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OZET

Primer Konjenital Hipotiroidi Tanili Olgularin
Basvuru ve izlem Ozelliklerinin Geriye Doniik Degerlendirilmesi

Amac: Yenidogan doneminin sik endokrinolojik sorunlarindan biri olan
konjenital hipotiroidi (KH) gegici veya kalict seyir gosterebilmektedir. Gegici KH
vakalarinin erken saptanabilmesi gereksiz izlem ve tedavinin maliyetlerini azaltabilir.
Calismamizda, hastanemizde izledigimiz primer KH tanili hastalarin klinik, laboratuvar,
goriintilleme ve tedavi Ozelliklerini inceleyerek gecici KH’yi ongordiiriicii faktorleri
belirlemeyi amagladik.

Gerec-Yontem: Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
polikliniginde 2008-2018 doéneminde primer KH tanisi alan 129 hasta caligmaya dahil
edildi. Hastalarin basvuru ve izlemdeki klinik, laboratuvar, goriintiileme, tedavi
ozellikleri geriye doniik olarak incelendi. Asikar hipotiroidili hastalar ile izole TSH
yiiksekligi olanlar, kalict KH’li hastalar ile gecici KH’li olanlar; baslangi¢ klinik,
laboratuvar, tedavi 6zellikleri ve izlemdeki tedavi 6zellikleri agilarindan karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin 65’1 (%50,4) kiz, 64’1 (%49,6) erkekti, yas ortalamalari
1,04£1,22(0,1-5,9) aydi. Olgularin 11’inde (%8,5) disgenezi bulgular1 saptandi.
Hastalarin 44’1 (%34,1) kalict KH, 85’1 (%65.9) gec¢ici KH tanilar1 aldi. Kalict KH
grubunun tani yas1 ortalamasi, kiz /erkek cinsiyet dagilimi, baslangic sT4, TSH degerleri
ve baslangi¢ tedavi dozlar1 gecici KH’li grup ile benzerdi. Kalict KH’li grubun 6. ay 1.
yil 2. y1l, 3. y1l ortalama ilag dozlar1 gegici KH ye gore anlamli sekilde yiiksekti (sirasiyla
p=0,003, p<0,001, p<0,001, p<0,001). Yapilan ROC (Receiver Operating Characteristic)
analizinde ila¢ dozlarinin optimal kesim noktalar1 sirasiyla <2,08, <1,7, <2,17, <1.,9
mcg/kg/giin seklinde tespit edildi. Disgenezi olan kalict grupta, olmayana gore bagvuru
sT4 degeri anlamli sekilde diisiik (p=0,005), TSH degeri ve izlemdeki tedavi dozlar1 ise
anlaml sekilde yiiksekti.

Sonuclar: Gegici KH’li hastalarin takiplerdeki ila¢ dozlar1 kalic1 grubuna gore
anlamli olarak diisiik seyretmektedir ve alt1 aydan sonra 2 meg/kg/giin’iin altindaki dozlar
olguda gegici hipotiroidi olabilecegini isaret edebilir.

Anahtar kelimeler: Konjenital hipotiroidi, kalici, gegici

Vi



ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Application and Follow-up Characteristics of Cases
Diagnosed with Primary Congenital Hypothyroidism

Objective: Congenital hypothyroidism (CH), which is one of the most common
endocrinological problems of the neonatal period, can have a transient or permanent
course. Early detection of transient CH cases can reduce the costs of unnecessary follow-
up and treatment. In our study, we aimed to determine the predictive factors for transient
CH by examining the clinical, laboratory, imaging, and treatment characteristics of
patients with primary CH that we followed in our hospital.

Materials-Methods: 129 patients diagnosed with primary CH between 2008 and
2018 in the Pediatric Endocrinology outpatient clinic of Inénii University Faculty of
Medicine were included in the study. The clinical, laboratory, imaging, and treatment
characteristics of the patients at admission and during follow-up were reviewed
retrospectively. Patients with overt hypothyroidism and isolated TSH elevation, patients
with permanent CH, and those with transient CH; were compared in terms of initial
clinical, laboratory, treatment features, and follow-up treatment characteristics.

Results: 65 (50.4%) of the patients were female and 64 (49.6%) were male, the
mean age was 1.04+1.22(0.1-5.9) months. Dysgenesis findings were found in 11 (8.5%)
of the cases. 44 (34.1%) of the patients were diagnosed with permanent CH, and 85
(65.9%) with transient CH. The mean age at diagnosis, male/female gender distribution,
initial T4, TSH values, and initial treatment doses in the permanent CH group were
similar to the group with transient CH. The mean drug doses of the group with permanent
CH at the 6th month, Ist year, 2nd year, and 3rd year were significantly higher than the
transient CH (p=0.003, p<0.001, p<0.001, p<0.001, respectively). In the ROC (Receiver
Operating Characteristic) analysis, the optimal cut-off points of drug doses were
determined as <2.08, <1.7, <2.17, and <1.9 mcg/kg/day, respectively. In the permanent
group with dysgenesis, the T4 value at admission was significantly lower (p=0.005), and
the TSH value and the treatment doses in the follow-up were significantly higher.

Results: The drug doses of patients with transient CH in the follow-ups are
significantly lower than the permanent group, and doses below 2 mcg/kg/day after six
months may indicate that the patient may have transient hypothyroidism.

Keywords: Congenital hypothyroidism, permanent, transient
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1.GIiRiS VE AMAC

Konjenital hipotiroidi (KH) onlenebilir zeka geriligi nedenidir ve yenidogan
doneminin en sik goriilen endokrinolojik hastaligidir. Tedavide gecikme olmasi halinde
geri doniisiimsliz norolojik patolojilere sebep olacagi bilinmektedir ve erken tani
onemlidir. Bu yilizden tarama testi yapilmasi hastaligin hizli taninmasinda yardimci

olmaktadir.

Hastaligin genel insidansi, farkli etnik kokenler arasinda diinya c¢apinda
farkliliklarla birlikte 3.000-4.000 canli dogumda bir civarindadir. Konjenital hipotiroidi
tanist i¢in serum serbest tetraiyodotironin (sT4) ve tiroid stimiile edici hormon (TSH)
diizeylerine bakilir. Diigiik sT4 ve yliksek TSH diizeyi ile primer KH tanis1 konulur ve
nedenini aydinlatmak i¢in ek tetkikler planlanir. Konjenital hipotiroidi, kalic1 ve gegici
KH olarak iki onemli gruptan olusmaktadir. Kalict KH; primer, santral ve periferal
hipotiroidi olarak siniflandirilir. Kalict KH’nin en yaygin nedeni tiroid disgenezisidir
(aplazi, hipoplazi, ektopi). Gegici KH’de ise dogumda tiroid hormonlarinda gegici bir
eksiklik saptanir ancak tipik olarak hayatin ilk aylar1 ve yillarinda tiroid hormon tiretimi
normallesir. Konjenital hipotiroidi tanist alan hastalar noérolojik gelisiminde aksaklik
olmamasi i¢in tedavi hizlica baglanmalidir. Tedavide asil hedef, tiroid hormon diizeylerini
en kisa siirede normal smirlara gelmesini saglamak, klinik ve biyokimyasal olarak
otiroidiyi olusturmak, bdylece hastanin olagan norolojik gelisimini ile biiyiimesini
saglamaktir. Aklimiza gelecek ilk ilag oral levotiroksindir (LT4) ve LT4 tedavisinin hem

dozu hem de zamanlamasi1 ndrolojik prognoz agisindan kritiktir (1).

Calismamizin amaci klinigimizde Primer Konjenital Hipotiroidi tanisiyla izlenen
cocuk hastalarin bagvuru ve izlemdeki klinik, laboratuvar, goriintiileme bulgular1 ve
tedavi Ozelliklerinin degerlendirilmesi, hastalarin etiyolojik dagilimlarinin, kalict ve
gecici hipotiroidi oranlariin belirlenmesi, varsa gecici KH’yi ongordiiriicii faktorlerin

belirlenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Tiroid Bezinin Yapisi ve Embriyonik Gelisimi

Tiroid bezi, trakeanin hemen Oniinde yer alan, damarlanma agisindan zengin bir
i¢ salg1 bezidir. Sag lob, sol lob ve istmus olmak iizere ii¢ béliimden olusur. Nadir de olsa
isthmus olmayabilir. Istmustan veya tiroid loblarindan birinden (siklikla sol lobdan)
hyoid kemige dogru bir embriyonik kalint1 uzanabilir, buna piramidal lob adi verilir.

Istmus trakeanin 6n yiiziinde 1.ve 2. halkalar1 arasinda yer alir.

Tiroid bezi intrauterin 4. haftada farinks taban epitelinde kalinlagsma ve divertikiil
olusumu seklinde gelismeye baslar. Olusan tiroid dokusu 4-7 haftada asagi dogru trakea
Oniine inmek iizere bir kanal (tiroglossal kanal) boyunca go¢ etmeye baslar (migrasyon).
7. haftada trakea oniindeki lokalizasyonuna iner. 8-9. haftalarda sag-sol loblar ve istmus,
normal gorlinlimiinii kazanir. Tiroglossal kanal, tiroid dokusunun inisi tamamlandiktan
sonra (gebeligin 7-8. haftasi) kaybolur. Tiroidin koken aldig1 ilk bdlge, daha sonra dilin
on 2/3 ile arka 1/3 birlesiminde kiiclik bir ¢okiintii seklinde olan foramen ¢ekumu
olusturur. Kanalin en alt boliimiindeki hiicrelerin farklilagsmasi piramidal lobu olusturur.

Intaruterin 10-11. haftada fetiisiin tiroid bezi tiroid hormon sentezlemeye baslar
Bununla birlikte baslangigta tiroid hormon tiretimi klinik 6neme ulagsmayacak kadar az
miktardadir(2).

Fetal tiroid bezindeki tiroid hormon sentezi gebeligin yaklasik 18. haftasindan
itibaren term bebek diizeyine yaklasir. Dolayistyla intrauterin 18. haftaya kadar fetiis i¢in
tiroid hormonlarinin ana kaynagi anneden plasenta yoluyla gegen tiroid hormonudur.

Ozellikle gebeligin ilk ii¢ ayinda daha énemli olmakla birlikte gebeligin basindan
sonuna kadar annenin tiroid hormonlarinin normal diizeylerde olmasi, fetiisiin ilerleyen
zamanlarda fiziksel ve norolojik gelisimi acisindan biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu
nedenle gebelik diisiinen anneler eger tiroid problemi varsa gebelik oncesi ve sirasinda
tiroid hormonlarinin takibi yapmasi gerekmektedir (2).

Tiroid hormonlari (tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)) tiroid bezinde, 6n hipofiz
tarafindan sentezlenen tiroid uyarict hormon (TSH) etkisiyle, tirozin aminoasitinden
diretilir. TSH, hipotalamustan salinan tirotropin salgilatict hormon (TRH) tarafindan
diizenlenir. Bu diizenleme yoluna hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) ekseni denir (1).

T3 ve T4, tiroid bezi tarafindan salgilanir, fakat dolagimdaki T3'lin ¢cogu, T4'iin

periferik dokularda deiyodinasyonu ile tretilir (1).



T4'in T3'e deiyodinasyonu, iyodotironin deiyodinaz enzimi tarafindan katalize
edilir. T4 ve T3, negatif geri bildirim ile TRH salgilanmasini engelleyerek hem dogrudan
hem de dolayli olarak TSH salgilanmasini engeller. TSH salimimini engelleyen diger
faktorler glukokortikoidler, somatostatin ve dopamindir. Dolagimdaki hem T4 hem de T3
hormonu, T4 baglayic1 globulin (TBG) dahil olmak iizere serum proteinlerine sikica
tutunur. T4'in (%0,02) ve T3'lin (%0,3) sadece ¢ok az bir kismi1 dolasimda proteinlere
baglanmaz, biyolojik olarak aktif olan form bunlardir ve serbest T4, serbest T3 olarak

adlandirilirlar (1).

