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1. GIRIS VE AMAC

Yenidogan doneminde tiroid hormonunun eksikligi hafif derecelerde bile olsa
kalic1 beyin disfonksiyonlarina sebep olabilmektedir. Son yillarda bu konuda yapilan
ayrintili  gozlemler hafif derecedeki eksikliklerin ince psikomotor aktiviteleri
olumsuz yonde etkiledigini vurgulamaktadir. Yenidoganda hipotiroidi tarama
sonuglart ve klinik gozlemlerimiz tedavi indikasyonunun konulmasinda problem
yaratan, rutin tedavi protokoliine gore daha minimal disfonksiyon 6rnegi veren
bebeklerin varligin1 ortaya koymaktadir. Beklenenden daha yiiksek TSH degerleri,
TRH’ya abartili1 TSH yanitlar1 6tiroidiyi saglamaya calisan hipofizer hiperfonksiyonu
yansitan veriler olarak kabul edilmektedir. Bu durumun patogenezi tam agiklik
kazanmamistir. Gegici olup olmadigi, tedavi gereksinimi gosterip gostermedigi
tartismalidir. Yenidoganin kompanse ya da unkompanse tiroid disfonksiyonlarinda
iyot eksikliginin ya da iyot yiiklenmesinin etkili olmas1 s6z konusu olabilmektedir.
Bu etkilenme annenin iyot durumu yansitmak {izere intrauterin yasamdan itibaren
baslayabilmekte ve yasanilan yorenin iyot eksikligi ile yakin iliski gostermektedir.
Iyot eksikliginden korunmak amaciyla tuzlarin iyotla zenginlestirilmesi probleme
¢dziim gibi goriiliiyorsa da iyotla yiiklenme problemi de gdz ardi edilmemelidir. Iyot
eksikligi ozellikle iilkemiz icin 6nemli bir sorun olusturmakta ise de bolgesel
farkliliklarin oldugu da bilinmektedir. Iyot eksikligi olan ya da olmayan bélgelerde
ayni oranda zenginlestirilmis tuzlarin uygulanmasi ayni derecede etkili olup
olmadiginin iyi irdelenmesi gerekir. Iyot eksikligi yenidogan déneminde tiroid
fonksiyon testlerinde bozukluga, gecici hipotiroidi sikligimin artmasina neden
olabilmektedir. Santral sinir sisteminin gelisiminin en hassas oldugu bu dénemde
gecici de olsa hipotiroidi sikliginin artmasi bireyin ve toplumun geri doniisiimsiiz
hasara ugramasina yol acacaktir. Yenidogan doneminde smirda biyokimyasal
hipotiroidi bulgular1 gosteren bebeklerin ve annelerinin iyot durumlarinin
belirlenmesi, toplumumuzun gebe ve yenidogan sagligi bakimindan iyot durumunu
ortaya koyacak, yenidoganin kompanse hipotiroidisinde tedavi yoniinden yol

gosterici olacaktir.



Iyot eksikligi kadar iyot yiiklenmesinin de yenidoganda tiroid
disfonksiyonuna yol agmasi beklenen bir bulgudur. Yenidogan bebeklerin gébek ve
yara bakimlarinda yada gebelerin vaginal temizliginde kullanilabilen iyotlu
preparatlarin Wolff-Chaikoff fenomeni olusturacak dlgiide tiroid disfonksiyonlaria

neden olmasi da olasidir.

Yenidogan doneminde sinirda hipotiroidi o6zelligi gosteren olgularda
iyot eksikliginin ya da prenatal-perinatal-postnatal iyot yiiklenmesinin etkisi
ne olciidedir? Annelerde iyot eksikliginin sikhi@1 ne kadardir? Annelerdeki
iyot eksikligi bebekleri ne olciide etkilemektedir? Tuzlarin iyotlanmasi
gebelerimizde iyot eksikligini ne olgiide etkilemektedir? Gebeler ve
bebeklerinde iyot yiiklenmesi s6z konusu mudur? Bu uygulamalarla ilgili
diizenlemeler simirda hipotiroidi sikh@inda azalmaya yol acacak midir? Bu
suallerin yanitlanmasi ve uygulanacak tedavinin yonlendirilmesi bakimindan son

derece 6nemlidir.

Bu calismada oOnemli tartisma konusu olan smirda kompanse tiroid
disfonksiyonlar1 gosteren yenidoganlarda iyot eksikligi ya da iyot yiliklenmesinin
belirlenmesi ve bu durumun annenin iyot durumuyla birlikte degerlendirilmesi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZININ GELIiSiMi VE TIROID HORMON SENTEZi:
2.1.1. Hipofiz-Hipotalamus-Tiroid Aksinin Gelisimi:

Hipofiz-hipotalamus-tiroid aksinin gelisimi gestasyonun ilk ii¢ ayinda
olmakta, tiroid bezinde folikiil hiicrelerin, hipofizde tiroid stimulan hormon (TSH)
salgilayan tirotrop hiicrelerin ve hipotalamusta tirotropin releasing hormon (TRH)
salgilayan norosekretuar hiicrelerin farklilagma ve olgunlasmasini kapsamaktadir
(Sekil 2.1). TRH’nin salinmasi intrauterin 15-18. haftalarda gozlenmekte olup,
gestasyonun 70. giiniinde tiroid bezinde iyot konsantrasyonu, TSH reseptorleri,
tiroglobulin, tiroid peroksidaz mRNA ve proteinler gosterilebilmektedir (1).

Somatostatin
Dopamin : TRH

Hipotalamus + + ]
™

- =
Hipofiz

- RS

Tiroid @
|

T4 — T3

Sekil 2.1. Tiroid aksinin sematik goriinimii ve TSH saliniminin néroendokrin ve

periferik kontrolii



Tiroidin gelismesinden, biiyiimesinden ve boyunda normal pozisyonuna
yerlesiminden bir dizi genin sorumlu oldugu goézlenmektedir. Tiroid bezinin
embriyogenezisi homeobox ve transkripsiyon faktorlerinin bir program i¢inde ortaya
cikmasina baglidir. Bu faktorlerden 6zellikle Tiroid Transkripsiyon Faktorii-1 (TTF-
1), Tiroid Transkripsiyon Faktorii-2 (TTF-2) ve PAX-8 tiroid bezine 0zglinliik
gostermektedir. Ayrica HOX-A3 ve HOX-B3, NKX-2,5 gibi transkripsiyon
faktorlerinin de tiroid gelisiminde etkin oldugu bilinmektedir (sekil 2.2) (2-5).

Agenez Ektopi Hipoplazi NORMAL / Guatr

)

< I )

\’r \,

Tiroid bezinde Disgenez Dishormonogenez

TTF-1 geni TPO/Tg geni

TTF-2 geni Na/I symporter geni
PAX-8 geni Pendrin geni

TSHr geni Tiroid hormon res geni

Sekil 2.2. Tiroid gelisiminde ve hormonogenezde rol oynayan genetik faktorler

2.1.2. Tiroid Hormon Biyosentezi:

Tiroid hormonlarinin yapiminda ilk basamak iyotun inorganik formu olan
iyodidin aktif olarak tiroid hiicreleri tarafindan alinmasidir. Besinler ve c¢esitli
ilaglarla alinan iyot ince barsakta emilmeden once iyodide indirgenir. Iyodidin
plazma konsantrasyonu 1 mikrog/dl’den azdir. Plazmadan tiroid tarafindan alinarak
ve bobrek yolu ile atilarak temizlenir. Ayrica tiikiiriik bezleri, mide ve ter bezleri de
iyodid kliresinde rol oynar. Tiroid folikiil hiicreleri iyodidi plazmadan aldiktan sonra

tiroid hormonlarinin sentezi baglar (1,6).



Tiroid hormon sentezi basamaklar1 (Sekil 2.3):

_ ‘TIROID HORMON SENTEZ VE SALIN

kallaid

tirogebuling

tiregobulin]

Sekil 2.3. Tiroid hormon biyosentez basamaklar1

1. lyodidin tiroid bezi tarafindan almarak oksidasyonu: Normal bir tiroid
bezi plazmaya goére 20-50 kat fazla iyot icerir. Iyodidin tiroide
gecisinde’Sodyum/iyodid simporter (NIS) tasiyici proteininin rolii vardir.
Iyodid kisa bir siire sonra Tiroid peroksidaz (TPO) ile okside olur.

2. Tiroglobulin (Tg) deki tirozin molekiillerinin iyodinasyonu ile
organifikasyonu: Tiroid bezi i¢inde en fazla bulunan protein olan
tiroglobulin tiroid hormon sentez ve depolanmasi i¢in temel elemandir.

Okside olan iyot tiroglobuline baglanmaktadir.



3. Monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozinlerin (DIT) birleserek
Triiyodotironin ve tetraiyodotironinleri olusturmasi: Iyot fazlaliginda
DIT/MIT ve T4/T3 oram artar. Iyot eksikliginde ise bu oranlar azalir.

Tiroid hormonlar folikiil liimeni i¢inde kolloidde depolanir.

4. lyodotirozin ve iyodotironinlerin tiroglobulinden ayrilarak dolagima
salinmasi: Folikiiler hiicrelerin apikal membranindan kolloid endositoz
yolu ile hiicre i¢ine alinir. Hiicre i¢inde lizozomlar ile birlesirler. Olusan
fagolizozomlarda Tiroglobulin proteolizise ugrar. Ayrilan T4, T3

dolasima salinirken, MIT ve DIT’lerin biiyiik kism1 hiicre iginde kalir.

5. Tiroid i¢indeki iyodotirozinlerin deiyodinasyonu ve olusan iyotun tekrar
tiroid hormon sentezinde kullanilmasi: Folikiil hiicresi i¢inde olusan MIT
ve DIT’in ¢ogu deiyodinasyona ugramaktadir. Tiroid dokusu iginde

olusan iyot miktar1 serumdan alinan iyotun 3-5 kat1 kadardir.

6. T4’ln T3’e deiyodinaz enzimi araciligi ile doniisiimii: Viicuttaki T3’iin

%85 kadar1 periferal dokularda T4’{in deiyodinasyonu ile olusmaktadir

(1,6)

Insan dokularinda tiroid hormon deiyodinasyonu 3 enzim tarafindan katalize
edilir. Tip I monodeiyodinaz (MDI-I) iyodotironin halkalarmin i¢ ve dis halkalarmin
deiyodinasyonunu katalize eder. T4’lin 5’monodeiyodinasyonu ile T3, 5
monodeiyodinasyonu ile reverse T3 (rT3) olusur. Karaciger, bobrek, tiroid ve
hipofizde bulunan MDI-I aktivitesi gebelikte degismez. Tip II monodeiyodinaz
(MDI-II) iyodotironinin dis halkasina etki ederek T4’iin T3’e ve rT3’iin T2’ye
doniisiimiinii katalize eder. Ozellikle beyin i¢in ¢ok dnemli olan MDI-II, tiroid, kalp,
beyin, spinal kord, kas, plasenta, bobrek ve pankreasta bulunur. Lokal T3 yapimin
arttirir. Tip III monodeiyodinaz (MDI-III) ise i¢ halka monoiyodotironin deiyodinaz
olarak ta adlandirilmakta, T4’tin rT3’e, T3’lin inaktif deiyodotironin T2’ye
donmesini saglamaktadir (Sekil 2.4) (7,8).
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Sekil 2.4. Tiroid hormon metabolizmasi

(5 monodeiyodinasyon)

2.2. TIROID FONKSiYONLARI BAKIMINDAN FOTUS-PLASENTA-ANNE
ETKILESIMI:

Intrauterin yasamin ilk 12 haftasinda tiroid hormon iiretimi bebek tarafindan
yapilamamakta ve bebegin tiroid ekseni etkinlesene dek annenin tiroid hormonlari,
ozellikle T4 plasenta yoluyla bebege ge¢cmektedir. Tiroid hormon iiretimi 18-20.
haftaya kadar siirli olan fétusta bu donemden sonra tiroid hiicresinin iyot alimi, T4
sentezi artmaya baglar. Total ve serbest T4 doguma kadar sabit bir sekilde artar. Fotal
T3 ise 30. haftadan sonra yavas yavag artmaya baslayarak kord kaninda 50 ng/dl’ye

ulagir. Prenatal T3 artis1 karacigerdeki MDI-I enziminin olgunlasmas: ile paralel



gider. Fotal TSH diizeyi ise 18. haftadaki diisilk degerlerin artis1 ile dogum
zamaninda yaklasik 10 Mu/ml’ye ulasir (6,9).

Annenin tiroid
hormonlar1 (T3, T4)

~ Fetus plasenta ANNE

Sekil 2.5. Intrauterin yasamin ilk 12 haftasinda bebegin tiroid ekseni etkinlesene dek

annenin tiroid hormonlari, 6zellikle T4 plasenta yoluyla bebege gecer

Intrauterin dénemde anne-plasenta ve fotus etkilesimi tiroid hormon
metabolizmasini olusturmaktadir (Sekil 2.5). Plasenta anne ile bebek arasinda
diizenleyici bir rol oynar. Fotal gelisme plasentaya bagli olup, plasenta substrat
temini, ekskresyon fonksiyonu ve bazi hormonlarin sentezini saglamakta, bunun yani

sira bazi hormonlarin gecisini engelleyen bir bariyer goérevi gormektedir (1).

Fotal tiroid hormon sentezi i¢in yeterli miktarda iyotun alimmasi gereklidir.
Gebelik sirasinda Foétal tiroid ile annenin tiroid bezi iyot alimi i¢in yarisirlar. Plasenta
iyota serbest olarak gecirgendir. Iyotun plasentadan gecisi sirasinda kloriir veya
stilfat gibi bir tasiyicinin rolii olup olmadig1 hakkinda kanit yoktur. Annenin TSH’s1
gebelik sirasinda bebege gecemez. TRH ise serbest olarak bebege gecebilirken,
plasentadan da sentezlenebilmektedir. Ancak bu TRH’nin bebege etkisinin az
oldugu diisiiniilmektedir. Tiroid agenezili bebeklerde Tg saptanmamakta, bu da

plasentanin Tg’e gecirgen olmadiginin bir kanit1 olarak sunulmaktadir (6,9).

Gebelik sirasinda annede tiroid fizyolojisi degismektedir. Annedeki
hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1 saglam ve yeterince iyot alimi varsa gebelikte artan

ihtiya¢c karsilanabilir. Gebelikte T4 iiretimi yaklasik %30-%50 artmaktadir.




Hipotiroidisi olan gebelerin LT4 dozlarin arttirilmasi gerektigi unutulmamalidir.
Renal plazma akimi ve glomeruler filtrasyon hizinin artmasi plazmadan iyot
klirensini arttirmakta, iyot ihtiyacinin artmasina neden olmaktadir (6). Gebelikteki bu
renal iyot kacagi, tiroid bezinin inorganik iyot diizeyinin azalmasina ve tiroid iyodid
klirensinin 60 ml/dk’ya kadar yiikseltilmesine (Normali 10-25 ml/dk) neden olur.
Annedeki iyot ihtiyacinin artmasina bebege transplasental iyot gecisi de katkida

bulunmaktadir (1,6,9).

Gebelikte artan ihtiyacit karsilamak iizere kompansasyon cabalari sonucu
tiroid bezi biiyiimektedir. Tiroid bezinin oOzellikle ilk trimestrde biiylimesini
kolaylastiran faktorlerin basinda human koryonik gonadotropin (hCG) gelmektedir.
hCG’nin a subiiniti ve B subiiniti TSH nin subiinitlerine benzer 6zellik tasir. Ugiincii
trimestr sonundaki pik hCG diizeyleri ile maternal sT3, sT4 artis1 ve parsiyel TSH

baskilanmasi arasinda giiclii bir pozitif korelasyon bulunmustur (10,11).

Serum tiroksin baglayici globulin (TBG) de gebelikte iki kattan fazla artar.
Gebeligin ortalarinda en yiiksek diizeyine ulasan TBG’nin artisinda dstrojene baglh
karacigerden sentezinin uyarilmasi baglica etmendir. Artmis TBG, gebelikteki T4 ve
T3 diizeyinin artmasindan sorumludur. Dogumdan sonra 4-6 haftada TBG’nin
azalmasina bagli olarak T3 ve T4 diizeyleri de dogum Oncesi diizeylere inerler

(10,11).

Plasenta diizeyinde 6zellikle gebeligin ikinci yarisinda tiroid fonksiyonunun
modifikasyonunda yiiksek diizeydeki tip III monodeiyodinaz enziminin de rolii
vardir. Plasenta, santral sinir sistemi, Fotal karaciger hemanjiomlarinda eksprese
olur. Tiroid hormonlarinin plasental metabolizmasindan sorumlu olan MDI-III
enzimi fotustaki diisiik T3 ve yiliksek rT3’ten sorumludur. Ayni1 zamanda indrekt

olarak iyodotironin deiyodinasyon ile bebege iyot kaynagi saglar (12, 13).

