile dogum haftalari arasinda anlamli fark olmadigi
bildirilmistir (47). Cin’de ve iran’da yapilan farkli calismalarda, ¢alismamiza benzer
sekilde, kalict ve gec¢ici KH’lilerde dogum haftasi acisindan anlamli fark
bulunmamistir (p >0.05) (35, 39, 40). Medda ve ark.’min Italya’da yaptig1 bir
calismada ise kalict KH’li olgularin %35’inin ve kontrol grubunun %16’sinin >40
hafta dogdugu bildirilmistir (p <0.01) (48).
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Literatiirde dogum sekli ile KH arasinda anlamli iliski olmadigin1 gosteren
bircok caligma olmakla beraber sezaryen yonteminde anneye uygulanan iyodun KH
ile iliskili olabilecegi de One siiriilmistir (27). Calismamizda, term-KH’li
olgularimizin %41’inin dogum sekli normal spontan vajinal yol iken %59’unun
sezaryan idi (p >0.05). Kalic1 ve gegici KH’li olgularimizda sezaryen ile dogum orani
daha yiiksek olup, dogum sekli acisindan bu oranlar kiyaslandiginda anlamli fark
saptanmadi (p >0.05). Ayrica, sezaryen ile dogan bebeklerin, normal spontan vajinal
yol ile doganlara gore TSH yiiksekligi olma olasilig1 agisindan irdelendiginde her iki
grup arasi anlaml fark saptanmadi (p >0.05). KH siklig1 ve etiyolojik dagilimin
degerlendirildigi baska calismalarda da, benzer sekilde KH olan ve olmayan bebekler
dogum sekli agisindan kiyaslandiginda anlaml fark olmadigi raporlanmustir (37, 46,
49, 50). Iran’1n farkl1 bir sehrinde yapilan bir diger ¢alismada ise kalic1 ve gegici KH’li
olgular dogum sekli agisindan kiyaslandiginda anlamli fark olmadigi bildirilmistir
(37). Cin’de yapilan bir ¢alismada, KH’li olgularin %59’unun dogum sekli normal
spontan vajinal yol iken %41’inin sezaryen olarak raporlanmistir (40). Bizim
caligmamizdan farkl olarak, McElduff ve ark.’nin Avustralya’da yaptiklari ¢alismada
sezaryen orani %31 olarak raporlanmis ve TSH degeri 5 mlU/L’den biiyiik olanlarin
orani; sezaryen ile doganlarda %7.1, normal spontan vajinal yol ile doganlarda ise
%4.3 olarak bildirilmistir ve anlamli fark saptanmistir (p <0.05) (51). Bizim
calismamizda; dogum sekli ile TSH yiiksekligi arasinda anlamli iligki olmamasinin
nedeni; bolgemizde, sezaryen uygulamalarinda iyodiir iceren antiseptik sonrasi alkol

ile tekrar temizligin yapilmasi ile gecici KH riskinin azalmis olmas olabilir.

Dogum agirhg ile KH arasindaki iligki tam olarak kanitlanmamis olmakla
birlikte; diisiik dogum agirlig1 olan ve makrozomik bebeklerde KH siklig1 daha fazla
olabilir (2). Calismamizda, term-KH’li olgularimizin dogum agirliklar1 3240+510 gr
idi ve dogum agirligi <2500 gram olan 35 olgumuzun 27’si (%6.5) kalic1 ve 8’1 (%5)
gecici KH idi. Kalict KH’lilerin dogum agirligi ile gecici KH’lilerin dogum agirliklari
arasinda anlaml fark saptanmadi ve calismamiza benzer sekilde, Kara ve ark.’nin orta
Karadeniz’de yaptiklar ¢aligmalarinda da, kalic1 ve gecici KH’lilerde dogum agirligi
acisindan anlamli fark olmadigi bildirilmistir (33). Anik ve ark.’nmin Aydin’da
yaptiklar1 caligmada, kalict ve gecgici KH’li olgular dogum agirligi agisindan
kiyaslandiginda anlamli fark olmadigi bildirilmistir (52). Dorreh ve ark. 2006-2012

yillar1 arasinda Iran’da ve Park ve ark.’nin Kore’de 2003 ve 2015 yillar1 arasinda 100
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otopik tiroidli KH’li olgu iizerinde yaptiklar1 ¢alismada ve Zdraveska ve ark.’nin
Makedonya’da 2002-2015 yillart arasinda yaptiklar1 ¢alismada da, kalic1 ve gegici
KH’li olgular dogum agirlig1 agisindan kiyaslanmis ve anlamli fark bulunmamustir (53,
54, 55).

Dishormonogenezde tiroid hormon sentez ve salinimindaki bozukluklar,
otozomal resesif olarak kalitildigindan, bu hastalarin Oykiisiinde anne ve baba
arasindaki akraba evliligi 6nemlidir (2). Tiroid disgenezileri ise biiyiik ¢ogunlukla
sporadik vakalardir (41). Calismamizda; ebeveynlerinde akrabalik mevcut olan term
olgularimizin %65°1 kalic1 ve %35’1 gegici KH grubunda idi ve term-kalict KH’li
olgularimizda akrabalik orani anlamli olarak daha yiiksekti (p <0.05). Term-kalici
KH’li olgularimiz i¢inde dishormonogenezli olgularimizin ebeveynlerinde akrabalik
oran1 disgenezi grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek idi (p <0.05). Sirin ve
ark.’nin Ankara’da yaptiklar1 ¢alismada anne baba arasi akrabalik varligi olan
olgularda KH olma olasiliginin arttigi bildirilmistir (p <0.005). Ayni ¢alismada, KH
insidansini; anne baba arasi akrabaligin 3 kat, ailede tiroid hastaligi varliginin 3.2 kat
arttirdig1 ve KH’li olgularin %50’sinde anne baba aras1 akrabalik oldugu bildirilmistir
(47). Cangul ve ark.’nin, dishormonogenezli KH’li olgularda akraba evliligi
vurgulanmis ve bu olgular {izerinde Tiirkiye ve Ingiltere’de yaptiklar1 cok merkezli
calismalarinda, olgularin %75’inde TPO mutasyonu bildirilmis ve molekiiler genetik
calismalarin KH’nin teshisi, siniflandirilmast ve prognozundaki Oneminin alti
¢izilmistir (57). Olgularimizin molekiiler genetik analiz sonuglar1 olmamakla birlikte,
bolgemizde akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi nedeni ile ileride yapilacak genetik
analizler ile farkli mutasyonlarin rolii belirlenebilir. Dorreh ve ark.’nin Iran’daki
aragtirmalarinda, KH’li olgularda anne-baba arasinda akrabalik orani %26 olarak
raporlanmis ve bu olgularin %14’linde ailede tiroid hastalig1 6ykiisii bildirilmistir (53).
[ran’da yapilan baska bir calismada ise ebeveynlerde akrabalik dykiisii ile KH arasinda
anlaml iliski olmadig1 (p >0.05) ancak, akraba ebeveynlerden dogan bebeklerde
KH’nin olasilik oraninin digerlerinden 1.86 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (50).
Calisgmamizda KH olmayan kontrol grubu olmadigindan bu konu ayrica
irdelenememistir. Yarahmadi ve ark.’min 2018’de Iran’da KH igin ailevi risk
faktorlerini  arastirdign ¢alismada, akraba evliliklerinin Iran’daki yiiksek KH
insidansinda 6nemli rol oynadigi bildirilmistir (58). Bizim ¢alismamiza benzer sekilde,

Deeb ve ark.’nin 2011-2014 yillar1 arasinda Birlesik Arap Emirlikleri’nde yaptiklari
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caligmalarinda dishormonogenezli olgularda daha yiiksek akrabalik orani bildirilmistir
(59). Saba ve ark.’nin 2002-2012 yilllar1 arasinda kuzey Paris bdlgesinde yaptiklar
calisma, kalict KH grubunda akrabalik oraninin gegici gruba gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (p <0.05) (70).

