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OZET

Amac: Konjenital hipotiroidi (KH) cocuklardaki  6nlenebilir  mental
retardasyonun en sik gorulen sebeplerinden biridir. Tiroid disgenezileri, tiroid
hormonu Uretim ve etkinligindeki bozukluklar ve santral hipotiroidi veya gecici
hipotiroidi tablolariyla karsimiza c¢ikabilir. Bu c¢alismada gegici ve kalici konjenital
hipotiroidili olgularin etiyoloji, tani yaklasimlari, tedavi dozlari ve slreleri prognoz
acisindan karsilastiriimistir.

Gere¢ ve Yontem: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Endokrinoloji Bilim Dal’'nda 1997-2007 vyillari arasinda KH tanisi ile
tedavi alan 122 hasta (59 erkek, 63 kiz) calismaya dahil edildi. Hastalarin dosyalari
retrospektif olarak tarandi. Tum hastalarin yaslari, gestasyonel haftalari, boy SDS,
kilo SDS, aile hikayeleri, tani esnasindaki semptomlar ve tani konma vyaslari
degerlendirildi. Baglangigta, tedavinin birinci ayinda, birinci, ikinci, Ggtncu yillarinda
ve tedavi kesilenlerde kesildikten 1 ay sonra bakilan total T4, total T3, serbest T4,
serbest T3, TSH dlzeyleri not edildi. Tedavi baslangicinda, birinci, ikinci ve tglncu
yil sonunda almakta oldugu tedavi dozlari hesaplandi. Tiroid ultrasonografisi ve Tc 99
m sintigrafisi ¢ekilenler not edildi. Yasina gére WISC-R ve Denver zeka testleri ile
gelisim degerlendirmeleri yapilan hastalarin sonuglari alindi. Degerlendirmeler ¢ocuk
psikiyatrisinde uzman psikolog tarafindan yapildi. Verilerin istatiksel analizleri SPSS
11,5 paket programinda yapildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Olgular degerlendirildiginde kalici KH grubundaki hastalarin %20,4’Unde
basvuru esnasinda semptom oldugu saptanirken, gegici konjenital hipotiroidili grupta
bu oran %3,4 bulundu ve aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0,041). Her iki

grupta da en sik karsilasilan basvuru semptomu uzamis sarilikti. Gegici KH



grubundaki olgularda bakilan tiroid ultrasonografi ve sintigrafilerinin normal saptanma
orani kalici hipotiroidili olgulara gore anlaml olarak daha fazlaydi (p<0,001).

Tani esnasinda bakilan serum TSH ve total T4 duzeyleri kalici KH hasta

grubunda gegici hipotiroidi grubuna gore anlamli derecede yuksek bulundu
(p<0,001). iki grup arasinda hem baslangigtaki ihtiya¢ duyulan tedavi dozlari hem de
tedavinin birinci, ikinci ve Uguncu vyillarindaki tedavi dozlari arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark vardi. Kalici ve gegici KH gruplari arasinda TSH dizeyinin L-
tiroksin tedavisi sonrasi 5 mlU/mlI'nin altina dugsme sureleri arasinda anlamh fark
saptand! (p=0,004). U¢ yasinda tedavi kesilmesi denendiginde 1 ay sonra bakilan
TSH ve FT4 duzeyleri arasinda her iki grup arasinda anlamli fark vardi (sirasiyla
p<0,0001 ve p=0,041). Hastalarin tedavi baglanma yasi ile Denver gelisim testi
sonuglari arasindaki iligkiyi arastirdigimizda, tedaviye iki aydan once baslanan
hastalarin higbirisinde Denver testi anormal degilken cesitli nedenlerle iki aydan geg
basvuran hastalarin hepsinde olumsuz etkilenme bulundugu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,016).
Sonug: Boélgemizde gecici KH oraninin oldukga yuksek olmasi bazi hastalarin kalici
hipotiroidi olarak degerlendirilip gereksiz yere uzun sure L — Tiroksin tedavisi
kullanmak zorunda kalmalarina yol agmaktadir. Ozellikle tiroid ultrasonografisi ve
sintigrafisinin normal olmasi ve ilk tani esnasinda bakilan serum TSH ve T4 duzeyleri
ayirici tanida onem tagimaktadir. Ayrica g¢alismamizin yapildigi dénemlerde
konjenital hipotiroidili hastalarin bir kisminin hekime gec¢ ulasabildikleri gz onlune
alindiginda KH tarama programinin tlkemiz i¢in 6nemi bir kere ortaya ¢gikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital hipotiroidi, tiroid hormonu, gecici hipotiroidi



SUMMARY

Aim: Congenital hypothyroidism (CH) is one of the most frequent preventable
reasons of mental retardation in children. The entity can present with thyroid
dysgenesis, alterations in synthesis and effect of thyroid hormones, central
hypothyroidism or transient hypothyroidism. Here, the etiological factors, diagnostic
approaches, and dose and duration of treatment were compared between cases with
transient and permanent hypothyroidism with respect to prognosis.

Subjects and Methods: One hundred and twelve patients (59 males, 63 females)
who received treatment with the diagnosis of CH between 1997 and 2007 in Division
of Endocrinology, Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Dokuz Eylul
University were included in the study. The records of the patients were reviewed
retrospectively. Data of all patients regarding age, gestational age, height SDS,
weight SDS, medical family history, symptoms and age at the time of diagnosis were
evaluated. Total T4, total T3, free T4, free T3, and TSH levels obtained at the onset
of the treatment, by the end of first, second, and third years of treatment and, in
whom treatment was ceased, after one month of discontinuation. The cases with
thyroid ultrasonography and Tc 99m scintigraphy were noted. The results of the
cases underwent WISC-R or Denver developmental tests, according to their age,
were obtained. Those evaluations were made by a psychologist working in
Department of Pediatric Psychiatry. The statistical analysis of the data was made
with SPSS software, version 11.5. A p-value of <0.05 was chosen to represent
statistical significance.

Results: When the cases were evaluated, the rate of symptoms at the time of
diagnosis was found to be 20.4% in cases with permanent CH while this rate was

3.4% in cases with transient CH and this difference was statistically significant
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(p=0.041). The most frequent presenting symptom was prolonged jaundice in both
groups. The rate of normal thyroid ultrasonography and scintigraphy studies was
significantly higher in cases with transient CH compared to those with permanent CH
(p<0.001).

Serum TSH and total T4 levels at the time of diagnosis were found to be
significantly higher in permanent CH group in comparison to transient CH group
(p<0.001). Statistically significant difference was present between the groups
regarding treatment doses both at the onset of the treatment and by the end of first,
second, and third years of therapy. Significant difference was detected between the
permanent and transient CH groups regarding the time needed for TSH decrease to
below 5 mlIU/mL following L-thyroxine treatment (p=0.004). Significant difference was
present between the two groups regarding the TSH and FT4 levels obtained one
month after discontinuation of the treatment that was tried at the age of three
(p<0.0001 and p=0.041, respectively). When the association between age at the time
of initiation of treatment and results of Denver developmental test was analyzed, all
of the patients, to whom the treatment was started after two months of age due to a
group of reasons, were found to be negatively influenced while none of the patients
who were started treatment before two months of age had abnormal results and this
difference was noted to be statistically significant (p=0.016).

Conclusion: The noticeably high frequency of transient CH in our region leads to the
result that some of the patients were considered to have permanent hypothyroidism
and had to be unnecessarily treated with L-thyroxine for a long time. In particular,
normal thyroid ultrasonography and scintigraphy and TSH and T4 levels at the time

of diagnosis have important impact in differential diagnosis. Additionally, the



importance of screening program for our country emerges once more given the late
admission to medical care observed in some cases with CH during our study period.

Key Words: Congenital hypothyroidism, thyroid hormone, transient hypothyroidism



GIRIS VE AMAC

Cok eski caglardan beri bilinen ve gelismis Ulkelerde yaklasik 30 yildir
uygulanan tarama programlar ile toplumsal bir sorun olmaktan ¢ikan konjenital
hipotiroidi (KH), ginimuzde iyot eksikligi bolgeleri ile tarama programlarinin henlz
uygulanamadigi gelismemis Ulkelerde 6nemli bir halk saghgr sorunu ve mental
retardasyonun 6nemli bir nedeni olmaya devam etmektedir (1-5). Dinya saglik
orgutinin tim cabalarina ragmen halen dinyada en sik KH sebebi iyot eksikligidir
(5).

KH, tanisi ve tedavisi geciktiinde mental retardasyon, koéti motor
koordinasyon, ataksi, spastik dipleji, muskuler hipotoni, strabismus, 6grenme
bozukluklar ve dikkat eksikligi gibi norolojik sekeller ortaya ¢ikabildigi i¢in erken tani
ve tedavisi cok onemli bir hastaliktir (2, 3, 5).

Taramalarda KH tanisi alan olgularin yaklasik %10’unun gegici oldugu
saptanmigtir. Hipotalamik hipofizer aksin immaturitesine bagli olarak daha ¢ok
prematurelerde karsimiza c¢ikmakla birlikte saglikli term infantlarda da intrauterin
maternal antitiroid ilaglara maruziyet, anneden gecen TSH reseptor bloke edici
antikorlar, heterozigot tiroid oksidaz-2 yetmezligi, TSH reseptor mutasyonlari,
endemik iyot yetmezligi veya perinatal asiri iyota maruziyet nedeniyle gegici

hipotiroidi tablosu ortaya ¢ikabilir.
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Bu calismada;

Saglik bakanligi tarafindan 2007 yilindan beri konjenital hipotiroidi tarama
programi uygulanan Ulkemizde tarama oncesinde son 10 yilda Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Endokrinoloji Bilim
Dal'na basvuran konjenital hipotiroidi olgularinin etiyolojik dagilimini (aile
hikayeleri, ultrasonografi ve sintigrafi ile kesin tanilarini), persentillerini, tani
yaslarini, bagvuru semptomlarini, tani ve izlem sirasindaki tiroid
fonksiyonlarini, ilag dozunu aragtirmak boylece bolgemize ait verileri cikarmak.
Bu hastalarin iginde gecici hipotiroidi tanisi alanlari belirlemek ve risk
faktorleri, tedavide ihtiya¢ duyulan ila¢ dozlari, baglangi¢ ve izlemdeki serbest
T4, serbest T3, TSH, tiroid ultrasonografisi, tiroid sintigrafisi agisindan kalici
konjenital hipotiroidili vakalar ile kargilastirmak.

Yenidogan doneminde kuskulu tiroid fonksiyonlari nedeniyle tedavi baslanan
olgularin izlem ve prognozlarini belirleyip kuskulu olgulara yaklagim kriterleri
belirlemek (Gecici kuskulu konjenital hipotiroidili olgularin baglangic ve
izlemdeki TSH duzeylerinin daha dusuk olup olmadigi, daha dusuk tedavi
dozu gerektirip gerektirmedigi).

Konjenital hipotiroidi tanisi ile izlenen olgularin tedaviye uyum, yas, cinsiyet,
baglangictaki TSH duzeyleri, tedavi baglama dozlari ve etiyoloji ile mental
prognozlari arasindaki iliskiyi arastirmak, izlemde karsilasilan sorunlari ortaya
koymak.

Gegcici ve kalici konjenital hipotiroidili gocuklarin ileri ddnemde motor mental
gelisimlerini WISC-R veya Denver norolojik dlcim testleri ile degerlendirmek
amaclandi.



GENEL BILGILER

Etiyoloji:
lyot eksikligi bolgeleri disinda yenidogan tarama programlarindan elde edilen

sonuglara gore konjenital hipotiroidi nedenleri ve neonatal donemdeki yaklagik

gorulme sikliklari Tablo 1'de gosterilmistir.