Genel olarak plasenta fotus ile anne arasinda bir bariyer olusturmasinin yani
sira bazi hormonlarin, ilaglarin ve immiinglobulinlerin f6tus dolasimina gegisine de
izin verir. TRH plasenta aracilig1 ile bebege gegerken, plasenta tarafindan iiretilen
hCG ve Ostrojen annenin tiroid hormon diizeylerini etkilemektedir. Annenin

kullandig1 ilaglardan propiltiyourasil, metimazol, beta blokerler yine plasenta



araciligi

ile bebege gecebilmekte ve bebegin tiroid
etkileyebilmektedir (sekil 2.6).
ANMNE PLASEMNTA FETUS
TRH TRH TRH
TSH —
Tg —
T4 » I'T3 ,T 4
T3 - T2
. - 13
[yt | -
T4 .
T3 } Ostrojen -
TBG
T4
TSH }1 hCG -
lgG
PTU
MMI -
Propranolol
131 I

fonksiyonlarini

Sekil 2.6. Fotusta tiroid hormon sentez ve saliniminda anne ve plasentanin roli

Kan Beyin
bariyeri

T4 —

T3 —

Kan

T4 ——

Koroid pleksus BOS bariys

Beyin omurilik sivisi

Sekil 2.7. Tiroid hormonlarindan T4 kan-beyin bariyerini gecebilmekte, T3 ise

gecememektedir.
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Tiroid hormonlarindan T3 kan-beyin bariyerini gecememekte, T4 ise
gecebilmekte ve beyinde 5’deiyodinaz enzimi araciligiyla T3 e doniismektedir (Sekil

2.7) (14).

Anne kaynakli T4, fotal tiroid fonksiyonlari baslamadan amniyotik sivida
bulunur. Bebegin yuttugu amniyotik sivi ile absorbe olarak fotusun dolasimina
katilir. Anneden transplasental yol ile gegen tiroid hormonlart fotusun erken
donemdeki gelisiminde dnemli rol oynarlar. Gebeligin erken donemlerinde plasenta
maternal tiroid hormonlarina daha gecgirgendir. Doguma yakin TBG ve tT4’{in

bebege gecisi daha fazladir (1).

Fotal tiroid fonksiyonu gestasyonun ikinci yarisindaki TSH’nin artisi ile
olgunlagmaktadir. Son trimestrde serbest T4 (sT4) diizeyinin ve sT4/TSH oraninin
artmast hem tiroid folikiiler hiicrelerinin TSH’ya duyarliligimin hem de hipofizer
tirotrop hiicrelerin tiroid hormonlarinin negatif feed-back etkisine duyarliliginin artigi
ve TRH artis1 nedeniyle olmaktadir. Bu da hipofiz-hipotalamus-tiroid aksinin

maturasyonu yansitmaktadir (6,15).

Bir bebekte tiroid hormon kaynagina gore beynin ndrolojik gelisim fazlari 3
doneme ayrilmaktadir. Faz I konsepsiyondan sonra baglar ve intrauterin ilk 12
haftay1 kapsar. Bu donemde f6tus kendi tiroid hormonunu iiretememekte, anneden
plasenta yoluyla gecen tiroid hormonuna bagimli kalmaktadir. Onikinci haftadan
doguma kadar gecen siire ise Faz Il olarak tanimlanir ve hem bebegin kendi iirettigi,
hem de anneden gecen tiroid hormonlar1 bebekteki tiroid hormon diizeylerini belirler.
Faz III ise dogumdan sonra 1 yasina kadar olan donemdir. Faz I ve Faz II serebral
ndrogenezis ve migrasyonun oldugu donemi kapsar. Annede hipotiriodi varsa,
bebege yeterli tiroid hormonunun gecemeyeceginden Faz I ve Faz II’deki noérolojik
gelisme yetersiz olacaktir. Intrauterin 12. haftadan sonra baslayan nérolojik
diferansiasyon, aksonal biiyiime, dendrit ve sinaps olusumu, nérogenez ve gliogenez
1 yasina kadar devam etmekte olup Faz Il ve Faz III’deki tiroid hormonu diizeyinin

yeterli olmasini gerektirmektedir (Sekil 2.8)
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FAE | FAZ I FAE I
(0-12 hafta) (1Zhafta-term) {Dagum-1 il

0 12 hatta Dodum 1yl

—

Serebral ndrogenezis ve migrasyon
[6-24 hatta) (Faz |, I
| I
] 1
Marolojik diferansiasyon, aksonal biyime, dendrit ve sinaps olugumu
(Faz ll, N, =erehral ndrogenezis (Grelikle prenstal), giogeneriz (Gzelikle geg fetal
dinemden postnatal 6. ava kadar)

L i
! Miyvelogener (2. trimest-2 vag) (Faz |l

Sekil 2.8. Tiroid hormonunun kaynagina gore beynin norolojik gelisim fazlar1 (Faz
I: maternal kaynakli tiroid hormonu, Faz Il: fétal+maternal kaynakli
tiroid hormonu, Faz 111: Bebek kaynaklr)

2.3. YENIDOGAN DONEMINDE TiROID FONKSIiYONLARININ
OZELLIKLERI:

Umblikal arter kaninda ortalama serum T4 diizeyi 10,8 pg/dl, serum T4
diizeyi 1,7 ng/dl, serum T3 diizeyi 50 ng/dl olup rT3, T3 siilfat diizeyleri yiiksektir.
Anne TBG diizeyinden daha diisiik olmakla birlikte serum TBG diizeyleri yiiksektir.
Dogumu izleyen saatler iginde tiroid fizyolojisinde degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.
Dogum sirasinda bebekte viicut 1sisim ve diger vital islevlerini kontrol etmek
amacina yonelik olarak relatif bir hipertiroidi durumu olusur. Hayatin ilk 30
dakikasinda TSH salinimi pik diizeyine ulasir ve 60-70 mU/L’ye kadar yiikselir. Tk
24 saat i¢inde hizli bir diisme goriiliir ve genellikle bu siire sonunda 20 mIU/ml’nin
altina iner ve bu artis 3-5 giin i¢cinde normale doner (15). TRH diizeyleri de ilk 24
saatte yiiksek bulunmustur. Bu nedenle TSH salimimindaki artista dogumdaki 1s1
farkinin yani sira TRH diizeyindeki yiikseklik de sorumlu olabilir (16).

TSH’m ilk 24 saatte arttirdigit T4 ve sT4 diizeyleri hipertiroidi sinirlarina
kadar ulasabilir. Daha sonra ilk hafta i¢cinde dereceli olarak azalir. Serum T4 diizeyi

1-3. giinlerde 16,5 pg/dl, 1-4. haftalarda ortalama 12,7 pg/dl diizeylerine inmektedir.
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Serum sT4 diizeyleri 1-3. giinlerde ortalama 4,2 ng/dl, 1-4. haftalarda 2 ng/dl olarak
bulunmustur (17).

Dogumdan sonra ilk 24 saat icinde T3 umblikal arter degerlerinin 3-4 katina
ulasir. Izleyen bir ka¢ giin icinde artis1 devam eder. Serum T3 degeri 1-3. giinlerde
ortalama 220 ng/dl, 1-4. haftada 170 ng/dl diizeylerindedir. T3 diizeyindeki bu artista
dramatik olarak yiikselen TSH nin yan sira tiroid dis1 dokularda MDI-I veya MDI-II
etkisi ile T4’lin T3’e doniisiimiindeki artigin ana faktér oldugu disiiniilmektedir.
Ayrica kahverengi yag dokusunda MDI-II’nin adrenerjik uyarilmasmim serum T3
diizeyindeki artisa katkis1 olabilecegi de ileri siirtilmektedir (1,18). Ayrica dogum ile
birlikte plasentadaki T3’den T2’ye doniisim de ortadan kalkmaktadir. Serum rT3
diizeyleri dogumdan sonra ilk 24 saatte yliksektir. Daha sonra 5. giinde normal
degerlerine iner. Onuncu giinden sonra T4 ve T3 diizeyleri 6nceki gilinlere gore daha
diisiik olmasina ragmen halen erigkin diizeylerinden yiiksektir. Serum T3 diizeyi

yasamin ilk yilinda daha sonraki yillardan hafif derece daha yiiksek bulunmaktadir
(18).

2.4. KONJENITAL HIiPOTIiROIDIi:

Cocukluk doneminde mental retardasyonun en sik goriilen Onlenebilir
nedenlerinden biri hipotiroididir. Hipotiroidi konjenital ya da edinsel, gecici ya da
kalici, periferal (primer) ya da santral olabilir. Klinik bulgularina gore ise sinirda
yada unkompanse hipotiroidi olarak ayrilmaktadir (Sekil 2.9). Hipotiroidiye neden
olan bozukluklar i¢inde en sik goriilen ve uzun dénemde entelektiiel gelisim tizerine
en kot etkisi olan grup ise “primer kalict konjenital hipotiroidi” dir.

Yenidoganlarda insidansi 1/2500 ile 1/4000 arasinda degismektedir (19).

Konjenital hipotiroidi erken tani ve tedavisi ile etkilenmis bebeklerdeki
mental retardasyon riski hemen hemen tamamen ortadan kaldirilmaktadir. Yenidogan
doneminde hipotiroidinin bulgular1 hemen daima gozden kagmaktadir. Bu nedenle
1970’lerden sonra yenidogan hipotiroidi tarama programlari gelistirilmis olup, halen
pek cok iilke tarama yapmaktadir. Tarama stratejileri pek c¢ok iilkede TSH 6l¢iimiine

dayanmakta iken, bazi iilkeler T4 ol¢limlerini tercih etmektedir (19).
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Konjenital
Hipotiroidi

Sinirda

Unkompanse
Hipotiroidi

Hipotiroidi

AN

Sekil 2.9. Konjenital hipotiroidini fonksiyonel olarak siniflamasi

Yenidoganda ilk 1-2 giinde goriilen fizyolojik TSH artis1 nedeniyle ideal kan
alma zamani dogumdan sonraki 3-5 gilinlerde olmalidir. Yiiksek TSH igin cut-off
diizeyi pek ¢ok tarama programinda 20-25 mU/ml olarak alinmaktadir (6).
Yenidogan taramasinda tamamen normal TSH ve T4 diizeylerine sahip olan bazi
bebekler ilk 2 yasta ciddi hipotiroidi bulgular ile tan1 alabilmektedir. Bu nedenle
tarama testi normal olsa da siliphelenildiginde tiroid fonksiyon testleri ¢alisilmalidir

(20)

Konjenital hipotiroidi tan1 ve tedavisinin ne kadar erken yapilirsa mental
retardasyonun o oranda engellendigi bilinmektedir. Ancak tanida T4 diizeyi 2
mikrog/dl’nin altinda olan ve kemik yas1 geri olan bebeklerde prognoz daha olumsuz

etkilenmektedir (6).

Kalict konjenital hipotiroidi %80-90’1 tiroid bezinin gelisimsel defekti
(disgenezis) sonucu olusur. Disgenetik tiroid bezi ektopik, hipoplazik ya da agenetik
olabilir (6,15). Bebeklerin ¢ogunda lingual ektopik tiroid bezi saptanir. Tiroid
disfonksiyon derecesi degiskendir. Bazi bebeklerde orta derecede TSH yiiksekligi ve
normal T4 diizeyleri vardir. Tiroid disgenezisi genellikle sporadik olup kizlarda

erkeklere gore iki kat fazla goriilmektedir (6,15). Olgularin sadece %2’si aileseldir.
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T4 diizeyi tanida 30 nmol/L’den az olanlarda ektopi ve hipoplazi orani yiiksektir
(21). Insanlarda TTF1, TTF2, PAX8 gibi tek gen defektlerinin ailesel tiroid
disgenezisine neden oldugu gosterilmesine karsin halen disgenetik konjenital

hipotiroidinin nedeni tam olarak agiklanamamistir (22).

Tablo 2.1. Konjenital hipotiroidi nedenleri

SANTRAL (NADIR)
*TRH reseptor mutasyonu
*Beta-TSH mutasyonu
*PiT-1 mutasyonu

*[dyopatik hipopituitarizm

PERIFERAL
*Ektopik tiroid (olgularin %70’i)
PAX-8 inaktive edici mutasyon
Diger mekanizmalar
*Atreozis (olgularin %15°i)
Gercek (Tiroglobulin plazmada saptanamaz, Inaktive edici TTF-2
mutasyonu)
Goriiniirde (TSH reseptor ya da NIS da inaktive edici mutasyon ile kalici,
anneden gecen TSH reseptor blokan antikorlar ile gecici)
*Dishormonogenezis (guatra neden olur, olgularin %10-20’si)

*Tiroidin normal boyut, sekil ve lokalizasyonda olmasi ile (%5 olguda)

Tiroid hormon biyosentez kusurlar1 ise genelde otozomal resesif gecis
gosterir ve cogu olguda guatr ile birliktedir. Kalic1 konjenital hipotiroidili olgularin

%10’unu olustururlar. TSH stimulasyonunda, iyot aliminda, tiroglobulin sentezinde
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ya da iodotirozin deiyodinasyonunda defekt oldugunda tiroid hormon sentezi

azalacaktir.

TSH reseptorlerinde inaktive edici mutasyonlar sonucu TSH direnci, folikiiler
hiicrelere iyot transportunda yetersizlik, iyodid organifikasyon defekti, Pendred
sendromu, tiroglobulin iiretimindeki bozukluklar, iyodotirozin deiyodinaz eksikligi

dishormonogenezis nedenleri olarak sayilabilir (19).

Yenidogan tarama programlarinda saptanan olgularin %5-10"u gecici
hipotiroidi tanis1 almaktadir. Transplasental olarak anneden antitiroid ila¢ veya TSH
reseptor blokan antikorlarin gegmesi baslica nedenlerdendir. Endemik iyot eksikligi
olan bolgelerde gecici konjenital hipotiroidi siklig1 yliksektir. Bebekte guatr varsa
iyot eksikligi ya da guatrojenik ila¢ alimi disiintlir. T4 disiikliigli birka¢ giin
stirerse LT4 tedavisi gerekir (6,15). Tiroid USG’sinde anomali olan bebeklerde kalici
hipotiroidi siklig1 daha fazladir (23).

Konjenital hipotiroidi yenidogan doneminde genellikle klinik bulgu vermez.
Tan1 alamayan olgulardaki bulgular genellikle geri doniisiimsiiz beyin hasar1 ortaya
ciktiktan sonra goriiliir. Hastaligin etyolojisi ve agirlik derecesine bagl olarak klinik
bulgular degiskendir. Intrauterin etkilenmis olan agenez ve agir dishormonogenezli
bebeklerde bulgular yenidogan doneminde ortaya c¢ikabilir. Yenidogan doneminde
konjenital hipotiroidinin bulgular1 beslenme giigliigii, respiratuar distres, gestasyonel
haftanin 42 haftadan uzun olmasi, kabizlik, hipotermi, 6n fontanel biiytikliigii, arka
fontanel ¢apinin 0,5 cm den fazla olmasi, uzamis sariliktir. Dil biiyiikliigii, umblikal
herni, kaba yiiz goriinlimii, hipotoni, ciltte kuruluk, letarji, livedo retikiilaris gibi

bulgular ise genellikle yenidogan doneminden sonra ortaya ¢ikar (1,6,15).

Konjenital hipotiroidi tedavisinde amag¢ en kisa siirede tiroid hormonlarini
normal diizeye cikarmaktir. LT4 tedavisi 10-15 pg/kg dozunda baslanir. Haftalik
tiroid fonksiyon testleri (TFT) kontrolleri ile serum T4 diizeyinin 10-16 pg/dl, sT4
diizeyinin 1,4-2,3 ng/dl ve TSH’in normal smirlar i¢inde baskili olmasi
hedeflenmektedir (1). Normal TSH &tiroidinin bir gostergesi olmakla birlikte,

tedavinin ilk 5 haftasinda TSH’1n normallesmesi siirdiiglinden, 6tiroidizm varlig1 sT4
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ile degerlendirilmelidir (24). Optimal LT4 tedavisi i¢in 3 haftadan 6nce 6tiroidizme
ulasilmasi, tedavinin 13. giinden 6nce baslanmasi, LT4 dozunun 9,5 pg/kg’dan fazla

olmasi, sT4 diizeyinin ilk yil iist-normal sinirda tutulmasi gerektigi bildirilmistir

(25).