2.2.Konjenital Hipotiroidi

2.2.1.Tanim

Konjenital hipotiroidi (KH), yenidogan bebeklerde tiroid hormonlarinin
dolagimda ¢esitli nedenlere bagli olarak yetersiz olmasi ya da periferik dokularda yanitin
az olmasi ile olusan klinik durumdur (3). KH en sik goriilen endokrin hastaliktir ve
cocuklarda oOnlenebilir zeka geriliginin baslica nedenlerinden biridir. Ciinkii tiroid
hormonlari, intrauterin donemde ve erken bebeklik doneminde normal beyin gelisimi

yoniinden dnemli bir role sahiptir (1) (4).

2.2.2.Epidemiyoloji

Yenidogan tarama programlarinin baslamasindan 6nce, klinik belirtileriyle teshis
edilen KH insidanst 1:7000 ila 1:10000 araligindayd: (5). 1970'lerin ortalarinda
yenidogan taramasinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, insidans 1:4000'e yiikseldi. Daha yakin
tarihli bir calisma, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki insidansin 1987'de 1:4094'ten
2002'de 1:2372'ye yiikseldigini bildirdi (6). Artan insidansta ayrica ¢esitli faktorlerin (ikiz
gebelik, prematiirite, gebelik yas1 ileri olmasi gibi) rol oynadig diisiiniilmektedir (1).

Yenidogan déneminde lilkemizde 1991-1992 seneleri arasinda yapilan ¢calismada
bakilan 30097 kan 6rneginde, KH insidans1 1/2736 olarak tespit edilmistir (7). Kasim
1995 ile Temmuz 2004 arasinda Bursa’da 11.770 yenidogandan olusan bir calismada KH
insidansi 1/2354 olarak bulunmustur (8).



2.2.3.Etyoloji

Konjenital hipotiroidinin ‘kalic1’ ile ‘gecici’ olmak iizere iki grubu vardir (Tablo
2.1). Kalict KH olan bir hastada tiroid hormonlarinin sentezinin yetersizligi yasami
siiresince devam eder ve tedavi Omiir boyu gerekir. Gegici KH’de ise tiroid
hormonlarinda yasami1 boyu siirmeyen kisa siireli bir eksiklik vardir. Ileriki zamanlarda
hormon sentezinin ve saliniminin yeterli olmasi ile tedavi ihtiyaci ortadan kalkar (9, 10).
Kalic1 KH primer, sekonder (santral), periferik ve sendromik hipotiroidi isimlerinde dort

alt gruptan olusur.

Tablo 2.1. Konjenital Hipotiroidi Etiyolojisi (11)

I. KALICI KONJENITAL HIPOTIROIDI
A. Primer Hipotiroidi C. Periferik Hipotiroidi
e  Tiroid hormon direnci
1. Tiroid Disgenezi (tiroid bezinin geligsimsel -Tiroid hormon beta reseptér mutasyonu
bozukluklarr) -Tiroid hormon alfa reseptor mutasyonu
e  Tiroid agenezisi e  Tiroid hormon transport bozukluklar1
e  Tiroid hipoplazisi Allan-Herndon-Dudley Sendromu
e  Ektopik tiroid (monokarboksilaz transporter 8 gen mutasyonu)
. Tiroid hemiagenezisi : D. Sendromik Hipotiroidi
= fligkili mutasyonlar: TTF-2, NKX2.1, e Pendred Sendromu -Pendrin gen mutasyonu:
NKX2.5, PAX-8 hipotiroidi, sagirlik, guatr
e  Bamfort-Lazarus Sendromu -TTF-2 mutasyonu:
2. Dishormonogenez (tiroid hormon biyosentezindeki hipotiroidi, yarik damak, dikensi sa¢
bozukluklar) e  Ektodermal displazi -Hipohidrotik, hipotiroidi,
e  Sodyum-iyot simporter bozuklugu (iyot silier diskinezi
tutulum bozuklugu) e  Hipotiroidi -Dismorfizm, postaksiyel polidaktili,
e  Tiroid peroksidaz bozukluklar intellektiial defisit
e Hidrojen peroksit olusum bozukluklar e  Benign korea -Hipotiroidi
(DUOX2, DUOXA2 gen mutasyonlar1) e  Koreoatetoz -NKX2.1/TTF-1 gen mutasyonu:
e Pendrin defekti hipotiroidi, neonatal respiratuvar distres
e  Tiroglobiilin sentez defekti e Obezite-kolit -Hipotiroidi, kardiyak hipertrofi,
e Iyodotirozin deiyodinaz bozukluklari geligimsel gerilik
(DEHALI1, SECISBP2 gen mutasyonlarr) II. GECiCi KONJENITAL HiPOTIROIDIi
e Iyot eksikligi (maternal veya neonatal)
3. TSH Baglanmasi veya Sinyal Direnci e Iyot yiiklenmesi (maternal veya neonatal)
e TSH reseptor defekti e Anneden bebege transplasental gegen TSH reseptor
e  G-protein mutasyonu: psddohipoparatiroidi blokan antikorlar
B. Santral (sekonder) Hipotiroidi e  Maternal antitiroid ilag¢ kullanimi
e Izole TSH eksikligi e  Dogumsal hepatik hemanjioma/
-TSH beta subunit gen mutasyonu hemanjioendotelyoma
e  TRH eksikligi e THOX2 veya DUOXA2 genlerinin heterozigot
-izole TRH eksikligi mutasyonlar1
-Hipotalamik displazi
-Hipotalamik lezyon (hamartom, hipofiz sap1
kesisi sendromu)
e TRH direnci
-TRH reseptor gen mutasyonu
e  Pitiiiter gelisim veya fonksiyon ile iligkili
transkripsiyon  faktor eksikligine bagli-
hipotiroidi
-HESX1, LHX3, LHX4, PIT1, PROPI gen
mutasyonlari




Primer hipotiroidiye sebep olan nedenler tiroid bezi gelisimsel bozukluklari, tiroid
hormon sentezi sirasindaki bozukluklar ve TSH reseptdr ve post-reseptor defektleridir.
TRH {iretim ve sinyalizasyonundaki bozukluklar ile TSH tiretim defektleri ise sekonder
(santral) hipotiroidiye neden olur. Periferik hipotiroidiyi ise tiroid hormon direnci ile
tiroid hormonunun transport bozukluklar sebepleri olusturmaktadir. Hipotiroidi ve belirli
gen mutasyonlarinin, sendromik goriiniim ile anomalilerin beraberinde oldugu durumlar

ise sendromik hipotiroidi grubu olusturur (9, 10).
2.2.3.1.Kalc1 Konjenital Hipotiroidi
2.2.3.1.1.Primer Konjenital Hipotiroidi
2.2.3.1.1.1.Tiroid Disgenezisi

Embriyonik gelisim sirasindaki bozukluklardan dolay1 tiroid bezinde meydana
gelen duruma denir. Yaklasik 1:4500 siklikta goriilmektedir. Kizlarda erkeklere gore 2
kat daha fazla goriiliir (12). Tiirkiye’de ise siklig1 1:3517 olarak bulunan bir ¢aligma
bildirilmistir (13).

Tiroid disgenezisi; tiroid agenezisi, hipoplazisi ve ektopik tiroid olmak tizere ii¢
ana gruptan olugmaktadir. En sik goriilen alt grup ektopik tiroid bezidir ve disgenezi
grubunun yaklasik %40-60’1n1 kapsamaktadir (14), kizlarda erkeklerden yaklasik iki kat
fazladir ~ (15). Ektopik tiroid, embriyonik gelisim esnasinda  gdg¢iiniin
tamamlanamamasindan dolay: tiroid bezinin anatomik yerinden bagska bir yere lokalize
olmasidir. Genellikle bu olgularin tiroidin kalinti dokusu dil kokiinden baglayarak

tiroglossal kanal uzunlugunca o bolgede lokalize olur (16, 17).

Sublingual yerlesim daha c¢ok olup nadir olarak lingual, suprainfrahyoid,
intratrakeal hatta {ist mediasten, aortik arkin yakini, perikardiyum igi ve interventrikiiler
septumda da bulunabilir(18). Tiroid hemiagenezisinde tiroidin tek bir lobu gelismis olup,
digeri yoktur ve vakalarin %80’ inde ise sol lob bulunmamaktadir (19).Tiroid hipoplazisi
ise tiroid yapisinin kiiglik olmasi ve islevce yetersiz olmasidir. Tiroid bezinin

ultrasonografi goriintiileme veya sintigrafi incelenmesiyle tan1 konulur.

Tiroid disgenezileri vakalar1 daha ¢ok sporadiktir. Yakin zaman yapilan
caligmalardaki hastalarda %?2’sinin TTF-1, TTF-2, NKX2.5 ve PAX-8 genlerindeki

mutasyon nedeniyle olusan ailevi kalitim tespit edilmistir (19-21). Bahsedilen genlerin



gorevi tiroid embriyogenezi saglayan ile tiroid bez fonksiyonu diizenleyen transkripsiyon

faktorlerini kodlamaktir (17).

I-TTF1: Mutasyonu olmasi halinde konjenital hipotiroidi, respiratuvar distres ve
ataksi goriilmektedir (22, 23).Ek olarak yakin dénemde yapilan ¢alismalarda KH ile

Benign koreanin birlikte goriilmesinin bu mutasyon ile iligkisi de bildirilmistir (20, 23).

2- TTF2: Homozigot yanlis anlamlt mutasyonu Bamfort-Lazarus sendromu olarak
bilinen tiroid disgenezi, koanal atrezi, yarik damak ve dikensi sag ile karakterize bir

sendromik bir hastalia neden olmaktadir (24, 25).

3-NKX2.5: Kardiyak dokuda eksprese olan bu gendeki mutasyon kardiyak
malformasyonlar ile birlikte olan konjenital hipotiroidili mutasyonlarinin nedeni olarak

diistinilir (26).

4- PAX-8: Mezonefroz, iireterik c¢ikinti ve tiroidde eksprese olan bu gende
mutasyon olmasi sonucu tiroid disgenezisi, bobrek ve flreteral malformasyonlar

goriilebilmektedir (27).

Sekil 2.1. Tiroit sintigrafi incelemesinde sublingual ektopik tiroid bezinde aktivite

tutulumu
2.2.3.1.1.2.Tiroid Dishormonogenezi

Tiroid hormonu sentez ve/veya sekresyon esnasinda dogumsal defektlere bagl

tiroid dishormonogenezi goriiliir. Genellikle otozomal resesif kalitim gdsteren primer



KH’li olgularin yaklasik %10-15 ini olusturur. Tiroid bezi olagan anatomik bdlgesinde
normal veya artmig boyutta izlenir (9, 28-30).

Tiroid hormon sentez ve saliniminin her bir basamaginda herediter bozukluk
tespit edilmistir. Bunlardan en sik goriileni ise tiroid peroksidaz aktivitesindeki defekttir

(31).
2.2.3.1.1.2.1.1yot Transport Defekti

Tiroid hormon biyosentezinin ilk basamagi iyodun plazmadan tiroid follikiil
hiicrelerinin sitozoliine tasinmasidir. Sitozole iyodu tagimayi saglayan proteini kodlayan
gendeki (SECISBP2) mutasyona bagli olur. Nadir goriilen bu mutasyon otozomal
resesiftir (30).