Primer Hipotiroidi
1- Tiroid Disgenezisi:

Cogu vakada bozukluk kalicidir ve tiroid bezinin embriyolojik gelisimindeki bir
anormallikten (agenezi, hipoplazi, ektopi) kaynaklanir. Tiroid disgenezisi kizlarda
erkeklere gore daha fazla goralur (K/E: 2/1). Siyah irkta daha az (1:32000), Hispanic
bebeklerde daha siktir (1:2000). Tiroid disgenezisinin etiyolojisinde genetik ve
cevresel faktorler etkili olmakla birlikte vakalarin gogunda sebep bilinmemektedir. Bu
vakalarin yaklagik %Z2’si aileseldir ve bu hastalarin TTF-1, TTF-2 ve PAX-8
homeobox genlerinde mutasyon saptanmistir (2-7). Ancak bu genlerdeki
anormallikler tiroid disgenezisli hastalarin ancak c¢ok kuglik bir kisminda
saptanabilmektedir. Ornegin italya’da yapilan bir calismada 76 KH'li hastanin
higbirisinde TTF1 geninde germline mutasyon saptanamamistir (6, 7). Serum T3
dizeyi normal veya normale yakin iken T4 duzeyi dusuk ise Oncelikle disgenezi
dusundlmeli ve tiroid sintigrafisi yapiimalidir. Tiroid agenezilerinde serumda TG
saptanamamasi tanida degerlidir (2).

2- Tiroid hormon uretim ve etkinligindeki bozukluklar:

Disgeneziden sonra KH’li vakalarin buyuk bir kismindan dogustan tiroid

hormon dretim ve etkinligindeki bozukluga bagl gelisen azalmis T4 sentezi

sorumludur. Defektin yerine gore guatrli veya guatrsiz olabilir veya gocuk buyudukge



yillar icinde guatr gelisebilir. Organifikasyon defektine sensorindral isitme kaybinin
eslik etmesi Pendred sendromu olarak bilinir. 7. kromozom Uzerine lokalize Pendrin
genindeki defekt ile karakterizedir (2, 3, 5). Sporadik bir durum olan tiroid
disgenezisinden farkli olarak dogustan tiroid hormon dretim ve etkinligindeki
bozukluklar otozomal resesif gecislidirler ve genellikle tek gen defekti ile iligkilidirler.
En sik gorilen sebepler ve gen mutasyonlari Tablo 2°'de belirtilmistir.

Tiroid Hormon Direnci:

Tiroid hormon direnci de tiroid hormonunun etkinliginin bozuldugu hastaliklar
grubundandir. Tiroid hormon direnci hipofizer, periferik veya kombine olabilir (8-10).
Hipofizer tiroid hormon direncinde hipofizde TSH supresyonu yetersizdir. TSH dizeyi
normal/ytksek, tiroid hormon dizeyleri ylksektir. Hastalar genellikle hipermetabolik
durumdadirlar. Periferik tiroid hormon direncinde ise son organlarda tiroid hormon
cevapsizligi vardir, hastalarda hipotiroidi bulgulari vardir. Kombine tiroid hormon
direnci ise en sik gorulen formdur. Mevcut defekt TSH artisi ile kompanse edildigi i¢in
¢ogu olgu Ometabolik durumdadir. Farkli doku cevaplari nedeniyle nadiren
hipometabolik durum da olabilir (8).

Tiroid hormon direncinin en Kkarakteristik bulgusu ytuksek FT4 ve FT3
duzeylerine ragmen TSH duzeyinin baskilanmamig olmasidir. Klinik spektrum c¢ok
genistir, kretenoidden tirotoksikoza kadar her turli tabloda kargimiza gikabilir. Guatr,
dikkat eksikligi — hiperaktivite, isitme kaybi, tasikardi, somatik gelisme geriligi, veya
tersine boyun hedef boy persantilinden uzun olmasi ve ileri/normal/geri kemik yasi ile
karsimiza ¢ikabilir. Ayirict tanida tiroksin baglayici globulin fazlahgr ve TSH
salgilayan adenom duasunulmelidir (8).

Otiroid ve 6metabolik ise tedavi gerekli degildir. Yilksek TSH varsa TSH

konsantrasyonunun normale getirilmesi tedavi icin bir kriterdir. Hasta hipertiroid ise



antitiroidler, kortikosteroidler, dopamin agonisti, somatostatin analoglari, L-T3 ve

tiroid hormon analoglari (LT3 anologu TRIAC) tercih edilir (8, 9).

Hipotalamik — Hipofizer Hipotiroidi

Yenidogan tarama programlarinin ¢ogu TSH bazl olduklar igin santral
hipotiroidiyi tanimazlar (1, 2). Gergekte santral hipotiroidililer olgularin ¢ok az bir
kismini olugtururlar ve bu olgularin Klinigi primer hipotiroididen farklidir. Ozellikle
klinik bulgular silik, mental retardasyon belirgin degildir. TSH yetmezligi izole veya
diger hipofizer hormon eksiklikleriyle beraber olabilir. Ailesel izole TSH eksikliginde
T4 ve TSH dugukken diger hipofizer hormon duzeyleri normaldir. TRH’a TSH yaniti
ve Tc 99m sintigrafisinde tiroid bezinde tutulum yoktur. izole TRH yetmezligi de
dusuk/normal T4 ve dusuk/normal TSH dizeylerine yol acabilir. Birinci kromozom
tzerinde TSHp subunit inde, TRH geninde ve TRH reseptér geninde mutasyonlar
tanimlanmigtir. Bizim Unitemizde takip ettigimiz izole santral hipotiroidili bir
hastamizda da TSH 8 subunitinde yeni bir otozomal resesif mutasyon saptadik (11).
Otozomal resesif kalitimli santral konjenital hipotiroidili birka¢ aile de bildirilmistir.
PIT-1 (PRL, GH, TSH), PROP-1 (GH, ACTH, TSH, FSH, LH), HESX-1 (septooptik
displazi) ve LHX-3 (panhipopituitarizm) gen mutasyonlarinda da kombine hipofizer
yetmezlik tablolari ortaya ¢ikar (1, 2, 3, 5, 7).

Bunlarin diginda hipotalamus veya hipofizin dogustan gelisim defektleri
(anensefali, holoprozonsefali, aplazi, hipoplazi) veya fonksiyon yetmezlikleri seklinde
kombine hipofizer yetmezlik tablosu gorilebilir. Kombine hipofizer yetmezlik klinikte
karsimiza hipotiroidi bulgulari yaninda mikropenis, inmemis testis, yarikk damak-

dudak, hipoglisemi, hiponatremi, kolestaz ile ¢ikabilir (2, 3, 5, 12).
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Gegcici Hipotiroidi

Ulkemizde ve diinyada yenidogan tarama testleri kullanimi arttikga gegici
hipotiroidi kavrami ile daha fazla karsilasmaktayiz. Tiroid ultrasonografisi veya
sintigrafisi ile ektopik veya aplastik tiroid bezi saptandijinda bunun kalici hipotiroidi
oldugu asikardir. Ancak 6topik bez ve hipotiroidi birlikteliginde gegici hipotiroidi ile
dishormonogetik tip kalici hipotiroidi ayirt edilemez ve genelikle tedavi baslanip 2-3
yillik izlem sonrasi taniya karar verilir (13). Taramalarda KH tanisi alan olgularin
yaklasik %10’unun gegici oldugu saptanmistir. Hipotalamik hipofizer aksin
immaturitesine bagl olarak gecgici hipotiroidi daha ¢ok prematirelerde karsimiza
cikmakla birlikte saglikli term infantlarda da goérulebilir.

En sik, intrauterin maternal antitiroid ilaclara maruziyet, anneden gecen TSH
reseptor bloke edici antikorlar, heterozigot tiroid oksidaz-2 yetmezIigi, TSH reseptor
mutasyonlari, endemik iyot yetmezligi veya perinatal asiri iyota maruziyet (povidin
iyot ile gdbek bakimi, iyot iceren kontrast madde kullanimi) ve annenin kullandigi
ilaclar (amiadaron, mukolitikler, antiastmatik) nedeniyle gecici hipotiroidi tablosu
ortaya ¢ikabilir (1, 14-17). Ozellikle postnatal iyoda maruziyet sonrasi olusan gegcici
hipotiroidi hayatin ilk glnlerinde ortaya c¢ikmayacagi icin postnatal 3-5. glnlerde
yapilan taramalarda saptanamayabilir (14-16). Niu ve arkadaglar tiroid peroksidaz
mutasyonlarinin yenidoganin gegici hipotiroidi gelisimine katkida bulundugunu 6ne
surmuslerdir (18). Sonugta yenidoganin gegici hipotiroidilerinin  patogenezi
multifaktoryeldir. Genetik olarak duyarl bireylerde, immatur hipofiz tiroid aksi Gzerine
ekstrauterin adaptasyon stresinin ve iyot eksikligi, perinatal iyot maruziyeti ve/veya
guatrojenlerle karsilagsma gibi ¢esitli gcevresel etkenlerin kombinasyonu ile gelisebilir

(18).
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Anneden TSH reseptor bloke edici antikorlarin transplasental gecisi daha nadir
sebeplerden olmasina ragmen (1:180000) 6zellikle annede otoimmun tiroid hastaligi
hikayesi veya daha 6nceden antikorlardan etkilenmig bebek dogum Oykusu varsa on
planda dusunulmelidir. Yenidoganda IgG’nin yari dmru yaklasik 3-4 haftadir ve bu
antikorlar ortalama 2-6 ayda serumda 6lctlemeyecek duzeylere dugerler (1).

Saglam ve arkadaslann Bursa’da yaptiklari bir c¢alismada endemik iyot
yetersizligi olan bolgelerde konjenital hipotiroidili hastalarin mental yonden yakindan
izlenmesi ve gegici hipotiroidili hastalarin taninarak gereksiz asir tedavinin 6nine
gecilmesi gerektigini vurgulamiglardir (16).

Yang ve arkadaslarinin yaptiklari bir galismada gegici hipotiroidili hastalarin
baglangigtaki ylUksek TSH duzeylerinin dugsuk doz tedavi ile bir ayda normale
dondugu gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda 2-3 yaslarinda tedavi kesildikten sonra
bir yillk izlemde fizik ve mental geligsimlerinin saglikli gocuklarla benzer oldugu
saptanmigtir (19). Yenidogan doneminde konjenital hipotiroidi tanisiyla tedavi
baglanan olgularin 2-3 yaslarinda tedavi kesildikten sonra bakilan tiroid fonksiyonlari,
fizik ve mental gelisimleri normal ise gegici hipotiroidi olarak degerlendirilir ve
tedavinin sdrdurtlmesine gerek yoktur (20). Silva ve arkadaslari baslangic TSH
dluzeylerinin hastaligin seyrinin kalict mi gecici mi oldugu ile iligkisi olmadigini

savunmaktadirlar (21).
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Tablo 1: Konjenital hipotiroidi sebeplerinin dagilimi ve neonatal donemdeki yaklagik

gorulme sikliklari (2,3).

Defektin Tipi

A- Primer Hipotiroidizm
1- Tiroid Disgenezisi
- Agenezi
- Hipogenezi
- Ektopi
2-Tiroid hormon liretim ve etkinligindeki bozukluklar
- TSH yanitsizhgi
- lyot yakalama defekti
- Oksidasyon, organifikasyon, kenetlenme defektleri
- Pendred sendromu,
- Tiroglobulin sentez, glikozilasyon ve transport defektleri
- Iyodotirozindeiyodinaz yetmezIigi
- Tiroid hormon direnci
B- Hipotalamik — Pituiter Hipotiroidizm
- Hipotalamik - Pituiter anomali (Aplazi, hipoplazi, displazi)
- Kombine pituiter yetmezlik
- izole TSH yetmezligi

C- Gegici Hipotiroidizm
(llaglar, maternal inhibitér antikorlar, iyot eksikligi, prenatal, perinatal
iyot yiklenmesi, idiopatik)

Gorilme

Yizdesi

% 75

%10

%5

%10

Prevelans

1:4000

1:40000

1:100000

1:40000

Sebepler

<%3 vaka TTF1, TTF2, PAX8

gen mutasyonlari

Tablo 2'de belirtilmigtir

SHH, SIX-3, ZIC-2 veya
HESX-1 homeobox gen
mutasyonlari

Pit-1, Prop-1 gen
mutasyonlari

TSHB gen mutasyonu

Anneden gegen TSH reseptor
bloke edici antikorlar
Antitiroid ilaglar

Amiodaron

Organik iyot bilesikleri
Digerleri
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Tablo 2: Tiroid hormon duretim ve etkinliginde bozukluga yol agan dogustan

anomaliler (2,3,7).