2.5. SINIRDA (BORDERLINE) HiPOTIROIDI:

Yenidogan doneminde ¢ogu olguda yiiksek TSH ve diisiik T4 diizeyleri ile
primer konjenital hipotiroidiyi saptamak kolaydir. Saglam bebeklerde ise genel
olarak 1. haftadan sonra TSH diizeyleri normal eriskin diizeylerine inmektedir.
Ancak bazi bebekler gerek TSH taramalarinda, gerekse onaylayici testlerde sonuglar
siirda degerler gosterir. Hafif, gecici biyokimyasal bozukluklar1 olan bu bebekleri
gercek hipotiroidili bebeklerden ayirmak ve tedavi edip etmemek konusunda tam bir
fikir birligi olusmamistir (26). Yapilan bir calismada hafif TSH bozuklugu olan
bebeklerde T4 normal olsa da’Bazal Metabolik Oranin’ diisiik oldugu ve LT4
tedavisi ile normale geldigi bildirilmektedir (27). Eriskinlerde yiiksek TSH
diizeylerinin, T4 normal olsa da, hipotiroidiyi gosterdigi, bu bireylerde LT4

tedavisinin lipid diizeylerini ve kardiyak fonksiyonlar1 diizelttigi bildirilmistir (28).

Konjenital hipotiroidili olgularda isitme ve konusma bozukluklarinin oldugu
bilinmektedir. Gizli tiroid bozukluklart olan bebeklerde isitme ve konusma
disfonksiyonu birlikte bulunabilir ve bu da tedavinin gecikmesi ile daha da
kotiilesebilir. Daliva sinirda tiroid disfonksiyonu olan 14 bebegin 13’iinde 3 yasindan
sonra hala tiroid fonksiyon bozukluklari oldugunu gdstermis, sinirda disfonksiyonu

olan bebeklerin tedavi edilmesi gerektigini bildirmislerdir (26).

Cocuklardaki kompanse hipotiroidide baglica endise minimal son organ
bozukluklarinin gelisebilmesidir. Bu minimal anomaliler yillar i¢inde 6nemli, geri
donilistimsliz problemlere yol agabilirler (29). Alemzadeh ve arkadaslar1 kalici
subklinik hipotiroidili 10 bebekten olusan kiigiik bir grupta indrekt kalorimetri

yontemi ile Olgiilen’Bazal Metabolik Hiz’in azaldigini bildirmislerdir (27). Serum
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T4, sT4, T3, T3RU diizeyleri normal olup, bazal TSH degeri >7mIU/ml olan bu
bebeklere LT4 tedavisi uygulamiglar ve bazal metabolik hizin normale geldigini
belirtmislerdir. Tedavi 6ncesi klinik olarak semptomatik olmayan olgularda tedavi ile

TSH diizeyleri de normal sinirlara inmistir.

Artan bilgiler gecici hafif hipotiroidide bile fizik ve/veya norogelisimsel
bulgularin kotli yonde etkilendigini gostermektedir (30). Hafif hipotiroidi gosteren
olgularda (TSH hafif yiiksek, T3 ve T4 normal) LT4 tedavisi ile verbal akis ve
depresyon skorlarinda hafif diizelme oldugunu bulmuslar; mood skorlari ile TSH
diizelmesi arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir (31). Iyot eksikligine bagh
gelisen gecici konjenital hipotiroidide belirgin olarak kognitif fonksiyonlar

azalmaktadir (32)

Eriskin ¢alismalarinda subklinik hipotiroidili bireylerde TSH diizeylerinin
dalgalanmalar gosterdigi, %20-50 olguda yaklasik 4-8 yil i¢inde belirgin hipotiroidi
gelistigi  gosterilmistir  (33). Cocuklardaki kompanse, subklinik hipotiroidide
olusabilecek bozukluklar duyarli gostergelerin yoklugu nedeniyle saptanamayabilir.
Bu minimal bozukluklar yillar i¢inde geri doniisiimsiiz sorunlara yol acabilir. Lipid
metabolizmasi, miyokard fonksiyonlari, lineer biliylime ve kognitif beceriler
etkilenebilir (33,34). Kognitif fonksiyonlardaki hafif bir bozukluk bile biiyiiyiip
gelismekte olan cocugu negatif yonde etkileyebilir. LT4 tedavisi ile bu ¢ocuklarin

okul basarilar1 arttirilabilir.

Smirda TSH yiiksekliginin yenidoganda ve yenidogan doneminden sonra
sirmesinin nedenleri ve sikligi halen tam olarak ortaya konmamstir. Iyot
eksikligi/iyot fazlalig1r gibi ¢evresel etmenler, annenin antitiroid bilesikler almasi,
annedeki otoimmiin faktorler yenidogandaki tiroid fonksiyonlarini bozabilir. Bir
calismada yenidogan taramasinda yiiksek TSH diizeyleri nedeniyle geri ¢agrilan, bu
sirada da TSH diizeyleri sinirda yiiksek olan olgularin biiyiik bir kisminda TSH
anomalilerinin siirdiigii bulunmustur. Bu bebeklerin bir kisminda TPO, TSH-R

geninde mutasyon gibi genetik; bir kisminda anti-TPO yiiksekligi gibi immiinolojik
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faktorler ya da morfolojik tiroid bezi bozuklugu saptanmustir. iki olguda iyot

eksikligi, 5 olguda ise iyot fazlalig1 belirlenmistir (29).

Santral sinir sisteminin gelisiminin en hizh ve duyarh oldugu yenidogan
doneminde simirda dahi olsa tiroid disfonksiyonu varhg: ileride geri
doniisiimsiiz hasarlara yol acabilir. Genetik, immiinolojik veya yapisal tiroid
fonksiyon bozuklugu yaninda iyot eksikligi ya da yiiklenmesi gibi cevresel
etkenler, simirda  tiroid disfonksiyonu gelismesinde oOnemli etyolojik

faktorlerdir.

2.6. iYOT GEREKSINiIMi VE 1iYOT EKSIKLIiGININ FETUS VE
YENIDOGANA OLUMSUZ ETKIiLERI:

Iyot eksikligi global bir problemdir. Ozellikle buzul dénemi sonrasi, kar, su
ve yogun yagmurun asindirdig1 yerlerde, daglik bolgelerdeki topraklarda iyot diizeyi
azalmistir. Toprakta iyotun yetersiz olmasi, burada yetisen tiim bitkisel {iriinlerin iyot
igeriginin yetersiz olmasma yol acar. Sonug¢ olarak bu sistemin i¢inde yasayan
toplumlarin etkilenmesi kagmilmaz olmaktadir (35). Iyotun insan viicudunda
bilinen tek fizyolojik rolii tiroid hormon sentezinde yer almasidir. Diyetle alinan
iyodin gastrointestinal sistemde iyodid iyonlarina doner ve tamami emilir. Iyodinin
ise tamami emilmez. Dolagima inorganik iyodid olarak girer, tiroid ve bobrekler

tarafindan dolasimdan alinir (36).

Iyot eksikliginin en énemli sonucu beyin hasari ve geri doniisiimsiiz mental
retardasyondur. Iyot eksikligi Onlenebilir beyin hasarmin baslica nedenidir.
1990’larda diinyada 1572 milyon insanin (diinya niifusunun %28,9’u) iyot
eksikliginden etkilendigi, 11,2 milyon insanin belirgin kretenizme, 43 milyon insanin
ise cesitli derece mental retardasyona sahip oldugu ongoriilmekteydi. Iyot

eksikliginin en ciddi bulgusu kretenizmdir (sekil 2.10) (37).
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Kretenizm %1-10

Bevin hasar1 % 5-30

Hipotiroidi nedeniyle enerji
kayb1 % 30-70

Sekil 2.10. Iyot eksikligi ii¢geni

Tablo 2.2. Onerilen giinliik iyot alim1 (34)

Okul ¢ag1 6ncesi ¢ocuklarda (0 — 59 ay) 90 ng

Okul ¢ag1 ¢ocuklarinda (6 — 12 yas) 120 ng
Adolesan ve erigkinler (12 yas listlinde) 150 pg
Gebe ve emziren kadinlarda 200 pg

Iyot eksikligine bagli bozukluklar bir toplumda iyot eksikligi sonucu gelisen
ve yeterli iyot alimi ile diizelen hastaliklar1 tanimlamaktadir. Onerilen giinliik iyot
alim1 Tablo 2.2°de, iyot eksikligine bagli bozukluklarin dagilimi Tablo 2.3’de,
diinyada iyot eksikliginin dagilimi sekil 2.11°de gosterilmistir (1,35,38).

Toplumda ivot durumunun saptanmasi: Ulusal “iyot eksikliklerine bagl

bozukluklar’in kontrol programlarinin temelini toplumda iyot durumunun
belirlenmesi olusturur. Iyot eksikligi olan toplumlarda durumun belirlenmesi ve “iyot
eksikliklerine bagli bozukluklar”in monitorizasyonu i¢in {ic ana komponent

gereklidir. 1) Idrar iyot diizeyinin saptanmasi, 2) Tiroid boyutunu saptama ve guatr
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prevalansin1 belirleme, 3) Serum TSH, tiroid hormonlar1 ve tiroglobulin diizeyini

saptama.

Tablo 2.3. Iyot Eksikligine Bagli Bozukluklarin Dagilimi

Fotus
Abortus
Olii dogum
Konjenital anomaliler
Perinatal mortalitede artis

Endemik kretenizm

Yenidogan
Neonatal guatr
Neonatal hipotiroidi
Endemik mental retardasyon

Tiroid dokusunun niikleer radyasyona duyarliliginda artis

Cocuk ve adolesan
Guatr
(Subklinik) hipotiroidi
Mental fonksiyonlarda azalma
Fiziksel gelismede gerilik

Tiroid dokusunun niikleer radyasyona duyarliliginda artis

Erigkin
Guatr ve komplikasyonlar1
Hipotiroidi
Mental fonksiyonlarda azalma
Yaglilarda spontan hipertiroidi
Iyot-ile uyarilan hipertiroidi

Tiroid dokusunun niikleer radyasyona duyarliliginda artis
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Genelde toplumda 6rnek seciminde en ulasilabilir grup olarak okul ¢agi
cocuklar1 alinmaktadir. Total 6rnek boyutu olarak ise 10-14 yas arasi 200 birey
yeterlidir (39).  Serum tiroglobulin diizeyi toplumda iyot eksikliginin bir
belirleyicisidir. Diisiik tiroglobulin diizeyleri iyotun yeterli oldugunu yansitir (40).

Idrar iyotu &lciimiinde eskiden gr/kreatinine oranlanarak iyot diizeyi
verilmekteydi. Ancak kreatinin toplumun beslenme durumu ile degiskenlik
gostermektedir. Ayrica idrar 6rnegi buzdolabinda olmazsa idrar kreatinini 3 giin
icinde bozulurken, iyot stabil kalir ve yanlis sonuglara neden olabilir (41-43). Giinliik
iyot gereksinimi erigkinler i¢in 150 pg/giindiir. Giinliik tuz tiiketimi daha 6nce 10-15
g/giin olarak belirtilirken, giinlimiizde hipertansiyon nedeniyle tuz tiiketimi 3-6 g/giin
olarak oOnerilmektedir. Ev tuzunun iyotlanmasinin yaninda besi hayvanlarinin
gidalarma da iyot destegi yapilmalidir. Bunu saglamak i¢in kullanilan iyot (150
ng/glinii) 20-40 pg/kg’a denk gelmektedir (39,44).

Tuzlarin iyotlanmasi bazen gli¢ olmakta, sosyoekonomik nedenlerle
toplumun tim kesimine sistemik olarak iyotlu tuz dagitim1  yeterli
olamayabilmektedir. Bu amagla iyotlu yag kullanimi 6nerilmis ve ilk kez 1960
yilinda kullanilmistir (45). Tek bir iyotlu yag enjeksiyonunun dahi 4,5 yila kadar
etkisinin siirebildigi belirtilmektedir (46). Bir bagka calismada endemik kretenizmin
oldugu bolgede gebelik 6ncesi uygulanan iyotlu yag enjeksiyonu fotal ve yenidogan
Olimlerini azaltmistir (47). Ayrica enjeksiyonda sonra 1-3 ay iginde guatr orami
azalma gostermektedir. Iyot eksikligine bagli bozukluklar1 énlemek icin iyotlu yag
kullanimi Latin Amerika, Afrika, Asya ve Dogu Avrupa’dan yogun olarak
bildirilmistir (45,48). Yeryilizlinde 1974’den beri yaklasik 20 milyon iyotlu yag
enjeksiyonu yapilmis, nadiren lokal abse olusumu disinda yan etki bildirilmemistir.
Buzdolabinda saklamaya gerek olmamasi avantaj olmakla beraber uygulamada
enjektdr ve egitimli daglik personeli gerektirdiginden oral prepatlara yonelinmistir.
Oral preparatlarin etki siireleri ayn1 dozdaki enjektabl formlarin yar1 6mrii kadardir
(49-51). Iyotlu yag uygulamasi diger yontemlerin uygulanabilir olmadig1 bolgelerde
yapilmaktadir. Agir “iyot eksikliklerine bagli bozukluklar”1 kontrol etmek i¢in heniiz
etkin olarak tuzlarin iyotlanmasi baslanmadan 6nce uygulanmaktadir. Ozellikle

Asya ve Afrika’da asilama programlar ile birlikte siirdiiriilmektedir. Hedef grubu 0-
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2 yas arasi ¢ocuklar olusturur. Iki-5 yas aras1 ¢ocuklar ve dogurganlik ¢agindaki

kadinlar diger 6nem sirasina sahip hedef gruplardir (52).

Diger metodlar arasinda sayillan ekmegi iyotlamanin da etkin oldugu
gosterilmistir. Endiistriyel siitlerde iyodofor teknolojisinin kullanimi siitiin iyot
igeriginin yliksek olmasina neden olmustur. Siit pek cok bati iilkesinde baslica iyot
kaynagi haline gelmistir (35). Sularin iyotlanmasi ile toplumlara kolay ulasilmasi

saglanmaktadir. Ancak genis ulusal programlarda iyotlu tuzdan daha pahalidir (53).

Pek ¢ok iilkede iyot eksikligi ortadan kaldirilmistir. Ancak yogun cabalara
ragmen halen diinya niifusunun %35,2’sinde idrar iyot diizeyi 100 pg/I’nin altindadir

(54).

Fotal donemde ivot eksikligi: Fotustaki iyot eksikligi annedeki iyot

eksikliginin sonucudur. Iyot aliminda azalma annede tiroid hormonlarinin yetersiz
sentezine ve fotusta yetersiz tiroid hormon diizeyine yol acar. Bu da gelismekte olan

beyini olumsuz etkileyerek mental gerilige yol agar (35, 55).

Tiroid hormonlarmin fizyolojik rolii hiicre diferansiasyonu ve gen
ekspresyonu lizerine spesifik etki ile farkli gelisimsel evreleri koordine etmektir.
Tiroid hormonlarinin etkisi T3’{in niikleer reseptorlere baglanarak beynin farkl
bolgelerinde spesifik gen ekspresyonunu diizenlemesi ile olusur. T3 beyinde lokal
olarak hiicre i¢inde T4’lin tip II deiyodinaz araciligi ile donligmesi sonucu olugur

(56-58).

Beyinin biiyiimesinin en hizli oldugu iki donem gebeligin 3. ve 5. haftasi
arast (birinci ve ikinci trimestr) ve Ugilincl trimestrden 2-3. yaglara kadar olan
donemdir. Ilk dénem néronal gogalma, migrasyon ve organizasyonun oldugu evreyi
kapsar. ikinci dénemde ise ozellikle glial hiicre ¢ogalmasi, migrasyonu ve
miyenizasyonu olusur. Ilk dénem de tiroid hormonu destegi biiyiik oranda anneye
bagli iken, ikinci donemde bebegin kendi {irettigi hormonlar devreye girer (Sekil

2.12) (59,60).
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Sekil 2.12. Santral sinir sistemindeki baglica gelisim donemleri ve iyot eksikliginden

etkilenme

Insanda intrauterin 6. haftada ¢dlomik sivida T4’iin saptanmasi, buna karsin
ancak 24. haftada fotal tiroid dokusunun islev kazanmasi, anneden gegcen T4’iin
Onemini yansitir (61). Fotal iyot yakalama intrauterin 10. haftada baglamaktadir (62).
Erken fotal donem ile midgestasyonel donem arasinda fetiiste bulunan tiroid
hormonlarinin biiyiik bir kismi anne kaynaklidir. Anneden bebege transfer gec
gestasyonel doneme kadar siirer. Kord kaninda 6l¢iilen tiroid hormonlarinin %30’a

kadar ulasabilen boliimiiniin anne kaynakli oldugu bildirilmistir (63).

Agir iyot eksikligine bagli gelisen Endemik kretenizm ciddi bir durum olup

baslica nedeni fotal donemdeki iyot eksikligidir. Kretenizmli olgularda postnatal
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donemde de iyot eksikligi siirmektedir. Norolojik ve miksddematdz olarak iki ana
gruba ayrilmaktadir. ileri derece mental gerilik, deaf mutizm ve motor spastisite
norolojik kretenizminin karakteristik bulgularidir. Gérme etkilenmemistir. Cok agir
olgular disinda otonomik, vegetatif, kisisel, sosyal fonksiyonlar ve hafiza relatif
olarak korunmustur. Sagirlik belirgindir. Olgularin %50’sinde saptanir. Isitsel beyin
sap1 evok potansiyel ¢alismalarinda koklear ve beyin sap1 cevabi alinamaz. Yiiksek
tonlarda isitme kaybi1 vardir. Motor bozukluk her iki ekstremite ve govdede
proksimal rigidite ile karakterizedir. Derin tendon reflekslerinde artisg saptanir. El ve

ayaklarin fonksiyonlar1 daha az etkilenmis oldugundan yiiriiyebilirler (64-66).