Konjenital hipotiroidiye maternal hipotiroidi ve hipertiroidi, annenin antitiroid
ilag kullanimu, transplasental gegen TSH reseptor blokan antikorlar gibi maternal tiroid
hastaliklarinin neden olabilecegi bilinmektedir (4). Calismamizda, term-KH’li
olgularimizin annelerinin  %8’inde guvatr, %0.3’linde hipertiroidi, %2’sinde
otoimmun tiroidit mevcut idi. KH’li olgularimizin annelerinin %7’si LT4 ve %0.3’1
metimazol kullanmakta idi. Annesinde hipotiroidi ve hipertiroidi oldugu bilinen term
olgularimizin %65°1 kalici KH ve %35°1 gegici KH idi (p >0.05). Aydin’da yapilan bir
arastirmada, kalici ve gegici KH gruplari annede hipotiroidi durumu agisindan
kiyaslanmis ve anlamli fark olmadigi bildirilmistir (52). Bursa’da yapilan bagka bir
caligmada, KH’li olgular i¢inde annede tiroid hastaligi %6 olarak raporlanmustir (61).
Banakar ve ark.’nin 2009-2010 yillar1 arasinda Ingiltere’de tiroid hastalig1 bilinen anne
bebekleri ile yaptiklari caligmalarinda, olgularin ilk 6 giin i¢inde bakilan TSH degerleri
>5 mIU/L iken, ikinci hafta bakilan TSH degerlerinin spontan olarak normale dondiigi
raporlanmustir (62). Aminzadeh M.’nin 2007-2009 yillar1 arasinda Iran’da yaptig1
calismada, gecici KH’li olgularin yariya yakininda annelerinde iyot eksikligi ve/veya

tiroid hastalig1 oldugu bildirilmistir (63).

Yenidogan tarama programlari ile KH tani yasi, amaglandigi sekilde belirgin
olarak diigmiistiir (1). Bizim ¢aligmamizda da, erken tani alan (bir ay igerisinde tani
alan) olgularimizin %95’i topuk kaninda TSH yiiksekligi olmasi nedeni ile klinigimize
yonlendirilmisti. Term-KH’li olgularimizin ortanca tani yasi 26 giin, tiroid disgenezi
olanlarda 22 giin, dishormonogenez olanlarda 30 giin ve gecici KH olanlarda 25 giin
idi. Kalici-gegici KH ve disgenezi-dishormonogenez tanili olgularimizin tani yaslari
kiyaslandiginda anlamli fark bulunmamakla birlikte; tiroid agenezi grubu ile
dishormonogenez, hipoplazi ve gecici KH gruplari kiyaslandiginda agenezi grubunda,
tan1 yasi anlamli olarak daha erkendi (p <0.05). Kendirci ve ark.’nin 2009-2011 yillari
arasinda Ankara’da yaptig1 ¢alismada 114 KH’li bebegin tan1 ve tedavi baglama yasi
19.7+£8.3 (5-60) giin olarak raporlanmis olup, kalict KH grubunda 18.9+7.7 giin ve
gecici KH grubunda ise 21.848 giin olarak bildirilmis ve her iki grup arasinda anlaml

fark bulunmamistir (p >0.05) (64). Orta Karadeniz’de yapilan baska bir ¢alismada,
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kalict KH grubunda tan1 ve tedavi baglama yas1 7-72 giin (ortanca 18 giin), gecici KH
grubunda ise 3-58 giin (ortanca 18 giin) olarak bildirilmis ve her iki grup tan1 ve tedavi
baslama yasi yoniinden kiyaslandiginda anlamli fark bulunmamustir (p >0.05) (33).
Eren ve ark.’nin 2000-2009 yillar1 arasinda Bursa’da yaptigi ve KH’li olgularda ulusal
tarama programinin etkisini arastirdigi ¢alismada tarama dncesi KH tani yas1 292+632
giin (8-3240 giin), tarama programi sonrasi 35.2+48.3 giin olarak bildirilmis ve tarama
programi sayesinde tani ve tedavi yasinin énemli 6l¢ilide erkene kaydig gosterilmistir
(61). Bizim galismamizda, olgularimizin ortanca tani yaslarinin >15 giin olmasinin
nedenleri; bazi olgularimizin tarama programindan degil de rutin doktor
kontrollerinden yonlendirilmesi, tarama programindan yonlendirilenlerin ise
bazilarmin dis merkezde ikinci topuk kani sonucunu beklemis olmalari ve bazi
olgularimizin da olgunlagsmamis eksen agisindan takip edilirken kompanse KH tanis1
almis olmasi olabilir. Tan1 ve tedavi baslama yasinin <10 giin olmasi i¢in birinci
basamakta topuk kaninin alindiktan sonra sonuglandirilmasinin hizlandirilmasi igin
ilave degerlendirmelerin yapilmasi ihtiyaci ortaya ¢ikmistir. Bunun yaninda, tani ve
tedaviye baglama yas1 her ne kadar >15 giin olsa da; olgularimizin izlemde agirlik, boy
ve bas c¢evresi SDS’lerinin normal sinirlar icinde olmasi ve kalici-gegici gruplar
arasinda farklilik saptanmamas1 olgularimizda fiziksel gelisim agisindan etkilenme
olmadigim1  desteklemektedir; bununla birlikte bu olgularimizda norolojik
degerlendirme yapilamamis olmasi ¢alismamizin bir eksikligidir. Israil’de yapilan
caligmada, tiroid disgenezili (ektopi ve agenezi) olan grubun tani yas1 10 (7-19) giin
ve Otopik olan kalict KH’1li grubun 13 (9-17) giin ve gecici grubun ise 10 (7-19) giin
idi ve kalict ve gegici KH’li gruplar tan1 yasi agisindan kiyaslandiginda, bizim
caligmamiza benzer sekilde, anlamli fark bulunmamistir (p >0.05) (38). Kanada’da
yapilan bagka bir ¢aligmada, agenezi olan grubun tani ve tedavi baslama yas1 12 (3-
25) giin, disgenezi olan grubun 12 (8-145) giin ve dishormonogenez olan grubun ise
13 (7-130) giin olarak ve bu ii¢ grup tan1 yasi agisindan kiyaslandiginda anlamli fark
olmadig bildirilmistir (45).

Konjenital  hipotiroidili  hastalar  yenidogan doneminde genellikle
asemptomatik seyretmekle birlikte, beslenme giigliigli, hipotoni, kuru cilt, uzamis
sarilik, kabizlik, kaba sesle aglama, umblikal herni ve genis arka fontanel olabilir (5).
Bizim galismamizda en sik basvuru nedeni topuk kaninda veya rutin kontrollerde

saptanan TSH yiiksekligi, uzamis sarilik ve kabizlik idi. Uniivar ve ark.’ni 1997-2007
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yillar1 arasinda Izmir’de yaptiklar1 ¢alismada, en sik basvuru sikayeti uzamis sarilik
olarak bildirilmistir (65). Tarim ve ark.’nin 1964-1989 yillar1 arasinda Ankara’da 1000
olgu iizerinde yaptig1 calismada, olgularin baslica sikayetleri biiyliime geriligi,
konusamama ve ylirliyememe iken, hekim tarafindan en sik tespit edilen semptomlar
hipotoni, kabizlik, kreteni ve makroglossi olarak bildirilmistir (66). Bu ¢aligsma, tarama
programindan once yapildigr icin olgularda daha belirgin semptomlar saptanmuistir.
Ulkemizde KH tarama programi uygulanmaya baslandiktan sonra yapilan
caligmalardan biri, Donbaloglu ve ark. tarafindan 2015-2018 wyillar1 arasinda
Ankara’da yapilmis ve bu calismada da bizimkine benzer sekilde en sik bagvuru
sikayeti TSH yiiksekligi, kabizlik ve uzamis sarilik olarak raporlanmistir (46).
Bursa’da 2000-2009 yillar1 arasinda, KH’li olgularda ulusal tarama programinin
etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada, tarama 6ncesi donemde en sik basvuru nedenleri,
%36 olguda kabizlik ve %31.5 olguda sarilik iken, tarama sonras1 dénemde ise bizim
calismamiza benzer olarak, en sik bagvuru nedeni TSH yiiksekligi olarak bildirilmistir
(61). Unachak ve ark.’nin Tayland’da yaptig1 ¢alismada ilk ii¢ ayda tani alan grupta
en sik goriilen bagvuru semptomlar1 uzamig sarilik, kabizlik ve beslenme problemleri
olarak bildirilmistir (67). Kanada’da yapilan baska bir ¢alismada en sik bagvuru nedeni
TSH yiiksekligi olarak raporlanmistir (45). Saoud ve ark.’nin Suriye’de 2008-2012
yillar1 arasinda yaptiklar ¢aligmada, en sik bildirilen belirti ve bulgular; kretenoid yiiz,

biiylime geriligi, sarilik, hipotoni ve néropsikomotor gelisimde gecikme idi (68).