2.2.3.1.1.2.2.Tiroid Peroksidaz Defekti

Tiroid follikiil hiicreleri i¢inde yogunlastirilan iyot kisa siirede organik iyot haline
doniistiiriiliir. Iki basamakli olan bu durumun birinci basamag1 iyodun oksidasyonu, ikinci
basamag ise tiroglobuline bagli tirozinin iyotlanmasi (organifikasyon) olarak bilinir.
Basamaklarda aktive gosteren enzim, tiroid peroksidaz enzimidir. Bu enzim hidrojen
peroksit kullanarak organifikasyonu yapmaktadir. Tiroid folikiil hiicresi membraninin
apikal yliziinde bulunan, bir glikoprotein olan tiroid peroksidaz 2. kromozomda yer alan
genler tarafindan kodlanir. Bu gendeki mutasyonlar sonucu tiroid peroksidazin tamamen
yoklugu veya anormal fonksiyonu goriiliir. Tiroid hormon sentezindeki bozukluklardan

en ¢ok bilinen seklidir (30).
2.2.3.1.1.2.3.Pendrin Defekti

Otozomal resesif kalitilan Pendred Sendromu; hipotiroidi, guatr ile sagirlik
bulgular1 olan sendromdur. Yedinci kromozom iizerinde bulunan Pendrin kodlayan
gendeki (PDS) mutasyon neden olmaktadir. Pendrin, kohleada ve tiroid bezinde iyot
transportunda rol alan bir transmembran proteindir. Proteindeki defekt ile iyot
organifikasyonu bozuklugu olur. Gendeki fonksiyon kaybi diizeyi ile hastada iyot

eksikligi durumu hipotiroidi siddetini belirler (32).
2.2.3.1.1.2.4 Tiroglobiilin Sentez Defekti

Tiroglobiilin sentezini saglayan gen; 8. kromozomda (8q24) bulunan, 42 ekzon

iceren 300-kilobazlik tek kopya gendir. Bu gende bulunan mutasyonlar tiroglobulin



yokluguna ya da fonksiyonunda patolojiye neden olmaktadir. Tiroglobulin degeri
Olciilemez. Yenidogan bebeklerde 1/80.000-1/100.000 civarinda oldugu bilinmektedir
(33).

2.2.3.1.1.2.5 Deiyodinasyon Defekti

Kromozom 6 (6q24-25) da yer alan genle kodlanan Tip 1 deiyodinaz enzim
(DEHALL) eksikliginde monoiyodotirozin (MIT) ile diiyodotiroozin (DIT) deiyodize
olamadiklart i¢in dolasima katilarak idrarda atilimi olur. Bundan dolay1 iyot eksikligi,
guatr ile hipotiroidi goriiliir. Cevre dokularda ve tiroid dokusunda bulunan bu enzim, tek

tek ya da her iki dokuda beraber eksikligi goriilebilir (34, 35).
2.2.3.1.2.Santral Konjenital Hipotiroidi

Tiroid bezinin TSH ile yetersiz uyarilmasimna bagli goriilen hipotiroidi
durumudur. Hipofiz veya hipotalamusu dogustan(genetik) ya da sonradan etkileyen
(timor (6zellikle kraniofaranjiyom), graniillomatoz hastalik, kafa 1sinlamasi, enfeksiyon
(menenjit), cerrahi veya travma vb.) patolojilere bagli olabilir. (36). Santral KH ye neden
olan genetik defektlerden X’e bagl olarak ge¢en IGSF1 mutasyonu, izole konjenital
santral hipotiroidinin en sik nedenidir (37). Santral KH daha sik olarak multipl hipofizer
hormon eksikligi ile birliktedir. Ornegin PROP1 gen mutasyonu multipl hipofizer hormon

eksikliginin sik nedenidir (38).
2.2.3.2.Gegici Primer KH

Yasamin ilk zamanlar1 olan yenidoganlarda, serum T4 diizeyi diisiik ile serum
TSH diizeyinin yiiksek tespit edilmesi, ilerleyen hafta ya da aylarda tiroid
fonksiyonlarinin normal hale gelmesine gegici hipotiroidi denir (39). Avrupa’da gecici
primer KH vakalar1 Kuzey Amerika’daki vakalara gore daha siktir. Bu hastaligin goriilme
siklig1 tilkelere gore farklilik gostermektedir. Fransa’dan bildirilen ¢alismada yenidogan
zamaninda tani alan KH’li 79 hastanin %38’1 gecici KH oldugu tespit edilmistir. ABD’de
2013 yilinda 72 hastadan olusan baska ¢alismada bu oran %25 oldugu goriilmiistiir (40-
42).

2.2.3.2.1.Iyot Eksikligi

Annelerin genellikle iyot igerigi yetersiz besin almasindan dolayr olmaktadir.
Avrupa’da bulunan {ilkelerde prematiire dogum Oykiisii olan bebeklerde daha cok
goriildiigii  bildirilmistir (12, 40). Iyot alim Diinya Saghk Orgiitii'niin verileri
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incelendiginde okul 6ncesi (0-59 ay) ¢ocuklarda giinde 90 mcg, gebelerde ise 200 mcg
olmast gerektigi bildirilmektedir. Alinmasi gereken iyot yeterli olmazsa tiroid
hormonunun iiretiminde problemler goriilmektedir. Prematiire bebekler, HPT aksinin ve
iyot depolarinin yetersiz olmasindan dolay1 iyot eksikligine bagli hipotiroidi i¢in riskli

gruptur (43).
2.2.3.2.2. Anne ya da Bebegin iyoda Maruziyeti

Gegici konjenital hipotiroidiye iyot eksikligi gibi iyot fazlaligt da neden
olabilmektedir. Fazla iyot alimi tiroid hormonlar1 {iretimini engel olmaktadir (Wolff-
Chaikoff fenomeni). Sonug olarak TSH yiikselir ve T4 gecici olarak azalir. Anne veya
bebegin dogum aninda iyotlu antiseptik kullanim1 sonras1 gegici KH goriilebilmektedir.
Bu maruziyeti kolaylastiran durumlar ise bebeklerin ilk aylarinda ciltlerinin ince olmasi
ile iyodun ciltten emiliminin daha kolay olmasidir. Ek olarak gebelik esnasinda annenin
kontrast maddelerle, ilag veya gidalarla iyoda maruziyet sonrasinda da gecici KH

goriilebilir (44, 45).

Iyot yiiklenme durumu ise, tuzlarda mevcut olan iyot miktarinin fazla olmas1 ve
kontroliiniin 1y1 saglanamadig1 zamanlarda daha ¢ok goriilebilmektedir. Deniz iiriinleri,
et, siit gibi iyot acisindan zengin olan besinlerin fazla tiiketilmesi halinde sik olmasa da
iyot yiiksekligine neden olabilir. Iyot duyarlilig1 varliginda anjioddem, iirtiker, anafilaksi,
ates, eklem agris1 ve lenfadenopati semptomlar1 gorebiliriz. Akut iyot zehirlenme
varhiginda ise karin agrisi, bulanti, kusma, ishal, siyanoz ve koma goriilebilir. Iyot alimi

yiiksek miktarda oldugunda bazen akne ve kasintili lezyonlar da goriilebilmektedir (46).
2.2.3.2.3.Maternal TSH Reseptor Blokan Antikorlar

Gegici dogustan hipotiroidiye ayrica maternal TSH reseptor blokan antikorlar1 da
(TRBAD) sebep olmaktadir. Gortilme sikligi ortalama 1:100.000” dir. Bu antikorlar TSH’
nin etki gostermesine engel olur. Bu antikorlarin viicuttan tamamen arimnmasit 6 ay
boyunca olabilir. Hashimato tiroditi, Graves hastalig1 ve hipotiroidi tanisi olan annelerin

bebeklerinde goriilebilir (44).
2.2.3.2.4.Maternal Antitiroid ila¢ Kullanim

Propiltiourasil veya metimazol kullanan hipertiroidi tanili annelerin bebeklerinde
gecici hipotiroidi goriilebilir. Taramada TSH yiikseklikleri oldugu icin tespit edilebilirler
ve bu bebeklere genelde tedavi gerekmez (47-50).



2.2.3.2.5. Izole TSH Yiiksekligi (Hipertirotiropinemi)

Yasamin erken doneminde TSH yiiksek, T4 degerinin normal olmasi durumudur.
Genellikle tedavi gerektirmez ancak bu konuda fikir birligi yoktur. Baz1 ¢alismalarda
TSH reseptor geni veya GNASI1 geninin psddohipoparatiroidi (PHP) ile sonuglanan
inaktive edici mutasyonlar1 ve tiroid peroksidaz genindeki (TPO) fonksiyon kaybi

mutasyonlariin hipertirotropinemiye yol agtig1 bildirilmistir (51).
2.2.3.2.6.Prematiirite

Yeterli iyot depolamamasi ve de hipofiz hipotalamus aksinin tam olarak

gelismemesinden dolayi gegici hipotiroidi preterm bebeklerde daha sik goriiliir (52).
2.2.4.Genel Semptom ve Belirtiler

Yenidogan doneminde konjenital hipotiroidi hastaligina spesifik semptom
olmadigindan tan1 koymasi zordur, bundan dolay1 tarama programi 6nem arz etmektedir
(53). Tarama programi uygulanmadan once, yenidogan doneminde klinik bulgularla
hastalarin yaklasik %10’una KH tanis1 konulmustur (7, 54). Konjenital hipotiroidi ’li
olgular farkli yaslarda farkli bulgularla karsimiza gelmektedir (Tablo 1). Tan1 geciktikce
klinik bulgular belirginlesmektedir.

Tablo 2.2. Yasa gore konjenital hipotiroidi semptomlari (55).

ik haftada goriilen bulgular

Emme giicligii
Soguk cilt
Genis arka fontonel ve siitiir a¢iklig1

Birinci ayda ortaya cikan bulgular

Hipotoni

Kuru cilt

Uzamis sarilik
Kabizlik

Kutis marmaratus

ileri donemdeki bulgular

Kaba yiiz goriiniimii,makroglossi

Kaba sesle aglama, sesli solunum ,solunum sikintisi
Gobek fitigi,karmn gerginligi

Biiyiime gelisme ve dis ¢ikarmada gecikme
Motor-mental gerilik

Kuru cilt
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2.2.5.Tam

Konjenital hipotiroidi diisliniilen hastalara bakilan sT4 degerinin diisiikk olmasi,
TSH degerinin yliksek olmasi Primer Konjenital Hipotiroidi tanist koydurur ve hastaya
hizli bir sekilde tedavi baglanmalidir. Normal sT4 degerleri ile serum TSH degerleri
takiplerde 1srarl1 yiiksek Olgiilen duruma ise subklinik hipotiroidi (hipertirotropinemi)
denir. Etiyoloji muhtemelen heterojendir ve gegici veya kalict bir tiroid anormalligi veya
hipotalamik-hipofiz ekseninin gecikmis olgunlasmasina bagli olabilir. Bu durumun
tedavi edilmesi hususu tartigmali olmakla birlikte, hastanin TSH degeri dogum sonrasi iki
haftadan sonra 10 mU/L {izerinde devam etmesi halinde siklikla tedavi verilmesi tercih

edilmektedir.

Siklikla prematiire bebeklerde goriilen, sT4 diizeyinin diisiikk, TSH diizeyinin
normal olmasi durumu ise hipotiroksinemi olarak bilinir. Hipofiz-hipotalamus aksinin
tam olarak gelismemesine ve tiroksin baglayici protein (TBG) eksikligine bagli oldugu

distiniilmektedir (39).

Etiyolojiye yonelik serum tiroglobulin diizeyi diisilk olmas1 ya da olmamasi
herhangi bir tiroid dokusunun olmadigini ve tiroid agenezisini diisiindiiriir. Ancak orta
diizeyler KH'nin nedenini ayirt edemeyebilir. Taniy1 aydinlatmada ayrica idrarda iyot
bakilmasi gerekmektedir. Ozellikle endemik guatr veya iyot eksikligi olan bir bolgede
dogan bebeklerde iyot fazlaligi veya eksikliginden kaynaklanabilecek hipotiroidi
durumlarini tespit etmede yardimeidir. Idrar iyotunun 6l¢iimii, fazla veya eksik durumu

tanimlayabilir ve de tedaviye yardimci olabilir (1).

Tiroid otoantikorlarina bakilmasi annede otoimmiin tiroid hastalik varsa buna

bagli gecici KH olan bebeklerin tanisinda faydali olabilir (1).

Hastalarda etiyolojiye yonelik olarak tiroid dokusu goriintiillemeleri kullanilir.
Tiroid ultrasonografisi ile hastada bir tiroid bezinin varligi veya yoklugu, boyutu,
ekojenik dokusu ve yapisi incelenebilir. Ancak ektopik tiroid bezini (lingual ve
sublingual) goriintiilemede giivenilirligi tartismalidir. Tiroid sintigrafisi tiroid bezinin
boyutunu ve yerini belirlemek ve ektopik tiroid, tiroid aplazisi veya hipoplaziyi teshis

etmeye yardimcidir (1).
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2.2.6.Tedavi, Takip ve Prognoz:

Konjenital hipotiroidi tanisi alan hastalarin tedavisinde asil amag; klinik ve
biyokimyasal olarak &tiroid durumu, dolayisiyla normal biiyiime ve norolojik gelisimi

saglamaktir.