Agir iyot eksikligi olan bolgelerde belirgin kretenizm yani sira toplumun
biiyiik bir kisminda ¢esitli derece mental gerilik ve koordinasyon defektleri saptanir.
Klinik bulgularin noéropatolojik temelini kokleanin, serebral neokorteksin ve korpus
striatumun (6zellikle putamen ve globus pallidus) tam gelisememesi olusturur.
Norolojik kretenlerde guatr ve tiroid disfonksiyonu genel toplumda gozlenen
sikliktadir (67). Norolojik kretenizmde gelisen ndropatoloji 12-14 hafta ile 20-30.
haftalar arasinda, yani kortikal ve strial néron proliferasyonunun ve koklear gelisimin
oldugu donemde meydana gelir. Papua Yeni Gine’deki bir c¢alismada
saptanan’gebeligin 3. aymnda iyot desteginin baslanmasi ile kretenizmin
azaldigr’bulgusu bu veriyi desteklenmektedir (68). Norolojik kretenizmin baglica
nedeni annedeki iyot eksikligine bagli gelisen hipotiroididir. Ayrica otozomal resesif

bir yatkinligin da roliiniin olabilecegi belirtilmektedir (35).

Miksddematdz kretenizmli olgular norolojik kretenlerden daha az mental
gerilige sahiptirler. Agir bliylime geriligi, maturasyon yetersizligine baglh bulgular
(nazo-orbital konfigurasyon, mandibula atrofisi), ddem bulgulari, miksédem, deride
kalinlik ve kuruluk, kuru ve seyrek sag¢-kas-kirpikler, cinsel gelisimin geri olmasi
gibi agir hipotiroidinin tiim bulgularin1 tasirlar. Genel popiilasyona ve norolojik
kretenizmden farkli olarak guatr genellikle yoktur. Guatrin olmamasi, goriintiilleme
yontemlerinde tiroid voliimiinlin kiigiik olmasi, sintigrafide az miktarda heterojen-
yamali tutulum varligi, iyot uptake’inin normalden az olmasi bu olgulardaki tiroid
atrofisini destekler. Serum T4 ve T3 c¢ok diisiik, TSH ¢ok yiiksektir. Hipofizer
genisleme vardir (35, 69,70).
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Iyot eksikligi miksddemli kretenizmde altta yatan nedendir. Iyot eksikliginin
derecesi ile hastaligin siklig1 koreledir (71). Iyot destegi ile siklign azalir ve tuz
iyotlama programlar1 kesintiye ugradiginda olgu sayisi tekrar artis gosterir (72).
Ayrica kretenizmin miksddematdz tipte olmasi icin tiyosiyanat yiiklenmesi,
Selenyum eksikligi ve tiroid hasarina yol acan immiinolojik mekanizmalarin varligt

gerekmektedir (72,73).

Norolojik ve miksddematdz kretenizm arasindaki farkliliklar McCarrison’un
gozlemlerine dayanmakta, 1986 yilinda epidemiyolojik tanimlama i¢cin WHO
tarafindan da verilmektedir. Ancak bu endemik kretenizm tanimlamasinda
tartismalara yol a¢cmustir. Miks formlarda semptomlarin siklik dagiliminda bir
bolgeden digerine belirgin farkliliklar vardir. Bu karigikligin ana nedeni hastaligin

etyolojisinin bilinmemesidir (35,74).

Son 10-15 yilda endemik kretenizmin anlasilmasinda biiyiik ilerlemeler
kaydedilmistir. Bati Cin’de, Boyages ve ark ile Harpern ve ark. nin yaptig1 genis
caligmalarda her iki tip kretenizmde de ayni oranlarda norolojik bozukluk
saptamiglardir (66,67). Birkag yil sonra benzer bir gozlem de Tayland’dan
bildirilmistir. Entelektiiel ve norolojik bozuklugun sikliginin tiim kretenizim
tiplerinde ayni olmas1 primer patofizyolojik bozuklugun inuterin erken gestasyonel
donemde oldugunu diisiindiirmiistiir. Yazarlar tiim noérolojik anomalilerin iyot
eksikligine ikincil gelisen hem maternal hem f6tal hipotiroksinemi sonucu oldugu,
postnatal olarak hipotiroidinin siirdiigii olgularda miksddematodz kretenizm gelistigini

one siirmiislerdir (75).

Miksddematdz endemik kretenizmde aynmi zamanda selenyum eksikligi ve
tiyosiyanat fazlaligi oldugunu belirtmisler, sadece fotus tarafindan sentezlenen degil
anne tarafindan da sentezlenen tiroid hormonlarinin erken fotal yasamdaki 6nemini

vurgulamiglardir (76,77).

Selenyum eksikligi hem tiroid atrofisine, hem de annede periferde T4’iin
T3’e donilisiimiinli azaltarak (tip I deiyodinazi azaltip) bebege daha ¢ok T4’iin
transfer olmasima neden olmaktadir. Boylece bebekteki norolojik hasar kismen

onlenmis olur. Bu bulgu iyot eksikligi ile birlikte SCN yiiklenmesi ve selenyum
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eksikligi olan Afrika’li ¢ocuklarda tiroid yetmezligi bulgularinin neden nérolojik
bulgulardan daha belirgin oldugunu agiklamaktadir. Halen bazi konular tam olarak
acikliga kavugsmamis olsa da endemik kretenizm etyopatogenezindeki bu hipotez

onemli bir basamak olarak kabul edilmektedir (78).

Yenidogan déneminde ivot eksikligi: Iyot eksikligi olan bdlgelerde bebek

Oliimlerinde artis oldugu bilinmektedir. Zaire’de yapilan iyotlu yag kullanimi ile
ilgili kontrollii bir calismada iyot eksikliginin perinatal mortaliteyi arttirdig
gosterilmistir. Bu ¢alismada iyotlu yag enjeksiyonu ile bebek dliimlerinde belirgin
azalma olmus, bebeklerin dogum agirliklarinda artis goézlenmistir (79). Nedeni ne
olursa olsun diisiik dogum agirligi konjenital anomali sikliginda artisa ve g¢ocukluk
¢ag1 boyunca yiiksek riskli bir yasama yol acar. Cin’de agir iyot eksikligi bulunan bir
bolgede sularin iyotlanmasi sonucu bebek oliimlerinde azalma saptanmis, bu da

ulusal bebek 6liim oraninin azalmasinda 6nemli bir rol oynamistir (80).

Yenidoganda beyin biiylimesinin ancak 1/3’linli tamamlamistir ve 2. yilin
sonuna kadar bu artig siirer. Yeterli iyot destegine bagimli olan tiroid hormonlar

normal beyin gelisimi i¢in gereklidir (81).

Iyot eksikligi yorelerinde iyot eksikliginin derecesine gore yenidoganlarda
dekompanse agir hipotiroidi ya da smirda hipotiroidi sikli§i artmaktadir.
Yenidoganin gecici hipotiroidisinin iyot eksikligi yorelerinde daha sik oldugu
bilinmektedir. Gelismekte olan ve ¢ok agir iyot yetersizligi olan {ilkelerde
dogumdan hemen sonra umblikal ven kani alinmakta ve neonatal dekompanse
hipotiroidi serum T4 diizeyinin 3 pg/dl’nin altinda olmasi, TSH’nin 100 mIU/ml’den
fazla olmasi ile tanimlanmaktadir. Kuzey Hindistan’da ¢ok agir derece iyot eksikligi
olan bdlgelerde toplumun 9%50’sinden fazlasinda idrar iyot diizeyi 25
ng/kreatinin’den az olup, neonatal hipotiroidi insidansi 1000 dogumda 75 ile 115
arasindadir. Hafif iyot eksikligi bdlgesi olan Delhi’de ise insidans 1000°de 6’ya
inmektedir (35,82). Benzer bir gozlem Zaire’de yapilmis ve yenidoganlarda
biyokimyasal hipotiroidi %10 oraninda bulunmustur. Eger eksiklik diizeltilmezse
hipotiroidi siit cocuklugu ve ¢ocukluk doneminde devam eder. Sonugta mental ve
fiziksel gelisimde gerilik ortaya c¢ikar (35). Hafif derece iyot eksikligi olan
bolgelerde bile bebeklerin tiroid fonksiyonlar1 dekompanse olabilir (83).
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Yenidogan ve ¢ocuklarda iyot eksikliginin 6nemli bir yonii de tiroid bezinin
radyoaktif etkilere daha duyarli olmasidir. Delange tiroid bezinin radyoiyot aliminin
hayatin ilk yillarinda maksimum oldugunu, eriskin déneme ulasildik¢a etkilenmenin
progresif olarak azaldigini belirtmistir. Tiroid bezindeki iyot dongiisii kiiclik
cocuklarda en yiiksek diizeydedir. Eriskinlerdekinin 20-30 katina ulagmaktadir. Tyot
eksikliginde yeterli tiroid hormon sentezini saglayabilmek i¢in bu dongii daha da
artmaktadir. Bu nedenle yenidogan ve kiiciik ¢ocuklarda iyot eksikligine duyarlilik
daha fazladir. Radyoiyot etkisinden korunmak i¢in iyot eksikliginin diizeltilmesi

onemli bir koruyucu faktordiir (35).

2.7. PRENATAL-PERINATAL VE POSTNATAL iYOT YUKLENMESININ
OLUSTURDUGU SORUNLAR:

Iyot yiiklenmesi akut ya da kronik olmasina ve etkilenen yas gruplarma gore
farki bulgulara yol acabilmektedir. Iyot yiiklenmesine en duyarli olan gruplar gebeler
ve yenidoganlardir. Akut iyot yiiklenmesi oldugunda reversibl olarak tiroid
fonksiyonlar1 inhibe olmaktadir. Uzun siireli iyot yiiklenmesine bagli toplumda en
sik goriilen bulgu ise guatr ve subklinik hipotiroidi sikliginda artistir. Bunun yani sira
adolesan ve eriskin yas grubunda daha fazla olmak iizere hipertiroidi, tiroidit ve

tiroid kanseri goriilebilmektedir (39,84,85).

Fazla miktarda alman inorganik 1iyotun tiroid bezinde iyodid
organifikasyonunu bozarak hipotiroidi ve guatra neden olmas1 Wolff-Chaikoff etkisi
olarak tanimlanmaktadir. Resim 1’de noral tlip defekti lezyonunun iyotlu
antiseptiklerle temizlenmesi sonucu olusan guatr ve hipotiroidi ile belirginlesen
Wolff-Chaikoff fenomeni goriilmektedir. Resim 2 ise annenin astim ndbeti nedeni ile
gebelikte iyotlu Okstliriik surubu kullanmasi sonucu gelisen Wolff-Chaikoff

fenomenini yansitmaktadir.
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2.1b

Resim 2.1a ve b. Meningomiyelosel nedeniyle topikal iyot kullanilarak lokal bakim

yapilan yenidogan bebekte Wolff-Chaikoff etkisi sonucu

hipotiroidi ve guatr gelisimi
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Resim 2.2. Iyot yiiklenmesine bagli neonatal guatr gelisimi

Ik kez II. Diinya Savasindan sonra 1948 yilinda Wolff ve Chaikoff tarafindan
bildirilmis ve hipertiroidizmin tedavisinde Lugol sollisyonunun basariyla
kullanilmasinda altta yatan mekanizma olarak ileri siiriilmiistiir. Daha sonra 1969
yilinda Wolff’'un yayinladigi makale tiim diinyada iyot fazlaligimin etkileri
konusunda genis olarak referans gosterilmistir (86). Wolff iyot fazlaligin1 dort evrede

tanimlanmistir:

1. derece iyot fazlalig1: Giinde 200 g’dan biraz fazla iyot alinmasi ile olusan
bu durumda, pozitif iyot dengesinin uzun siirmesi ile hormon depolarinin

belirgin olarak artmasi s6z konusudur.

2. derece iyot fazlaligi: Tirotoksik tiroid bezinden iyodin salinimini inhibe

edebilen iyot fazlaligidir.

3. derece iyot fazlaligi: Organik iyodin olusumunu inhibe eden ve iyodid
guatra neden olabilen fazla miktarda iyot alimidir ki bu durum “Wolft-

Chaikoff etkisi” olarak tanimlanmaktadir.

4. derece iyot fazlaligi ise iyotun aktif transportunu durduran ¢ok yiiksek

miktarda iyot alinmasidir.
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Normal durumda ¢ogu kisinin iyot yiiklenmesi ile basa c¢ikabildigi
belirtilmekle beraber, bazi gruplar iyot yiiklenmesine daha duyarhidir (87).
Yenidoganlar iyot yiiklenmesine en hassas grubu olusturmaktadirlar. Annenin
gebelikte iyot yiiklenmesi bebeklerinde TSH diizeyinde artisa neden olabilir.
Nishiyama ve arkadaslar1 TSH taramasi yapilan 37724 bebekten 34’iinde yiiksek
TSH diizeyleri saptamislardir. Bu bebeklerin 15’inde TSH yiiksekligi yapacak neden
olarak gebelikteki iyot yiiklenmesini sorumlu tutmuslardir (88). Iyot yiiklenmesinin
yenidogan hipotiroidi taramalarinda gegici hipotiroidi sikligin1 arttirarak yalanci

pozitiflik sikliginda artisa neden oldugu bildirilmektedir (89,90).

Fotus intrauterin 10. haftada iyotu konsantre etmeye baslar. Onikinci haftadan
sonra kendi tiroid hormonu {iiretimine baslayan fotusta, TRH’ya TSH yanit1 25.
haftada, TSH’nin T4 ile inhibisyonu 27 haftada gelismektedir. Annedeki iyot
fazlaligina bagli Wolff-Chaikoff etkisi ise intrauterin 36. haftadan sonra
gortlebilmektedir (Sekil 2.13). Bu nedenle annenin dogum Oncesi iyot

yiiklenmesinin bebegi etkileyebilecegi goz dniinde tutulmalidir.

Perinatal iyot yiiklenmesinin en Onemli nedeni anne ve bebekte iyotlu
antiseptiklerin lokal uygulanmasidir. Dogum sirasinda anneye ya da dogumdan sonra
ozellikle gobek bakimi i¢in bebege uygulanan topikal iyot ile bebeklerde iyot
yiiklenmesi olusabilmektedir (91). Iyot topikal uygulama ile kolaylikla deriden ve
mukozalardan emilmektedir. Ayrica amiodaron, kontrast madde gibi iyot iceren
bilesiklerin alinmasi iyot yiiklenmesine yol agabilmektedir (92). Yenidoganlara
uygulanan topikal iyot Wolff- Chaikoff etkisiyle tiroid hormon sentez ve salinimini

inhibe edebilir (91).
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Sekil 2.13. Gebelik siirecinde fotusta tiroid hormon diizeyleri ve tiroid

fonksiyonlarimin olgunlasma evreleri
Yenidoganlarda derialti yag dokusu az oldugundan iyotun topikal emilimi daha

fazladir. Ozellikle prematiireler hem immatiir tiroid aks1 hem deri alt1 yag dokusunun

azlig1 nedeniyle iyot yiiklenmesinden kolaylikla etkilenmektedirler (93).
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3. OLGULAR VE YONTEM

Calismaya fizyolojik sariliklarinin uzamasi ve/yada yenidogan hipotiroidi
taramasinda bazal sensitif TSH degerleri >25 mIU/ml olup geri ¢agirilan ve tiroid
fonksiyon testleri denetlenen zamaninda dogmus, saglikli ve 15 giinden biiyiik 55
yenidogan alindi. Fakiiltemiz Kadin Dogum kliniginde dogan bebeklerde yasamin ilk
giniinden sonra 1 damla topuk kanindan “Neonatal TSH I'” IRMA” Kkiti ile
konjenital hipotiroidi taramasi yapilmaktadir. Bu taramada TSH <25 mlIU/ml ise
normal kabul edilmekte, TSH’da sinirda yiikselme (TSH 25-49 mIU/ml) ve belirgin
yiikselme gosteren (TSH >50 mlIU/ml) bebekler geri cagirilip serumda tiroid
hormonlar1 6lgiilmektedir. Taramada yiliksek TSH gosterenlerin yani sira yenidogan
taramasindan ge¢mis ya da gegmemis ancak yenidogan doneminde fizyolojik sarilig1
uzamis bebekler de ¢alisma grubuna dahil edildi. Bu 6zellikleri gdsteren 55 bebekten
siirda hipotiroidi 6zelligi gosteren 25 bebek hasta grubunu, tiroid fonksiyon testleri
normal bulunan 30 bebek ise kontrol grubunu olusturdu (Sekil 3.1). Calismaya alinan
bebeklerin higbirinde, taramada yiiksek TSH (>25 mIU/ml) gosterenler de dahil
olmak {izere kontrol testlerinde dekompanse primer hipotiroidi saptanmadi. Tiim
bebeklerin yaglar1 15 giin ile bir ay arasinda degismekteydi ve tiim bebekler sadece
anne siitii ile besleniyorlardi. Sinirda hipotiroidi tanis1 asagidaki oOlgiitlere gore

konuldu:

1) Serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), total T3 (tT3), total T4 (tT4) degerleri

normal sinirlarda,
2) Bazal TSH diizeyleri 20mIU/ml’nin altinda, 5 mIU/ml’nin iistiinde,
3) TSH blokan antikorlar1 negatif

Serum TSH, hTg, sT3, sT4, tT3 ve tT4 odlgiimleri Roche® Elecsys reagen
kitleri kullanilarak “electrochemiluminescence immunoassay” yontemi ile; TSH-
Reseptor Antikoru (TRAb) diizeyleri ZenTech® reagen kiti kullanilarak

‘Radioreceptor assay’ yontemi ile AUTF Endokrinoloji laboratuvarinda yapildi.
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Calismaya 1ilgili bilgilendirilmis ebeveyn onayr alindiktan sonra bu
bebeklerde ve annelerinde spot idrarda iyot diizeyleri ¢alisildi.  Anneler
bilgilendirilerek, idrar Ornekleri annelerin ve bebeklerin sabah ilk idrar olacak
sekilde alindi. Idrar 6rnekleri deiyodinize tiiplere alinarak calisilana kadar -20° C’de
sakland1. Iyot diizeyleri Diinya Saglik Orgiitii’'niin &nerdigi kalorimetrik metot olan
Sandell-Kolthoff reaksiyonuna dayanilarak kalorimetrik’ceric iyon arsenous acid wet
ash’ metodu ile AUTF Endokrinoloji laboratuvarinda 6l¢iildii (94). Ol¢iim sirasinda
Fisher® reagenleri ve Spectronic 20, Genesis® otoanlyser kullanildi. Sonuglar pg/L

olarak hesaplandi.