Ulkemizde 2006 yilindan beri, yasamin ilk haftasinda topuk kanmindan TSH
Olglimii yapilarak KH tarama programi uygulanmaktadir (69). 2016°da yenidogan
taramasinda TSH esik degeri 5.5 mU/L olarak giincellenmistir; 5.5 mU/L ile 20 mU/L
arasindaki degerlerde ise tekrarlanan 6rnekte TSH degeri 5.5 mU/L’nin iizerinde
saptanan veya ilk kan 6rneginde 20 mU/L’nin {izerinde saptanan tiim olgular, serum
sT4 ve TSH bakilmak {izere uygun merkezlere yonlendirilir (16). Caligmamizda, term-
kalic1 KH’li olgularimizin tan1 aninda ve tiim kontrollerde serum TSH diizeyleri gecici
gruba gore anlamli olarak daha yiiksek iken, tani aninda serum sT4 diizeyleri ise
anlamli olarak daha diistiikti (p <0.05). Tiroid disgenezisi nedeni ile takipli
olgularimizda; dishormonogenez grubuna gore, tan1 aninda sT4 anlamli olarak daha
diisiik iken (p <0.05), TSH degerleri tan1 aninda, 15. giin kontrolde, {i¢iincii ve altinci
ayda; birinci ve ikinci yilda anlamli olarak daha ytiksekti (p <0.05). Tani aninda

agenezi grubunda hipoplazi ve hemiagenezi grubuna gére TSH diizeyi anlamli olarak
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daha yiiksekti (p <0.001). Ankara’da 2009-2011 yillar1 arasinda yapilan ¢alismada,
tan1 aninda serum TSH diizeyi KH’li olgularda 55.2+33.5 ulU/mL, kalict KH’lilerde
60.7+£37.1 ulU/mL ve gegici KH’lilerde 21.8+£8 ulU/mL olarak raporlanmis ve kalic
KH’lilerde gegiciye gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (p <0.005)
(64). Edirne’de 2007-2013 yillar1 arasinda yapilan baska bir ¢alismada da, tani
anindaki sT4 diizeyi kalict KH’li grupta gegici gruba gore anlamli sekilde daha diisiik
olarak ve TSH diizeyi ise kalict KH’li grupta anlamli yiiksek olarak raporlanmistir
(30). Adana’da yapilan baska bir ¢alismada, tan1 anindaki TSH degeri KH’li grupta
67.26+34.38 plU/mL ve saglikli grupta 3.26+1.09 plU/ml olarak bildirilmistir (42).
Tamam ve ark.’nin 2005 yilinda Istanbul’da yaptiklari ¢alismada da, tan1 aninda serum
TSH diizeyinin kalici KH’lilerde, gecici KH’lilere kiyaslandiginda anlamli derecede
yiiksek oldugu bildirilmis (p <0.001) (32). Kanada’da yapilan baska bir ¢alismada, tani
anindaki serum TSH degeri kalict KH’li-agenezi olan grupta, disgenezi ve
dishormonogenez gruplarina gore daha yiliksek olarak bildirilmistir (p<0.01) (45).
Hashemipour ve ark.’nin iran’da yaptiklar1 ¢alismada, bizim ¢alismamizla uyumlu
olarak, kalict KH grubunda tanida bakilan serum TSH diizeyinin gegici KH grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (p <0.05). Yine ayni ¢alismada,
kalict KH grubunda; disgenezi ve dishormonogenez olan olgular kiyaslandiginda tani
aninda serum TSH diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmus (disgenezi grubunda
daha yiiksek) ve sT4 diizeyleri agisindan anlamli fark olmadig: bildirilmistir (35).
Bizim c¢alismamiza benzer sekilde, Skordis ve ark.’nin Yunanistan’da yaptigi
calismada; kalic1 ve gecici KH gruplari, tan1 anindaki sT4, TSH diizeyleri agisindan
kiyaslandiginda; kalic1 grupta gegici gruba gore serum ST4 anlamli olarak daha diisiik
iken, serum TSH’nin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (p <0.05) (43). Kang ve
ark.’nin Kore’de yaptig1 calismada, kalic1 ve gecici KH’li gruplar baslangicta, birinci
ve ikinci yilda kalic1 grupta TSH’nin daha yiiksek oldugu (p <0.05) ve sT4 agisindan
kiyaslandiginda ise anlaml1 fark olmadigi bildirilmistir (p >0.05) (70). Benzer sekilde;
Scavone ve ark.’nin Italya’da yaptig1 calismada, tani aninda serum TSH; kalic1 grupta
geciciye gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu (p <0.05) ve serum sT4 agisindan
anlamli fark olmadigi (p >0.05) bildirilmistir (71).

Tiroglobulin diizeyi, tiroid dokusunun miktarini yansitir (4). Tg, tiroid
agenezi, hipoplazi veya Tg sentez bozukluklarinda diisiik, tiroid ektopisinde ve

dishormonogenezde yiiksek saptanabilir (72). Ayrica, Tg sentez ve salinimindaki
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bozukluklar guvatra neden olabilir (73). Disgenezi saptanan term-KH’li olgularimizin
Tg degeri dishormonogenezli olgularimiza gore anlamli olarak daha disiikti (p
<0.001). Ektopi grubunda, agenezi grubuna gore Tg degeri anlamli olarak daha
yiiksekti (p <0.05). Tg degeri guvatrli grupta anlamli olarak daha yiiksekti (p <0.001).
Hatipoglu ve ark.’nin 2009°da Kayseri’de 265 olgu iizerinde yaptigi ¢alismalarinda
serum Tg degerleri; tiroid agenezisi olan grupta 13.9+28 ng/ml (ortanca: 3.1 ng/ml),
hipoplazi olan grupta 100.2+172.1 ng/ml (ortanca:40.9 ng/ml), ektopi olan grupta
45.4+47,6 ng/ml (ortanca: 33,1 ng/ml), dishormonogenez olan grupta 582.1+418.3
ng/ml (ortanca: 499 ng/ml) olarak saptanmis ve Tg degerinin; agenezi grubunda;
dishormonogenez, ektopi, hipoplazi grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu
bildirilmistir (p <0.05) (74). Calismamizda, kalic1 ve gegici KH’li gruplar tan1 aninda
Tg diizeyi agisindan kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p >0.05). Edirne’de
yapilan bagka bir ¢calismada, bizim ¢alismamiza benzer sekilde, kalici ve gecici KH’li
gruplar tanida Tg diizeyi agisindan kiyaslandiginda anlamli fark olmadigi bildirilmistir
(p >0.05) (30). Orta Karadeniz’de yapilan bir ¢alismada, kalict KH’li tiroid disgenezi
grubunda dishormonogenez grubuna gore Tg degerinin anlamli olarak daha disiik
oldugu (p <0.05) ve dishormonogenez grubu ile gegici grup kiyaslandiginda anlamhi
fark olmadig1 bildirilmistir (p >0.05) (33). Mitchell ve ark.’nin Amerika’da yaptiklar
bir calismada, Tg diizeyi; KH olmayan olgularda 17-160 pg/l arasinda, tiroid ektopili
olgularda 38-282 pg/l arasinda ve agenezi olan olgularda ise 0-104 pg/l arasinda
(ortanca 15 pg/l) olarak raporlanmistir (75). Bruellmann ve ark’nin 2020 yilinda
yayimlanan ve Sudan’da yaptiklari ¢alismada, KH’li olgularda Tg mutasyonlarinin
artmis prevalansi gosterilmistir (76). Son yillarda yapilan ¢alismalarda yeni nesil Tg

mutasyonlari bildirilmis ve bunun dishormonogenez acisindan 6nemi raporlanmistir

(77, 78).