Defekt

TSH
Cevapsizhgi

iyot transport
defekti

Organifikasyon
defektleri

Pendred
Sendromu

Tiroglobulin
Defektleri

iyodotirozin
Deiyodinaz
Yetmezligi

Tiroid Hormon
Direnci

Prevelans

Nadir

Nadir

1:40.000

1:50.000

1:40.000

Nadir

1:100.000

Kalitim

OR

OR

OR

OD veya
Sporadik

KH

Evet

Evet

Evet

Degisken

Evet

Evet

Degisken

Guatr

Hayir

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Digerleri

TSH'a RAIU, T4 veya

Tiroglobulin yaniti yok

Tukurok ve mide
sekresyonlarinda da
iyot konsantrasyonu
yetersizdir

Pozitif perchlorate
desarj testi

isitme kaybi
Pozitif perchlorate
desarj testi

Tiroglobulin dusuklugu
ve TSH’a Tiroglobulin
cevapsizligi

Erken, hizli RAIU ve
hizla salinim.
Serumda MIT ve DIT
artisl.

idrarla asiri iyot kaybi

Generalize direng:
TSH N veya 1

Periferik Direng: TSH 1t
Pituiter direnc:

TSH 1, hasta
hipertiroid

Molekiler Defekt

inaktive edici TSH
reseptor gen
mutasyonu

(NIS) Sodyum/iyot
simporter gen
mutasyonu

Tiroid peroksidaz
(TPO) gen
mutasyonu H,O»
olusumunda defekt

Pendrin gen
mutasyonu

Tiroglobulin gen
mutasyonu,
Sialiltransferaz
yetmezligi nedeniyle
defektif tiroglobulin

iyodotirozin
deiyodinaz gen
mutasyonu

Tiroid hormon
nuclear reseptor B
gen mutasyonu %90
Kofaktor defekti %10

OR = Otozomal resesif, KH = Konjenital hipotiroidi; RAIU = radioiodine uptake; Tg = thyroglobulin; MIT =
monoiyodotirozin; DIT = diiyodotirozin
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Konjenital Hipotiroidide Tanisal Yaklasim

Klinik bulgu ve belirtiler KH’nin erken tanisinda genellikle ¢ok yararli degildir.
Yenidogan doneminde sadece %5 vakada Kklinik olarak KH tanisi koymak
mumkuanddr (3). En sik gorulen KH bulgulari genellikle letarji, beslenme guglugu,
inaktivite, kaba cilt, kabizlik, uzamis sariik (> 7 gun), kaba sesli aglama, karin
distansiyonu, karin fitigi, buyik arka fontanel ve tiroid bezi buyumesidir (2-5, 12).

Klinik olarak suphelenilen veya tarama testi sonucu pozitif saptanan
hastalarda KH tanisini dogrulamak igin serum T4, TSH duzeyleri olgulur. T4 duzeyi
dusuk, TSH 40 mU/L'nin Uzerinde ise hasta KH tanisi alir. Yasamin ilk iki haftasi
icinde TSH 40 mU/L’nin altinda ve T4 emniyetli st 1/3 sinirin iginde ise hasta en kisa
surede tekrar degerlendirilir ve yeniden dlgiim yapilir. Ozellikle iyot eksikligi olan
bolgelerde TSH yuksekliginin daha belirgin oldugu ve daha uzun slUrede disecegi
akilda tutulmahdir. izlemde 2-12. haftalar arasindaki gocuklarda TSH st siniri 9,1
mU/L kabul edilir (1, 2). Kesin KH tanisi almis bebeklerin %75’'inde TT4 6.5 ug/dl
altinda, %90’inda TSH 50 mU/L Gzerinde bulunmustur. %20 olguda TT4 duzeyi 6.5-
13 pg/dl arasinda, TSH 30 mU/L altinda bulunmustur. Olgularin %3-5’inde ise TT4
6.5-13 pg/dl arasinda, TSH 9-30 mU/L arasinda saptanmis ve ge¢ TSH yukselmesi
g6zlenmistir (2, 3). Bu farklilklar nedeniyle KH taramasinda Onerilen izlem semasi
sekil 1'de gosterilmistir (1). Son yillarda gelisen immunoassay metodlar sayesinde
FT4 OlgimU yavas yavas TT4Un yerini almaktadir. Serum T3 ve rT3 dizeylerinin
klinikte yarari sinirhdir (2, 3).

Klinik ve laboratuar olarak KH dusunulen olgularda ileri goéruntileme
tekniklerinden  yararlaniir.  Konjenital hipotiroidili  bebeklerde tiroid bezi
goruntilenmesinde USG genellikle ilk tercih olmasina ragmen 1990’da De Bruyn ve

arkadaslan (22), tiroid ultrasonunun KH tanisinda yararinin sinirli oldugunu
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savunmugslardir. Ancak son yillarda yapilan galigmalarda KH’li bebeklerde tiroid
bezinin goruntulenmesinde tiroid ultrasonu yeniden 6nem kazanmistir (23, 24).
Ozellikle renkli doppler ultrasonun gri skala ultrasona goére daha Ustiin oldugu
belirtiimigtir (25). Nonfonksiyone ve sintigrafide goruntilenemeyen tiroid dokusunun
gosterilmesinde ve tiroid bezinin volim ve morfoloji anomalilerinde tiroid ultrasonu
tercih edilmelidir (26). Sonugta, hangi tip ultrason kullanilirsa kullanilsin bu islemin
tecrubeli ellerde yapilmasinin dogru tani acgisindan ¢ok Onemli oldugu
unutulmamaldir.

Ancak yine de sintigrafi KH'de tiroid bezinin goruntulenmesinde altin
standarttir. Ozellikle ektopik tiroid dokusunun saptanmasinda sintigrafi ultrasona gére
daha dstundur. Perry ve arkadaslarinin (26) yaptiklarn bir c¢alismada, tiroid
sintigrafisinin ektopik tiroid dokusunun saptanmasinda sensitivitesi %91.7 olarak
bulunmusgtur. Her iki yontemin de avantajlari ve dezavantajlari olmasi nedeniyle klinik
ve laboratuar olarak hipotiroidi dusunulen bir ¢ocukta kesin etiyolojik tani igin hem
ultrason hem de sintigrafi yapiimalidir. Boyle bir hastada tiroid sintigrafisinde gortnta
yok, ultrasonda bez yerinde ise maternal TSH bloke edici antikorlar, TSH resepttr
defekti, iyot yakalama defekti veya tiroksin tedavisi altindaki olgu dagstunulmelidir. Tani
karmasas!i yasamamak igin tiroksin tedavisine baglanmadan 6nce acil sintigrafi
cekilmesi 6nemlidir. Ultrasonda bez yerinde dedgil, sintigrafide tutulum varsa ektopik
tiroiddir. Eger ultrasonda bez yerinde goruntulenip, sintigrafide de yeterli tutulum
olmasina ragmen hasta hipotiroidik ise organifikasyon defektleri, herediter T4 sentez
defekti, antitiroid ilag kullanimi ve tiroglobulin sentez defekti dusunulmelidir (2, 3, 5,
26). Tiroglobulin dizeyi agenezi, hipoplazi ve tiroglobulin sentez defektinde dusuk,
ektopide hafif yiksek, dishormonogenezde ¢ok yuksek bulunmaktadir (2, 3). Bu

yaklasimlar sekil 2'de 6zetlenmistir.
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Tiroid sintigrafisi cekilirken hem sodyum teknesyum perteknetat 99m (**"'Tc),
hem de iyot 123 (**31) kullanilabilmektedir. *?%l, gériintii taranmasinda ve uptake’de
daha dogru sonug¢ vermesi nedeniyle ilk tercihtir. Ancak tum hastanelerde acil
sartlarda kolayca uygulanamaz, zahmetli ve pahalidir. ®™Tc ise tiim hastanelerde
kolayca uygulanabilmesi, zahmetsiz ve ucuz olmasi nedeniyle tercih edilmektedir (1).
Ancak Schoen ve arkadaslari (27) '#l sintigrafisinin daha emniyetli oldugunu, **™Tc
sintigrafisinin ise normal lokalizasyonunda veya agenezik tiroid dokularinda yararli
oldugunu, ektopik tiroid vakalarinda '**I'e gére hata payinin yiiksek oldugunu
vurgulamiglardir.

Bazi hekimler KH'de sintigrafi ¢cekmenin tedaviye katkisi olmadigi, tedaviyi
geciktirdigi ve hastanin radyasyona maruz kaldigini dusunmektedirler. Ancak
sintigrafi sonucunda kesin tani belirlenerek optimal tedavi dozu, tedavinin suresi
ayarlanip, aileye de hastaligin gegici/kalici oldugu ve sure¢ hakkinda aydinlatici
bilgiler verilebilir. Ayrica bir ¢ocugun sintigrafide aldigi radyasyon miktari akciger
grafisinde alinandan 3 kat daha dusuk, kitalararasi bir ugusta alinan radyasyon
miktarina esdegerdir (27).

Konjenital hipotiroidili bebeklerde intrauterin etkilenme olup olmadigini
belirlemenin en iyi yolu kemik maturasyonunun degerlendiriimesidir. Yenidoganlarda
kemik maturasyonu diz grafisi ile degerlendirilir. Diz grafisinde maturasyonda
gecikme prenatal baslangici gosterir ve genellikle kotu prognoz gostergesidir (4, 28).
Konjenital hipotiroidi tanisi kondugunda agir tiroid disfonksiyonu mevcutsa (T4 < 2
pg/dl), kemik yasi geri ve distal femoral epifiz alani <0,05 cm? ise erken tiroksin
replasmanina ragmen intellektliel yeteneklerde kayip gelisebilir ve erken baslangigli

agir intrauterin hipotiroidizmin kanitidir (13).
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Dusuk T4 ve dusuk/normal TSH duzeyleri saptandiginda santral hipotiroidi
akla getirilmelidir. TBG duguklugu ve prematurite de benzer laboratuar bulgulariyla
karsimiza geldigi icin santral hipotiroidi tanisi primer hipotiroidiye gére daha zordur.
Santral hipotiroidi dusunulen olgularda TRH’a TSH yaniti bakilmali ve bozuksa diger

hipofiz fonksiyonlari agisindan degerlendiriimelidir (1-3, 5).
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Sekil 1: Konjenital hipotiroidi taramasinda hastalara yaklagim

Yenidogan tarama programinda TSH yiiksekse
serum TT4 ve TSH dizeylerini kontrol et

A 4

\ 4

TT4 diisiik, TSH > 40 mU/L

A 4

TT4 diisiik
TSH hafif yiksek (<40mU/L)

En kisa siirede FT4
ve TSH tekrar degerlendir

y

v

Tekrar T4 diisiik, TSH yiiksek ise

Yenidogan en kisa siirede tekrar
taranmalidir

2-12. haftalar arasinda TSH 9.1
mU/L'ye kadar normaldir

A 4

v

TSH ve T4 Normal

Konjenital Hipotiroidi

A 4

'

Tedaviye basla

Gegici Hipotiroidi

- Intrauterin antitiroid ilaglara
maruziyet

- Maternal tiroid reseptdr blokan
antikorlart

- TSH reseptdr mutasyonu

- Endemik iyot yetmezligi

- Pre/postnatal iyoda maruziyet

TT4 diisiik, TSH normal

!