Iyot diizeylerine gére olgular hafif-orta-agir iyot eksikligi, normal iyot
diizeyi, iyot fazlahig1 gosterenler olmak tizere siniflandirildi (Tablo 3.1). Ayrica iyot

diizeylerine gore tahmini giinliik iyot alimlar1 belirlendi (Tablo 3.2).

Fizyolojik sarihig1 uzayan ve/ya da yenidogan hipotiroidi
taramasinda TSH yiiksekligi (>25 mIU/ml) gosteren 55 bebekte 15.
giinden sonra tiroid fonksiyonlarimin dagilim

Sinirda bazal TSH
yiikseklgi ile
¢aligmada sinirda
hipotiroidi olarak
kullanilan olgular

45%
@1

@2

55%

Normal tiroid fonksiyonlar1
ile caligmada kontrol grubu
olarak kullanilan olgular

Sekil 3.1. Fizyolojik sarili§1 uzayan ve/yada yenidogan hipotiroidi taramasinda

TSH yiiksekligi gosteren 55 bebekte tiroid fonksiyonlarinin dagilimi
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Annelerin bilinen bir tiroid hastaliginin olup olmadigi, herhangi bir ilag
kullanip, kullanmadiklari, dogum sekilleri, ailede guatr varlig1 sorgulandi. Kronik

tiroiditli anne ve bebekleri ¢alisma dis1 birakildi.

3.1. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

Minitab® istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Anlamlilik degeri
p<0.05 olarak alindi. Calismanin sematik 6zeti ve karsilagtirilan parametreler Tablo
3.3°de verilmistir. Sonuglar tiim bebeklerde ve annelerinde iyot durumu ve
annenin iyot durumunun bebege yansimasi; sinirda hipotiroidik bebeklerin iyot
durumunun dagilimi ve annedeki iyot durumunun bebege yansimasi; ve kontrol
grubundaki bebeklerdeki iyot durumunun dagilim ve annelerin iyot
durumunun bebege yansimasi seklinde irdelendi. Sinirda hipotiroidi ve kontrol

grubunun sonuglar birbirleri ile karsilagtirildi.

Etik Komite onay1: 12 Ocak 2004 tarihinde 44-1085 sayil karar ile alindu.
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Tablo 3.1. Calismanin sematik 6zeti ve karsilastirilan parametreler

CALISMANIN SEMATIK OZETI

DENETLENEN PARAMETRELER
BEBEKLER ANNELER
SINIRDA
. TSH
HIPOTIROIDI T4 hTg .
GRUBU sT4 TRab Idrar iyotu
tT3
(n:25) sT3 Idrar iyotu
TSH
KONTROL GRUBU T4 hTg
. sT4 Idrar iyotu
(n: 30) tT3 Idrar iyotu
sT3

KARSILASTIRILAN PARAMETRELER

TSH
TT4
ST4
TT3
ST3

hTg

Idrar iyotu

Sinirda hipotiroidi grubu X Kontrol grubu
Sinirda hipotiroidi grubu X Kontrol grubu
Sinirda hipotiroidi grubu X Kontrol grubu
Sinirda hipotiroidi grubu X Kontrol grubu
Sinirda hipotiroidi grubu X Kontrol grubu

Sinirda hipotiroidi grubu X Kontrol grubu

Siirda hipotiroidi grubu X Kontrol grubu
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Tablo 3.2. Iyot diizeylerine gore iyot durumunun derecelendirmesi(12)

Median idrar iyotu (pg/l) Iyot alim1 iyot durumu

<20 Yetersiz Agr iyot eksikligi

20-49 Yetersiz Orta derede iyot eksikligi

50-99 Yetersiz Hafif iyot eksikligi

100-199 Yeterli Optimal iyot alim

200-299 Yeterliden fazla Duyarh gruplarda iyotlu
tuz kullanilmasindan
sonra 5-10 y1l icinde iyota
bagh hipertiroidi gelisme
riski

111300 ve iizeri Fazla Iyota bagh hipertiroidi,

otoimmiin tiroidit gibi

sorunlarda artis riski

Tablo 3.3. Idrar iyot diizeylerine gére tahmini giinliik iyot alim1(63)

Idrar iyot konsantrasyonu

Tahmini giinliik iyot

Iyot durumu
(ng/l) alimi1 (ug/giin)

Agir iyot eksikligi
<20 <30 s s
20-49 30-74 Orta derede iyot eksikligi
50-99 75-149 Hafif derecede iyot eksikligi
100-199 150-299 Optimal iyot alim1
200-299 300-449 Yeterliden fazla
>299 >499 Fazla
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4. BULGULAR

Fizyolojik sariliklarinin uzamasi ve/yada yenidogan hipotiroidi taramasinda
bazal TSH degerleri >25 mlIU/ml olup geri cagirilan ve tiroid fonksiyonlari
denetlenen 55 bebekten sinirda (borderline) hipotiroidi (n: 25) tanis1 alanlarla, tiroid
fonksiyonlart normal bulunarak kontrol grubu olarak kullanilan (n:30) olgularin
bireysel tiroid fonksiyonlari, anne ve bebek idrar iyot diizeyleri tablo 4.1 ve tablo
4.2°de verilmistir. Olgularimizda tiroid disfonksiyonu saptanan 25 bebegin
tiimiinde bozukluk smirda hipotiroidi (borderline hipotiroidi) o6zelligi
gostermistir. Kontrol tiroid fonksiyonlari denetiminde yenidogan taramasinda
yiiksek TSH (>25 mIU/ml) diizeyi gosteren 27 bebekten 10’unda sinirda hipotiroidi
bulgular1 saptanirken, 17°sinde tiroid fonksiyonlari tamamen normal degerler
gostermistir. Yenidogan hipotiroidi taramasinda TSH degerleri normal kontrol grubu
ile sinirda hipotiroidi gdsteren bebekler ararinda farklilik gostermemistir (Kontrol
grubunda 38.6+£13.01 mIU/ml, sinirda hipotiroidik bebeklerde 32.28+7.59 mIU/ml,
p: 0,09). Olgularin demografik 6zellikleri tablo 4.3’de Ozetlenmistir. Calismaya
alinma kriterleri degerlendirildiginde 27 bebekte uzamis sarilik, 7 bebekte uzamis
sarilik ve taramada TSH yiiksekligi, 21 bebekte sadece taramada TSH yiiksekligi s6z
konusuydu. Tiim bebeklerin yas ortalamasi 23,01 giin (16-30 giin) olup, sinirda
hipotiroidili olgularda 21,52 giin (16-30 giin); kontrol grubunda 24,16 giin (17-30

giin) olarak saptanmustir.

Tiim annelerin yas ortalamalart 29,45 yil (21-40 yil), sinirda hipotiroidi
grubunda 29,36 yil (21-40 yil), kontrol grubunda 29,56 yil (23-39 yil) olarak
gozlenmistir. Hi¢c bir annede yakin zamanda iyotlu preparatlar ile karsilagma,
gecmiste ve halen mevcut bir tiroid hastalifi, guatrojenik ila¢ ve tiroid ilag alim
Oykiisii saptanmadi. Annelerin yasadigr yer %96,4 (53/55) orani ile Ankara ve

ilgelerini igermekteydi.

Tiim gebelikler sorunsuz ge¢mis, bebekler zamaninda sezeryan ya da normal
vaginal yolla dogmuslardi. Sezeryan ile dogma oram1 simirda hipotiroidili

yenidoganlarla (%36), kontrol grubu (%40) arasinda farklilik gostermiyordu.
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Annelerin tiimiinde gebelik siiresince iyotlu preparatlar kullanimi s6z konusu
olmamasina karsin, prenatal etkilenmeye neden olabilecek dogumda vaginal temizlik

icin ya da sezeryan operasyonu sirasinda topikal iyot kullanimi1 dikkati ¢ekiyordu.

Uzamis sarilik nedeniyle tiroid fonksiyonlar1 denetlenen sinirda hipotiroidi
tanisi alan ya da normal bulunan bebeklerin tiroid fonksiyonlar1 ve idrar iyot
diizeyleri ve bunlarin karsilastirilmas: Tablo 4.4’da verilmistir. Sinirda hipotiroidi
seciminde Olgiit alinan’20 mIU/mI<TSH >5 mIU/ml’ortalamasi tiroid disfonksiyonu
gosteren grupta 12,4+3,92 mIU/ml, kontrol grubunda ise 4,234+1,26 mIU/ml olarak
bulundu. Serum sT3 (Smirda hipotiroidi grubu: 5,25+1,08, kontrol grubu: 7,45+1,74
pmol/L, p degeri: 0,27), sT4 (Sinirda hipotiroidi grubu: 14,57+3,47, kontrol grubu:
12,75€2,53 pmol/L, p degeri: 0,299), tT3 (Sinirda hipotiroidi grubu: 2,78+0,6,
kontrol grubu: 2,86+0,64 nmol/L, p degeri: 0,29), tT4 (Smirda hipotiroidi
grubu:9,09+3,48, kontrol grubu: 10,15+2,24 mikrog/dl, p degeri: 0,244) diizeyleri iki
grup arasinda farklilik gostermemekteydi. hTG diizeyleri smirda hipotiroidi
grubunda kompansasyon g¢abasini yansitmak iizere kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek bulundu (130,03 ng/ml’yr karsin 55,98 ng/ml, p: 0.008). Ortalama idrar iyot
diizeyleri sinirda hipotiroidi saptanan bebeklerde (432+129,9 pg/l), kontrol grubuna
gore (271,5 £133,7 pg/l) anlamli olarak yiliksek bulundu (p <0.04). Buna karsin her
iki grubun annelerinin idrar iyot diizeyleri karsilastirildiginda sinirda hipotiroidisi
olan bebeklerin ve kontrol grubundaki bebeklerin annelerinin idrar iyot diizeyleri

arasinda anlamli bir farklilik dikkati gekmedi (p >0.05).
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Tablo 4.1. Sinirda hipotiroidili bebeklerin dokiimii

Hasta Adive | Dogum | Tarama KONTROL TiROID FONKSiIYON TESTLERI Bebek idrar | 2N
no Soyadi | Sekli | Yas BASVURU NEDENI TSH | bTSH tT3 sT3 tT4 sT4 hTG TRAb iyotu (ug/l) iyot
(giin) degerleri | (mIU/ml) | (nmol/L) | (pmol/L) | (ug/dl) | (pmol/ml) | (ng/ml) (Hg/l)
1 pasle) Svy 27 us* - 12.68 1.92 4.1 8.29 12.75 - negatif 414 1
2 ZA SVY 16 Taramada yTSH™* 41.4 7.46 - 7 - 17.2 69.5 | negatif 399 249
3 EKA | sectio | 30 | YS Vey%ﬁmada 259 18,5 ; 5.02 ; 2252 | 2215 |negatf 384 78
4 HA SvY 15 us - 6.25 - 6.52 - 19.44 192.7 | negatif 240 1
5 MA Svy 22 us - 8.26 - 6.68 - 17.02 54.8 | negatif 432 372
6 YD SVvY 28 us - 11,4 2.59 6.2 19.34 20.9 90.4 | negatif 315 40
7 CK sectio | 25 us - 8.04 2.41 6.41 11.42 23 145 | negatif 321 90
8 CT sectio | 27 us - 7.84 2.06 6.64 7.59 18.4 - negatif 396 116
9 KA SVY 25 us - 7.98 2.62 7.66 16.3 19.3 59.1 | negatif >450 1
10 EK SvyY 27 us - 10.8 2.6 7.02 12.74 10.9 78.3 | negatif 153 42
11 KK SvyY 30 us - 9.44 3.52 7.86 10.87 16.6 106 | negatif 242 2
12 MBE | sectio | 22 us 8.3 9.32 1.91 6.65 7.43 16.6 66 negatif 165 1
13 OM SVY 20 |Taramada yTSH 28.7 7.25 2.96 6.54 6.54 16.7 155 | negatif 113 450
14 BC sectio | 27 |Taramada yTSH 321 6.68 3.78 7.74 11.57 227 - negatif 450 3
15 EBY | sectio | 21 |TaramadayTSH 51.5 7.45 - 6.96 - 17.8 97.73 | negatif 450 279
16 SA sectio | 23 | Taramada yTSH 28.5 6.57 - 7 - 15.4 78.6 | negatif 450 141
17 BY SVY 23 | Taramada yTSH 29.9 6.63 - 9.5 - 20 - negatif 438 150
18 BY2 sectio 18 | Taramada yTSH 28.8 11.5 - 6.71 - 17.1 243 | negatif 246 36
19 EC SvyY 26 us - 14.41 2.85 7.86 8.34 13.7 300 | negatif 189 21
20 TT | svy | 20 us V?}agamada 26.9 6.53 3.32 7.75 105 19.4 79 | negatif 360 137
21 AE SvyY 16 us - 7.8 - 6.74 - 19.47 158.6 | negatif 237 45
22 BK Svy 20 Taramada yTSH 29.1 7.6 3.74 7.91 13.77 20.11 158.9 | negatif 132 159
23 SE SvyY 20 us - 11.98 3.01 5.27 9.86 9.37 127.9 | negatif 159 240
24 BK sectio | 16 us 19.9 12.13 2.53 6.45 9.9 16.39 119.62 | negatif 450 450
25 MDG SVY 22 us - 7.26 - 5.12 - 15.19 - negatif 450 450

*US: Uzamis sarilk

** Taramada yTSH: Taramada ylksek TSH
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Tablo 4.2. Kontrol grubu bebeklerin dokiimi