Tan1 konulduktan sonra hemen tedaviye baglanmalidir. Yasamin ilk on bes giinii
icinde tedavinin baglanmasi en idealidir. Tedavide secilecek ilag levotiroksin (LT4) olup,
onerilen doz 10-15 mcg/kg/giindiir (3). Tedavinin ge¢ baslanmasi ve/veya diisiik doz

baslanmasinin noérolojik gelisim iizerinde kotii prognoza neden oldugu belirtilmistir (3).

Konjenital hipotiroidili hastalarin tedavi izleminde serum sT4 ve TSH diizeylerine
bakilmaktadir. Tedavi siirecinde TSH diizeyinin yaga gére normal aralikta sT4 degerinin
ise yasa gore normal araligin iist yarisinda tutulmasi hedeflenir (56). Hastalarin takibinde,
tedaviye basladiktan iki hafta sonra ilk kontrol yapilir. Hasta 6tiroid olana kadar iki
haftada bir izlem siirdiiriiliir. Daha sonra ilk alt1 ay, bir ya da iki ay arayla kontrol yapilir.
Hastanin alt1 ay ve ii¢ yas arasinda i ay araliklarla kontrolleri yapilir. Ug yasindan sonra
kalic1 hipotiroidi vakalarinda biiylime ve gelisim tamamlayincaya kadar alt1 ay ya da yilda

bir kontrol yapilmalidir (39).

Konjenital hipotiroidinin kalict oldugu tiroid agenezisi gibi durumlarda omiir
boyu tedavi verilir. Gegici KH diisiiniilen olgularda ii¢ yasin1 tamamlayan hastalara tedavi
kesimi denenir. Ila¢ kesiminden bir ay sonra tiroid hormonlar1 normal seviyelerde kalirsa
gecici hipotiroidi tanis1 konulur ve hasta bir siire daha izlemde tutulur. Tedavi kesiminden
bir ay sonra hastada tekrar hipotiroidi gelismisse kalicit KH tanis1 konularak tedaviye

tekrar baslanir.

Kalict KH’ yi tahmin ettirebilecek faktorleri degerlendiren c¢aligmalarda; tam
anindaki sT4 diizeyinin gegici KH’ li hastalara gére anlamli derecede diisiik, izlem
esnasinda 6.ay, 1.yil, 2.y1l, 3.yilda bakilan levotiroksin dozlarinin ise gecici KH’ li
hastalara gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 12. ay LT4 dozu
kesme degeri 1,96 mcg/kg/giin (duyarlilik %73 ve 6zgiilliik %82) seklinde bulunmus, tan1
anindaki sT4 diizeylerinin ve altinci ay, birinci ve ikinci yildaki levotiroksin dozunun
gecici KH ve kalic1 KH’ yi ayirt etmek i¢in kullanilabilecegi dngoriilmiistiir (57). Messina
M.F. ve ark. yaptig1 calismada L. T4 dozu gereksiniminin, 12. ayda >4,9 mcg/kg/gilin veya
24.ayda, >4,27 mcg/kg/giin olmasimin kalict KH’ yi yiliksek oranda diislindiirecegi
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bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, levotiroksin dozu 12. ayda <1,7 mcg/kg/giin veya 24 ayda
<1,45 mcg/kg/giin ise vakalarin, yiiksek oranda geg¢ici KH’ i oldugu bulunmustur (58).

Baska bir ¢alismada, ii¢ yasinda 2 mcg/kg/giin ’den daha az dozda L'T4 kullanan
hastalarin gecici KH olma olasilig1 yiiksek bulunmustur (59).

2.2.7.Konjenital Hipotiroidi Tarama Y ontemi

Konjenital hipotiroidi yenidogan doneminde genellikle semptom vermemesi
komplikasyonlarin dnlenebilir olmasi erken tani ve teshis agisindan uygulanabilirligi ile

tarama programina alinmistir.

[k tarama programlar1 uygulamasi 1974 yilinda Quebec, Kanada, Pittsburgh ve
Pennsylvania’da olmustur (60, 61). Ulkemiz genelinde ise ilk olarak 25 Aralik 2006 'da
hipotiroidi taramas1 yapilmaya baslanmistir. Ulkemizdeki tarama topuk kanindan TSH
diizeyine bakilmasina dayanir. Yasamin ilk haftasinda (dogumdan sonra 2-5. giinlerde)
topuk kani Guthrie kagidina alinir, sisteme kaydedilir, merkez laboratuvara gonderilir.
Tarama sonuglar giinliik web tizerinden takip edilmekte olup, TSH yliksek olan hastaya
sistemde kayitli olan bilgilerinden ulasilarak asagida gosterilen ilgili semaya gore

yonlendirilme yapilmaktadir (62).

13



Konjenital Hipotiroidi (TSH) Sonug Degerlendirme
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Sekil 2.2.Konjenital hipotiroidi tarama sonucu yonetimi

[lin kosullarma gore devlet hastanesi veya merkez laboratuvarinda bakilabilir.
Istemi bebegin bagl bulundugu aile hekimi veya miidiirliigiin uygun gérdiigii bir
hekim yapabilir.

Sonuglarin ardindan bebegin tarama sonucu siipheli ise aile, pediatrik endokrin
kliniklerinden kendileri i¢in uygun olanina “Yenidogan Tarama Programi Web
uygulamasinda yer alan laboratuvar sonucunu igeren ¢iktiyla birlikte standart sevk
formu” doldurularak yonlendirilir ve aile hekimine bilgi verilir ya da aile
hekimince yonlendirilmesi saglanir. Aile hekimi, aile ile temasa gegerek bebegin
pediatrik endokrinoloji klinigine gidip gitmedigini, gitti ise tedavisini izlemek ve
kayit tutmak ile ylikiimlidiir. Bebegin akibeti ile ilgili bilgi aile hekiminden
alinarak web uygulamasina il Saghk Miidiirliigii tarafindan “Klinik Tan1 Girisi”

boliimiinden kaydedilir.
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Tarama ile Konjenital hipotiroidi siiphe edilen vakalar vakit kaybetmeden ilgili

merkeze yonlendirilmelidir.

Konjenital hipotiroidi taramas1 kapiller T4 6l¢iimle, T4 ve TSH es zamanh 6l¢iimii

sekillerde de yapilabilmektedir (9, 63, 64).
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3.GEREC VE YONTEM

Retrospektif kesitsel ozellikteki calismamizin evrenini Indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali'nda 2008 ile 2018 yillar1 arasinda primer

konjenital hipotiroidi tanisi ile izlenmis olan 1047 hasta olusturdu.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Merkezimizde tan1 almis, en az ii¢ yillik tedavi izlemi olan (gegici bir etyoloji
saptanarak tedavisi erken kesilenlerde bu sart aranmadi), tedavisi kesilen hastalarda

tedavi kesimi sonrasi en az 3 aylik izlemi olan hastalar calismaya dahil edildi.

Ayrica dis merkezde tani alarak iki hafta i¢inde hastanemize bagvuran konjenital
hipotiroidi hastalarindan dis merkezdeki tan1 anindaki tiroid hormon tetkik sonuglari

bilinenler ve yukaridaki diger kriterleri karsilayanlar da ¢alismaya dahil edildi.
Calhismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Bagvuru klinik ve laboratuvar verileri bilinmeyen, tedavi baglangicindan iki hafta
veya daha fazla siire sonra merkezimize basvuran hastalar calismaya dahil edilmedi.
Hasta popiilasyonunun homojen olmasi agisindan 37 haftanin altinda prematiir dogum
Oykiisii olan hastalar da ¢calismaya da dahil edilmedi. Etiyolojisi bilinmeyen hastalardan
tedavisi devam ederken {i¢ y1l1 bitmeden izlemden ayrilanlar ve tedavi kesiminden sonra

kontrolii olmayan olgular da ¢caligmaya dahil edilmedi.

Poliklinigimizde Konjenital Hipotiroidi (KH) tanisiyla takip edilen hastalardan
kriterleri saglayan 129 hasta ¢calismamiza dahil edildi.

3.1.Yontem

Hastalarin bilgilerine, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji

Poliklinik arsivi ve hastane otomasyon sisteminden geriye doniik ulasilmistir.

Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, dogum tarihi), bagvuru sikayetleri,
0zgeemis bilgileri (dogum haftasi, dogum agirligi, eslik eden anomali ya da ek hastalik
varlig1), soy gecmis bilgileri (anne-baba akrabaligi, annenin hamilelikte kullandig ilaglar,

annede tiroid hastalig1 varlig1) kaydedildi.

Antropometri bulgular1 (viicut agirligi, boy, bas cevresi) ve muayene bulgular
kaydedildi. Viicut agirligi, boy ve viicut kitle indeksi verilerinin standart sapma skorlari
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(SDS), saglikli Tiirk ¢ocuklarinin verileri kullanilarak hesaplandi (65). Hastalarda arka
fontanelin 1,5 cm iizeri olmasi ve/ veya on fontanelin 3,5 cm iizerinde olmasi genis

fontanel olarak tanimlandi.

Laboratuvar bulgular1 (serbest T4, TSH, antitiroglobulin antikor, antitiroid
peroksidaz antikor, tiroglobiilin diizeyleri) kaydedildi. Serum sT4 diizeyi referans
araliklar infant doneminde (1hafta -23 hafta) 0,94-1,44 ng /ml ve ¢ocukluk déneminde
(2 yas -12 yas) 0,86-1,4 ng /ml olarak kullanildi. Anti Tiroid Peroksidaz Antikor (Anti
TPO) ve Anti Tiroglobulin Antikor (ATG) diizeyleri laboratuvar kitlerinin referanslari
g0z Oniine aliarak sirastyla 10 IU/mL ve 20 TU/mL degerlerinin iizerinde saptanmigsa
antikor pozitif kabul edildi. Laboratuvar tetkikleri Beckman Coulter Unicel dxl 600

cihaziyla, Iimmunassay yontemi kullanilarak ¢alisilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda, altta yatan nedeni bulmak icin yapilan
goriintiilemelerin (Tiroid ultrasonografisi, Tiroid sintigrafisi) sonuglar1 kaydedildi.
Sintigrafi, Niikleer T1ip Boliimiinde SIEMENS marka cihazi gama kamera ile Teknesyum
99m Perteknetat teknigi ile yapilmistir. Tiroid ultrasonografisi LOGIQ F8, GE
HEALTHCHARE marka cihaz ,7-12 MHz probu ile yapilmistir.

Hastalarin baslangic ve izlemdeki (6 ay, 1 yil, 2 yil, 3 yil) tedavi dozlar
kaydedildi. Asikar hipotiroidi olan hastalara baslangi¢ levotiroksin dozu 10-15
mcg/kg/giin olacak sekilde ayarlanmisti. sT4 diizeyi normale yakin olan asikar
hipotiroidili hastalara ve izole TSH yiiksekligi olan hastalara 5-10 mcg/kg/giin dozda ilag

baslanmisti.

Hastalarin etiyolojik dagilimlari, kalici ve gegici hipotiroidi oranlar1 belirlendi ve
gecici hipotiroidiyi tahmin ettirebilecek faktorler (baslangig tiroid hormonlari, baslangi¢

ve izlem tedavi dozlari) arastirildi.

Tanida serum sT4 diizeyi diigiik TSH diizeyi yiiksek olan hastalar ve serum sT4
diizeyi normal TSH diizeyi tekrarlayan birka¢ kez yiliksek (>10 mIU/L) olan hastalar
Konjenital hipotiroidi kabul edildi. Bunlardan ilk grup asikar hipotiroidi, ikinci grup izole
TSH yiiksekligi olarak adlandirildi. Bu iki grup; tani yasi, cinsiyet gibi demografik
veriler, hormon diizeyleri, baglangi¢ ve izlemde verilen ila¢ dozlari, tedavi ve takip siiresi

yonlerinden karsilastirildi.
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Calismaya dahil olan hastalar laboratuvar, goriintiileme ve izlem sonucunda kalici
KH ve gecici KH olarak iki gruba ayrildi. Tiroid disgenezisi saptanan hastalar veya
etiyolojisi bilinmeyen hastalardan {i¢ yillik tedavili izlem sonrasinda ilag kesimi yapildiginda
tekrar hipotiroidi tablosu gelisenler kalici KH olarak adlandirildi. Kalic1 KH’ 1i hastalar tiroid
disgenezisi olanlar ve disgenezisi olmayanlar olarak iki grup seklinde ayrildi. Disgenezi

grubunu tiroid agenezisi, hipoplazisi ve ektopisi olusturuyordu.