Iyot eksikligi, halen tiim diinya ve Tiirkiye icin 6nemli bir halk saglig
sorunudur. Idrar iyot konsantrasyonu, iyot eksikligi ya da asir1 iyota maruziyeti
gosterir (4). Calismamizda, spot idrarda iyot degeri term-KH’li olgularimzin %6’sinda
mevcuttu. Spot idrarda iyot degeri bakilan olgu sayisinin diisiik olmasinda temel etken
ebeveynlerin bebeklerinin idrar yapmasinm1 beklemek istememesi veya idrar torbasi
yontemi ile idrar alinmasindaki teknik zorluk yaninda zaman zaman hastanemizde
tetkikin yapilamamasi idi. Spot idrar diizeyi, term KH’li olgularimizin %32 sinde hafif

diisiik iken %6’sinda agir diizeyde diisiikliik saptandi ve %26 olguda spot idrarda iyot
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degeri normal aralikta saptanirken, %35’inde fazla idi. Kalici-gegici, tiroid disgenezi-
dishormonogenez gruplari spot idrarda iyot acisindan kiyaslandiginda anlamli fark
saptanmadi (p >0.05). Iran’da yapilan bir ¢alismada, gegici KH ve normal bebekler
spot idrarda iyot diizeyi agisindan kiyaslanmis ve anlamli fark olmadigi bildirilmistir
(p >0.05) (49). Evliyaoglu ve ark.’nin Ankara’da 2000-2005 yillar1 arasinda iyot
eksikliginin KH etiyolojisindeki roliinii arastiran ¢alismalarinda, KH’li olgularda iyot
eksikligi siklig1 %36 ve KH’li olgularin annelerinde %88 olarak raporlanmistir (79).
Yaman ve ark.’nin 2013 yilinda Zonguldak’ta yaptiklar1 arastirmalarinda, %10 olguda
iyot eksikligi ve %61 olguda iyot fazlalig1 oldugu rapor edilmis ve iyot fazlaliginin
iyot i¢eren antiseptiklerin kullanimina bagli olabilecegi bildirilmistir (80). Caylan ve
ark.’nin 2014 yilinda Tirkiye Ulusal Yenidogan Tarama Programi verilerine dayanan
caligmalarinda, Tiirkiye’de yliksek TSH prevalansinin hafif iyot eksikligi ile iliskili
olabilecegini ve Tirkiye’de iyot eksikliginin hala bir halk sorunu oldugunu
bildirmislerdir (81). Sonug olarak, annelerde ve yenidoganlarda iyot durumu dogrudan
degerlendirilmelidir. Zimmermann ve ark.’min Isvigre’de iyotlu tuz programinin
etkilerini arastirdiklari bir ¢alismada, tuza iyot katilmasi ile birlikte yenidogan TSH
yiiksekliginin (>5 mU/L) %2.9’dan %1.7’ye geriledigi bildirilmistir (p <0.05) (82).

Ulkemizde ve bdlgemizde iyotlu tuzlarin saglikli kullanimi yayginlastiriimalidir.

TRH uyar testi sentetik TRH’ya hipofizer TSH yanitin1 dlger. Gliniimiizde
duyarlilig: yiikksek TSH 6l¢timlerinin kullanima girmesi ile TRH testine gereksinim
duyulan durumlar ¢ok azalmigtir (4). Calismamizda, term-KH’li olgularimizin
%21’ine TRH uyan testi yapildi. Term-KH’li kalici-gegici ve tiroid disgenezi-
dishormonogenez gruplari, TRH test verileri acisindan kiyaslandiginda anlamli fark
saptanmadi (p >0.05). Klinik takip siirecinde LT4 tedavisi kesilmesi denenen
olgularimizin %5’inde LT4 tedavisi tekrar baslandi ve bu olgularimizdan tan1 aninda
TRH uyan testi yapilanlarin tamaminin, TRH’ya ‘abartili yanit’ verdigi saptandi.
Altincik ve ark.’nin Izmir’de 2004-2011 yillar1 arasinda yaptiklari ¢alismalarinda,
testin yapilma yast 25-50 giin (ortanca 33 giin), medyan bazal TSH 7.0 mIU/L (4.9-
8.9) ve sT4 1.4 ng / mL (1.2-1.6) olarak raporlanmis ve olgularin %80’inde ‘abartili
yanit’ ve %20’sinde ‘normal yanit’ oldugu ve bir olgu hari¢ diger olgulara LT4
tedavisi baslandigi bildirilmistir. Bu ¢alismada, olgularin ortanca 3.2 yil takibinin
ardindan %35’inde LT4 tedavisi kesilmis ve tedavisi kesilen olgularin %43’tine tekrar

LT4 baslanmis ve tanida TRH testi yapilmis ve tedavi kesilmesinin denenmesinin
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ardindan tekrar LT4 baglanan olgularin tamaminin tanida TRH testine ‘abartili yanit’
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada, sonu¢ olarak, TRH test yanitinin, hastaligin
kaliciligin1 degerlendirmek igin yararli tanisal test olabilecegi bildirilmistir (83). Chen
ve ark.’nin Tayvan’da 2013 yilinda TRH testinin klinik kullanimin1 analiz etmek
amaci ile yaptiklar ¢alismalarinda, TSH diizeyi normal araligin iist sinirina yakin
oldugunda (4.5-8.5 mlU/L), TRH testi sonucunun bazal TSH diizeyine gore,
hipotiroidi ile daha iyi korelasyon gosterdigi (p <0.05) bildirilmis ve subklinik
hipotirodiyi dislamak i¢in TRH testinin normal araligin {ist sinirina yakin bazal TSH
degeri olan ¢ocuklarda uygulanmasi 6nerilmistir (84). Literatiirde TRH uyari testi ile
ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcut olup, TRH testinin tanidaki yerini belirlemede daha

fazla ¢aligmaya ihtiyac¢ vardir.

Konjenital hipotiroidide goriintiileme yontemi olarak US oncelikli yontemdir
ve tiroid disgenezi tanisinda degerlidir. Tiroid sintigrafisi de tiroid bezinin boyutu ve
lokalizasyonu hakkinda bilgi verir ve tiroid agenezi, ektopik tiroid ve tiroid hipoplazisi
seklindeki tiroid disgenezilerini belirlemede gegerli bir yontemdir (5). Tiroid
voliimlerini degerlendirirken ayni toplumda, ayni yas araligindaki saglikli bireylerin
degerleri referans alimmalidir. Mutlu ve ark.’nin bolgemizde 2008-2009 yillari
arasinda 296 saglikli yenidogan iizerinde yaptig1 calismada, yenidoganlar i¢in referans
araliklar verilmistir (29). Biz de ¢alismamizda term yenidoganlarin tiroid US referans
voliimleri i¢in bu ¢alismadan yararlandik. Calismamizda bazi olgularimizin tiroid
US’lerinin iki boyutlu olarak raporlanmisti ve bu olgularimizda total tiroid voliimleri
hesaplanamadi. Bu durum tiroid hipoplazisi olan olgularimizin sayisint az da olsa
etkilemis olabilir. Term-kalict KH’li olgularimizin %21’inde tiroid US ile tiroid
disgenezisi saptandi ve bu olgularimizin %4’{ ektopi, %3l agenezi, %13’ hipoplazi
ve %]1°1 hemiagenezi idi. Klinigimizde tiroid sintigrafisi ilk tercih edilen bir yontem
olmasa da etiyolojiye yonelik olarak gerekli olgularda kullanilmistir. Tiroid sintigrafisi
ile degerlendirilen olgularimizin %52 sine tiroid ektopisi (%93 sublingul yerlesimli ve
%7 lingual yerlesimli) tanis1 konuldu ve %48’inde tiroid agenezisi tanisi desteklendi.
Ektopi grubunda-hipoplazi grubuna gore, agenezi grubunda-hipoplazi grubuna gore,
disgenezi grubunda-dishormonogenez grubuna gore, kalici grupta-gegici KH grubuna
gore sag, sol ve total tiroid US voliimleri anlamli olarak daha diisiik idi (p <0.05). Term
sag hemiagenezi grubunda-ektopi ve agenezi grubuna gore sol ve total tiroid US