T KONTROL TIROID FONKSIYON TESTLERI
Hasta | Adive | Dogum ; arama . Beb_ek anne
no |Soyadi Sekli Yas BASVURU NEDENI TE::H. bTSH T3 sT3 tT4 sT4 hTG (ng/ml) TRAb | idrariyotu | iyot
(giin) degeri (mIU/ml) (nmoliL) (pmol/ml) (pg/dl) (pmol/ml) (ngfl) (ngfl)
1 KG sectio 21 us - 3.81 2.65 7.09 9.9 19.9 75 negatif >450 34
2 HS SVY 30 us - 5.14 3.66 6.88 9.16 14.8 41 negatif 137 46
3 GO sectio 20 us - 3.66 3.14 6.76 17.8 16.6 58 negatif 90 34
4 BO SVY 26 us - 4.38 2.98 7.28 10.25 21 72.7 negatif 264 61
5 NK SVY 20 us - 2.87 - 6.78 - 15.1 62.62 negatif 198 171
6 AC SVY 20 us 12.6 5.64 3.13 8.83 9.79 17.2 47 negatif 450 291
7 EO sectio 16 us - 2.42 3.02 6.04 10.95 15.8 77.7 negatif 450 270
8 co sectio 23 us - 1.68 2.26 5.78 7.8 14.8 68 negatif 95 14
9 DK svy 30 US ve Taramada yTSH 70.6 3.2 - 5.8 - 14.7 35 negatif 146 85
10 oT SVY 29 | Taramada yTSH 33.7 3.18 - 9 - 21.6 73 negatif >450 438
11 MT SvY 25 | Taramada yTSH 57.8 4.15 3.93 10.6 10.41 19.1 73.8 negatif 255 444
12 BA S\VA% 17 | Taramada yTSH 271 2.81 2.13 4.05 14.14 18.6 84 negatif 450 156
13 EO sectio 16 | Taramada yTSH 47 4.49 1.26 2.13 10.1 13.7 112 negatif 330 189
14 SC SVY 25 | Taramada yTSH 36.6 3.21 - 8.3 - 18.2 4542 negatif 345 297
15 ESK SvVY 25 | Taramada yTSH 16.6 5.6 - 7.9 - 16.9 21 negatif 318 336
16 GMK SVY 24 us 23 5.74 3.1 7.21 10.17 21.6 25.4 negatif 378 168
17 SPA sectio 22 | Taramada yTSH 45.5 4.88 - 55 - 17.3 18.68 negatif 273 186
18 AA sectio 25 | Taramada yTSH 35.4 4.12 2.49 6.75 10.8 20.8 - negatif 222 207
19 ZK sectio 19 us - 4,95 2.98 6.96 8.6 16.7 38 negatif 78 1
20 EO SVY 25 Taramada yTSH 30.3 1.79 3.97 10.1 11.57 16.6 66 negatif 230 110
21 YT sectio 27 us 6.5 1.69 2.61 7.5 7.2 - 97 negatif 75 79
22 SS SVY 30 US ve Taramada yTSH 30.7 4.01 3.73 10.4 12.1 21 36.8 negatif 107 1
23 YT S\VA% 22 US ve Taramada yTSH 62 3.38 2.05 5.58 11.11 22.1 54 negatif 440 34
24 udB SvY 23 US ve Taramada yTSH 25.2 2.41 3.01 7.3 9.8 17.5 - negatif 109 1
25 EA sectio 20 US ve Taramada yTSH 26.2 2.55 3.23 8.17 10.2 20 257 negatif 174 63
26 Yo sectio 27 | Taramada yTSH 32.1 2.19 2.4 6.18 7.52 16 98 negatif >450 348
27 EYK SVY 23 | Taramada yTSH 34 1.26 2.39 6.96 8.7 18.7 - negatif 102 32
28 MHA sectio 27 us - 3.06 3.15 6.32 8.8 15.4 16.6 negatif 450 54
29 EG SVY 20 | Taramada yTSH 29 4.37 - 6.54 - 22.1 - negatif 186 147
30 KY SvY 23 | Taramada yTSH 33.1 4.65 2.66 7.82 10.4 19.7 31 negatif 93 37
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Tablo 4.3. Olgularin demografik 6zellikleri

Caliymaya alinma
nedeni

Yas (giin)

Cinsiyet (K/E)

Guatr varhgi

Sezeryan ile dogum
(n, %)

SVY ile dogum
(n, %)

Anne yasi (yil)

Annede gebelikte
ila¢ kullanim

Dogumda topikal
iyot

Annenin yasadigi
yer

Beslenme sekli

*US: Uzamis sarilik

Tiim bebekler
(N:55)

-US*: 27
-Taramada
yISH**: 7

-U S ve Taramada
yTSH: 21

23,01+12,51

27KN28 E

Yok

21 (%38)

34 (%62)

29,45+4,32

21 sezeryan +

34SVY +

Ankara 52
Ankara dis1 2

Sadece anne siitii

Siirda Hipotiroidi
grubu (N:25)

-US: 15

-Taramada yTSH: 2
-U S ve Taramada
yISH: 8

21,52+11,3

12 K/13 E

Yok

9 (%36)

16 (%64)

29,36+4,74

9 sezeryan
+

16 SVY +

Ankara 24
Ankara dis1 1

Sadece anne siitii

** Taramada yTSH: Taramada yUksek TSH
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Kontrol grubu
(N:30)

-US: 12

-Taramada yTSH:5
-U S ve Taramada
yTSH:13

24,16+13,43

1SK/SE

Yok

12 (%40)

18 (%60)

29,56+3,98

12 sezeryan +

18 SVY +

Ankara 29
Ankara dis1 1

Sadece anne siitii

p
degeri

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05



Tablo 4.4. Annelerin iyot durumlar ile birlikte bebeklerin idrar iyot diizeylerinin ve

tiroid fonksiyonlarinin karsilastirilmasi

Bebek iyot diizeyi
269,4+134,8 43241299 271,5£133,7 0,04
(ng/L)
Anne iyot diizeyi
(ug/L) 137,74£135,09 || 1377421317 144,46+141,5 0,34
Tarama TSH diizeyi | 36,014 7 32,28+7,59 38,6 £13,01 0,09
(mIU/ml)

TSH (mIU/ml) 5,9943,92 12,423,92 4,23+1,26 0,01
sT3 (pmol/l) 6,97+1,48 5,25+1,08 7.45+1,74 0277
sT4 (pmol/l) 17,8542,97 14,5743,47 12,7542,53 0,299
¢T3 (nmol/l) 2,830,62 2,7840,6 2,8640,64 0,29
T4 (ug/dL) 10,5742,77 9,0043,48 10,15£2,24 0,244
hTg (ng/ml) 105,35:69 130,03271,68 55,98421,57 0,008

TSH SINIRDA HIPOTIROID X KONTROL GRUBU _ p<0,01

Bebek idrar iyotu SINIRDA HIPOTIROIDi X KONTROL GRUBU p <0,05

hTg SINIRDA HIPOTIROIDI X KONTROL GRUBU  p <0,05
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4.1. BEBEKLERIN TIROID FONKSIiYONLARI DiKKATE ALINMADAN
TUM BEBEKLERIN VE ANNELERININ iYOT DURUMLARI:

Bebeklerin tiroid fonksiyonlar1 dikkate alinmadan tiim bebeklerin ve

annelerinin iyot durumlarinin dagilimina bakildiginda tiim bebeklerde iyot eksikligi

%11, iyot fazlahgr %65, normal iyot durumu %324 oraninda saptanmis ve

onemli Olciide iyot yiiklenmesi dikkati cekmistir. Bu bebeklerin annelerindeki

dagilim ise iyot eksikligi %51, iyot yiiklenmesi %27, normal iyot durumu ise % 22

olarak bulunmustur (Sekil 4.1). Bebeklerde iyot yiiklenmesinin annelerde iyot

eksikliginin 6n planda olmasi ilging bir veri olarak degerlendirilmistir.

Tiim bebeklerin iyot durumlari

% 11

% 24

Tiim annelerin iyot durumlari

% 27

% 51

=

Iyot
yiiklenmesi
on planda

Ivot eksikligi

Ol
] Iyot normal
o Tyot fazla
Iyot
eksikligi
on planda

Sekil 4.1. Tiim bebek ve annelerin iyot durumlari
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4.1.1. Tim Bebeklerin Tiroid Fonksiyonlar1 Dikkate Alinmadan

Annenin Iyot Durumunun Bebege Yansimasi:

Tiroid fonksiyonlar1 dikkate alinmadan tiim annelerin iyot durumlarinin
bebege yansimasi Sekil 4.2‘de ozetlenmistir. Iyot eksikligi gosteren annelerin
(%50,9) bebeklerinde %17,8 oraninda iyot eksikligi, % 50 oraninda iyot yliklenmesi,
% 32,1 oraninda normal iyot diizeyi saptandi. Iyot diizeyi normal olan annelerin
bebeklerinin higbirinde iyot eksikligi saptanmazken, iyot fazlaligi gosteren 15

anneden dogan bebeklerin %86,66’s1 iyot yliklenmesi gostermistir.

| TUMANNELER |
v Y v
. ivor IYOT NORMAL IYOT
ANNE IYOT EKSIKLIGI FAZLALIGI
DURUMU N:28 N: 12 N: 15
% (50,9) %(21,8) % (27,3)
BEBEK IYOT | 311 :Jll 1 354,69 :I:,14
DUZEYI (ug/L) 233,14 +£ 125,46 ,6 ) 3,5
fyot eksikligi n:5 iyot normal n: 2
BEBEKTE o (W17.8) Tyot normal n: 3 (%23) ) :
iYOT _’\ fyot normal n: 9 . i (fA)lfa)' 13
(%32,2) fyot fazla n: 9 (%67) yot fazla n:
DURUMU _\/ iyot fazla n: 14 (%486,66)
(%50)
Annede iyot eksikli Iyot diizeyi normal Iyot yiiklenmesi
olsa bile bebekte iyot olan annelerin olan annelerin
yiiklenmesi 6nemli bebeklerinde yiiksek bebeklerinde
dlciide edriilehilivor oranda iyot beklenigi gibi

Sekil 4.2. Tiim bebeklerin ve annelerin iyot durumlar1 ve annelerinin iyot

durumlarinin bebeklere yansimasi

Tiroid fonksiyonlar1 dikkate alinmadan tiim bebeklerde annenin iyot
durumu ile bebegin iyot durumu Kkarsilastirildiginda iyot eksikligi olan

annelerin bebeklerinde bile iyot yiiklenmesinin 6nemli odlgiide gerceklestigi
dikkati cekti.
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4.2. BEBEKLERIN TiROIiD FONKSiYONLARI DIiKKATE ALINDIGINDA
SINIRDA HIiPOTIROIDI SAPTANAN BEBEKLERIN VE
ANNELERININ iYOT DURUMLARI:

Sinirda  hipotiroidisi olan bebeklerin ve annelerinin iyot durumlarinin
dagilimma bakildiginda simirda hipotiroidisi olan bebeklerde iyot fazlaligi %76,
normal iyot durumu %?24 oraninda saptanmistir. Bu bebeklerin annelerindeki dagilim
ise iyot eksikligi %52, iyot yiiklenmesi %28, normal iyot durumu ise % 20 olarak

bulunmustur (Sekil 4.3).

Sinirda hipotiroidili bebeklerin iyot durumlari

Iyot

24% |:$ yﬁklenmesi
/ on planda

] Ivot eksikligi

H Iyot normal

Sinirda hipotiroidili bebeklerin annelerinin iyot I Iyot fazla

durumlan

% 28

Iyot

I: eksikligi
% 52 on planda

% 20

Sekil 4.3. Sinirda hipotiroidisi olan bebeklerin ve annelerinin iyot durumlari
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4.2.1. Bebeklerin Tiroid Fonksiyonlar1 Dikkate Alindiginda Simirda
Hipotiroidi Saptanan Bebeklerin ve Annelerinin  Iyot

Durumlarimin Bebege Yansimasi

Smirda hipotiroidi grubunu olusturan bebeklerin ve annelerinin idrar
iyotlarinin, giinliik olas1 iyot alimlarinin ve iyot durumlariin bireysel dokiimii tablo
4.5’de verilmistir. Bebeklerinde sinirda hipotiroidi saptanan 25 anneden 7’sinde
degisik derecelerde iyot yiiklenmesi, 13’ilinde degisik derecelerde iyot eksikligi,
5’inde ise optimal iyot durumu saptanmistir. Sinirda hipotiroidi grubunu olusturan 25
bebekten, 18’inde degisik derecelerde iyot yiliklenmesi, 7’sinde optimal iyot durumu
belirlenmistir. Annedeki iyot eksikliklerinin biiyiik 6l¢iide bebege yansimadigi,
eksiklik gosteren anne bebeklerinde bile yiiklenme oldugu dikkati ¢eken bir
bulgudur.

Tiroid fonksiyonlar1 dikkate alindiginda smirda hipotiroidisi olan bebeklerin
annelerinin iyot durumlart ve bebege yansimasi Sekil 4.4°de Ozetlenmistir. Bu
gruptan iyot eksikligi gosteren ve iyot diizeyi normal olan annelerin bebeklerinde hig

iyot eksikligi saptanmamaistir.

Simirda hipotiroidik bebeklerin grubunda iyot yiiklenmesi olan annelerin
yani sira iyot durumu normal olanlarin, hatta iyot eksikligi bulunanlarin

bebeklerinde de iyot yiiklenmesi goriilebilmektedir.
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Tablo 4.5. Smirda Hipotiroidi grubunu olusturan bebeklerin ve annelerinin idrar

iyotlarinin olas1 gilinliik iyot alimlarinin ve iyot durumlarinin bireysel

doktimii
Anne Bebek
Hasta Gilinliik . Gilinliik
no 'yot olas1 iyot fyot durumu tyot olasi iyot fyot durumu
(kg alim (ha) alim

1 1 <30 Agir eksiklik 414 >499 Yiiklenme

2 249 300 Yeterinden fazla 399 >499 Yiiklenme

3 78 90 Hafif eksiklik 384 >499 Yiiklenme

4 1 <30 Agir eksiklik 240 300 Yeterinden fazla
5 372 >499 Yiiklenme 432 >499 Yiiklenme

6 40 70 Orta eksiklik 315 >499 Yiiklenme

7 90 100 Hafif eksiklik 321 >499 Yiiklenme

8 116 170 Optimal 396 >499 Yiiklenme

9 1 <30 Agir eksiklik >450 >499 Yiiklenme

10 42 <30 Agir eksiklik 153 150 Optimal

11 2 <30 Agir eksiklik 242 300 Yeterinden fazla
12 1 <30 Agir eksiklik 165 150 Optimal

13 450 >499 Yiiklenme 113 150 Optimal

14 3 <30 Agir eksiklik 450 >499 Yiiklenme

15 279 300 Yeterinden fazla 450 >499 Yiiklenme

16 141 170 Optimal 450 >499 Yiiklenme

17 150 170 Optimal 438 >499 Yiiklenme

18 36 50 Agir eksiklik 246 300 Yeterinden fazla
19 21 30 Agr eksiklik 189 200 Optimal

20 137 150 Optimal 360 >499 Yiiklenme

21 45 70 Orta eksiklik 237 300 Yeterinden fazla
22 159 120 Optimal 132 150 Optimal

23 240 300 Yeterinden fazla 159 170 Optimal

24 450 >499 Yiiklenme 450 >499 Yiiklenme
25 450 >499 Yiiklenme 450 >499 Yiiklenme
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Tvot eksiklisi

Sinirda Hipotiroidili
Bebeklerin Anneleri

fvot normal
B vot fazla
v
ANNE IYOT iyoT
DURUMU > EKSIKLiGi
N: 13
%52

BEBEK [YOT
DUZEY] :> 292,76+108,78

Y

fyot normal n: 3

iyoT
NORMAL

N:5

% 20

355,2 116,86

Y

fyot normal n: 1

iyoTt
FAZLALIGI

N:7

% 28

315,5 +189,14

A\ 4

fyot normal n:2

BEBEKTE (%23,1) (%25) % (28,52)
IYOT fyot fazla n: 10 Tyot fazla n: 4 (%75) fyot fazla n: 5
DURUMU (%76,9) (%71,42)
Annede iyot eksikligi Iyot diizeyi normal Iyot yiiklenmesi
olsa bile bebekte iyot olan annelerin olan annelerin
yiiklenmesi 6nemli bebeklerinde yiiksek bebeklerinde
Olciide goriilebiliyor orande iyot beklendigi gibi
yiiklenmesi yiiksek oranda iyot

Sekil 4.4. Sinirda hipotiroidili bebeklerin ve annelerin iyot durumlar1 ve annelerinin

iyot durumlarinin bebeklere yansimasi
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4.3. BEBEKLERIN TiROID FONKSiYONLARI DIiKKATE ALINDIGINDA
KONTROL GRUBUNU OLUSTURAN BEBEKLERIN VE ANNELERIN
IYOT DURUMLARI:

Kontrol grubundaki bebeklerin ve annelerinin iyot durumlarinin dagilimina

bakildiginda kontrol grubundaki bebeklerde iyot eksikligi %17, iyot fazlalig1 %56,

normal iyot durumu %27 oraninda saptanmistir. Bu bebeklerin annelerindeki dagilim

ise iyot eksikligi %50, iyot yiikklenmesi %27, normal iyot durumu ise % 23 olarak
bulunmustur (Sekil 4.5).