Tan1 aninda bilinen gegici etiyolojik sebepler saptanarak tedavisi erken kesilen
hastalar ile baslangicta etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, ii¢ yillik izlem sonrasi
tedavisine ara verildikten sonra serum tiroid hormon diizeyleri normal 6l¢lilmiis ve tekrar

tedavi baglanmamis olan hastalar ge¢ici KH olarak siiflandirildu.

Kalict KH’li ve gecici KH’li vakalar; tan1 aldigi donemdeki hormon diizeyleri,

baslangi¢ ve izlemde verilen ilag dozlar1, tedavi ve takip siiresi yonlerinden karsilastirildi.
3.2.istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL)
22 paket programinda degerlendirilmistir. Caligmada tanimlayici veriler kategorik
verilerde n, % degerleri, stirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort+SS) ve
ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunulmustur. Gruplar aras1 kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmistir.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. ikili gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren
degiskenlerde student t-testi, normal dagilim gdstermeyen degiskenlerde Mann Whitney
U-testi kullanilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.

Etik Onay: Calisma i¢in Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi

Kurulundan 26.01.2021 tarih ve 2021/1293 sayili etik kurul onay1 alind1.
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4.BULGULAR

Calismaya 65’1 (%50,4) kiz ve 64’1 (%49,6) erkek olmak tizere toplam 129 hasta
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 1,04+1,22 (0,1-5,9) ay olarak bulundu. Caligmaya
dahil edilen hastalarin 105’inin (%81,3) rutin kontrol esnasinda bakilan TSH degerinin
yiiksekligi ile, 21’°inin (%16,3) topuk kaninda TSH yiiksek saptanmasi ile, 2’sinin (%1,5)
sarilik sikayeti ile 1’inin (%0,9) ise kabizlik sikayeti ile bagvurdugu goriildii.

Hastalarin 6zge¢mis bilgileri incelendiginde dogum haftas1 ortalamas1 38,9+0,8
hafta, dogum agirlig1 ortalamasi1 3056,4+520,4 g, dogum agirlig1 SDS ortalamasi ise -
0,34+1,14 SD olarak bulundu. Dogumlarin 40’1 (%47,6) normal vajinal yolla, 44’1

(%52,4) ise sezaryen ile olmustu.

Hastalarin 9’unda (%6,9) eslik eden anomali ya da hastalik bulunmaktaydi. Bu
hastalardan 4’ti Down sendromluydu, 3’iinde kalp anomalisi vardi. Diger hastalarin
ikisinde kulak anomalisi mevcuttu. Hastalarin 10’unun (%13) anne babasinda akrabalik
vardi. Hastalarin annelerinin 5’inde (%3,8) hamilelikte ila¢ kullanim Oykiisti vardi.
Bunlardan 3’liniin (%5,3) antitiroit ilag kullanildig1 tespit edildi. Hastalardan 6’sinin
(%9,8) ise annesinde tiroit hastaligi vardi. Bunlardan biri Hashimato tiroiditliydi, diger

annelerin tiroid hastalig1 kayitlarda belirtilmemisti.

Hastalarin tan1 anindaki antropometrik 6l¢timleri asagidaki tabloda belirtildigi

gibi tespit edildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin Tan1 Anindaki Antropometrik Ozellikleri

Ortalama Ortanca

+SS (min-maks)
Boy (cm) - 53,0 (43,3-73,0)
Boy (SDS) - -0,4 (-4,9-2,7)
Viicut agirhg (kg) 3056,4+5204 g 4,0 (2,0-9,8)
Viicut agirhg (SDS) -1,0+£3,4 -
Bas cevresi (cm) 36,9+2.9 -
Bas ¢evresi (SDS) - -0,5 (-27,0-4,1)

Hastalarin 2’sinin (%1,8) arka fontanel ¢ap1 1,5 cm tistiinde oldugu tespit edildi.

Yine hastalarin 6’sinin (%35,3) ise 6n fontanel cap1 3,5 cm lstiinde oldugu tespit edildi.
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Hastalarin kayitlardan ulagilabildigi kadartyla 5’inin (%3,9) muayenesinde sarilik
bulgusu mevcut idi. Hastalarin tan1 anindaki sT4 ve TSH degerleri ise Tablo 4.2
belirtildigi gibi tespit edildi.

Tablo 4.2.Hastalarin tan1 anindaki sT4 ve TSH degerleri

Ortanca (min -maks)
sT4 (ng /ml) 0,7 (0,3-3,0)
TSH (mIU/L) 36,0 (1,7-102,6)

Hastalarin 3’tinde (%2,9) Anti -TPO pozitifligi, 1’inde (%1) ATG pozitifligi

goriildil.

Hastalarin tiroid ultrasonografi incelemesinde 11’inde (%8,5) disgenezi bulgulari
saptand1. Hastalarmin sekizinin (%6,2) tiroid dokusu tiroid lojunda goriilmedi, iki
hastanin (%1,55) tiroid hacmi azalmisti,1 hastada (%0,77) hemiagenezi saptandi. Diger
hastalarda 5’inde (%3,9) tiroid boyutu artmisti, 113°ii (%87,6) ise normaldi (Tablo 4.3).
Hastalarin sadece 1’ine tiroit sintigrafisi yapilmis olup bu hastada da ektopik tiroit

goriildigi tespit edildi.

Tablo 4.3.Hastalarin tiroid ultrasonografi sonuglari

Say1 %o
T'1.rc.>.1d dokusu g 6.2
goriilmeyen
Azalmis 2 1,55
Tiroit boyutu Hemiagenezi 1 0,77
Normal 113 87,6
Artmis 5 3,9
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Tiroid ultrasonografi sonuglari

155 27

39

m 1.Tiroid dokusu gorilmeyen
m 2.Tiroid hacmi azalmis
= 3.Hemigenezi

4.Tiroid hacmi artmis

= 5.Normal

Sekil. 4.1 Hastalarin ultrasonografi goriintiilemelerine gore dagilimlari

Hastalara uygulanan tedavi dozlarinin baslangi¢ ve izlem degerleri tablo 4.4’te

Ozetlenmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin baslangi¢ ve izlemdeki tedavi dozlari

i1k ila¢ dozu(meg/kg/giin), Ort+SS 6,5+3.3

6 ay ila¢c dozu(mcg/kg/giin), ortanca (min-maks) 2,0 (0,8-7,8)
1 yil ila¢ dozu(mcg/kg/giin), ortanca (min-maks) 1,9 (0,8-5,1)
2 yil ila¢ dozu(mcg/kg/giin), ortanca (min-maks) 1,7 (0,6-5,2)
3 yil ila¢ dozu(mcg/kg/giin), ortanca (min-maks) 1,7 (0,5-4,3)

Hastalarin tedavi altindaki serum sT4, TSH degerleri Tablo 4.5’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin tedavi altindayken kontrollerde bakilan sT4 ve TSH degerleri

6.ay 1.yl 2.y1l RAY1
sT4 (ng /ml),Ort+SS | 1,2+0,4 1,2+0,2 1,2+0,2 1,3+£0,2
TSH(mIU/L),Ort+SS | 3,3+5,2 3,8+7,2 3,6+3.8 4,6+5,0
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Sekil 4.2. Tiroit hormon diizeylerinin tedavi baslangici ve takibindeki zamana gore

degisimi

ilag dozu

6,5

2 2 a0

ilk ilag dozu 6 ay 1yl 2 yil 3yl

Sekil4.3. Baslangi¢ ve izlemdeki tedavi dozlarinin zaman gore degisimi
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4.1.Asikar  Hipotiroidi ile 1Izole TSH Yiiksekligi Gruplarmmn
Karsilastirilmasi
Hastalarin tanit anindaki bulgularina goére 80’inin (%62) asikar hipotiroidi,

49’unun (%38) izole TSH yiiksekligi oldugu tespit edildi.

Asikar hipotiroidi olan hastalarin yas ortanca degeri 0,4 (0,1-5,4) ay seklinde
tespit edildi. Izole TSH yiiksekligi olan hastalarn yas ortancasi ise 0,9 (0,1-5,9) ay
seklinde olup asikar hipotiroidi grubuna gore anlamh yiliksek bulundu (p<0,001).

Asikar hipotiroidili hastalarin 42°si (%52.5) kiz, 38’1 (%47,5) erkekti. izole TSH
yiiksekligi olan grupta hastalarin 23’{i (%47) kiz, 26’s1 (%53) erkek cinsiyetteydi. iki
grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir fark goriilmedi (p = 0,540) (Tablo
4.6).

Asikar hipotiroidi ile izole TSH yiiksekligi olan hasta gruplari arasinda
laboratuvar bulgular karsilastirildiginda; izole TSH yiiksekligi grubunda ortanca sT4
degeri asikar hipotiroidi grubunun degerlerinden anlamli sekilde yiiksek saptandi
(p<0,001). Buna karsin asikar hipotiroidi grubunun ortanca TSH degeri izole TSH
yiiksekligi grubundan anlaml sekilde ytiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 4.6).

Baslangi¢ tedavi dozlari karsilastirildiginda asikar hipotiroidi grubunda ortalama

tedavi dozu diger gruptan anlaml olarak yiiksekti (p=0,001) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Asikar hipotiroidi ve izole TSH yiiksekligi tanili hastalarin demografik
verileri, sT4 ve TSH degerleri ve baslangic ila¢g dozuna gore karsilastirilmasi

Asikar hipotiroidi izole TSH
yiiksekligi p
n=80 n=49
Yas (ay), ortanca (min-maks) 0,4 (0,1-5,4) 0,9 (0,1-5,9) <0,001
Cinsiyet (kiz/erkek) 42/38 23/26 0,540
sT4(ng/ml), ortanca (min-maks) 0,6 (0,4-,8) 1,0 (0,8-1,2) <0,001
TSH(mIU/L), ortanca (min-maks) 50,5 (20,2-75,0) | 15,9 (11,0-50,2) <0,001
Baslangig¢ ila¢ dozu, ort+SS 7,243.1 5,3+3.2 0,001

“Mann Whitney U testi, “‘Kikare analizi, ““Student t tesit uygulanmustir.
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Sekil 4.4. Asikar hipotiroidi ve izole TSH yiiksekligi tanil1 hastalarin demografik

verileri, sT4 ve TSH degerleri ve baslangi¢ ilag dozuna gore karsilastirilmasi

Gruplar izlemdeki tedavi dozlar1 acisindan karsilastirildiginda her iki grup
arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p = 0,689, p= 0,186, p= 0, 617
p=0,155) (Tablo 4.7). Gruplar arasinda tedavi siiresi ve takip siiresi acilarindan da anlaml
bir fark goriilmedi (sirastyla p =0,816, p=0,061) (Tablo 4.7 ).

Tablo 4.7. Asikar ve izole TSH yiiksekligi gruplarinin izlemde verilen ila¢ dozlari, tedavi
ve takip siireleri agilarindan karsilagtirilmasi

izoleTSH
Asikar hipotiroidi ”
yiiksekligi P
n=80
n=49

6 ay ila¢ dozu*, ortanca (min-maks) 2,0 (1,6-3,1) 2,0 (1,5-2,9) 0,689
1 yil ila¢ dozu*, ortanca (min-maks) 2,0 (1,4-2,6) 1,5 (1,3-2,5) 0,186
2 yil ila¢ dozu*, ortanca (min-maks) 1,8 (1,1-2,4) 1,6 (1,3-2,3) 0,617
3 yil ila¢ dozu*, ortanca (min-maks) 1,8 (1,0-2,6) 1,5 (1,1-2,0) 0,155
Tedavi siiresi (ay), ort+SS 16,7+8.9 16,249,8 0,816™
Takip siiresi (ay), ort£SS 35,4+15,7 30,3+13.5 0,061

“mcg /kg /giin
“Mann Whitney U testi, ““Student t testi uygulanmustr.
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Asikar hipotiroidi olan grubun 25’ inde (%31,3) kalic1t KH, 55’ inde (%68,8) ise
gecici KH var iken izole TSH yiiksekligi olan grubun 19’ unda (%38,8) kalict KH, 30’
unda (%61,2) ise gecici KH oldugu goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark goriilmedi (p=0,382).