FT4 ve TSH tekrar kontrol et

v

- Gegici hipotiroksinemi
- Santral hipotiroidi
- TBG yetmezligini ekarte et

v

Klinik santral hipotiroidi ile
uyumlu ise TRH ile konfirme et.

A 4

A 4

TT4 normal, TSH yiksek

y

- Gegici/kalicr hafif KH

- Hipotalamo-hipofizer aks
maturasyonunda gecikme
- Tiroid hormon direnci

- Down sendromu

T4 diisiik (<3pg/dl)
TSH yiikselmesinde gecikme

'

Diisiik dogum agirlikli, Cok
diisiik dogum agirlikli preterm
Hasta term yenidogan

TSH 2-4 hafta sonra tekrar
kontrol et

v

FT4 ve TSH 2 hafta sonra tekrar

v

Santral Hipotiroidi ise tedavi

kontrol et

bagla

'

Tedaviye gerek yok

\ 4
Normal TSH i i
DI ren(;lll :I—,SH Israrla FT4 diisiik, TSH yiiksek
i yiiksekligi ise
TSH>10 mU/L
Tedaviye
gerek yok
Tedavi basla
y
KH
3 yasina kadar tedaviye devam et




Sekil 2: Konjenital hipotiroidili bebege yaklasim (2).

Pozitif Tarama Testi

A\ 4
Serum T4, FT4,
* TSH *
Normal Anormal
A\ 4
Tiroid
¢ sintigrafisi
Normal
TSH reseptor
blokan AK
Olcimu \ 4
Uptake yok
A\ 4 A\ 4
Negatif Pozitif
A 4 Tiroid dokusu
Ultrason »| Yok
v \ 4 i
Tiroglobulin Gegici
slgim hipotiroidi v ¢
Normal tiroid o
bezi Tiroid -
v v agenezisi
Normal veya Yok v
yilksek \ 4 Ektopik
TSH reseptor blokan
AK olctimi
A\ 4
y A v v Ektopik tiroid
Tiroid hormon Tiroglobulin sentez Negatif Pozitif bezi
sentez defekti defekti
veya ilag
etkisi v
TSH reseptor defekti A 4
Tiroid hormon sentez Gegici
defekti hipotiroidi
Iyot blokaji
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Konjenital Hipotiroidide Tedavi ve Uzun Donem Prognoz

Tiroid hormonlari santral sinir sisteminin bliyime ve gelisimi i¢cin cok énemlidir.
Bu nedenle tum KH’li cocuklarda tani konar konmaz derhal tiroid hormon
replasmanina baslanmaldir. Ozellikle adir hipotiroidili cocuklarda motor ve mental
gelisim tedavinin baglama zamanina ve yeterliligine baghdir (4). Agir KH demek igin,
tanida plazma T4 duzeyinin 5 pgr/dI’nin altinda olmasi, gecikmis kemik maturasyonu
ve etiyolojik neden (atireozis, ektopi, dishormonogenez vb) gibi faktérlerden
yararlaniimaktadir.

Eskiden KH, bulgularinin klinige ge¢ yansimasi nedeniyle tani ve tedavi
gecikmesi sonucu hastalarda agir mental retardasyona yol agcmaktaydi. Ancak son
yilllarda KH taramalarinin tim dunyada yayginlasmasiyla hayatin ilk 1-2 haftasinda
tedavi edilmeleri sonucu artik agir mental retardasyon sik gorulmemekle birlikte
etkilenen gocuklarda hafif entellektiel bozulma, nérokognitif ve davranis bozukluklari
ortaya cikabilir (4, 29, 30). Her hastadaki etkilenme miktarinin farkh olmasi tiroid
hormon yetmezIiginin agirhigina ve baslama zamanina baghdir (4, 23).

Tedavideki amag¢ T4 dlzeyini 2 haftada, TSH dizeyini yaklagik 1 ayda normal
diizeye indirmektir. iziemde TSH’I normal aralikta, T4 diizeyini de normal araligin Ust
sinirinda tutan doz optimal dozdur. TSH dizeyini en kisa surede normale getirmek
onemlidir. Tedavide doz cocugun Klinik yanitina ve T4, TSH dizeylerine gore
ayarlanmalidir (1, 4).

Tedavide tek secenek oral sodyum L- Tiroksin tabletleridir. T3 biyolojik olarak
daha aktif olmasina ragmen, tiroid hormonlari dolagimdan T4 olarak alinip lokal
monodeiyodinasyon ile T3’e gevrildigi icin T3 veya T3+T4 kombinasyon tedavilerine
gerek yoktur (1, 4). Tabletler ezilip birkag mililitre anne sutt, formil mama veya su ile

mumkunse beslenmeden bir saat once bebege verilmelidir. Tiroid hormon emilimini
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bozabilecegi igin soya sutl veya demir ve kalsiyum preparatlariyla birlikte kullanimi
Onerilmez (1, 3, 4).

En uygun tedavi baslangi¢ dozu igin g¢esitli gorugler vardir. Campos ve
arkadaslan (31), dusuk ve yuksek baslangi¢ dozuyla tedavi edilen iki grup arasinda 5
yillik izlem sonunda motor mental gelisimsel skorlari arasinda fark bulamamiglardir.
Ustelik uzun dénem izlem calismalari, baslangigta yiiksek doz tiroid hormonu verilen
cocuklarda ileride artmig anksiyete, sosyal cekingenlik ve kotu konsantrasyon gibi
davranis problemleri gelisebildigini gostermistir (32, 33). Salerno ve arkadaglari (34)
ise 10 pgr/kg/gun’den daha yuksek basglangi¢ dozunun tiroid hormon duzeylerini hizla
normale dondurmek igin gerekli oldugunu ve ileri ddonemde duguk dozlara gére motor
mental gelisimde daha basarili sonuglara ulasildigini vurgulamiglardir.

Amerikan Pediatri Akademisi de baslangigcta 10-15 pgr/kg/giun L-tiroksin
tedavisini onermektedir (1). Bu doz araligi emniyetli, efektif ve agir KH’li ¢cocuklarin
dizenli tedavi ile ileride tam entellektiel potansiyel kazanmalarini saglayabilecek
dozdur (35). Bongers-Schokking JJ ve arkadaslari da postnatal 13. gunden 6nce ve
9.5 pgr/kg/gun’den yuksek dozda tedavi baslanan gocuklarda motor mental gelisimin
normal populasyondaki ¢cocuklar kadar iyi oldugunu vurgulamiglardir (36). Yine baska
bir galigmada, 6zellikle agir KH’li yenidoganlarda (tedavi 6ncesi T4<3ugr/dl), 12-15
Mgr/kg/guin dozunda tedavi ile hedef T4 degerine 3 gun iginde ulagilabilecegi ve bu
zaman diliminin en iyi kognitif sonucun saglanmasinda onemli oldugu belirtilmigtir
(37).

Tiroid hormonlari normal beyin gelisimi igin ¢cok 6nemlidir. No6rogenezis,
noronal migrasyon, akson ve dendrit formasyonu, myelinizasyon ve sinaptogenezisi
iceren birgok norobiyolojik suregte major gorevlidir. Tiroid hormon ihtiyaglari beynin

bolgelerine ve zamanlamaya gore farkhlik gostermektedir. Duyulara iliskin noral
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substratlar tiroid hormon bagimli olduklari igin konjenital hipotiroidili gocuklar gorsel
ve igsitme problemleri agisindan risk altindadirlar.  Tiroid  hormonlari
norotransmisyonda da gorevli olduklari i¢in hormon dengesizliklerinde dikkat ve
hafiza test performanslarinda etkilenme gelisebilir (4).

Son vyillarda tarama testleri ile erken tani ve tedavi saglanip mental
retardasyon onlense bile halen motor, gorme ve gorme yeteneklerinde hafif defisitler
olusabilmekte hafiza ve dikkat bozukluklar gorulebilmektedir (38-40). Okulda
ogrenme problemleri ve Ozellikle okumada degil matematikte 6grenme guglikleri
saptanabilmektedir (41, 42). Asil problemi isitme bozuklugu olan ¢ocuklarda okuma
gucligu gorulebilmektedir (43). KH'li c¢ocuklarda ileri yaslarda konsantrasyon
yeteneklerindeki bozukluga bagli davranis bozukluklari da ortaya gikabilir (44).

Yenidoganlarda duzenli tiroid tarama testleri baglamadan 6nce ortalama 1Q
duzeyleri 76 idi ve %401 6zel egitime gerek duyuyorlardi (45). Erken ve uygun dozda
tedavi olsa bile gebelikte annede de hipotiroidi varsa yine ileride 1Q problemleri
yasanabilir (1, 30). Derksen-Lubsen ve arkadaslari 7 calismayi igceren bir meta
analizde KH'li 670 cocuk ile 570 kontrol grubunu kargilastirmiglar ve agir KH'li
cocuklarda kontrol grubuna gore ortalama 6.3 IQ puan dusukligu saptamiglardir (46).
ilk 2 hafta iginde tedaviye baslanan gocuklarda IQ diizeylerinde belirgin iyilesme
oldugunun saptanmasi, KH’nin santral sinir sitemine verdigi hasarin tedaviye erken
baglanmasi ile kompanse edilebildigini gostermektedir (28, 45, 47). Uygun tedavi
altindaki KH’li hastalar sinif arkadaslari ve kardeglerinden olusan kontrol grubu ile
zeka, okul basarisi ve noropsikolojik testler agisindan karsilastirildiginda olduk¢a az
farkhliklar saptanmigtir (33, 48).

Sonug olarak, son yillarda yapilan galigmalar gostermistir ki, erken ve yuksek

doz tedavi ile KH’li cocuklar ile kontrol grubu g¢ocuklar arasindaki motor — mental
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gelisim farki ortadan kalkmaktadir ve KH'de erken ve yiksek doz tiroksin tedavisi
gereklidir.(49).

Tiroid hormonlarinin biyume ve fiziksel gelisme Uzerine etkisi en ¢ok ikinci
dekatta belirgindir. Cocukluk ¢aginda ve addlesan doneminde gecikmis veya yetersiz
tedavi alan hastalarda erigkin boy kisa kalabilmektedir (50, 51). Gecikmis tedavi
nedeniyle buyume geriligi ile bagvuran hipotiroidili cocuklarda, L-T4 tedavisi sonrasi
hizla buyume atagi gorulmekte ancak bu atak bazen hedef boyuna ulagsmasina
yetmemektedir. Genellikle bu ¢ocuklarin final boylari puberte 6ncesinde tedavisiz

gecirdikleri hipotiroidik donem ile ters orantihidir (51, 52).

Konjenital Hipotiroidide izlem

KH’li hastanin tedavi baslandiktan sonra blyume, gelisme ve T4 ve TSH
dizeyleri agisindan yakindan izlenmesi gereklidir. Serum T4 ve TSH dizeyleri;

a) Tedavi baslangicindan 2-4 hafta sonra,

b) 6 aya kadar 1-2 ayda bir,

c) 6 ay-3 yas arasi 3-4 ayda bir,

d) 3 yas- blyuime tamamlanincaya kadar 6-12 ayda bir,

e) Tedaviye uyum sorunu varsa veya doz degisikligi yapildiysa 4 hafta sonra

tekrar degerlendiriimelidir (1).

Serum TSH ve T4 dlzeylerine gore doz titrasyonu yapilmalidir. Bazen aileler
tedaviye uyumsuzluk gosterirler ve kontrole yakin ilaglarini dizgin kullanip gelirler.
Bu hastalarda TT4, FT4 normalken TSH dizeyleri ylksek ¢ikabilir. Buna benzer bir
durum bazen intrauterin KH gelismesine nedeniyle ortaya ¢ikan hipotalamo hipofizer
baskilanmaya bagl da olusabilir. Bu durumlara dikkat etmeden doz arttirilirsa

fontanellerin erken kapanmasi, kraniosinositoz, ishal, tasikardi, uykusuzluk,
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huzursuzluk gibi bulgularla karakterize iatrojenik hipertiroidizme neden olunabilir (1,
4).