% 56

Kontrol grubu bebeklerin iyot durumlari

% 17

% 27

—

Iyot
yiiklenmesi
On planda

Kontrol grubu bebeklerin annelerinin iyot
durumliari

% 50

% 23

J Ivot eksikligi
n Iyot normal
| Iyot fazla
Iyot
— eksikligi
on planda

Sekil 4.5. Kontrol grubu bebeklerin ve annelerinin iyot durumlari
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4.3.1. Bebeklerin Tiroid Fonksiyonlar1 Dikkate Alindiginda Kontrol
Grubunu Olusturan Bebeklerin Annelerinin Iyot Durumlarinin

Bebege Yansimasi

Kontrol grubunu olusturan bebeklerin ve annelerinin idrar iyotlariin, giinliik
olas1 iyot alimlarinin ve iyot durumlarinin bireysel dokiimii Tablo 4.6’da verilmistir.
Bebeklerinde tiroid disfonksiyonu saptanmayan 30 anneden 8’inde degisik
derecelerde iyot yiiklenmesi, 15’inde degisik derecelerde iyot eksikligi, 7’sinde ise
optimal iyot durumu saptanmistir. Kontrol grubunu olusturan bebeklerin iyot
durumlar1 smirda hipotiroidi grubunda oldugu gibi biiyiikk 6l¢iide annenin iyot
durumunu yansitmamistir. Kontrol grubundaki 30 bebekten 17’sinde degisik
derecelerde yiliklenme, 5’inde degisik derecelerde iyot eksikligi, 8’inde ise optimal
iyot durumu belirlenmigtir. Tiroid fonksiyonlar1 dikkate alindiginda smirda
hipotiroidisi olan bebeklerin annelerinin iyot durumlart ve bebege yansimasi Sekil
4.6’de Ozetlenmistir. Bu gruptan iyot eksikligi gdsteren annelerin 5’inde (% 33,3)
iyot eksikligi varken iyot diizeyi normal ve fazla olan annelerin bebeklerinde hig iyot
eksikligi saptanmamistir. Kontrol grubunda tiim gruba benzer sekilde annedeki
iyot durumundan biiyiik olciide bagimsiz olarak iyot yiiklenmesi dikkati
cekmistir. Ancak bu bebeklerdeki yiiklenme tiroid disfonksiyonuna yol

acmamistir.
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Tablo 4.6. Kontrol grubunu olusturan bebeklerin ve annelerinin idrar iyotlarinin

olas1 giinliik iyot alimlariin ve iyot durumlarinin bireysel dokiimii

Anne Bebek
Hasta . Giinliik
no 'yot Ginlik olas: Iyot durumu tyet olas1 iyot Iyot durumu
(ng/l) iyot alimi1 (ngfl) alim
1 34 50 Orta eksiklik >450 >499 Yiiklenme
2 46 70 Orta eksiklik 137 150 Optimal
3 34 50 Orta eksiklik 90 75 Hafif eksiklik
4 61 75 Hafif eksiklik 264 300 Yeterinden fazla
5 171 200 Optimal 198 200 Optimal
6 291 >499 Yiiklenme 450 >499 Yiiklenme
7 270 350 Yeterinden fazla 450 >499 Yiiklenme
8 14 <30 Agr eksiklik 95 90 Hafif eksiklik
9 85 90 Hafif eksiklik 146 170 Optimal
10 438 >499 Yiiklenme >450 >499 Yiiklenme
11 444 >499 Yiiklenme 255 300 Hafif yiiklenme
12 156 170 Optimal 450 >499 Yiklenme
13 189 200 Optimal 330 >499 Yiklenme
14 297 350 Yeterinden fazla 345 >499 Yiiklenme
15 336 >499 Yiiklenme 318 >499 Yiiklenme
16 168 170 Optimal 378 >499 Yiklenme
17 186 200 Optimal 273 300 Yeterinden fazla
18 207 300 Yeterinden fazla 222 300 Yeterinden fazla
19 1 <30 Agir eksiklik 78 80 Hafif eksiklik
20 110 150 Optimal 230 300 Yeterinden fazla
21 79 90 Hafif eksiklik 75 90 Hafif eksiklik
22 1 <30 Agir eksiklik 107 150 Optimal
23 34 70 Orta eksiklik 440 >499 Yiiklenme
24 1 <30 Agir eksiklik 109 150 Optimal
25 63 75 Hafif eksiklik 174 200 Optimal
26 348 >499 Yiiklenme >450 >499 Yiiklenme
27 32 50 Orta eksiklik 102 150 Optimal
28 54 75 Hafif eksiklik 450 >499 Yiiklenme
29 147 150 Optimal 186 200 Optimal
30 37 50 Orta eksiklik 93 75 Hafif eksiklik
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0] | Ivot eksikligi KONROL GRUBU
ANNELER
H Iyot normal
| Iyot fazla
v v A 4
ANNE iYOT iyor IYOT NORMAL iyor
DURUMU :I'> EKSIKLIGI FAZLALIGI
N: 15 N:7 N:8
% 50 % 23 % 27
BEBEK [YOT
DOZEYI (ug/L) 168,57 £126,9 292,14 + 98,38 340 +95,76
4 v A 4
Iyot eksikligi

BEBEKTE - m:5(%33,3) Iyot normal n: 2 Iyot fazla n: 8

. Iyot normal n: 6 (%28,57) (%100)
IYOT ::> (% 40) iyot fazla n: 5
DURUMU Iyot fazla n: 4 (%71,24)

(%26,7)
Annede iyot eksikligi olsa Iyot diizeyi normal olan fyot yiiklenmesi olan
bile bebekte iyot diizeyi annelerin bebeklerinde annelerin bebeklerinde
biiyiik oranda normal yiiksek orande iyot beklendigi gibi iyot
yiiklenmesi gortilebiliyor yiiklenmesi
goriilmekte

Sekil 4.6. Kontrol grubu bebeklerin ve annelerin iyot durumlar1 ve annelerinin iyot

durumlarinin bebeklere yansimasi

54




4.4. SINIRDA HIPOTIROIDi VE KONTROL GRUBUNUN BIiRLIKTE
KARSILASTIRILMALI DEGERLENDIRILMESI (Annedeki iyot
durumunun bebege yansimasi, bebegin iyot durumu ile tiroid

fonksiyonlar1 bakimindan)
4.4.1. Annenin Iyot Durumunun Bebege Yansimasi

Siirda hipotiroidi gosteren ve kontrol grubunu olusturan tiim bebeklerin ve
annelerinin iyot durumlar1 birlikte olarak sekil 4.7°de gosterilmistir. Bebeklerdeki
iyot durumlarina bakildiginda sinirda hipotiroidi grubunda daha belirgin olmak tizere
(%76) her iki grupta iyot yiiklenmesi &n plandadir. Iyot eksikligi sadece kontrol
grubundaki bebeklerin 5’inde saptanmigtir. Annelerin iyot durumuna bakildiginda,
iyot eksikliginin iki grupta da %52 ve %50 orani ile yiiksek oranda goriildiigii dikkati
cekmistir. Bebeklerde iyot yiliklenmesi (sinirda hipotiroidi grubunda 19/25, kontrol
grubunda 17/30) annelerde ise iyot eksikligi (sinirda hipotiroidi grubunda 13/25,
kontrol grubunda 15/30) belirgindir.

4.4.2. Dogum Seklinin Bebegin Iyot Yiiklenmesi Uzerine Etkisi

Dogum sekillerine gore bebekler degerlendirildiginde sinirda hipotiroidisi
olan ve sezeryan ile dogan bebeklerde ortalama idrar iyot diizeyi 368 pg/L ile, SVY
ile doganlardan (265,21 pg/L) daha yiliksek bulundu (p: 0,03). Kontrol grubunda ise
sezeryan ile doganlar ve SVY ile doganlarda iyot diizeyleri farkli degildi (223,7
ug/L’ye karsin 247,52 pg/L). Anne iyot durumlari dogum sekline gore
degerlendirildiginde sinirda hipotiroidi grubunda sezeryan ile dogum yapan annelerin
iyot diizeyleri 132,66 ng/L, normal vaginal yol ile dogum yapan annelerin iyot
diizeyi 127,33 ug/L olarak bulundu (p: 046). Kontrol grubunda ise sezeryan ile
dogum yapan annelerin iyot diizeyleri 158,61 pg/L, normal vaginal yol ile dogum

yapan annelerin iyot diizeyi 144,46 ug/L ile benzer diizeydeydi (p: 0,24) (Sekil 4.8).
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Bebeklerin iyot durumunun tiroid fonksiyonlarina yansimasi

Siirda hipotiroidik
bebeklerde iyot
eksikligi orani
%0

Siirda hipotiroidik
bebeklerde iyot
yiiklenmesi orant
% 76

Tiim bebeklerde iyot
eksikligi oran
% 11
Kontrol grubu
bebeklerde iyot
eksikligi oran
P<0.05 %17
Tiim bebeklerde iyot
yiliklenmesi orani
% 65
Kontrol grubu
bebeklerde iyot
yiiklenmesi orant
P<0.05 %56

Sekil 4.7. Bebeklerin iyot yiiklenmesi ve iyot eksikligi oranlar1

Tablo 4.7. Bebeklerin iyot durumunun tiroid fonksiyonlarina yansimast

sT4 (pmol/l)

TSH (mIU/ml)

Bebek iyot diizeyi (ng/L)

Anne iyot diizeyi (ng/L)

Siirda Hipotiroidi

grubu

14,57+3,47

12,4£3,92

432+129,9

137,74+131,7

56

Kontrol grubu

12,75+2,53

4,23+1,26

271,5+133,7

144,46+141,5

P degeri

0,299

0,01

0,04

0,34



BEBEKTE IYOT EKSIKLiGi NORMAL iYOT iYOT FAZLALIGI IYOT EKSIKLiGi NORMAL iYOT iYOT FAZLALIGI
IDRAR :: > i ) . . . .
YOTU n: s n: 8 n: 17 n: 0 n: 6 n: 19
(ng/L) % 17 %27 % 56 % 0 %24 % 76
A A
KONTROL NIRDI
GRUBU HIPOTIROIDI
GRUBU
Y A 4
ANNEDE IYOT EKSIKLIGI NORMAL iYOT iYOT FAZLALIGI IYOT EKSIKLIGI NORMAL iYOT iYOT FAZLALIGI
IDRAR :: > : ) . . . .
YOTU n: 15 n: 7 n: 8 n: 13 n: 5 n: 7
(ng/L) % 50 %23 % 27 % 52 %22 %28

Sekil 4.8. Bebek ve annelerindeki iyot diizeylerinin toplu olarak gosterimi
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Sezeryan ile Bebek iyotu: Anne iyot:
doganlar 368 pg/L 132,66pg/L
Sinirda
hipotiroidi grubu
N: 25
N
SVY ile doganlar Bebek iyot: Anne iyot:
N: 16 265,21 p g/LL 127,33 p g/L
) 1 | 1§
P: 0,03 P: 0,46
Sezeryan ile Bebek iyot: Anne iyot:
doganlar 223,7 p g/L 158,61 p g/L
N: 12
Kontrol grubu
N:30
N
SVY ile doganlar Bebek iyot: Anne iyot:
N: 18 247,52 p g/L 144,46 p g/L
) U U
P: 0,33 P: 0,24

Sekil 4.9. Dogum sekline gore bebek ve annelerdeki iyot durumu

58



5. TARTISMA

Konjenital hipotiroidi farkli etyolojik nedenlerle olusabilen, tiroid hormonun
salgilanabilme potansiyeline gore degisik derecedeki siddetlerde klinik tablolar
olusturabilen bir hastaliktir. Konjenital hipotiroidi erken tami ve tedavi olanagi
saglanabilirse, mental retardasyonun Onlenebilir nedenlerinden biri oldugundan,
Ozellikle yasamin bu doneminde Onem kazanmaktadir (29,95). Yenidogan
bebeklerde siklikla klinik bulgular ¢ogu kez silik oldugundan, hipotiroidi tarama
programlari, uyarici olabilen klinik bulgular (6rnegin uzamis sarilik) ve tiroid
fonksiyonlarinin bu doneme 0zgii yorumlanabilmesi erken tani igin son derece
degerlidir. Konjenital primer tiroid hipofonksiyonu agir dekompansasyonla seyreden
agir form ile bazal TSH’da minimal yiikselme ile kendini gosteren simirda
(borderline) hipotiroidi arasinda genigs bir spektrum ¢izmektedir (26,27,29).
Olgularin 6nemli bir kesimi kalict olmasina karsin, yaklasik %10-15’1 gegici
hipotiroidi 6zelligi gostermektedir. Dekompanse primer hipotiroidinin klinik
bulgularla ve yenidogan tarama sonuglari ile yada onaylayici tiroid fonksiyon testleri
ile tanminmasi kolay olmasma karsin, smirda hipotiroidili olgular problem
yaratmaktadir (28). Yenidogan doneminde sinirda hipotiroidinin gerek etyolojik
nedenleri, gerekse tedavi gerektirip gerektirmemesi yoniinden tartigmali bir konudur.
Bu bebeklerin tedavi edilip edilmemesi konusunda tam bir fikir birligi olusmamasina
karsin hafif TSH yiiksekligi olan bebeklerde, T4 normal sinirlarda olsa bile’Bazal
Metabolik Oranin’ diisiik oldugu ve LT4 tedavisi ile normale geldigi bildirilmektedir
(27). Daliva ve arkadaslar1 sinirda tiroid disfonksiyonu olan bebeklerde isitme ve
konusma ile ilgili problemlerin, ince psikomotor bozukluklarin gelisebilecegini
bildirmekte ve bu bebeklerde gecikilmeden LT4 tedavisine baslanmasinin énemini
vurgulamaktadirlar (26). Rappaport ve arkadaslari ise serum TSH diizeyleri hafif
yiiksek olan (11>TSH>5mIU/ml) ve TRH uyarisina abartili TSH yanit1 veren 14
yenidogana LT4 tedavisi baglamislar ve yasamin {¢iincli yilinda tedaviyi kesip,
olgular1 yeniden degerlendirmislerdir (96). Calismaya alinan 14 bebekten 13’linde

ticiincii yilin sonunda da tiroid disfonksiyonunun siirdiigiinii gézlemlemislerdir.
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Yenidogan doneminden itibaren baslayan simirda hipotiroidinin tedavisiz
kalmasi1 durumunda ortaya c¢ikabilecek bashca risk minimal son organ
bozukluklarimin yillar icinde geri doniisiimsiiz bir birikimle problemlere yol
acabilmesidir (29). Artan bilgiler gecici hafif hipotiroidide bile fizik ve/veya
norogelisimsel bulgularin kétii yonde etkilendigini gostermektedir (30). Hafif
hipotiroidili olgularda (TSH hafif yiiksek, T3 ve T4 normal) LT4 tedavisi ile verbal
akis ve depresyon skorlarinda hafif diizelme oldugunu ve mood skorlar ile TSH
diizelmesi arasinda pozitif korelasyon bulundugu bildirilmistir (31). Yenidoganda
simirda hipotiroidi yagamin ileri donemlerinde kalict tiroid disfonksiyonunun
habercisi olabildigi de vurgulanmaktadir (29). Sinirda hipotiroidi gosteren bebeklere
diisiik ama TSH’1 normale getirecek dozlarda, LT4 tedavisi giderek daha fazla
onerilmektedir (97). Mc Dermont ve arkadaslar1 subklinik hipotiroidinin yasamin
tiim donemlerinde riskli oldugunu dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik, depresyon

gibi bir¢ok problemin nedeni olabilecegini vurgulamislardir (98).

Yenidogan doneminde fizyolojik sariligin  uzamasmin en Onemli
nedenlerinden biri dekompanse primer hipotiroidi oldugu kadar, sinirda (borderline)
hipotiroididir (99). Bu c¢alismamizda simirda hipotiroidi gosteren bebekler
yakalanmaya c¢alisildig1 icin 6zel bir grup olan fizyolojik sariligi uzamis ve/yada
yenidogan hipotiroidi taramasinda yiiksek TSH diizeyi gosteren, zamaninda dogmus,
saglikli, 15 giinden biliylikk 55 yenidoganin tiroid fonksiyonlarini, annelerin ve
kendilerinin iyot durumlarini denetledik. Calismaya aldigimiz 55 bebekten 27’si
uzamis sarilik, 7’si uzamis sarilik ve taramada yiiksek TSH, 21’1 ise sadece taramada
yiikksek TSH gosteriyorlardi. Yenidogan hipotiroidi taramalarinda 24 saatten sonra
TSH <25 mIU/ml ise normal, 25-49 mIU/ml arasinda ise sinirda (borderline) yiiksek,
>50 mIU/ml ise tanitic1 yiiksek olarak kabul edilmektedir (100). Sinirda hipotiroidi
sinirin1 25-40 mIU/ml arasinda veren aragtiricilar da vardir (101). Yenidogan TSH
degerleri yiiksek oldugu i¢in ¢alisma grubumuza alinan olgularin (n: 27), tarama
TSH ortalamalar1 sinirda (borderline) TSH yiiksekligi 6rnegi gosteriyordu (TSH:
36,26£11,71). Yirmiyedi olgudan yalnizca besinde tarama TSH >50 mIU/ml olarak
bulundu. Yasamlarmin 15. giiniinden sonra tiroid fonksiyon testlerini
denetlendiginde 55 yenidogandan 25’inde (%45) normal T4 diizeylerine karsin,
sinirda  yiikksek TSH (20>TSH>5 mlIU/ml) degerleri ile SINIRDA
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(BORDERLINE) HIPOTIROIDI saptadik. Siirda hipotiroidi oranin bu kadar
yiiksek bulunmasinda taramada yiliksek TSH degerleri gdsteren uzamis sariligi olan
bebeklerin birlikte ¢alismaya alinmasinin katkisi oldugunu diistiniiyoruz. Ciinkii daha
onceki bir calismamizda sadece fizyolojik sariligin uzamasim Olgilit olarak

aldigimizda sinirda (borderline) hipotiroidi sikligini %14 olarak bulmustuk (99).