voliimleri anlamli olarak daha yiiksekti (p <0.05). Term-KH’li ve tiroid disgenezisi
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nedeni ile takipli olgularimizin tiroid US voliimleri cinsiyet ac¢isindan kiyaslandiginda
anlaml fark saptanmadi (p >0.05). Term-gecici KH’li olgularimizin tamaminin tiroid
US voliimleri yas grubuna gore normal aralikta idi. Aydin’da yapilan bir ¢aligmada,
48 olgunun 44'tine (%92) tiroid US, 45'ine (%94) tiroid sintigrafisi yapildig1 ve tiroid
disgenezisi saptanan %36 olgunun; %2 agenezi, %7 ektopi, %27 hipoplazi oldugu ve
%7 hastaya tiroid sintigrafisine gore sublingual yerlesimli ektopik tiroid tanisi
konuldugu bildirilmistir (52). Yakin zamanda 2015-2018 yillar1 arasinda Ankara’da
yapilan bagka bir ¢alismada, tiroid disgenezisi %33 olarak raporlanmis ve bu olgularin
cogunlugu tiroid hipoplazisi (%29’u hipoplazi, %2 ektopi ve %2 agenezi) olarak
bildirilmistir (46). istanbul’da, 54 gecici KH’li olgu ile yapilan bir ¢alismada olgularin
tamaminda tiroid US normal olarak bulunmustur (32). Bu verilere dayanarak, tiroid
US ve sintigrafisi normal olan olgularin gegici KH olma ihtimalinin daha fazla oldugu
ongoriilebilir. Pitts ve ark.’nin 2009-2016 yillar1 arasinda Alabama’da tiroid US’yi de
iceren tarama programi ile yaptiklart ¢aligmalarinda, olgularin %22’sinde tiroid
hipoplazisi, %35’inde agenezi veya ektopi ve %43’linde Otopik tiroid oldugu
raporlanmistir (85). Schoen ve ark.’nin 2004 yilinda yayimlanan, KH tanisinda tiroid
sintigrafisinin roliinli tamimlamayr amacgladigi ve Kaliforniya’da yaptiklar
caligmalarinda, olgularin tamami tiroid sintigrafisi ile degerlendirilmis ve %43’
otopik tiroid, %25’1 tiroid ektopisi ve %32’si tiroid agenezisi olarak raporlanmas; tiroid
ektopisi ve agenezisi tanisinda tiroid sintigrafisinin yerinin 6nemi bildirilmistir (86).
Israil’de 2000-2012 yillar1 arasinda 142 olgu ile yapilan ¢alismada, tiim KH’li olgulara
erken donemde tiroid sintigrafisi uygulanmis ve %41 olgu tiroid agenezisi/ektopisi ve
%359 olgu otopik tiroid olarak raporlanmig ve tiroid sintigrafisinin; tiroid agenezisini
veya ektopisini tespit ederken, kalict KH'yi tahmin etmede giivenilir olmasina ragmen,
otopik tiroidli olgularda kalic1 ve gegici KH'yi ayirt etmede kullanilmasinin uygun
olmayacag bildirilmistir (38). Bubuteishvili ve ark.’nin Fransa’da 66 olgu tizerinde
yaptiklar1 ¢alismalarinda, tiroid sintigrafisi ile degerlendirilen olgularin %64’ tiroid
ektopisi olarak raporlanmis ve sintigrafi yapilmayan, sadece tiroid US ile
degerlendirilen olgularin sadece %21’inde tiroid ektopisi oldugu saptanmis ve
goriintiileme yontemi olarak yalnizca tiroid US kullanildiginda ektopili olgularin
biiyiikk bir kisminin atlanabilecegi vurgulanmistir. Tiroid ektopisi tanisinda tiroid
sintigrafisinin US’ye gore daha duyarli oldugu bildirilmistir (87).
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Konjenial hipotiroidi tanisi konulur konulmaz, kalict sekelleri énlemek i¢in
hemen tedavi baglanmalidir. LT4 tedavisinin hem dozu hem de zamanlamasi ndrolojik
prognoz agisindan kritiktir (2). Calismamizda, tedavi baslangi¢ dozlari hari¢ tiim
kontrollerde belirlenen LT4 dozlar1, kalict KH’li grupta gegici KH’li gruba gore
anlamli olarak daha yiiksekti (p <0.05). Baslangic LT4 dozu dishormonogenez
grubunda disgenezi grubuna gore anlamli olarak diisiik olmasina ragmen tedavinin 15.
giiniinde dishormonogenez grubunda biyokimyasal hipertiroidi saptananlar daha fazla
idi. Orta Karadeniz’de yapilan bir ¢alismada, tedavinin baslangicinda ve alt1 ay ara ile
ic yasina kadar tiim kontrollerde, gegici KH olgularinda kalict olanlara gore LT4
dozlarinin anlamli olarak daha diigiik oldugu raporlanmis ve takip siirecinde ihtiyag
duyulan LT4 dozunun yiiksek olmasinin kalict KH’yi 6ngormede bir Kriter olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (33). Izmir’de yapilan baska bir calismada da, dtiroid
durumu saglayan LT4 dozlarmin; kalict KH’li grupta, gegici KH’li gruba gore,
yagamin birinci ve ikinci yillarinin sonunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bildirilmis ve kalici-gegici KH’yi ayirt etmede, otiroidiyi saglayan LT4 dozunun
kullanilabilecegi raporlanmistir (65). Ankara’da yapilan bir c¢alismada, bizim
calismamiza benzer olarak kalict KH grubunda, gecici KH grubuna gore 6tiroid durum
icin ihtiya¢ duyulan LT4 dozlarinin anlaml olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(64). Asena ve ark.’min 2010-2019 yillart arasinda Diyarbakir’da yaptiklar
caligmalarinda, kalic1 ve gecici KH’li gruplar kiyaslandiginda baslangic LT4 dozlari
acisindan anlaml fark olmadig ve altinct ay LT4 dozlarmin gegici KH’li olgularda
anlamli olarak daha diisiik oldugu raporlanmis ve bu parametrenin kalic1 ve gegici
KH'yi ayirt etmek igin bir belirteg olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (88). Messina
ve ark.’nm 2015 yilinda yayimlanan ve Italya’da yaptiklar1 ¢alismalarinda, bizim
calismamiza benzer sekilde, kalict KH’li grupta birinci, ikinci ve tiglincii yil
kontrollerinde, gecici KH’li gruba goére anlamli derecede daha yiiksek doz LT4
tedavisine ihtiya¢ duyuldugu ve daha yiiksek L.T4’e ihtiya¢ duyan olgularin kalict KH
olma ihtimalinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (89). Itonaga ve ark.’nin 2017-2018
yillart arasinda Japonya’da yaptiklar ¢alismalarinda, calismamiza benzer olarak kalici
KH’li tiroid disgenezili grubun, kalict KH’1i 6topik gruba gore LT4 baslangi¢ dozunun
anlamli derecede daha fazla oldugu bildirilmistir (90). Delvecchio ve ark.’nin 2015
yilinda yayimlanan ve Italya’da yaptiklari ¢ok merkezli ¢aligmalarinda, KH’li tiroid

ektopisi/agenezisi olan olgularin, Stopik gruba gore LT4 ihtiyacinin anlamli derecede
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daha fazla oldugu ve bu olgularin daha sik doz ayarlamaya ihtiya¢ duyabilecekleri, bu
nedenle daha sik laboratuvar ve klinik degerlendirmeye ihtiya¢ duyabilecekleri
bildirilmistir (91). Yamamura ve ark.’nin 1986-2019 yillar1 arasinda Japonya’da
yaptiklar1 ¢alismalarinda, ti¢lincii yilda kalict KH’li grubun gegici KH’li gruba gore
%85'inin daha yiiksek LT4 dozlarina ihtiyag duydugu bu nedenle, ii¢ yas ve
tizerinde LT4 dozunda artisa ihtiyag duymayan olgularda gegici KH 6ngoriilebilecegi
bildirilmistir (92). Bizim ¢alismamizda da, term-kalict KH’li olgularimizin LT4 dozu

term-gegici KH’li olgularimiza gére daha fazla idi (p <0.05).