KH'de tedavi suresinin belirlenmesinde kalici veya gegici hipotiroidi ayirimi
onemlidir. Tiroid agenezisi veya ektopik tiroidi olan olgular genellikle kalicidir ve dmur
boyu tedavi almak zorundadirlar. Sintigrafi ve ultrasonda tiroid bezi yerinde olan ve
izlemde TSH yukseklikleri gdzlenmeyen hastalarin gegici KH olma ihtimalleri vardir.
Bu olgularda 3 yasina kadar duzenli tedaviye devam edildikten sonra 30 gun
boyunca tedavi kesilmesi denenir. Otuz gin sonunda FT4 ve TSH degerleri olgulur,
eger TSH yukselme egiliminde ise bu kalici bir KH'dir ve tedavi tekrar baslanir. Eger
sonuglar yasina uygun referans degerleri iginde seyrediyorsa hasta gecici KH'dir. Bu
hastalar takipten gikarilmamali, tiroid fonksiyon testleri ve somatik geligimleri aralikli
olarak kontrol edilmelidir (49). Alternatif olarak ilag dozu %50 azaltilarak 30 gun sonra
TSH dlclilmesi de Onerilmektedir. TSH 20 mU/I'nin Gzerine g¢ikarsa kalici olduguna
karar verilir ve tekrar tam dozdan tedaviye devam edilir. Eger yukselme yok ise ilag
tamamen kesilip 1 ay sonra tekrar tiroid fonksiyon testleri degerlendirilir ve yukarida

Onerilen sekilde izleme devam edilir.

Yenidoganda Tiroid Tarama Programlari

Konjenital hipotiroidinin erken taninmasi i¢in tim dinyada tarama programlari
baslatiimistir. Bazi programlarda déncelikle TSH dizeyi bakilmakta, TSH yuksekligi
saptanan olgularda T4 duzeyi degerlendiriimektedir. Ancak bu uygulama 6zellikle
santral hipotiroidide ve hipotiroksinemide hatali sonuglara yol agmaktadir. Bazi
Ulkelerde de oncelikle T4 dizeyi taranmakta ve T4’Un dislk saptandi§i olgularda
TSH bakilmaktadir. Ancak bu ydntemle baslangigta T4 dizeyinin normal oldugu ve
ge¢ TSH yukselmesi olan olgularda ve kompanse hipotiroidide tani zorluklari
yasanmaktadir (53, 54). En guvenilir tarama yontemi es zamanli T4 ve TSH
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duzeylerinin Olctilmesidir ancak en iyi tarama yontemi en ucuz ve en ¢ok olgunun
yakalanmasini saglayan yontemdir ve taramalarda daima tek parametre bakilmasi
Onerilmektedir (1, 53). Saptanan T4 ve TSH duzeylerine gore yaklasim sekil 1'de
gosterilmigtir (1).

2007 yihinda da ulkemizde Saglik Bakanhgi tarafindan yenidogan tarama
programi baslatiimistir. TSH bazli olarak uygulanan yenidogan taramasi i¢in kan
ornedi ideal olarak dogumdan sonraki 3-5'inci giinlerde alinmalidir. ilk 24 saatten
erken taburcu edilen hastalardan da tekrar 6rnek alinmalidir (53). Pretermlerde, agir
hasta ve kan verilmis bebeklerde yanlis negatif sonuglar olabilecegi igin 7. gtinden
sonra ikinci tarama testi yapilmasi Onerilir. Topuktan alinan kan filtre k&gidina
sinirlarin digina tasmayacak sekilde emdirilmelidir. Oda isisinda kurutulmal, asiri
sicaktan korunmalidir. Ornek ellenmemeli, yabanci maddeler ile temas

ettirilmemelidir (1, 53, 54).

Yenidoganda Karsilasilan Diger Tiroid Sorunlari

Hipotiroksinemi (T4 diisiik, TSH normal):

En sik prematurelerde gorulen bu tablo 30. gestasyon haftasindan kuguk
bebeklerin %50’sinde karsimiza g¢ikar. Hipotalamo-hipofizer maturasyon yetersizligi,
TBG eksikligi, santral hipotiroidi, primer hipotiroidi-gecikmis TSH yukselmesi ve
dopamin inflzyonu ve yuksek doz steroid gibi gesitli ilaglarin kullaniminda goérulebilir
(1, 5, 54).

TBG yetmezligi X gegisli bir antite olup, serbest T3 ve T4 duzeyleri normal,
TSH yukselmemigken total tiroid hormon dizeylerinin disik olmasiyla karakterizedir.
Yaklasik insidansi 1:2800°dir. Serbest T4 olgcimu genellikle tani koydururken kesin

tani icin serum TBG duzeyleri 6lctlmelidir (53, 55).
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Hipotiroksinemili hastalarda (santral hipotiroidi ve gecikmis TSH yuksekligi

diginda) tiroksin tedavisinin yarari gosterilememistir (1, 5, 54-56).

[zole Hipertirotropinemi (T4 normal, TSH yiiksek):

Yuksek TSH duzeylerine ragmen dusuk-normal T4 dizeyleri yetersiz hormon
dretiminin bir bulgusudur. En sik premature infantlarda gorulur. Gegici veya kalici
subklinik hipotiroidili hastalarda, hayatin ilk 1-2 gununde kan alinan bebeklerde
(soguk etkisiyle TSH artigi) ve hipotalamo-hipofizer aks maturasyonu yetersizliginde
gorulebilir. Guatrojenler, iyot yetmezIigi ve gesitli ilaglara bagl gegici de olabilir (1, 53,
54).

Sonucta, laboratuar testlerinde her zaman hata payl olabilecedi igin
klinisyenler kendi klinik karar ve deneyimlerini 6n planda tutmalidirlar. Klinik semptom
ve bulgular hipotiroidiyi dugundurtyorsa, yenidogan tarama testlerinin sonuglari ne

olursa olsun serum FT4 ve TSH duzeyleri mutlaka degerlendirilmelidir.

Duistik T3 Sendromu:

Tip 1 iyodotironin deiyodinaz enzimindeki immaturasyon nedeniyle premattre
bebeklerdeki T3 konsantrasyonu zamaninda dogan yenidoganlara gore daha
dusuktur. Ek olarak premature infantlar genellikle respiratuvar distress sendromu gibi
agir hastaliklara maruz kalirlar ve bu durumlar da T4’4n T3’e donusUmunu azaltirlar.

Serum T3 duzeyleri genellikle 2 ayda normale doner (5).

27



GEREC VE YONTEM

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghdi ve Hastaliklari
Endokrinoloji Bilim Dali'nda 1997 — 2007 yillari arasinda konjenital hipotiroidi tanisi
ile tedavi alan 122 hasta (59 erkek, 63 kiz) galismaya dahil edildi. izlenen konjenital
hipotiroidili hastalarin %76,3’'Unu kalici hipotiroidili olgular olustururken, gegici
konjenital hipotiroidililerin orani %23,7°'di. Kalici ve gegici hipotiroidili hastalarin
etiyolojilerine gore dagihmi Tablo 3 ve 4’de verilmistir. Kalici hipotiroidi grubundaki
hastalarin basvuru anindaki ortanca yaslari 1,75 (0,5-19,5) ay iken, gecici hipotiroidili
grubun yas dagihmi 3,1 (2,7-3,47) ay idi. Hastalarin dosyalari retrospektif olarak
kontrol edildi. Tum hastalarin yaslari, gestasyonel haftalari, boy SDS, kilo SDS, aile
hikayeleri, tani esnasindaki semptomlar ve tani konma yaslari degerlendirildi.
Baslangigta, tedavinin birinci ayinda, birinci, ikinci, tGg¢lncu yillarinda ve tedavi
kesilenlerde kesildikten bir ay sonra bakilan total T4, total T3, serbest T4, serbest T3,
TSH duzeyleri not edildi. Tedavi baslangicinda, birinci, ikinci ve Gguncu yil sonunda
almakta oldugu tedavi dozlari hesaplandi. Tiroid ultrasonografisi ve Tc 99 m
sintigrafisi cekilenler not edildi. Yasina gére WISC-R ve Denver zeka testleri ile
mental degerlendirmeleri yapilan hastalarin sonuglari alindi. Degerlendirmeler gocuk
psikiyatrisinde uzman psikolog tarafindan yapildi. Gegici konjenital hipotiroidi tani
kriteri 2-3 yil stren duzenli tedavi kesildikten sonra tiroid fonksiyon testleri, fizik ve
mental gelisimin normal olmasi olarak kabul edildi. izlem esnasinda tiroid fonksiyon
testleri normale dénen olgular da gegici yenidogan hipotiroidisi olarak siniflandi. TSH
dizeyinin yukselmedigi, yenidogan déneminde 20 mIU/ml altinda ve sonrasinda 10
mlU/ml’nin altinda sebat ettigi ve serbest T4 diizeyi normal sinirlar icinde olan olgular
ise kugkulu hipotiroidi olarak degerlendirildi. Bu gruptaki hastalarin da izlemde
tedavisi kesilebilenler ile kesilemeyenler karsilagtirildi. Kalici konjenital hipotiroidili
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hasta gruplar kendi aralarinda etiyolojik olarak ultrasonografi ve/veya tiroid
sintigrafisi ile siniflandirldi (tiroid agenezisi, tiroid hipoplazisi, ektopik tiroid bezi).
Tiroid fonksiyon testleri bozuk ama ultrason ve sintigrafisi normal olan olgular

dishormonogenesis olarak degerlendirildiler.

Laboratuvar incelemeleri:

TSH, serbest T4, serbest T3, total T4, total T3 duzeyleri 6lgctlmesinde Elecsys
reagent kitleri kullanildi. Electrochemiluminescence Immunoassay “ECLIA” yéntemi
ile Roche Elecsys E170 cihazi ile analiz edildi. TSH duzeyi normal araligi 0,4-5
plU/ml, TT4 dizeyi normal araligr 4,5-10,9 pg/dl, serbest T4 dizeyi normal araligi
0,8-1,9 ng/dl, TT3 duzeyi normal arahgi 60-181 ng/dl ve serbest T3 dizeyi normal

aralgi 1,57-4,71 pg/ml olarak alindi.

[statistiksel Degerlendirme:

Verilerin istatiksel analizleri SPSS /Statistical Package for Social Science) 11,5 paket
programinda yapildi. Tanimlayici ve sikhk analizleri yapildi. Normal dagilim
gOstermeyen degdiskenler ortanca (%25-%75) olarak, normal dagilim gosterenler
ortalama + standart sapma olarak belirlendi. Kikare testi, verilerin dagilimi normalse
Student t testi, normal degilse Mann Witney U testi kullanildi. P<0,05 degerleri

anlamli kabul edildi.
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Tablo 3: Kalici konjenital hipotiroidili hastalarin etiyolojik dagihmi

Kalici Hipotiroidi

Erkek (n=45)

Kiz (n=48)

Toplam (n=93)

Ektopik tiroid bezi
Tiroid agenezisi

Tiroid hipoplazisi

Dishormonogenezis

%8,9 (4)
%15,6 (7)

%8,9 (4)

%66,7 (30)

%27,1 (13)
%10,4 (5)

%4,2 (2)

%58,3 (28)

%18,2 (17)
%12,9 (12)

%6,6 (6)

%62,3 (58)

Tablo 4: Gegici konjenital hipotiroidili hastalarin etiyolojik dagilimi

Gegcici Hipotiroidi Erkek (n=14) Kiz (n=15) Toplam (n=29)
fyot maruziyeti %28,6 (4) %20 (3) %24,1 (7)
Gegcici hipotiroksinemi %21,4 (3) 0 %10,3 (3)
izole hipertirotiropinemi %14,3 (2) %26,7 (4) %20,6 (6)
Annede antitiroid ilag 0 %6,7 (1) %3,44 (1)
Prematirite 0 %20 (3) %10,3 (3)
Etiyolojisi bilinmeyen %35,7 (5) %26,7 (4) %31 (9)
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BULGULAR

Hasta gruplari degerlendirildiginde kalici konjenital hipotiroidili hastalarin

ortanca gestasyonel yaslari 39 (38-40) hafta iken, gecici konjenital hipotiroidi
grubundaki ¢ocuklarin ortanca gestasyonel yaslari 39 (37-40) hafta olarak bulundu
(p= 0,675). Kalici konjenital hipotiroidi grubundaki hastalarin %45,2'si (42 hasta) iki
ayin ustunde poliklinigimize bagvurabilmigken, gegici konjenital hipotiroidili hastalarin
%20,7’sinin (6 hasta) tanisi ve tedavi baslanmasi iki aydan sonraya gecikmisgtir.