4.2.Kalic1 Konjenital Hipotiroidi ile Ge¢ici Konjenital Hipotiroidili
Hastalarin Karsilastirilmasi

Hastalarin 44’{inde (%34,1) kalict KH mevcut iken 85’inde (%65,9) ise gecici KH
oldugu tespit edildi.

Kalici1 KH’li hastalarin tani yas1 ortanca degeri 0,7 (0,2-5,0) ay olup gegici KH’li
hastalarmin ise 0,5 (0,1-5,9) ayd1. Iki grup arasinda tan1 yasi agisindan anlamli bir fark
goriilmedi (p =0,161). Hastalarin cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir

fark goriilmedi (p =0,155) (Tablo 4.8) (Sekil 4.5).

Kalic1 ve gecici KH gruplar arasinda tanidaki sT4, TSH diizeyleri, Anti-TPO ve

ATG pozitiflik oranlar1 ve baslangic tedavi dozlart agisindan anlamli fark saptanmada.

Kalic1 KH’li grubun 6. ay ila¢ dozu, 1. yil ila¢ dozu, 2. yil ilag dozu, 3. yil ilag
dozu ve takip siiresi gegici hipotiroidi grubundan anlamli sekilde yiliksek bulundu

(strastyla p=0,003, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,023) (Tablo 4.8) (Sekil 4.5).

Disgenezi olan kalict KH grubunun tanidaki sT4 degeri disgenezi olmayan kalici
KH grubundan anlamli sekilde diisiik (p=0,005), TSH degeri ise anlamli sekilde yiiksek
(p=0,033) bulundu. Disgenezi grubunun 1. yil ila¢ dozu (p=0,004), 2. yil ila¢ dozu
(p<0,001), 3. y1l ilag dozu (p=0,001) ve takip stiresi (p<0,001) disgenezi olmayan gruptan
anlaml sekilde yiiksek bulundu (Tablo 4.8) (Sekil 4.5). Gruplar arasinda tani yast,

cinsiyet dagilimi, baslangic ve 6. ay tedavi dozu benzerdi.

Kalic1 disgenezi olan grubun tanidaki sT4 (p=0,021) degeri gecici KH’ li gruptan
anlaml sekilde diisiik, TSH (p=0,021) degeri ise anlaml sekilde yiiksek bulundu. Kalic1
disgenezi grubunun 6. ay ila¢ dozu (p=0,002), 1. y1l ila¢ dozu (p<0,001), 2. y1l ilag dozu
(p<0,001), 3. yil ilag dozu (p<0,001) ve takip siiresi (p<0,001) gecici KH’ li grubundan
anlaml sekilde yiiksek bulundu (Tablo 4.8) (Sekil 4.5).

Kalic1 disgenezi olmayan grubun 6. ay ilag dozu (p=0,043), 1. yil ila¢ dozu
(p=0,003), 2. y1l ilag dozu (p<0,001) ve 3. yil ilag dozu (p=0,026) gecici hipotiroidi
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grubundan anlamli sekilde yiiksek bulundu. Iki grup arasinda tan1 yas1, cinsiyet dagilima,

tanidaki sT4, TSH degerleri, baslangi¢ ilag dozlar1 ve takip siiresi benzerdi (Tablo 4.8)

(Sekil 4.5).

Tablo 4.8. Kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidi gruplarinin demografik 6zellikler,
laboratuvar verileri, tedavi dozlar1 ve takip siiresi agilarindan karsilastirilmasi

Kaha Gecici pl* p2* p3* p4*
Disgenezi | Disgenezi Toplam
n=11 olmayan n=44 n=85
n=33
Yas (ay), ortanca | 0,4 (0,2-4,4)| 0,8 (0,2-5,0) 0,7 (0,2-5,0) 0,5 (0,1-5,9) 0,094 0,078 0,494 0,111
(min-maks)

Cinsiyet (kiz/erkek 8/3 18/15 26/18 39/46 0,480™ 0,398™ | 0,480™| 0,155™
sT4, ortanca 0,4 (0,3-1,1) | 0,9 (0,3-3,0)| 0,7 (0,5-1,1) 0,7 (0,3-2,7) 0,021 0,085 0,005 0,666
(min-maks)

TSH, ortanca 75,0(10,9- 24,6 (6,5- 41,6 36,0 (1,7- 0,021 0,743 0,033 0,469
(min-maks) 100,0) 102,6) (12,3-75,0) 100,0)
Baslangig ila¢ dozu 6,9+3,1 6,443.8 6,5+3,6 6,5+3,1 0,700 | 0,957 | 0,742"% 0,911™
ort£SS
6 ay ila¢ dozu, 2,9 (1,9-7,8)| 2,3 (,8-6,0)| 2,6(1,8-3,3)| 1,8 (,8-5,6) 0,002 0,043 0,215 0,003
ortanca (min-maks
1 yil ilag dozu, 3,1 (2,1-4,8)| 2,0 (1,1-5,1) 2,5 (1,6-3,1) 1,5(,8-3,4)| <0,001 0,003 0,004 <0,001
ortanca (min-maks
2 yil ila¢ dozu, 34 2,0-4,1) 1,9(9-4,5]| 2,2(1,5-2,8) 1,2(,6-5,2)] <0,001 <0,001 <0,001| <0,001
ortanca (min-maks
3 yil ilag dozu, 3,0 (1,8-4,3)| 1,7(7-3,8)| 2,0 (1,4-2,9) 1,3(,5-3,5)| <0,001 0,026 0,001 0,001
ortanca (min-maks
Takip siiresi (ay), 51,8+11,4 32,9+13,4 | 37,6+15,2 31,3+14,6 | <0,001° 0,584 <0,001 | 0,023
ort£SS

“Mann Whitney U testi, ““Kikare analizi, ““Student t tesit uygulanmustir. p1=Kalict KH disgenezi-gegici
KH hastalarinin karsilagtirilmast,

p2= Kalic1 KH disgenezi olmayan-gecici KH hastalarinin karsilastirilmasi, p3= Kalict KH disgenezi-kalic1

disgenezi olmayan KH hastalar arasi karsilastirma,
p4= Toplam Kalict KH (disgenezi+ disgenezi olmayan) ve gegici KH arasi karsilagtirma

26




&1
peluinid LI

B ay ap dea
& 3
1

1 il iy o
r i i

|_

gl A P08

sl g v
1
I
1 1

3yl Wy davm
1

T 1 T

T T B
K [k ete] Edksi

Sekil 4.5. Kalic1 ve gecici konjenital hipotiroidi gruplarinin 6.ay, 1.y1l, 2.y1l, 3.y1l ilag

dozlarinin karsilastirilmast

Hastalarin gecici KH oldugunu 6ngérmede yardimei olabilecek tedavi dozlarinin
belirlenmesi i¢cin ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapildi ve yillara gore
ilag dozlariin optimal kesim noktas1 6.ay,1.yil, 2.y1l, 3.y1l sirastyla <2,08, <1,7, <2,17,
<1,9 mcg/kg/giin seklinde tespit edildi (Tablo 4.9). Bu degerlerin duyarlilik ve 6zgiilliik
degerleri agagidaki tabloda belirtildigi gibidir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Kalict Ve Gegici Konjenital Hipotiroidi Gruplarinin = Ayriminda
Kullanilabilecek Tedavi Doz Kesme Noktalar1 Ve Bunlarin Duyarlilik Ile Ozgiilliik
Degerleri
6. ay ilac 1. yil ilag 2.yl ilag 3. yililag
dozu dozu dozu dozu
Kesme noktasi
<2,08 <1,7 <2,17 <19
Duyarhhk
%6747 %62,69 %90,38 %84,37
Ozgiilliik
%65,12 %74,42 %56,82 %52,38
EAA (egri altinda kalan
alan) 0,663 0,747 0,793 0,733
EAA %95 giiven arahgi
0,573-0,745 | 0,655-0,825 | 0,699-0,869 | 0,617-0,829
EAA p degeri
0,002 <0,001 <0,001 <0,001
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S.TARTISMA

Yenidogan doneminde en sik goriilen endokrinolojik sorun olan konjenital
hipotiroidinin erken taninmasi ve tedavi edilmesi, merkezi sinir sisteminin gelisimi
acisindan Onemlidir. Yenidogan doneminde klinik bulgular belirgin = 6zellikte
olmadigindan tanm1 konulmasi giictiir. Bundan dolay1 hastaligin erken tanisinda tarama
testi Onemlidir. Ancak tarama testi siipheli oldugu i¢in tarafimiza yonlendirilen hasta
sayist yalnizca 21 idi. Diger basvuru sikayetleri ise kan tetkikinde TSH yiiksek
saptanmast, kabizlik ve sarilik idi. Benzer sekilde Donbaloglu ve ark. tarafindan 2015-
2018 yillarinda Ankara’da yapilmis c¢alismada da en sik bagvuru sikayetleri TSH
yiiksekligi, kabizlik ve uzamis sarilik olarak raporlanmustir (66). Israil’de ¢ok merkezli
geriye doniik ¢aligmada 120 hastadan 59’u (%71) tarama testi ile teshis edilmistir (51).
Calismamizda tarama testi ile yonlendirilen hasta oraninin az olmasini, hastalarin tarama
sonucuyla 6ncelikle 2. basamak bir hastaneye basvurup serum TSH yiiksek saptandiginda

3. basamak olan hastanemize sevk edilmis olabilecegiyle acikladik.

Tarama programlarinin yayginlagsmasindan sonra konjenital hipotiroidili hastalar
daha erken tan1 almaya baglamistir. Ege Universitesi’nde yapilan ¢alismada ortalama tani
yas1 22.3+21.9 giin olarak tespit edilmis (57). Aydin’da yapilan retrospektif bir calismada
ortalama tan1 yas1 20,5 giin olarak tespit edilmistir(67). Hastalarimizin tan1 anindaki yas
ortalamasi 1,04+1,22 (min=0,1-maks=5,9) ay olup yapilan diger ¢alismalardan biraz
yiiksek saptandi. Bunun nedeni ¢aligmamiza sadece taramadan gelen hastalarin degil,
semptomatik oldugu i¢in tiroid fonksiyonlarina bakilarak tani alan hastalarin da dahil
edilmesi olabilir. Buna ragmen bulunan yas ortalamasi tarama dncesi donemlere gore
daha diistiktiir. Tirkiye’de konjenital hipotiroidili hastalarin tarama oncesi ve tarama
sonras1 ortalama tani yaslarinin degerlendirildigi bir ¢alismada, tan1 yasi ortalamasinin
tarama baglamadan 6nce 370,9 giin oldugu, tarama basladiktan sonra bu siirenin 35,2

giine diistiigl goriilmiistiir (68).

Bazi calismalarda konjenital hipotiroidinin kiz ¢ocuklarinda daha fazla oranda
goriildiigi bildirilmektedir (69). Misir’da yapilan sekiz yillik prospektif bir caligmada KH
nin kiz hastalarda daha sik goriildiigii tespit edilmistir (70). Baska ¢alismalarda ise farkli
sonuglar bildirilmistir. Giinbey ve ark. 'nin yaptig1 bir ¢aligmada konjenital hipotiroidili
52 g¢ocuktan 23’0 (%44.2) kiz, 29’u (%55.5) erkekti (71). Adnan Menderes
Universitesi’nde yapilan ¢alismada toplam 63 olgu mevcut olup, olgularin 31°i kiz

(%49,2), 32’si erkek (%50,8) olarak tespit edilmis (67). Pakistan’da yapilan ¢aligmada
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100 hipotiroidi vakasinda erkek-kiz orami 1:1 olarak bildirilmistir (72). Bizim
calismamizda da sonraki ¢calismalara benzer sekilde cinsiyet dagilimi (%50,4 kiz, %49,6
erkek) esite yakin saptandi.