Konjenital hipotiroidi tedavisinde, Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan
Onerilen LT4 baslangic dozu 10-15 mcg/kg/giin’diir ve tan1 konuldugunda hemen
tedavi baslanmalidir. Tedavinin geg ve/veya diisiik dozda baglanmasi kotii norolojik
prognoz ile iliskili olabilir (1). Bununla birlikte, 6nerilen doz araliklarinin uygun
kullanimu ile hipertiroidi gelisimi konusunda siirli sayida ¢alisma vardir (4). Nispeten
yiikksek dozlarda uygulanan LT4 dozlar1 (asir1 tedavi) neonatal tirotoksikoz,
kraniyosinostoz, norolojik semptomlar ve entelektiiel bozukluklara neden olabilir (22).
Calismamizda, term-KH’li olgularimizdan, tan1 aninda uygun dozda verilen tedaviye
(en diistik 3.1 ve en yiiksek 14.4 mcg/kg/giin) ragmen 15. giin kontrolde biyokimyasal
hipertiroidi saptanan olgularimizin oran1 %29 idi ve bu olgularimizdan %87°sinde sT4
diizeyi yiiksek ve TSH normal; %13’iinde ise ST4 diizeyi yiiksek ve TSH diizeyi
baskili idi. Term-KH’li olgularimizdan, tan1 aninda uygun dozda verilen tedaviye
ragmen 15. giin kontrolde biyokimyasal hipertiroidi saptanan olgularimizda, kizlarin
orani Gtiroid olgulara kiyasla daha yiiksek idi (p <0.05). Bunun nedeni, kizlarda
disgenezi oraninin daha fazla olmasi ve disgenezi grubunda LT4 dozunun nispeten
daha yiiksek olmasi olabilir (2). Term-kalict KH’li olgularimizdan; dishormonogenezli
olgularimiz, tiroid disgenezili olgularimiza gore anlamli derecede fazla idi (p <0.05).
Bunun nedeni, tiroid disgenezili olgularin 6tiroid hale gelmesi i¢in dishormonogenezli
olgulara gore daha fazla LT4 ihtiyacinin olmasi olabilir (1). Term-KH’li biyokimyasal
hipertiroidi gelisen olgularimizin dogum agirliklar1 Gtiroid gruba goére anlamli
derecede daha fazla idi (p <0.001) ve dogum boylari arasi anlamli fark saptanmadi (p
>0.05). Term-KH’li olgularimizdan biyokimyasal hipertiroidi gelisen olgularimizin
dogum haftalar1 3941 hafta (ortanca 39 hafta), 6tiroid olgularimizin ise 38.4+1 hafta
(ortanca 38.5 hafta) idi (p =0.01) ve bu olgular preterm olmasa da biyokimyasal

hipertiroidi gelisen olgularimizin dogum haftalariin daha yiiksek olmasi1 hipotalamo-
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hipofizer eksenin olgunlagmasi ile ilgili olabilecegini diigiindiirdii. Tan1 aninda term-
KH’li biyokimyasal hipertiroidi gelisen olgularimizin Gtiroid gruba gore sT4 diizeyi
anlamli olarak daha diisiik ve TSH, Tg diizeyi daha yiiksek idi. Ayrica, tan1 aninda ve
tiim kontrollerde LT4 dozu daha yiiksek idi (p <0.001). Klinigimizde, tedavi baglanan
KH’li olgularimiz yakin izleme alinmis ve klinik, laboratuvar bulgularina gore LT4
doz ayarlamalar1 yapilmistir ve bu sayede biyokimyasal hipertiroidiye giren
olgularimiz saptanmis ve hipertiroidi klinigi gelismesine meydan verilmemis, ayrica
kontrollerde de 6tiroidi saglanmistir. Campos ve ark.’nin 1995 yilinda Kaliforniya’da
yaptiklar calismalarinda, KH tedavisi i¢in dnerilen LT4 dozu iyatrojenik hipertiroidi
riski nedeniyle sorgulanmis; onerilen dozdan daha diisiik ve onerilen dozda LT4 ile
tedavi edilen iki grubun IQ'lar1 arasinda 5 yillik takip sonrasinda anlamli fark
olmadigmi bildirmislerdir (93). Ote yandan Schokking ve ark.’nin 2013 yilinda
yayimlanan ve Hollanda’da yaptiklart ¢alismalarinda, asir1 tedavi (>9.5 mecg/kg/giin
LT4) alan olgularin 11 yasindaki 1Q degerlerinin, almayan olgulara gére anlaml
derecede diisiik oldugu bildirilmistir (p <0.05). Bu ¢alismada, KH’li olgularin bilissel
fonksiyonlar1 iizerinde asir1 tedavinin, yetersiz tedaviden daha biiyiik tehdit olabilecegi
vurgulanmis ve miimkiin oldugunca 6nlenmesi gerektigi bildirilmis, sik izlem ve sT4
diizeyinin referans aralik iginde tutulmasi tavsiye edilmis; bunun da, asir1 tedavi riskini
azaltan daha diisiik LT4 dozlar ile saglanabilecegi bildirilmistir (22). Yang ve ark.’nin
Cin’de 2005 yilinda yaptiklari ¢aligsmalarinda, tiim KH’li olgulara baslangicta 3-6
mcg/kg/g L T4 tedavisi verilmis ve sT4/TSH'nin hizli normallesmesi saglanabildigi ve
bu tedavinin KH'li ¢ocuklar i¢in yeterli bir tedavi olabilecegi bildirilmistir (94). KH’
de optimal doz araligim1 belirlemek i¢in galismalarin devam etmesi gerektigi

anlasilmaktadir.

Term yenidogalarda KH’nin en sik nedenleri arasinda, tiroid disgenezi ve
dishormonogenez yer alirken pretermlerde sorun multifaktoriyeldir ve gegici KH’nin
daha sik gorildigi bilinmektedir (2). Olgularimizin %64’ kalici, %36°s1 gegici KH
olarak degerlendirildi. Preterm olgu sayimizin az olmasi bu sonucu etkilemis olabilir.
Preterm-kalict KH’li olgularimizin 11’inde (%12) tiroid disgenezisi saptandi ve
bunlarin 9’u tiroid hipoplazisi, 1’1 agenezi ve 1’1 hemiagenezi idi. Vigone ve ark.’nin
Italya’da 2007-2009 yillar1 arasinda 24 preterm-KH’li olgu iizerinde yaptiklari
caligmalarinda, olgularin %48’inde kalict KH oldugu ve 3 olguda (%12) tiroid