Olgular degerlendirildiginde kalici konjenital hipotiroidi grubundaki hastalarin
%20,4’Unde basvuru esnasinda semptom oldugu saptanirken, gegici konjenital
hipotiroidili grupta bu oran %3,4 bulundu ve aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi
(p=0,041). Her iki grupta da en sik karsilagilan bagvuru semptomu uzamis sarilkti
(Kalici konjenital hipotiroidi: %35,4 - Gegici konjenital hipotiroidi: %58,7). Kalici
konjenital hipotiroidi grubundaki olgularda bakilan tiroid ultrasonografilerinin %55,9'u
normalken, gegici hipotiroidi grubunda ultrasonografinin normal saptanma orani
%93,1'di ve aradaki fark istatiksel olarak anlamhydi (p<0,001). Kalici hipotiroidi
grubundaki olgularda bakilan Tc99m sintigrafilerinin %37,5’i normal saptandi. Gegici
hipotiroidi grubunda ise hastalarin %95,5’inin Tc99m sintigrafileri normal saptandi
(p<0,001).

Kalicl ve gecici konjenital hipotiroidili gruplar arasinda dogum kilolari arasinda
anlamh bir fark yoktu (p=0,411). Her iki grup arasinda tani esnasinda bakilan serbest
T4, serbest T3 ve total T3 dlzeyleri arasinda anlamli fark yoktu. Tani esnasinda
bakilan serum TSH dizeyleri kalici konjenital hipotiroidili hasta grubunda gecici
hipotiroidi grubuna goére anlamli derecede yuksek, total T4 dizeyleri ise anlamli
olarak dusUk bulundu (p<0,001). Her iki grup arasinda hem baslangictaki ihtiyag

duyulan tedavi dozlari hem de tedavinin birinci, ikinci ve Gglncl yillarindaki tedavi
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dozlar arasinda istatiksel olarak anlamh fark vardi (Tablo 5). Tiroksin tedavisinin
birinci ayinda, birinci, ikinci ve tgluncu yillarinda bakilan hormon duzeyleri arasindaki

iligki tablo 6, 7 ve 8'de gosterilmigtir.

Tablo 5: Kalici ve gegici konjenital hipotiroidili hastalarin dogum kilolar tani

esnasindaki hormon duzeyleri ve tedavi dozlarinin kargilastiriimasi

Degisken Kalici Hipotiroidi  Gecici Hipotiroidi P degeri
Dogum kilosu™ (kg) 3,24 (2,97-3,60) 3,1(2,7-3,47) 0,412
Tani esnasindaki 66 (18-100) 15 (9,01-15,1) <0,001
TSH diizeyi (ulU/ml)

Tani esnasindaki 0,83+0,44 0,93+041 0,279
FT4 duzeyi® (ng/dl)

Tani esnasindaki 3,01+1,55 3,32+1,66 0,577
FT3 dizeyi* (pg/ml)

Tani esnasindaki 2,06+2,84 3,02+3,04 0,108
TT3 diizeyi” (ng/dl)

Tani esnasindaki 2,4 (1-6,9) 9,9 (4,5-10,9) 0,009
TT4 dizeyi (ug/dl)

Baslangigtaki 10,13%£4,38 6,67+3,97 <0,001
tedavi dozu”®

(Hg/kg/g)

Birinci yildaki 4,79+2,09 3,46+1,23 0,003
tedavi dozu”

(Mglkg/g)

Ikinci yildaki 4,08+1,45 2,28+1,07 <0,001
tedavi dozu®

(na/kglg)

Uguncu yildaki 3,41+1,47 2,16%1,22 0,002
tedavi dozu”

(Ha/kg/9)

*: Normal dagilim gostermeyen degiskenler ortanca (%25 - %75) persantil olarak
verildi, Mann Witney U testi kullanildi.

#: Normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma olarak verildi, Student t
testi kullanildi.
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Tablo 6: Kalici ve gegici konjenital hipotiroidili TSH duzeylerinin karsilastiriimasi

Degisken Kalici Gegici P degeri
Tani esnasindaki TSH 66 (18-100) 15 (9,01-15,1) <0,001
duzeyi” (uIU/ml)

1.aydaki TSH diizeyi” 2,64+6,01 1,54+1,59 0,543
(uIu/ml)

1.ylldaki TSH diizeyi* 3,41+4,18 1,91+1,09 0,053
(uIU/ml)

2.yildaki TSHduizeyi” 2,58+2,09 2,45+1,21 0,747
(uIU/ml)

3.yildaki TSHduzeyi" 3,33+3,44 2,19+1,46 0,198
(uIU/ml)

*: Normal dagilim gostermeyen degiskenler ortanca (%25 - %75) persantil olarak
verildi, Mann Witney U testi kullanildi.

#: Normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma olarak verildi, Student t
testi kullanildi.

Tablo 7: Kalici ve gegici konjenital hipotiroidili FT4 dlzeylerinin karsilastiriimasi

Degisken Kalici Gegici P degeri
Tani esnasindaki 0,83+0,44 0,93+0,41 0,279
FT4 duzeyi (ng/dl)

1.aydaki FT4 2,43+1,56 1,80+0,71 0,018
duzeyi (ng/dl)

1.yildaki FT4 1,58+0,45 1,67+0,44 0,161
duzeyi (ng/dl)

2.ylldaki FT4 1,67+0,47 1,48+0,29 0,161
duzeyi (ng/dl)

3.ylldaki FT4 1,63+0,48 1,45+0,29 0,096

duzeyi (ng/dl)
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Tablo 8: Kalici ve gegici konjenital hipotiroidili FT3 duzeylerinin karsilastiriimasi

Degisken Kalici Gegici P degeri
Tani esnasindaki 3,01+1,55 3,32+1,66 0,577
FT3 dizeyi (pg/ml)

1.aydaki FT3 4,69+1,05 3,77+£0,64 0,074
duzeyi (pg/ml)

1.yildaki FT3 4,00£1,08 3,80+1,17 0,640
duzeyi (pg/ml)

2.ylldaki FT3 3,56+0,86 4,09+0,99 0,219
duzeyi (pg/ml)

3.ylldaki FT3 3,91+0,59 4,14+1,75 0,355

duzeyi (pg/ml)

Kalici ve gegici konjenital hipotiroidi gruplari arasinda TSH diuzeyinin L-tiroksin
tedavisi sonrasi 5 mlU/mI'nin altina digme sureleri arasinda anlamli fark saptandi.
Bu sure kalici hipotiroidi grubunda 30,41+10,52 guin iken gecici hipotiroidi grubunda
25,29+9,92 giindii (p=0,004). Ug yasinda tedavi kesilmesi denendiginde bir ay sonra
bakilan TSH ve FT4 duzeyleri arasinda her iki grup arasinda anlamli fark vardi
(Sirasiyla p<0,0001 ve p=0,041). Her iki gruptaki hastalardan WISC-R ve Denver

gelisim testi uygulananlarin sonuglari tablo 9'de gosterilmigtir.

Tablo 9: Kalici ve gegici konjenital hipotiroidili hastalarin WISC-R ve Denver testleri

Degisken Kalici % (n) Gegici % (n) P degeri
WISC-R geligim testi 0,497
Normal %60 (6) %100 (3)

Bozuk %40 (4) 0 (0)

Denver gelisim testi 0,645
Normal %76,9 (20) %90 (9)

Bozuk %23,1 (6) %10 (1)
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Hastalarin tedaviye baslanma yasi ile Denver zeka testi sonuglarini
karsilastirdigimizda tedaviye iki aydan once basglanan hastalarin hi¢birisinde Denver
testi bozuk saptanmazken cesitli nedenlerle iki aydan ge¢ basvuran hastalarin
hepsinde etkilenme mevcuttu ve aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0,016).
Diger degdiskenler arasinda anlamli olarak zeka testi sonuglarini etkileyen veriye
rastlanmadi.

Hastalarin poliklinigimize ilk basvuru esnasindaki tiroid fonksiyon testleri
degerlendirildiginde 37 hasta (%30) kuskulu konjenital hipotiroidi olarak
degerlendirildi (20 erkek, 17 kiz). Bu hastalarin TSH duzeyi 20 mU/ml'nin altinda FT4
duzeyi hafif duguk veya normaldi. Kugkulu hipotiroidili hastalarin izleminde kalici ve
gecici olanlar (tedavi kesilebilen ve kesilemeyen hastalar) karsilastirildi. Kuskulu
hipotiroidili hastalarin %54,1’inin (20) tedavisi kesilemezken, %45,9'unun (17) tedavi
sonrasi TSH duzeyleri normaldi. Kalici kuskulu konjenital hipotiroidi grubundaki
hastalarin ortanca yaslar 2,25 (1-8) ay iken, gecici kugkulu konjenital hipotiroidili
grubun yas dagilimi 1,5 (0,83-5) aydi. Sirasiyla her iki grubun ortanca gestasyonel
yaslari 38 (38-39) hafta ile 38 (37-40) hafta olarak saptandi (0,925). Bu iki grup
arasinda cinsiyet, aile hikayesi, dogum kilolari agisindan anlamh fark saptanmadi
(Sirasiyla p= 0,231, 0,350, 0,988). Her iki grupta da en sik gorilen bagvuru sikayeti
uzamis sarilikti (p= 0,373). Kalici kuskulu konjenital hipotiroidi grubundaki olgularin
%68,8'i (11 hasta) iki ayin Uzerinde tani alip tedavisi baglanabilmisken gecici kuskulu
konjenital hipotiroidili olgularin %31,3’Unun (5 hasta) tanisi ve tedavi baslanmasi iki
aydan sonraya gecikmistir (p=0,375). Kalici kuskulu konjenital hipotiroidi grubundaki
olgularda bakilan tiroid ultrasonografilerinin  %80’i normalken, gegici kuskulu

hipotiroidi grubunda ultrasonografinin normal saptanma orani %88,2 bulundu ve
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aradaki fark istatiksel olarak anlamh degildi (p=0,498). Kalici kugkulu hipotiroidi
grubundaki olgularda bakilan Tc99m sintigrafilerinin %76,9’u normal saptandi. Gegici
kuskulu hipotiroidi grubunda ise hastalarin %91,7’sinin Tc99m sintigrafileri normal
saptandi (p<0,315). Kalici ve gegici kugkulu konjenital hipotiroidili gruplar arasinda
tani ve tedavi esnasinda bakilan tiroid fonksiyon testleri arasinda anlamh fark
saptanmadi. Ancak tedavinin birinci ve ikinci yillarindaki tedavi dozlari gegici olan
grupta kalici kuskulu hipotiroidi grubuna gore anlamli olarak duguktu. Yine beklendigi
gibi kalici kugkulu konjenital hipotiroidili grubun tedavi kesildikten bir ay sonra bakilan
TSH duzeyleri gegici kugkulu hipotiroidi grubuna gore anlamli derecede yuksek

saptandi (Tablo 10).