Yapilan bir calismada toplam 1.806 KH vakasinda dogum agirligina gore gruplara
ayrilmig ve 3.000-3.499 g olan bebeklerle karsilastirildiginda, <2.000 g agirhigindaki
bebekler ve >/=4.500 g agirligindaki bebeklerde KH prevalansinin iki kat veya daha fazla
yiiksek oldugu goriilmiistiir (73). Preterm bebeklerin dahil edilmedigi Evin F. ve ark. 'nin
yaptig1 calismada hastalarin ortalama dogum agirligi 3.167+551 g olarak bulunmusg(57).
Calismamizda da preterm hastalar dislandigindan hastalarin kilo ortalamasi1 3056,4+520,4

g olarak benzer bulundu.

Konjenital hipotiroidili hastalarin bazilarinda ek hastaliklar saptanabilmektedir.
Bunlardan en sik konjenital kalp hastaliklar1 ve Down sendromu bildirilmistir (63). Dr.
Sami Ulus Kadin Dogum Hastanesi’nde yapilan bir calismada 400 KH’li hastada
%?28,2 oranda ek hastalik saptanmistir, siklik sirasina gore eslik eden hastaliklar dogustan
kalp hastaligi (n=32, %8,0), Down sendromu (n=25, %6,3), kasik fitig1 (n=21, %5,30),
inmemis testis (n=8, %2,0) , bliylime hormonu eksikligi (n=4, %1,0) ve diger bazi
sistemik hastaliklar (n=23, %5,8) seklinde bulunmustur (74). Calismamizda 9 (%6,9)
hastanin ek hastalig1 vardi, bunlarin 4’tinde (%3,1) Down sendromu vardi ve eslik eden
hastaliklar arasinda en sik goriilendi. Avustralya’da 1981-1998 yillarinda yapilan bir
calismada 126 olgunun 13'tinde (%10,3) konjenital hipotiroidizme ek olarak baska dogum
kusurlar1 saptanmistir. Bunlardan besi (%4) kalp anomalisi, digerleri ayak parmak
anomalisi, katarakt, kulak anomalisi, Dandy Walker ve Klinefelter hastaliklar1 oldugu

bildirilmistir (75).

Gilinbey ve ark.” nin Ocak 2009-Ocak 2013 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi'nde yapti1 bir galismada KH tanili vakalarin ebeveynlerin %28,8'inde
akrabalik vardi (71). Calismamizda hastalarin 10’unun (%13) anne babasi arasinda
akrabalik vardi.

Annenin aldig1 anti-tiroid ilaglarin (metimazol veya propiltiourasil) veya annenin
tiroid bloke edici antikorlarinin (otoimmiin tiroid hastalig1 olan bir annede) transplasental
gecisi ile veya annede olan iyot eksikligi/ fazlaliginin etkisiyle yenidogan bebeklerinde
gecici KH goriilebilmektedir (1). Cin’de yapilan bir vaka kontrol calismasinda

gestasyonel hipertansiyon, gestasyonel diyabetes mellitus, gestasyonel tiroid hastaligi ve

30



annenin ileri yasmin KH ig¢in risk faktorleri oldugu bulunmustur (76). Bizim
hastalarimizin 6’sinin (%9,8) annesinde tiroit hastalig1 vardi ve bunlardan 3’iiniin (%5,3)
antitiroit ilag kullandig tespit edildi.

Donbaloglu ve ark. yaptig1 caligmada tani1 konulan hastalarin kilo ortalamasi
3960+£590 g ve boy ortalamasi 52,1+2,42 cm olarak bulunmus (66). Calismamiza dahil
edilen hastalarin tan1 anindaki kilo ile boy ortalama degerleri 3056,4+520,4 g ve 53,0
(43,3-73,0) cm olarak tespit edildi. Sirasiyla SD degerleri ise -1,04+3,4 ve -0,4 (-4,9-2,7)

olarak bulundu. Literatiirdeki verilere bakildiginda benzer bulundu.

Konjenital hipotiroidili hastalar yenidogan déoneminde siklikla hafif veya belirsiz
klinik bulgularla bagvurmaktadirlar (28). Donbalagolu Z. ve ark. ’nin yaptig1 prospektif
calismada 109 hastanin 19’unda (%17,7) klinik bulgu saptanmistir; hastalarin ikisinde
letarji, tiglinde beslenme giicliigli, altisinda kabizlik, altisinda uzamig sarilik, birinde
gobek fitig1 ve birinde zayif aglama tespit edilmistir (66). Bizim c¢alismamizda
kayitlardan ulasilabildigi kadariyla 5 (%3,9) hastada sarilik mevcuttu. Hastalarin tarama
sayesinde erken bagvurmasi nedeniyle klinik bulgularin netlesmemis olabilecegi

distinildii.

Yenidoganda diisiik serbest T4 ve yliksek TSH sonuglar1 asikar primer konjenital
hipotiroidizm tanisin1 dogrular, normal serbest T4 (veya toplam T4) ve yiiksek TSH
sonuglart ise kompanse veya subklinik konjenital hipotiroidizm olarak tanimlanir (1).
Giinbey C.ve ark. yaptig1 calismada KH tanili hastalarin ortalama serum sT4 ve TSH
diizeyleri sirastyla 0,75+0,48 ng/dL ve 70,6+48,8 mIU/L seklinde saptanmistir ve bu
hasta grubunda izole TSH yiiksekligi olan hasta oran1 %9,9 oldugu goriilmiistiir (71).
Ege Universitesi’nde yapilan retrospektif bir ¢alismada KH tanili hastalarin basvuru
anindaki ortalama serum TSH diizeyi 85,08+65,60 (2,64-501) ulU/mL, ortalama sT4
diizeyi 0,96+0,35 (0,14-1,67) ng/dL seklinde bulunmustur (57). Hastalarimizin sT4
ortanca degeri 0,7 (0,3-3,0) ng /ml ve TSH ortanca degeri 36,0 (17-102,6) mIU/L olarak
bulundu. Diger calismalardan farkli olmasimi asikar ve izole TSH yiiksekligi olan
hastalarin dagilimimin farkli olmasina ya da kullanilan hormon 6l¢iim kitlerin farkl

olmasina bagladik.

Literatiirde konjenital hipotiroidi etiyolojisinde tiroid disgenezisinin siklig
farklilik gostermektedir. Germak J.A. ve ark. yaptig1 ¢aligmada 43 hastadan 34’iinde
(%79) tiroid disgenezi tespit edilmis (77). Japonya’da 99 hastadan olusan bir ¢calismada
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29 (%29,2) tiroid disgenezi saptanmustir (78). Istanbul Universitesi’nde yapilan 1986-
2004 yillar1 arasinda takip edilen hastalardan olusan c¢aligmada 182 hastanin 54’{inde
(%29,6) disgenezi saptanmustir (79). Donbaloglu Z. ve ark. yaptig1 ¢alismada 49 hastadan
%33,3 (16/49) oranda tiroid disgenezisi saptanmustir (66). Ege Universitesi'nde yapilan
calismada KH tanili vakalarin yalniz %10,4tinde (11/105) disgenezi saptanmistir;
disgenezik hastalarin dagilimi soyledir: 1 hemiagenezi, 3 hipoplazi ve dort dilalti ektopik
tiroid bezi, U¢ tiroid agenezisi (57). Hastalarimizin ultrasonografik goriintiileme
incelemesinde 11’inde (%8,5) disgenezi saptanmisti. Bunlardan sekizinin (%6,2) tiroid
dokusu tiroid lojunda goériilmedi, iki hastanin (%1,55) tiroid hacmi azalmisti, 1 hastada
(%0,77) hemiagenezi mevcut oldugu goriildii. Disgenezi vakalarinin iilkemizde literatiire
gore daha az oranda olmasinin nedeni lilkemizde akraba evliliginin daha fazla olmasi ve

buna bagli olarak dishormonogenezin daha sik goriilmesi olabilir.

Konjenital hipotiroidili hastalar tan1 aninda asikar hipotiroidi ve izole TSH
yiiksekligi tablosunda bagvurabilirler. Calismamizda izole TSH yiiksekligi olan grubun
yas ortalamasinin asikar KH’li grubunkinden anlaml sekilde yiiksek oldugu goriildii. Bu
hastalarda TSH yiiksekliginin gecici olma ihtimaline karsi tiroid fonksiyon testleri
tekrarlanarak, sebat ediyorsa, gonderilmis olabilir. Beklendigi gibi izole TSH yiiksekligi
grubunda agikar hipotiroidi grubuna gore sT4 degerinin anlaml1 olarak daha yiiksek, TSH
degerinin anlamli olarak daha diisiik ve baslangi¢ levotiroksin tedavi dozunun daha diisiik

oldugu goriildii. Ancak her iki grupta kalict KH’li olgularin orani benzerdi.

Konjenital hipotiroidi ile ilgili caligmalarda kalic1 ve gegici KH oranlar farklilik
gostermektedir. Gaudino ve ark. Fransa’da yaptiklari calismada KH’li vakalarin
%38’inde gecici KH oldugu bildirilmistir (40). Amerika’da yapilan bir ¢calismada, KH’1i
hastalarda gegici KH oran1 %25 olarak bildirilmistir (41). Tiirkiye'de 69 hastanin dahil
edildigi bir ¢calismada gegici KH siklig1 %53,2 bulunmustur (80). Bizim ¢alismamizda
hastalarin 44’1 (%34,1) kalict KH iken 85’1 (%65,9) gecici KH tanisi aldi. Bu farkin,
secilen hasta grubunun farkliligi, tarama yontemlerinin farkliligi, gevresel, genetik veya

immiinolojik faktorler ve etnik kdkenden kaynaklanabilecegi diistintilmektedir (81).

Literatiirde kalict1 ve gegici KH tanili hastalarda tani yasinin benzer oldugu
gosterilmistir. Germark J.A. ve ark. yaptig1 ¢alismada tiim bebekler i¢in tan1 anindaki
ortalama kronolojik yas 23,5 giin olarak bulunmus, kalic1 grubun yas ortalamasi 30,3 giin

olup gecici KH grubuyla arasinda anlamli fark goriilmemistir (77). Ulkemizden yapilan
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bir ¢aligmada gecici KH grubunun tani yas1 2,25 (1-8) ay, kalict KH grubunun ise 1,5
(0,83-5) ay seklinde bulunmus, tani yas1 i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark goriilmemistir (80). Bizim ¢alismamizda da kalict KH’li hastalarin yas ortanca
degeri ile gecici KH’li hastalarinki arasinda anlamli bir fark goriilmedi. Kalic1 ve gecici
KH hastalarindaki cinsiyet dagilimlari agisindan farkli sonuglar bildirilmistir. Italya’da
yapilan bir vaka kontrol c¢alismasinda kalict KH’nin goriilme siklig1 kizlarda kontrol
grubuna gore daha yliksek oldugu tespit edilmistir (p <0.01) (82). Tiirkiye’de yapilan iki
farkli calismada kalic1 ve gecici KH’li hastalarin cinsiyet dagilimi benzer bulunmustur
(80). Calismamizda da benzer sekilde cinsiyet dagilimi agisindan kalici ve gegici KH’li

hastalar arasinda farklilik saptanmadi.