disgenezisi (1 olguda tiroid agenezisi, 2 olguda hemiagenezi) oldugu raporlanmistir
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(95). Calismamizda, %12 oraninda tiroid disgenezisi saptanmist1 fakat bu ¢alismadan
farkli olarak olgularimizin ¢ogunlugu tiroid hipoplazisi olarak degerlendirilmisti.
Jaruratanasirikul ve ark.’nin Tayland’da 2010-2015 yillar1 arasinda 73 preterm-KH’1i
olgu lizerinde yaptiklar1 calismalarinda, %79.5 olguya gegici KH ve %20.5 olguya
kalict KH tanis1 kondugu ve kalict KH’li olgularin ikisinde (%13) ektopik tiroid,
birinde tiroid hipoplazisi (%7), sekizinde Gtopik tiroid (%53) ve doérdiinde guvatr
(%27) oldugu raporlanmistir (96). Srinivasan ve ark.’nin Ingiltere’de 2005-2010 yillari
arasinda yaptiklar1 calismalarinda kalict KH oram1 (%60) daha yiiksek olarak
bildirilmistir (97). Calismamizda, preterm-kalici ve gegici KH’li olgularimiz tani yast,
cinsiyet, dogum sekli, dogum haftasi, dogum agirligi, dogum boyu agisindan
kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p >0.05). Tayland’da yapilan ¢alismada da,
preterm kalici-gecici KH grubu cinsiyet, dogum haftasi, tan1 yasi acisindan
kiyaslandiginda anlamli fark olmadigi (p >0.05) bildirilmistir (96). Calismamizda,
preterm-kalict KH’li olgularimizin tanit anindaki sT4 diizeyleri, gegici gruba gore
anlamli olarak daha diisiik iken, TSH diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek idi (p
<0.05), bununla birlikte takip siirecinde her iki grup arasinda sT4 diizeyleri agisindan
anlamli fark yoktu (p >0.05). Preterm-kahc1 KH’li grupta, takip siirecinde (15. giin
kontrol ve birinci, ikinci, igiincii y1l) TSH diizeyleri gegici gruba gore anlamli olarak
daha yiiksek idi (p <0.05). Hashemipour ve ark.’nmn Iran’da preterm yenidoganlar
tizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda, kalic1 grupta tani1 aninda TSH degerinin gegici
gruba gore daha yiiksek oldugu ve baslangic TSH degerinin yiiksek olmasinin (>10-
15 mU/L) kalict KH lehine olabilecegi raporlanmistir (98). Calismamizda dogum
haftasina gore preterm grup tanida serum sT4 ve TSH diizeyleri agisindan
kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p >0.05). Dilli ve ark.’nin Ankara’da 2008-
2009 yillar1 arasinda 33 haftadan kiiciik dogmus 200 infant iizerinde yaptiklar
caligmalarinda, 26-32 hafta olarak dogan bebeklerin referans sT4, TSH degerleri
raporlanmis ve bizim ¢alismamizdan farkli olarak; <30 hafta dogan pretermlerin tiroid
hormon diizeylerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (99). Calismamizda, dogum
haftas1 <30 hafta olan olgu sayisinin diisiik olmasi bu farkliliga neden olabilir.
Calismamizda, preterm-kalici ve gegici KH’li olgularimizin ihtiyaci olan LT4 dozu
kiyaslandiginda tan1 aninda anlamli fark saptanmazken (p >0.05); 15. giin kontrolde,
ikinci, tigiincli yilinda kalict grubun ihtiyag duydugu LT4 dozlar arasinda anlaml
olarak daha yiiksek idi (p <0.05). Park ve ark.’nin 2005-2015 yillar1 arasinda 51
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preterm bebek lizerinde Kore’de yaptiklari ¢aligmalarinda, 9 olguya (%11) primer KH
tanis1 kondugu ve kalict KH grubunda, gecici KH gruba gore; birinci, ikinci ve ligiincii
yillarda gerekli olan LT4 dozlarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu (p <0.05)
bildirilmis ve takipte, tedavinin kesilmesinde ihtiya¢ duyulan LT4 dozlarinin, kalici
KH’yi tahmin etmek ic¢in kullanilabilecegi ileri stiriilmistir (100). Bizim
calismamizda da, preterm-kalict KH grubunda-gecici gruba gore; birinci, ikinci,
ticlincii yillarda ihtiya¢ duyulan LT4 dozlar1 anlamli olarak daha yiiksekti (p <0.05).
Sonug olarak preterm bebeklerde tiroid fonksiyon bozukluklar1 sik goriilen bir
problemdir. Preterm bebeklerde gecikmeden tani koymak ve en uygun dozda LT4
tedavisini baslamak, izlemde &tiroidiyi idame ettirmek ve kalict sekellere meydan

vermemek icin yakin araliklarla kontrol, bu grupta ¢ok énemlidir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Term-KH’li 575 olgumuzun 412’si (%72) kalict KH ve 163’1 (%28) gecici KH’li
idi. Preterm-KH’li 94 olgumuz mevcuttu ve bu olgularimizin 60’1 kalict (%64), 34’1

gecici KH (%36) idi. Gegici KH’li olgularimizin orani daha diisiiktii.

2. Term-kalict KH’li 412 olgumuzun 86’sinda (%21) tiroid disgenezi mevcut idi.
Tiroid disgenezili olgularimizin %63 iinde tiroid hipoplazisi, %4 iinde hemiagenezi,
%17’sinde tiroid ektopisi, %16’sinda tiroid agenezisi vardi. Disgenezi saptanmayan
kalict KH’li olgularimizin 326’s1 (%79) dishormonogenez olarak kabul edildi.
Preterm-kalict KH’li olgularimizin ise %12’sinde tiroid disgenezisi saptandi.

Dishormonogenez olgular1 daha fazlaydi.

3. Term-KH’li olgularimizin %52’si erkek ve preterm-KH’li olgularimizin ise %57’si
erkekti. Belirgin cinsiyet etkisi yoktu ve sadece term-KH’li olgularimizdan tiroid

disgenezisi grubunda kizlarin orani erkeklere gore daha yiiksekti (p <0.05).

4. Term-KH’li olgularimizda en sik saptanan bagvuru yakinmasi topuk kaninda TSH
yiiksekligi, daha sonra sirasiyla rutin kontrolde saptanan TSH yiiksekligi, uzamis
sarthik ve kabizlikti. Calismamizda en sik basvuru sebebinin topuk kaninda TSH
yiiksekligi olmasi, erken tan1 ve tedavi i¢gin KH taramasinin 6nemini bir kez daha
ortaya koymustur. Ayrica, kabizlik ve uzamis sarilik veya klinik herhangi bir siiphe
halinde olguya 0zel degerlendirme ile serum ST4 ve TSH denetlenmesi

diistintilmelidir.

5. Term-KH’li olgularimizin ortanca tan1 yas1 26 giin idi. Kalict KH alt gruplarinda;
tiroid disgenezisi, dishormonogenez ve gegici KH olgularinda tani yaglari benzerdi (p
>0.05). Bununla birlikte; tiroid agenezi grubundaki olgularimizin tani yasi;
dishormonogenez, hipoplazi ve gecici KH’li olgularimizdan daha kiigtiktii (p <0.05).
Bunun nedeni, agenezi grubundakilerin TSH yiiksekliginin daha belirgin olmasi ile
daha hizli bagvurmalar1 olabilir. Preterm-kalict KH’li olgularimizin ortanca tani alma
yas1 35 giin iken preterm-gecici KH’li olgularimizin ise 41 giin idi (p >0.05). Term-
kalici, preterm-kalici ve term-gecici, preterm-gecici gruplar kiyaslandiginda preterm
olgularimizin tan1 alma yas1 term olgularimiza gore daha gecti (p <0.05). Bunda,
preterm olgularin hipotalomo-hipofizer ekseninde olgunlasma gecikmesinin rolii

olabilir.
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6. Hem term ve hem de preterm kalici-gegici KH’li olgularimiz dogum haftalari,
dogum agirliklari ve boylari agisindan ve tanida ve izlemde agirlik, agirlik-SDS, boy,
boy-SDS’leri kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p >0.05). Tanm1 ve tedaviye
baglama yas1 her ne kadar >15 giin olsa da; izlemde agirlik, boy ve bas gevresi
SDS’lerinin normal smirlar iginde olmasit ve kalici-gecici gruplar arasinda farklilik
saptanmamas1 olgularimizda fiziksel gelisim agisindan etkilenme olmadigini

desteklemektedir.

7. Term-kalict KH’li olgularimizin ebeveynlerinde akrabalik orani, gegici gruba gore
daha yiiksekti ve ayrica term-kalict KH’li dishormonogenez grubunda akrabalik orani
tiroid disgenezi grubuna gore de anlamli derecede daha yiiksekti. Bu bulgumuz, akraba
evliliginin otozomal resesif gegisli tiroid hormonogenez bozukluklar ile iliskisini
desteklemektedir. Dishormonogenez olarak sinifladigimiz olgularimizda molekiiler
genetik analiz yapilamamis olmakla birlikte, bolgemizde akraba evliligi oraninin
yiiksek oldugu bilindiginden, ileride yapilacak genetik analizler ile bu olgularda farkl

mutasyonlarin rolii belirlenebilir.