Tablo 10: Kalici ve gegici kugkulu hipotiroidili hastalarin tedavi dozlari ve TSH

duzeylerinin karsilastiriimasi

Degisken Kalici Kugkulu Gegcici Kugkulu P degeri

Tedavinin birinci 4,07+1,88 2,8+1,19 0,030
yilindaki tedavi

dozlari (ugr/kg/gun)

Tedavinin ikinci 2,91+0,95 2,16+1,11 0,047
yilindaki tedavi

dozlari (ugr/kg/gun)

Tedavi kesildikten 10,1+4,80 3,80+0,96 <0,001
1 ay sonra bakilan

TSH duzeyleri

(nIU/ml)

Kalici ve gegici kuskulu konjenital hipotiroidili hastalara uygulanan Denver gelisim
testleri degerlendirildiginde her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(p= 0,251).
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Sadece kalici konjenital hipotiroidi grubundaki hastalar degerlendirildiginde
disgenezili (agenezi, hipoplazi, ektopik tiroid) hastalar ile dishormonogenezis
dugunulen hastalar arasinda tani esnasindaki TSH diuzeyleri arasinda anlaml fark
saptanirken (p=0,01), FT4 (p=0,055) ve FT3 (p=0,353) duzeyleri arasinda fark

g6zlenmedi.
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TARTISMA

KH, tanisi ve tedavisi geciktiinde mental retardasyon, koti motor
koordinasyon, ataksi, spastik dipleji, muskuler hipotoni, strabismus, 6grenme
bozukluklar ve dikkat eksikligi gibi ndrolojik sekeller ortaya ¢ikabildigi i¢in erken tani
ve tedavisi ¢ok dnemli bir hastaliktir (2, 3, 5). Dunyadaki KH insidansi ortalama
3000—4000 dogumda birdir (1-5). Ulkemizde ve diinyada yenidogan tarama testleri
kullanimi arttikga gegici hipotiroidi kavrami ile daha fazla karsilasmaktayiz.

Gaudino ve arkadaslari Fransa’da yaptiklari bir ¢alismada 79 konjenital
hipotiroidili hastanin %32’sinde gecici, %68’inde kalici hipotiroidi saptamiglardir (57).
Yine Turkiye'de yapilan bir galismada 182 hastanin % 30'unda gegici konjenital
hipotiroidi bulunmustur (58). iran’da yapilan bir c¢alismada da Hashemipour ve
arkadaslar gegici konjenital hipotiroidi oranini %40,2 olarak belirtmislerdir (59). Bizim
poliklinigimizde izlenen konjenital hipotiroidili hastalarin %76,3’unu kalici hipotiroidili
olgular olustururken, gecici konjenital hipotiroidililerin orani %23,7'di. Hem bizim
calismamizda hem de literatirde gegici konjenital hipotiroidi oranlari tahmin
edilenden daha ytksek gorinmektedir. Bunun klinik dnemi hastalarin hipotiroidi
olarak degerlendirilip gereksiz yere uzun sire L-tiroksin tedavisi kullanmak zorunda
kalmalaridir. Bu da konjenital hipotiroidili hastalarin tani doneminde etiyolojik
ayirimlarinin mumkdn oldugunca ¢abuk ve dogru yapilmasinin ne kadar onemli
oldugunun bir gostergesidir. Gegici hipotiroidinin  bu kadar yuksek oranda
gorulmesinin sebepleri arasinda iyot yetersizligi, iyot fazlahgi, TSH reseptor bloke
edici edici antikorlarin transplasental gegisi, artmis tiroid otoantikorlari, antitiroid ilag
veya iyot igeren antiseptiklerin kullanimi, annenin g¢esitli guatrojenlere maruziyeti, gcok
duguk agirlikli veya premature bebekler, tiroidal iyot organifikasyonunun immaturitesi

ve gen mutasyonlari sayilabilir (1, 2, 60, 61). Ordookhani ve arkadaslar yaptiklari

38



calismada gegcici konjenital hipotiroidide en sik rastlanan bulgunun artmis idrar iyot
dizeyi oldugunu vurgulamiglardir (62). Bizim gecici konjenital hipotiroidili
hastalarimizda da en sik saptadigimiz sebep iyot iceren maddeler ile gobek
bakimina bagli artmis iyot maruziyetiydi. Ancak ¢alismamizin eksikligi hastalarimizda
idrar iyot duzeyinin Olgulememis olmasidir.

Bizim galismamiza benzer galismalarda prematurite gegici konjenital hipotiroidi
icin risk faktoru olarak saptansa da (57, 63) bu calismada kalici ve gegici hipotiroidi
gruplari arasinda gestasyonal yas acisindan anlaml fark saptamadik.

Genel populasyonda iyot eksikligi olmayan bodlgelerde kalici konjenital
hipotiroidinin en sik sebebi (yaklasik %75-85) tiroid disgenezileri olarak bilinmektedir
(1-3, 5). Gaudino ve arkadaslarinin yaptiklari bir galismada ise konjenital hipotiroidili
olgular arasinda dishormonogenesis orani tiroid disgenezilerine gére daha fazla
saptanmigtir (57). Ordookhani ve arkadaslari ebeveynleri arasinda akraba evliligi
olan konjenital hipotiroidili hastalari degerlendirdiklerinde dishormonogenezisli
hastalarin daha fazla sayida olduklarini saptamiglardir (62). Poliklinigimize bagvuran
kalici konjenital hipotiroidili hastalar etiyolojilerine gore degerlendirildiginde en sik
sebep dishormonogenesis olarak saptandi. Tiroid disgenezileri ikinci siklikta yer
almaktaydi. Bu farkin bizim bolgemizde akraba evliliginin yiksek oranda olmasindan,
hasta populasyonumuzun kiguk olmasindan veya bu olgularin ailelerinde tani
konulmamig konjenital hipotiroidi hikayesi bulunmasindan kaynaklanmis olabilecegini
dusundyoruz. Bizim calismamizda kalici konjenital hipotiroidili olgular arasinda
erkek/kiz orani 0,93 olarak saptandi. Literature baktigimizda da kalici hipotiroidinin
bizim galismamizla uyumlu olarak kizlarda daha fazla oldugunu goéruyoruz (64-66).

Daha 6nce yapilan bir gcalismada aradaki fark istatiksel olarak anlamli olmasa

da kalici konjenital hipotiroidili hastalarin tedaviye baglanma zamanlarinin gegici
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hipotiroidililere gore daha erken oldugu bulunmustur (59). Bizim ¢alismamizda ise
kalici  konjenital hipotiroidi grubundaki hastalarin  %45,2’si 2 ayin Ustinde
poliklinigimize basvurmusken, gecici konjenital hipotiroidili hastalarin %20,7’sinin
tanisi ve tedavi baslanmasi iki aydan sonraya gecikmigtir. Aradaki fark anlamli
olmasa da sadece bu veri bile Ulkemizde konjenital hipotiroidi tarama programinin
gerekliligini gostermektedir.

Yenidogan doneminde sadece %5 vakada klinik olarak konjenital hipotiroidi
tanisi koymak mumkundur (3). En sik gorulen konjenital hipotiroidi bulgulari genellikle
letarji, beslenme guglugu, inaktivite, kaba cilt, kabizlik, uzamis sarilik (>7 gun), kaba
sesli aglama, karin distansiyonu, karin fitigi, buyuk arka fontanel ve tiroid bezi
bayumesidir (2, 5, 12). Bizim galismamizda kalici konjenital hipotiroidi grubundaki
hastalarin %20,4’Unde basvuru esnasinda semptom oldugu saptanirken, gegici
konjenital hipotiroidili grupta bu oran %3,4 bulundu ve aradaki fark istatiksel olarak
anlamhydi. Her iki grupta da en sik karsilagilan basvuru semptomu ise uzamis
sarilikti (Kalici konjenital hipotiroidi: %35,4 — Gegici konjenital hipotiroidi: %58,7).
Bizim c¢alismamizdaki sonuglar isidinda, tani esnasinda hastanin semptomatik
olmasi olayin intrauterin baglangic¢h oldugu, etkilenmenin erken donemde bagladigi
ve prognozun kalici olacagi yonunde bizi dusundurebilir.

Tark cocuklarinda yapilan bir arastirmada 54 gegcici konjenital hipotiroidili
hastanin tamaminda tiroid sintigrafisi ve tiroid ultrasonografisi normal bulunmustur
(58). Kreisner E ve arkadaslarinin yaptiklari bir galismada gegici hipotiroidili grupta
olgularin tamaminda tiroid ultrasonografisi normalken, 12 hastanin Ug tanesinde tiroid
sintigrafisi bozuk saptanmis. Bu hastalarin ikisinde bezde fonksiyon kaybi varken bir
hastada bezin uUst kisminda da tutulum gozlenmis (67). Fransa’da yapilan bir

calismada normal lokalizyonda tiroid bezi bulunan yenidoganlarin %38’inde gegici
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konjenital hipotiroidi saptanmigtir (57). Konjenital hipotiroidi olmasina ragmen
sintigrafide yuUksek tiroidal izotopik uptake ve normal glandiler doku gorinumi
Ozellikle agin iyota maruz kalinmasi gibi geri donasumld bozukluklari dusundurebilir
(68, 69). Poliklinigimize basvuran gegici konjenital hipotiroidili hastalarimizda tiroid
ultrasonografileri ve tiroid sintigrafilerinde bir patoloji saptanma orani kalici konjenital
hipotiroidili olgulara goére anlamh olarak dusik bulundu. Bu bilgiler 1s1ginda tani
esnasinda bakilan tiroid ultrasonografisi ve tiroid sintigrafilerinin normal saptanmasi
hastaligin gecici konjenital hipotiroidi yoniunde seyretme ihtimalinin daha fazla
oldugunu gosterebilir. Goruntilemedeki esas sorun kalici hipotiroidisi olup
goruntileme yontemleri ile normal boyut, fonksiyon ve lokalizasyonda tiroid bezi
saptanan hastalardir. Bu konuda daha ayrintili galismalara gerek vardir.
Hashemipour M ve arkadaglari da bizim c¢alismamizla uyumlu olarak kalici
hipotiroidi grubunda tani esnasinda bakilan serum TSH duzeyinin gegici hipotiroidi
grubuna goére anlamli derecede yuksek oldugunu saptamiglardir (59). Bu ¢alismada
serum T4 duzeyleri arasinda fark bulunamamis ancak Yunanistan'da yapilan bir
calisma T4 dlzeyleri de hastalarin etiyolojisi ile uyumlu saptanmistir (70). Ulkemizde
yapilan bir galismada da kalici hipotiroidi grubunda gegici hipotiroidi grubuna gore
tani esnasindaki serum TSH duzeyinin anlamli derecede yuksek, serbest T4
dizeyinin de anlamli derecede dusuk oldugu saptanmigtir (58). Silva ve arkadaslari
baglangic TSH dizeylerinin hastalidin seyrinin kalici mi gegici mi oldugu ile iligkisi
olmadigini savunmaktadirlar (21). Bizim c¢alismamazida her iki grup arasinda tani
esnasinda bakilan serbest T4, serbest T3 ve total T3 duzeyleri arasinda anlaml fark
yoktu. Tani esnasinda bakilan serum TSH duzeyleri kalici konjenital hipotiroidili hasta
grubunda gecici hipotiroidi grubuna gore anlamli derecede yuksek, total T4 duzeyleri

ise anlamli derecede dusuk bulundu. Bu bulgular degerlendirildiginde desteklemeyen
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calismalar olsa da ilk 6lgctlen serum TSH ve T4 duzeylerinin kalici ve gegici hipotiroidi
ayiriminda belirleyici bir faktor olabilecegi akilda tutulmahdir.