Cesitli calismalarda kalic1 ve gegici KH nin 3 y1l tamamlanmadan daha erken ayirt
edilebilmesi i¢in yol gosterebilecek parametreler aragtirtlmistir (41, 57, 83). Hastalarda
konjenital hipotiroidizmin kalict oldugunu belirlemede ektopik tiroid bezinin varligi,
tiroid bezinin olmamast, baslangigtaki TSH ’nin 100 mIU/L ’nin iizerinde olmas1 ve ¢oklu
hipofiz hormon eksikliklerinin olmas1 gibi bulgularin yardimei olacag: bildirilmektedir
(79, 84). Baz1 ¢aligmalarda tan1 anindaki sT4 ve TSH diizeyleri, levotiroksin tedavisinin
baslangic ve izlemdeki dozlar1 gibi parametrelerin kalici ve gecici KH ayriminda katkisi
olup olmadigr arastirilmigtir. Kalic1 (disgenetik olmayan) ve gegici KH gruplarin
karsilastiran bir calismada kalict KH grubunda basvurudaki sT4 diizeyi daha diisiik, TSH
diizeyi ve baslangic levotiroksin dozu daha yiiksek bulunmustur (87). Hashemipour ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada basvuru TSH ve T4 diizeylerinin, gec¢ici formlardan kalict KH
formlarin1 ayirmada ©6ngoriicii bir role sahip olabilecegi sonucuna varimistir. Bu
calismada normal TSH ve sT4 seviyelerine ulagsmak icin kalict KH olan hastalarda daha
yiiksek levotiroksin dozu gerekli oldugu gosterilmistir (88). Steven J. ve arkadaglarinin
yaptig1 c¢alismada tan1 anmindaki sT4 ve TSH degerleri gruplar arasinda farkh
bulunmamastir, ancak baslangi¢ ila¢g dozunun takipte artmasina bagli olarak kalict KH
olma ihtimalinde artig oldugu bulunmustur (41). Tiirkiye’den bildirilen bir ¢alismada,
tiroid dokusu 6topik olan hastalarla disgenezisi olan hastalar karsilastirildiginda gruplar
arasinda tan1 aninda Ol¢iilen sT4 konsantrasyonlari acisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmamuistir (p=0,44). Tiroid disgenezisi olan olgularda TSH diizeyleri anlamli olarak
daha yiiksek goriilmiistiir (p=0,023). Disgenezisi olan KH’li olgularin baglangic ve altinci
ay LT4 dozlan o6topik KH hastalarina gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(p=0,001). Calismada altinc1 aydaki LT4 dozu kalici KH olanlarda (2.92+1.2 mcg/kg),
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gecici KH olanlardan (2.13+0.88 mcg/kg) daha yiiksek bulunmustur (p<0.001). Ayrica
disgenezili olgularda altincit aydaki ilag dozlari 6topik olgulara gore daha yiiksek
bulunmustur (sirasiyla 3.26+1.1 mcg/kg; 2.60+1.18 meg/kg) (p=0.001)(85). Japonya’dan
Itagona ve ark.’nin yaptig1 calismada, basvuru TSH diizeyi ve levotiroksin dozu kalici
KH grubunda gegici gruptan anlamli olarak ytliksek bulunmustur. Bagvuru sT4 diizeyi ise
yalmzca disgenezisi olan kalic1 grupta gegici gruba gore diisiik bulunmustur. izlemdeki
1. y1l, 2. y1l ve 3. yil levotiroksin dozlar1 kalic1 grupta gecici gruba gore anlamli olarak
daha yiiksek bulunmugstur (81). Park IS. ve ark.’nin tiroid disgenezisi olmayan hastalar1
dahil ettikleri ¢alismada tedavi siiresi boyunca, gegici KH grubundaki hastalar, kalici
grubundaki hastalara gore daha diisiik bir levotiroksin gereksinimi gostermistir (87).
Skordis ve arkadaslar1 gegici hipotiroidizm grubundaki hastalarin normal bir tiroid
hormon seviyesini korumak i¢in daha diisiik dozlarda levotiroksine ihtiya¢ duydugunu
gostermislerdir (54). Tiirkiye’den yapilan baska bir retrospektif calismada benzer sekilde
altinci ay, birinci y1l ve ikinci yil takibinde kalict KH grubunda LT4 dozlari anlamli olarak
yiiksek, TSH diizeyleri anlamli olarak yiiksek ve serum sT4 diizeyleri anlamli olarak
diisiik gortilmustiir (59). Bizim calismamizda kalict ve gegici KH gruplar1 arasinda
baslangic sT4 ve TSH diizeyleri ile baglangic levotiroksin dozlar1 agisindan fark yoktu.
Ozellikle disgenezisi olmayan kalict KH alt grubuyla gegici KH grubu arasinda da bu
parametreler agisindan fark saptanmadi, bunlarin Ongordiiriicii olmadigr goriildi.
Caligmamizda onceki ¢aligmalarla uyumlu olarak kalict KH grubunda 6. ay, 1. yil, 2. yil
ve 3. yil ila¢ dozu ortanca degerleri gecici hipotiroidi grubundan anlamli sekilde yiiksek
saptandi. Disgenezisi olan hastalarin baslangic ilag dozu ve 6. ay ilag dozu, disgenezi
olmayan hastalardakine gore anlamli bir fark gostermezken, 1. yil, 2. y1l ve 3. yil ilag

dozlar1 disgenezi grubunda daha yiiksek bulundu.

Hastalarin gegici KH oldugunu o6nceden anlamak, gereksiz tedavinin Oniine
gecebilmek adina calismamizda ROC analizi yapilarak hastalarin yillara gore ilag
dozlarmin optimal kesim noktalar1 aragtirildiginda 6.ay, 1.y1l, 2.y1l, 3.y1l i¢in sirasiyla
2,08, 1,7, 2,17, 1,9 mcg/kg/glin seklinde tespit edildi. Pratik olarak bu izlem noktalarinda
tedavi dozunun yaklasik 2 mcg/kg/gilin ve altinda olmasinin gegici hipotiroidiyi tahmin
ettirebilecegi goriildii. Itonaga ve ark.’nin ¢alismasinda kalict ve gegici KH ayrimi
acisindan 1.y1l, 2.y1l ve 3. yil levotiroksin dozlar1 i¢in kesim noktalar1 3,26, 2,29, ve 2,32
ng/kg/glin olarak bildirilmistir (78). Messina M.F. ve ark. yaptigi calismada LT4
gereksinimi 12. ayda 4,9 mcg/kg/ giin veya 24. ayda >4,27 mcg/kg/ giin kalict KH olma
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ihtimali bulunmustur (58). Geriye doniik 2000-2012 yillar1 arasinda KH tanist alan,
zamaninda dogan hastalarla yapilan ¢alismada giinliik gereken LT4 dozu gecici KH
grubunda kalict KH ’li gruba gore 6nemli derece diisiik bulunmustur. Bu farklilik 6. ve
12. ayda daha belirgin goriilmiistiir (ortalama sirasiyla 2,7 ve 4,1 mcg/kg/giin, p =0,004;
2,1 ve 3,4 meg/kg/glin, p =0,003). Tedavinin ikinci yilinin sonunda farkin daha az belirgin
hale geldigi goriilmiistiir (ortalama 1,9 mcg/kg/giin ve 3 mcg/ kg/giin; p=0.027) (86).
Evin F. ve ark.’nin yaptig1 calismada ROC analizi ile elde edilen LT4 dozaj kesme
degerleri sirastyla 1, 2 ve 3. yillarda 1,96 (duyarhilik %73 ve 6zgiilliik %82, egri altindaki
alan (EAA)=0.82), 1.56 (duyarhilik %73, 6zgiilliik 73 %, EAA=0,76) ve 1,24 mcg/kg/giin
(duyarhilik %85, ozgiillik %73, EAA=0,84) olarak bulunmustur (57). Asena M. ve
ark.’nin ¢alismasinda ise ROC analizinde gegici ve kalict KH i¢in altinci ayda kullanilan
LT4 dozu i¢in optimum esik degeri 2 mcg/kg/giin (duyarlilik %77 ve ozgillik %55)
bulunmustur (85). Tiirkiye’den yapilan c¢alismalarin benzer sonuglandigi goriildii. Bu
durum iilkemizde disgenezi oranlarinin benzer sekilde daha diisiik olmasiyla

aciklanabilir.

Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle kisitliliklart mevcut olsa da sonug
olarak ¢alismamizda kalic1 ve gegici KH’li hastalarin erken ayirt edilmesinde basvuru
klinik ve laboratuvar ozelliklerinin ayirt ettirici olmadigi, ancak izlemdeki levotiroksin
tedavi dozlarinin yol gosterici olabilecegi gosterilmistir. Gegici KH’li hastalarin
takiplerdeki ilag dozlar1 kalict KH’1i hastalara gore anlamli olarak diisiik seyretmektedir
ve alti aydan sonra 2 mcg/kg/giin’iin altindaki dozlar olguda gecici hipotiroidi
olabilecegini isaret edebilir. Ancak 6zellikle 2. yi1lda bu esik degerin duyarligi %90’a
ulagsa da ozgiilliigii daha diisiik kalmaktadir. Daha genis ¢apli arastirmalar veya meta

analizler bu konuya 151k tutabilir.
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6. SONUC

I- Calismamiza dahil olan hastalarin yas ortalamasi 1,04+1,22 (min=0,1-

maks=5,9) ay olarak bulundu.

2- Hastalarin 127’sinin (%98,4) rutin kontrol esnasinda bakilan TSH degerinin
yiiksekligi ile ( 21’1 (%16,3) topuk kani taramasindan yonlendirilen), 2’sinin (%1,5)
sarilik sikayeti ile 1’inin (%0,8) ise kabizlik sikayeti ile bagvurdugu goriildi.

3- Tiim hastalarin bagvuru sT4 ortanca degeri 0,7 (0,3-3,0) ng/dL, TSH ise ortanca
36,0 (1,7-102,6) nIU/mL seklinde bulundu.

4- Hastalarin tiroid ultrasonografi incelemesinde 11’inde (%8,5) disgenezi
bulgulart saptandi. Hastalarinin sekizinin (%6,2) tiroid dokusu tiroid lojunda goriilmedi,
iki hastanin (%1,55) tiroid hacmi azalmisti,1 hastada (%0,77) hemiagenezi saptandi.
Diger hastalarda 5’inde (%3,9) tiroid boyutu artmisti, 113’1 (%87,6) ise normal oldugu

goriildii.

5- Hastalarin 80’1 (%62) asikar hipotiroidi, 49°u (%38) izole TSH yiiksekligi
seklinde tan1 aldi. Asikar hipotiroidi grubunda izole TSH yiiksekligine gore tani yasi,
basvuru sT4 diizeyi daha diisiik, baslangi¢c TSH degeri ve levotiron dozu daha ytiksekti.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, izlemdeki tedavi dozlar1 ve kalici hipotiroidi oranlari

acisindan fark saptanmadi.

6- Hastalarin 44’1 (%34,1) kalic1 KH, 85’1 (%65,9) gecici KH tanilari aldi. Kalict
KH grubunun tam yasi ortalamasi, kiz /erkek cinsiyet dagilimi, baslangic sT4, TSH
degerleri ve baglangic tedavi dozlar1 gegici KH’li grup ile benzerdi. Ancak kalict KH
grubunda 6. ay ila¢ dozu, 1. yil ilag dozu, 2. yil ila¢ dozu, 3. yil ilag dozu ve takip siiresi
gecici hipotiroidi grubundan anlamli sekilde yiiksek bulundu. Yapilan ROC analizinde
ilag¢ dozlarinin optimal kesim noktasi 6.ay, 1.y1l, 2.y1l, 3.yilda sirasiyla <2,08, <1,7,<2,17,
<1,9 mcg/kg/giin seklinde tespit edildi.

7- Kalict KH’li hastalarda disgenezi olan grubun bagvuru sT4 degeri disgenezi
olmayan gruptan anlamli sekilde diisiik, TSH degeri ise anlaml1 sekilde yiiksek bulundu.
Disgenezisi olan hastalarin 1. Y1l ilag dozu, 2. Y1l ilag dozu ve 3. Y1l ilag dozu (p=0,001)

disgenezi olmayan hasta grubuna gére anlamli sekilde yiiksek bulundu.
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8- Disgenezisi olan kalict KH grubunun 6. Ay ilag¢ dozu, 1. Yil ilag dozu, 2. Yil
ila¢c dozu ve 3. Y1l ilag dozu gecici KH grubundan anlamli sekilde yiiksek bulundu.

9- Disgenezisi olmayan kalict KH grubunda 6. Ay ila¢ dozu, 1. Yil ilag dozu, 2.
Yil ilag dozu ve 3. Y1l ilag dozu gecici KH grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulundu.
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