8. Term-KH’li olgularimizin %11’inin annesinde tiroid hastalig1 bildirilmekle birlikte
ve bu olgularimizin sadece %7’sinin annesi ilag kullanmakta idi; annesi ilag
kullananlarin %60°1 kalici ve %401 ise gegici KH’li idi (p >0.05). Annenin ilag
kullanim1 daha ¢ok gecici KH’ye neden olmakla birlikte, olgularimizda kalict KH
sikliginin biraz daha yiiksek olmasi; hem annesi ila¢ kullanan olgu sayisinin az

olmasindan hem de olas1 genetik gegisli bozukluklardan kaynaklanabilir.

9. Tan1 aninda; term ve preterm-kalict KH’li olgularimizda, gegici gruba gore sT4
diizeyi anlaml derecede diisiik iken TSH diizeyi anlamli derecede yiiksek idi. Takip
stirecinde; term ve preterm gruptaki kalici-gecici KH’li olgularimiz sT4 diizeyi
acisindan kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p >0.05). Takip siirecinde term ve
preterm kalici-gecici KH’li gruplarimiz TSH agisindan kiyaslandiginda, kalic1 grupta
TSH diizeyleri, gegiciye gore anlamli olarak daha yiiksekti (p <0.05). Bununla birlikte,
15. giinden sonraki tiim kontrollerde TSH degerleri kalici-term KH’li grupta %94

oraninda normal sinirlar i¢indeydi.

10. Tiroid disgenezisi olan term-KH’li olgularimizda; dishormonogenez grubuna gore,
tan1 aninda sT4 anlamli olarak daha diisiik iken, TSH degerleri tan1 aninda, 15. giin
kontrolde, tigiincii ve altinci ayda, birinci ve ikinci yilda anlamli olarak daha yiiksekti

(p <0.05). Bu nedenle disgenezi grubunun LT4 doz ayarlamasi ve tedavi uyumunun
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daha dikkatli takip edilmesi gerektigini diisiiniiyoruz. Ektopi ve agenezi grubundaki
term olgularimizin sT4 diizeyleri, hipoplazi grubuna gore tanida daha diisiik iken, tim
kontrollerde daha yiiksek saptandi (p <0.05). TSH diizeyi ise ektopi grubunda tanida
hipoplazi grubuna gore daha yiiksek iken, tiglincii ve altinci ayda ve birinci, ikinci yilda
daha diisiik idi (p <0.05). Bunun nedeni, ektopi grubunda LT4 dozlarimin daha yiiksek

olmasi olabilir.

11. Asikar hipotiroidi tablosunda basvuran 167 (%29) term-KH’li olgumuzun; %76’s1
kalic1 ve %24°1 gecici KH idi. Bu nedenle, asikar hipoitiroidi tablosunda bagvuran
olgularin kalict KH olma ihtimalinin daha yiiksek oldugu sdylenebilir. Ayrica, asikar
hipotirodi tablosunda olan bazi olgularimizin izlemde LT4 tedavisine ciddi uyum
sorunu belirlenmis ve bu olgularda tedavi uyumunun her kontrolde ayrica {izerinde

durulmasi gerektigi diistiniilmiistiir.

a) Term-kalict KH’li olgularimizdan asikar hipotiroidi tablosunda (%30)
basvuranlarin tan1 yas1 daha erkendi (p <0.001) ve bu olgularimizin serum sT4
diizeyleri tanida daha diisik olmakla birlikte tiim kontrollerde daha yiiksekti (p
<0.001), bu durumun LT4 dozlarmin tanida ve tiim kontrollerde daha yiiksek

olmasindan kaynaklandig diisiiniildii (p <0.001).

b) Term-kalict KH’li asikar ve kompanse hipotiroidi tablosunda bagvuran
olgularimiz sirasiyla %72’si dishormonogenez ve %82’si dishormonogenez tanisi
almisti. Bu gruplarm ii¢ yillik izlemdeki antropometrik verileri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p >0.05). LT4 dozlar ise tanida ve tiim kontrollerde asikar hipotiroidi
tablosunda beklendigi gibi daha yiiksek idi (p <0.05)

12. Kalici-gegici KH’li olgularimizda tan1 anindaki Tg diizeylerinde anlamli fark
saptanmadi (p >0.05). Beklenildigi gibi disgenezisi olan olgularimizin Tg degeri,
dishormonogenezli olgularimizdan daha disiiktii (p <0.05). Tg degeri yliksek saptanan
term dishormonogenezli olgularimizin %9’unda guvatr vardi ve bunlarda Tg daha
yiiksekti (p <0.05). Boylece Tg degerinin tiroid boyutu ile korele oldugu dolayli olarak
desteklenmis oldu.

13. Term-KH’li kalici-gegici ve tiroid disgenezi-dishormonogenez gruplart TRH test
verileri agisindan kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p >0.05). Giiniimiizde

duyarlilig1 yiikksek TSH 6l¢iimleri ile TRH testine gereksinim ¢ok azalmistir.

14. Tan1 aninda KH’li olgularimiz tiroid US ve/veya sintigrafisi ile degerlendirildi.
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a) Term dishormonogenezli olgularimizin sag-sol tiroid US volimleri ve
cinsiyete gore tiroid US voliimleri arasinda farklilik saptanmadi (p >0.05). Term-
gecici KH’li olgularimizin tamaminin tiroid US voliimleri, yas grubuna gére normal
aralikta idi. Tan1 aninda, aym1 yas araligindaki saglikli bebeklerin degerleri referans
alinarak kiyaslanma yapildiginda; tiroid US’nin normal olarak degerlendirilmesi

gecici KH lehine bir bulgu olarak degerlendirilebilir.

b) Tiroid sintigrafisi ile degerlendirilen olgularimizin %52’sine tiroid ektopisi
ve %48’ine tiroid agenezisi tanisi konuldu. Tiroid US’de 6topik tiroid saptanmayan
olgular, tiroid agenezisi veya ektopisi acisindan tiroid sintigrafisi ile

goriintiilenmelidir.

15. Term ve preterm-kalict KH’li grupta, LT4 dozlar1 baslangig harig tiim kontrollerde
gecici KH grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0.05). Otiroidiyi saglamak igin
nispeten daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulmasi kalici KH lehine diisiiniilebilir. Term
disgenezi grubunda dishormonogenez grubuna gore, tanida ve tiim kontrollerde ihtiyag
duyulan LT4 dozu anlamli olarak daha yiiksek idi (p <0.05). Term agenezi ve ektopi
grubunda hipoplazi grubuna gore tedavi baslangicinda ve tiim kontrollerde LT4
dozlar1 daha ytiksek idi (p <0.05). Preterm-KH’li olgularimiz dogum haftalaria gore
siniflandirildiginda; ciddi preterm grubunun hafif preterm gruba gore, tanida ihtiyag
duyduklari LT4 dozu daha disiikti (p <0.05). Term-disgenezili olgularimizda
baslangi¢c LT4 dozu ile; tan1 yasi, tanida serum sT4 diizeyi, tiroid US ile saptanan tiroid
voliimleri arasinda negatif korelasyon (sirasi ile r=-0.03, p <0.05; r=-0.5, p <0.001; r
=-0.2, p <0.005) ve tanida serum TSH diizeyleri, dogum agirlig1, dogum agirlig1-SDS,
tiim kontrollerdeki agirlik, agirlik-SDS’leri ile pozitif korelasyon saptandi (sirasi ile
r=0.8, p <0.001; r=0.21, p <0.05, r=0.2, p <0.05). Term-dishormonogenezli ve ge¢ici
grupta ise tanida ve tiim kontrollerdeki; LT4 dozlar ile agirlik-SDS ve boy-SDS’leri
arast anlamli korelasyon yoktu (p >0.05).

16. Term-KH’li olgularimizdan, tan1 aninda onerilen dozda tedaviye ragmen, 15. giin
Klinik hipertiroidiyi destekleyen bulgu olmasa da, %29 olguda biyokimyasal
hipertiroidi saptanmasi tedavi baslarken kilavuzlarda onerilen LT4 dozlarmi olgu
diizeyinde ayrintili olarak degerlendirerek belirlemenin 6nemini ortaya koymaktadir.
Yenidogan doneminde ilk 10 giinde kilo kayb1 oldugu goz 6niinde bulunduruldugunda

kilo basina diisen dozda rolatif artis da g6z oniinde bulundurulmalidir.
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