Skordis ve arkadaslan gecici hipotiroidi grubundaki hastalarin normal tiroid
hormon dizeylerini strdurebilmek i¢in daha az L-tiroksin dozuna ihtiyaci oldugunu
gostermiglerdir (71). Literaturde bircok ¢alismada da benzer gekilde kalici konjenital
hipotiroidili hastalarin TSH ve serbest T4 normalizasyonunu saglamak igin daha
yiksek dozda L- tiroksin dozuna ihtiyag duyuldugu saptanmistir (29, 34, 59). Baska
bir calismada da gegici hipotiroidili hastalarda dusuk doz L tiroksin tedavisinin (<9
ug/kg/gun) yeterli oldugu gosterilmistir (19). Rovet ve Ehrlich (32), kalici konjenital
hipotiroidi tedavisinde uzun sire ve yuksek dozda tedavi gerekliligini savunurken,
Yang ve arkadaslari gegici hipotiroidili olgularda daha dusuk doz tedavinin normal
blyime ve gelismenin sudrdurulebilmesi icin yeterli oldugunu belirtmiglerdir (19).
Bizim galismamizda kalici ve gegici hipotiroidi gruplari arasinda hem baglangigtaki
ihtiya¢ duyulan L-tiroksin tedavi dozlari hem de tedavinin birinci, ikinci ve Uguncu
yillarindaki tedavi dozlari arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptadik. Kalici
konjenital hipotiroidi grubundaki L-tiroksin dozu ihtiyaci gegici hipotiroidi grubuna gore
daha yuksekti ve literaturdeki diger g¢alismalar ile uyumluydu. Tum bu c¢aligmalar
Isiginda TSH duzeyini kisa surede normal duzeylere getirebilecek L-tiroksin dozunu
degerlendirerek hipotiroidinin prognozunun ongorulebilecegi dugunulebilir. Gaudino
ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢calismada beklendigi gibi tedavi kesildikten sonra
bakilan TSH duzeylerinin kalici hipotiroidi grubunda anlamh sekilde daha yuksek
oldugu saptanmis (57). Bizim c¢alismamizda literatirle uyumlu olarak U¢ yasinda
tedavi kesilmesi denendiginde bir ay sonra bakilan TSH ve FT4 duzeyleri arasinda
her iki grup arasinda anlamli fark vardi. Sonucgta konjenital hipotiroidili hasta

izleminde U¢ yilin sonunda ilacin kesilmesi deneneceginde ayirici tani agisindan
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serum TSH ve serbest T4 deg@erlerinin en ge¢ birinci ayda tekrar dlgulmesi gereklidir.
Daha uzun sure beklenmesi hastanin mental prognoz yonunden riske atiimasi
anlamina gelebilir.

Literatirde TSH dizeyinin ortalama birinci ayda normale donduguni gosteren
bircok yayin olmakla birlikte gegici hipotiroidi ile iliskisi hakkinda bilgiye rastlanmadi
(4, 29, 34, 35, 37). Salerno ve arkadaglari TSH yuksekliginin normale donme
suresinin mental gelisimin etkilenip etkilenmediginin major gostergesi oldugunu
vurgulamiglardir (34). Bizim galismamizda kalici konjenital hipotiroidi grubunun L-
tiroksin tedavisi sonrasi TSH duzeyinin 5 mlU/mlI'nin altina dusme suresi gegici
konjenital hipotiroidi grubuna gore anlamli olarak daha uzundu. Bizim elde ettigimiz
verilere gore her ne kadar hasta sayisi kisitli olsa da serum TSH duzeyinin 30
gunden kisa surede normale dondugu hastalarin ileride gecici tip olma ihtimalinin
daha fazla oldugunu soyleyebiliriz.

Yang ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada gegigi hipotiroidili hastalarin iki
uc yaslarinda tedavi kesildikten sonra bir yillik izlemde fizik ve mental geligsimlerinin
saglhkh gocuklarla benzer oldugu saptanmigtir (19). Derksen-Lubsen ve arkadaslari
yedi galismay! iceren bir meta analizde KH’li 670 ¢ocuk ile 570 kontrol grubunu
karsilastirmiglar ve agir KH’li gocuklarda kontrol grubuna gore ortalama 6.3 1Q puan
dusuklugu saptamiglardir (46). Agir konjenital hipotiroidili (T4<2ug/dl) gocuklarin
norolojik skorlari Bargagna ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada, daha hafif
seyreden konjenital hipotiroidili cocuklar ve kontrol grubuna gore anlamli derecede
dusuk saptanmistir (42). Kreisner ve arkadaslarn da bazal T4 duzeylerinin yani sira
annenin egitim duzeyinin ve kontrol vizitlerinin sikliginin da kognitif fonksiyonlari
etkiledigini goOstermiglerdir (72). Bizim poliklinigimize bagvuran kalici konjenital

hipotiroidili hastalarin Denver ve WISC-R degerlendirme testleri ile gegici konjenital
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hipotiroidili hastalarin arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Bu sonug¢ kalici konjenital
hipotiroidili hastalara uygun dozlarda tedavi baglanmasinin ve sik vizitlerle hastalarin
yakindan izleminin motor ve mental gelisimlerinin normal olmasinda etkili oldugu
dugsundurmektedir. Ayrica yukarida da tartigtigimiz gibi bizim kalici konjenital
hipotiroidili hastalarimizin bir kisminin iki ayin Gzerinde bize ulasabildigi dusundlurse
literatirdeki bazi ¢caligmalarla uyumlu olarak hipotiroidinin agirliginin da prognozdaki
Onemi akilda tutulmalidir.

Literatirdeki birgcok ¢alismada ilk iki hafta iginde tedaviye baglanan ¢ocuklarda
IQ diuzeylerinde belirgin iyilesme oldugunun saptanmasi, KH'nin ciddiyetinin tedaviye
erken baslanmasi ile kompanse edilebildigini gostermektedir (28, 45, 47). Ancak
Kempers ve arkadaslari uzun dénem kognitif ve motor fonksiyonlar Uzerine tedaviye
baslanma zamaninin degil konjenital hipotiroidinin agirhginin daha belirleyici
oldugunu belirtmiglerdir (73, 74).
Bizim c¢alismamizda hastalarin tedaviye baglanma yagsi ile Denver zeka testi
sonuglarini  karsilagtirdigimizda tedaviye iki aydan once baglanan hastalarin
hicbirisinde Denver testi bozuk saptanmazken cesitli nedenlerle iki aydan geg
basvuran hastalarin hepsinde etkilenme mevcuttu ve aradaki fark istatiksel olarak
anlamhydi. Sonugta her ne kadar konjenital hipotiroidinin agirligi mental prognozda
belirleyici bir faktor olsa da erken tedaviye baslamanin motor ve kognitif fonksiyonlar
Uzerindeki olumlu etkisi de yadsinamaz. Bu nedenle konjenital hipotiroidi tanisi
kondugunda etiyolojik arastirmalar igin vakit kaybetmeden uygun dozda tedaviye
hemen baslanmaldir.

Literatirde kuskulu konjenital hipotiroidili gocuklarin izlemi hakkinda ayrintili
calismalar yoktur. Hastanin yasina uygun normal degerlere gore bakildiginda TSH

diizeyi normalin Gzerinde olan olgularin izleminde en kisa surede TSH duzeylerinin
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tekrar bakilmasi, izlemde gegici hipotiroidi yapabilecek sebeplerin arastiriimasi
Onerilmektedir. Eger yUkseklik sebat ediyorsa tedavi verilmesi onerilmektedir (1).
Bizim calismamizda da yasina gore izlemde TSH duzeyinin dusmedigi ancak 20
mlU/ml altinda sebat ettigi hastalari kugkulu hipotiroidi olarak degerlendirip tedavi
baglamistik. Bu gruptaki hastalarin iginde tedavisi kesilenler ile kesilemeyenleri
kargilastirdigimizda tedavinin birinci ve ikinci yillarindaki tedavi dozlari gegici olan
grupta kalici kuskulu hipotiroidi grubuna gore anlamli olarak duguktu. Yine beklendigi
gibi kalici kugkulu konjenital hipotiroidili grubun tedavi kesildikten bir ay sonra bakilan
TSH dizeyleri gegici kugkulu hipotiroidi grubuna gore anlamli derecede yuksek
saptandi. Ozellikle siiphede kalip tedavi baslanan konjenital hipotiroidili olgularin
izleminde tiroksin dozu ihtiyacinin az olmasi u¢ yil sonunda tedavinin kesilebilecegi
ve tablonun gecici konjenital hipotiroidi lehine oldugunu dusundurmelidir. Yine
kuskulu konjenital hipotiroidili bir gocugun tedavi kesildikten hemen bir ay sonraki
TSH duzeyinin daha dusiuk olmasi da hastaligin gegici olma ihtimalini arttirmaktadir.
Konjenital hipotiroidili hastalar degerlendirildiginde tiroid disgenezisli hastalar
ile dishormonogenezisli grup arasinda ortalama serum TSH ve serbest T4 duzeyleri
arasinda anlamli fark saptanmistir (58). Bu ¢alismada ise kalici konjenital hipotiroidi
grubundaki hastalardan disgenezili (agenezi, hipoplazi, ektopik tiroid) hastalar ile
dishormonogenezis dugunulen hastalar arasinda tani esnasindaki TSH duzeyleri
arasinda anlaml fark saptanirken, serbest T4 ve serbest T3 dizeyleri arasinda fark
gozlenmedi. Ozellikle TSH degerlerinin gok yiiksek oldugu hastalarda éncelikle kalici

hipotiroidi etiyoloji olarak da tiroid disgenezileri lehine dustinmeliyiz.
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SONUC

1-

Uzamig sarilikli yenidoganlarda mutlaka konjenital hipotiroidi taramasi
yapilmasi akla getirilmelidir.

Hem bizim caligmamizda hem de literatirde gegici konjenital hipotiroidi
oranlari tahmin edilenden daha ylksek gorinmektedir. Bunun klinik dnemi
hastalarin hipotiroidi olarak degerlendirilip gereksiz yere uzun stre L-tiroksin
tedavisi kullanmak zorunda kalmalaridir.

Calismamizin yapildigi donemlerde konjenital hipotiroidili hastalarin bir
kisminin poliklinigimize daha ge¢ ulasabildikleri gbz o6nune alindiginda
konjenital hipotiroidi tarama programinin tlkemiz icin dnemini bir kere daha
vurgulamig olduk.

Tani esnasinda hastanin semptomatik olmasi olayin intrauterin baglangigli
oldugu, etkilenmenin erken dénemde basladigi ve prognozun kalici olacagi
yonunde bizi disundurebilir.

Konjenital hipotiroidili bebeklerde bakilan tiroid ultrasonografisi ve tiroid
sintigrafilerinin normal saptanmasi hastaliyin gecici konjenital hipotiroidi
yonunde seyretme ihtimalinin daha fazla oldugunu gdsterebilir.

ik 6lculen serum TSH ve T4 dizeylerinin kalici ve gegici hipotiroidi ayirrminda
belirleyici bir faktor olabilecegi akilda tutulmahdir.

Toplumda kuskulu TSH yuksekligi olan olgulara cok fazla rastlanmaktadir.
Ancak bu calismamizda kugkulu olgularin gegici mi kalici mi olduklarini
onceden saptayabilecek kesin belirleyici bir faktdér bulamadik. Yani kuskulu
olup tedavi baglanip daha sonra tedavisi kesilebilen ve kesilemeyenler

arasinda tani esnasinda ayirtedici bir faktér saptanamadi. Bu nedenle kuskulu
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gorunen olgulara vakit gecirmeden tedavi baslanmasina devam edilmesinin
uygun oldugunu duagsunuyoruz.

8- Ancak yine de kuskulu hipotiroidili olgularda TSH diizeyi, ne kadar dusuk doz
L-tiroksin tedavisi ile ve ne kadar kisa surede normale geliyorsa hastanin
gecici hipotiroidi olma ihtimalinin o kadar ylksek oldugu akilda tutulmalidir.

9- Her ne kadar konjenital hipotiroidinin agirligi mental prognozda belirleyici bir
faktor olsa da erken ve uygun dozda tedaviye baslamanin motor ve kognitif
fonksiyonlar tzerindeki olumlu etkisi unutulmamalidir.

10-Farkli hipotiroidi formlarinin insidansini etkileyen henlz saptanmamis baska
faktorlerin de aciga kavusturulmasi igin daha buyuk orneklemli ¢alismalara

ihtiyac vardir.
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