Sinirda minimal tiroid disfonksiyonunu belirlemede, TRH uyarisina alinan
abartili TSH yanitinin (yenidogan i¢in pik TSH >35 mIU/ml) duyarl: bir test oldugu
bilinmekte ise de, sensitif TSH yonteminin devreye girmesi ile bu teste gereksinim
azalmistir (96). Biz de calismamizda sinirda hipotiroidi tanisinda bazal TSH’1 sensitif
TSH yontemi ile >5 mIU/ml olan bebekleri sectik, TRH testini primer 6l¢iit olarak
kullanmadik. Bilindigi gibi dogumdan hemen sonra TSH diizeyi ylikselmekte, 72 nci
saatten sonra azalmaya baslamakta, 72-168. saatler arasinda metod normallerine
inmektedir (15). Yasamin 15. gilinlinden sonra denetledigimiz tiroid fonksiyon
testlerine gore TSH taramasinda bazal TSH degerleri yiiksek olan olgularda bile TSH
degerleri 20 mIU/ml’nin altina inmistir. Tarama TSH ortalamasi tiim bebeklerde
36.26+11,71 mIU/ml’den, 15 giin sonra kontrol TSH ortalamasi 5,994+3,92’ye
anlamli Olgiide beklenen diisiisii gostermistir (p<0.01). Onbesinci glinden sonra
gerceklestirilen kontrol TSH ortalamasi sinirda hipotiroidi grubunda 12.4+3.92
mlIU/ml, kontrol grubunu olusturan 30 bebekte ise 4.23+1.26 mIU/ml olarak
Olclilmiistiir (p<0.001) Calaciura ve arkadaslar1 sinirda hipotiroidi olgularinda bazal
TSH diizeyini bizim ortalamamiza uyar sekilde 5-11,7 mIU/ml olarak vermektedir

(29).

Yenidoganin siirda hipotiroidisinin saptanmasi kadar bu duruma yol acan
etkenlerin de belirlenmesi dnem gdstermektedir. Iyot eksikligi yada iyot yiiklenmesi
gibi cevrel faktorler, annenin antitiroid bilesikler almasi, annedeki otoimmiin
faktorler, genetik duyarliliklar (TPO geninde, TSH reseptor geninde mutasyonlar)
yenidogan tiroid fonksiyonlar1 {izerine olumsuz etki gdosterebilmektedir (19).
Calaciuri ve arkadaglar1 yenidogan taramasinda yiiksek TSH diizeyleri nedeni ile geri
cagirdiklart 56 bebekte serum sT4 diizeyleri normal bulunmasina karsin, 33’{inde
TSH normal, 23’iinde ise TSH degerleri sinirda yiiksek olup 5 ile 11,7 mIU/ml
arasinda saptamislardir. TSH diizeyleri sinirda yiiksek olan olgularin biiyiik bir
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kisminda TSH yiiksekliginin izlemde de devam ettigi bulunmus; bu bebeklerin bir
kisminda TPO, TSH reseptér geninde mutasyon gibi genetik; anti-TPO yiiksekligi
gibi immiinolojik ya da morfolojik tiroid bezi bozuklugu saptanmistir. iki olguda iyot

eksikligi, 5 olguda ise iyot fazlalig1 belirlenmistir (29).

Fotus ve yenidogan iyot eksikliginin yada iyot yiiklenmesinin olumsuz
etkilerine yasamin 6teki donemlerine gore cok daha duyarhdir (88). Bebekte iyot
eksikligi yada iyot yiiklenmesi prenatal, perinatal, postnatal orijinli olabilmektedir.
Agir iyot eksikligi olan annelerin bebeklerinde yetersiz tiroid hormon sentezi sonucu
beyin gelisiminde hasar olusurken, annenin fazla iyot alimi fotusda tiroid
fonksiyonlarin1 bloke edebilmektedir (102). Siirda hipotiroidi olusumunda anne ve
bebek iyot durumunu belirlemeye ¢alistigimiz bu ¢aligmada bebeklerin TSH diizeyini
etkileyebilecek olas1 oOteki faktorler ekarte edilmeye ¢alisilmistir. Amerika’da
yenidoganlarin  gegici hipotiroidisinden  Oncelikle sorumlu tutulan faktor
transplasental gecen maternal tiroid inhibe eden antikorlardir (103). Bu nedenle
TRAD pozitif yenidoganlar ¢alisma dis1 tutulmuslardir. Ayrica otoimmiin faktorlerin
etkisini ortadan kaldirabilmek i¢in otoimmiin tiroiditi olan annelerin bebekleri de
calismaya alinmamistir. Tiroid fonksiyonlarmin  yorumlanmasinda sorun
yaratabilecek prematiire bebekler aragtirma grubuna alinmayip, sadece zamaninda
dogan saglikli bebekler degerlendirilmistir. Prematiir bebeklerde anneden bebege T4
ve iyot transferi erkenden kesilmektedir. Zamaninda dogan bebeklerde tiroid
yaklasik 100 pg iyot icerebilmekte iken prematiire bebeklerin tiroid iyot igerigi daha
disiik diizeylerdedir ve bu bebekler iyot eksikligi ile karsi karsiyadirlar (104).
Nedeni agiklanamayan sinirda hipotiroidi gosteren bebeklerin bir kisminda TPO
geninde yada TSH-reseptor geninde mutasyonlar tanimlanmis ve olgularin bireysel
farkliliklarinda bu mutasyonlarin etkin olabilecegi ileri siirtilmiistiir (19). Biz olgu
grubumuzda bu mutasyonlari ¢aligma olanagi bulamadiysak da sinirda hipotiroidi ve
kontrol grubunda iyot eksikligi yada yiiklenmesine farkli bireysel yanitlarin

aciklanabilmesi i¢in ileride bu mutasyonlarin ¢alisilmasi yol gosterici olacaktir.

Bebeklerimiz ve annelerinde ivot eksikligi mevcut mudur?

Iyot eksikligi ve iyot eksikligine bagli bozukluklar tiim diinyada heniiz

¢Oziimlenmemis bir halk sagligi problemidir (105). Cogu gelismekte olan iilkede ve
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daglik alanlarda sosyal ve ekonomik gelisimi tehdit eden bir unsurdur (106). En
onemli sonucu perinatal mortalitenin ve mental retardasyonun artmasidir. Iyot
eksikligi gocuklarda en sik onlenebilir beyin hasari yaratan nedenidir (95). Iyot
eksikligi olan bolgelerde dogan ¢ocuklar maternal, fotal ve neonatal
hipotiroksineminin birlesik etkisi sonucu nérolojik bozukluk ve mental retardasyon
riskine sahiptirler (107). Yenidogan doneminde TSH diizeyleri iyot eksikligine ¢ok
duyarhdir (95). Yenidogan donemindeki tiroid fonksiyonlar1 fétal tiroid hormon
tiretimini yansitir. Eger gebelikte iyot eksikligi varsa fotal tiroid fonksiyonlarinin
azalmas1 ve yenidoganda TSH artmas1 beklenen bir sonuctur (108). Iyot eksikligine
bagli bozukluklarin en dnemlileri kretenizm ve guatr prevalansinda artmadir. Ciddi
iyot eksikliginde giinliik iyot alimi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin énerdigi 25
mg’dan daha azdir (104). Gebelikte ilk trimestrde fotus icin tek T4 kaynagi anne
oldugu i¢in, annedeki agir iyot yetersizliginde bebegin MSS’inde geri doniisiimsiiz
hasar olusabilmektedir. Orta ve hafif iyot eksikligi olan bolgelerde de psikomotor
bozukluklarin ve hafif-orta derecede mental geriligin siklig1 artmaktadir (104). Agir
iyot eksikligine sahip olan Tazmanya’da 1996 yilinda perinatal mortalitenin
%30’unun iyot eksikligine bagli oldugu bildirilmistir (109). Singh ve arkadaslari
hiperbiliriibinemik bebeklerde yiiksek oranda idrar diizeyini diisiik degerlerde (<100
mg/L) bulmuslar ve bu bebeklerde bazal TSH degerlerinin siklikla 5 mIU/ml’nin
lizerinde olduguna dikkati ¢ekmislerdir (110). Iyot eksikligi yorelerinde simirda
TSH yiiksekligi, iyot eksikligini vurgulayan indrekt bir ol¢iit olarak kabul

edilmektedir.

Gebelikte annenin optimal iyot aliminin saglanmasi gebe ve bebek sagligi
yoniinden son derece dnem gostermektedir. Glinliik iyot aliminin yeterliligi idrarla
atilan iyot diizeyi ile denetlenmektedir (104,109,111,112). Idrar iyot diizeyleri
<20pg/L ise agir eksiklik, 20-49 pise orta derecede yetersizlik, 50-99 pg/L arasinda
ise hafif eksiklik, 100-200 pg/L ise optimal deger olarak kabul edilmektedir.

Calisma verilerimiz annelerimizde yiliksek oranda iyot eksikliginin
bulundugunu vurguladi. Calismaya aldigimiz 55 bebegin annelerinden 28’inde
(%51) iyot eksikligi saptadik. Iyot eksikligi gosteren 28 gebeden 13’ii agir iyot
eksikligi (idrar iyotu <20pg/L) ornegini olusturuyordu. Bu 6nemli bulgu
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yoremizde tuzlarin iyotlanmasina karsin, ¢ok hassas bir donem olan olunan gebelikte
yeterli iyot desteginin saglanamadigini gostermektedir. Calisma grubumuz kiiciik
olmasima karsin, anne iyot diizeyleri Ankara’daki gebelerde onemli 6l¢iide iyot
eksikliginin varligmi yansitmaktadir. Ulkemizde 9 ilde agir, Ankara’nin da iginde
bulundugu 4 ilde orta, 7 ilde hafif iyot eksikliginin oldugu saptanirken, hicbir
ilimizde optimal iyot diizeyi gozlenmemistir (105). Calismaya alinan annelerin
%96.,4’1inii orta derecede iyot eksikligi gosteren bir yore olan Ankara’dan gelen
anneler olusturmaktaydi. Sosyoekonomik nedenlerle toplumun tiim kesimlerinin
sistematik olarak iyotlu tuza erisiminde gii¢liikk olmasi, sanayi tip denilen biiyiik tuz
paketlerinin iyotsuz olmasi ve bunlarin dar gelirli kesimde kullanim olasilig1, iyotlu
tuzun saklanma ve kullanilmasindaki hatalar, tuzlarin zorunlu olarak iyotlanmasina
karsin, en azindan Ankara’da calismamizin yapildigi gruptaki annelerde iyot
eksikliginin ciddi bir sorun olarak siirmesinin olas1 nedenleridir. Tiirkiye’de ise 1999
yilinda ev tuzlarinin 50-70 mg/kg KIO3 ile iyotlanmasi kabul edilmis, 2000 yilinda
ise uygulama baglatilmistir (105). Ev tuzlarin iyotlanmasinin baslatilmasindan sonra
toplumdaki iyot durumunu gdsteren bir ¢alisma heniiz yapilmamistir. Annelerimizde
saptanan yiiksek orandaki iyot eksikligi bu gibi c¢aliymalarin 6nemini

vurgulamaktadir.

Annenin ivot durumu ile bebegin ivot durumu birbirine uyum gosteriyor

Cahismamizda bebeklerin tiroid fonksiyonlar1 dikkate alinmadan, tiim
bebeklerin ve annelerinin iyot durumlar1 birbirleri ile karsilastirnldiginda
bebeklerin anne iyot durumunu yansitmadig1 dikkatimizi ¢ekti. Annelerde iyot
eksikligi %51 oraninda saptanirken bebeklerde bu oran %11 olarak bulundu.
Annelerde iyot yiiklenmesi oran1 %27 iken, bebeklerinde yiiklenme %65 gibi yliksek
bir deger gosteriyordu. Annelerde optimal iyot durumu %22, bebeklerde de %24
olarak saptandi. Calismamizda idrar iyot diizeylerine gore annelerde iyot
eksikliginin, bebeklerinde ise iyot yiiklenmesinin 6n planda oldugu gozlendi.
Iyot eksikligi olan annelerin bebeklerinde ancak %17.8 oraninda iyot eksikligi
saptanmasina karsin, %50 oraninda iyot yiiklenmesinin bulunmasi ilging bir veridir.

Annede iyot eksikligi olsa bile bebegin yagaminin 15. giinden sonraki iyot diizeyleri
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yiiklenmeyi gosterebilmektedir. Bu bulgu bebeklerin iyotla yliklenmesinin prenatal
donemde degil, perinatal yada postnatal donemde oldugunu diisiindiirmektedir. Rutin
olarak bebeklerimize postnatal iyot uygulamasi yapilmadigindan, bu yiiklenmenin
anneye dogum sirasinda topikal iyot uygulamasindan ileri gelme olasilig1 yiiksek gibi
goriinmektedir. Halen dogum sirasinda annelere antiseptik olarak topikal iyot
uygulamasi siirdiiriilmekte ve iyot eksikligi gosteren annelerin bebeklerinde bile
iyot yiiklenmesinin onemli derecede goriilmesi perinatal yiiklenme olasihigini
giiclendirmektedir. Gaudino ve arkadaslar1 1981-2002 yillar1 arasinda 885 575
yenidogan hipotiroidi taramasi sirasinda geri ¢agirilan olgulardan %62’sinde kalici,
%38’inde ise gecici hipotiroidi saptamislardir. Gegici hipotiroidi 6zelligi gosteren
olgularin %69’unda iyatrojenik iyot yliklenmesini sorumlu tutmuglardir (113). Bu
siklik bizim sinirda hipotiroidili bebeklerimizde %76 gibi cok yiliksek bir orana
ulagmistir. Diinyanin birgok iilkesinde ve ililkemizin pek ¢ok dogum merkezinde hala
dogum sirasinda anneye lokal iyot igeren antiseptikler uygulanmaktadir. Oltaraewski
ve arkadaglar1 Polonya’da 1998 yilinda dogum kliniklerinde %71 oraninda, 2000
yilinda ise %358.2 oraninda iyotlu antiseptiklerin kullanildigin1 ve bu uygulamanin
yenidogan hipotiroidi tarama sonuglarini olumsuz etkiledigini bildirmislerdir (114).
Annelerimizde 6nemli Olciide iyot eksikligi varken, bebeklerdeki bu normal ya da
abartili iyot diizeyleri onlarin iyot eksikliginin zararli etkilerinden korunabildigini
gosterebilir mi? Bunu sdylemek son derece glicliik gostermektedir. Bu annelerin
bebeklerinin prenatal iyot eksikliginden gectikten sonra, perinatal iyot
yiiklenmesi ile karst karsiya kalma olasihiklar: yiiksektir. Prenatal iyot
eksikliginin olusturabilecegi riskler bakimindan, optimal yada yiiksek iyot

diizeylerine sahip bebekler bile risk altinda olmasi s6z konusudur.

Iyot eksikligi hafif derecede olsa dahi intrauterin dénemde bebekte olumsuz
etkilenme olusturabilmektedir (115). Hong Kong’da yapilan bir c¢aligmada hafif
derecede iyot eksikligi olan gebelerde sT3, sT4’de progresif azalma, TSH’da, tiroid
voliimiinde ve tiroglobulin diizeyinde artis; bebeklerin kord kaninda TSH ve Tg
diizeylerinde artis saptanmistir. Sinirda iyot eksikligi olan bolgelerde bile gebelik
onemli bir stres faktorli olarak goriilmekte ve gebelik sirasinda yeterli iyot destegi
verilmesinin gerekliligi vurgulanmaktadir (116). Calismamizda her iki gruptaki

annelerin iyot diizeyleri benzer olmasina karsin sinirda hipotiroidili bebeklerde
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iyot yiiklenmesinin kontrol grubundan istatistiksel olarak fazla bulunmasi
sinirda hipotiroidi olusumunda annedeki iyot eksiklig¢inden ¢ok, perinatal iyot
yiiklenmesinin etkin oldugunu diisiindiirmektedir. Sinirda  hipotiroidik 25
bebegin 13’liniin annesinde iyot eksikligi olmasina karsin, bu bebeklerin 19’unda
yiklenme gozlenmistir. Yenidoganlar iyot yiiklenmesine en hassas grubu
olusturmaktadir. Fazla miktarda alinan inorganik iyotun tiroid bezinde iyodid
organifikasyonunu bozarak hipotiroidi ve guatra neden olmas1 Wolff-Chaikoff etkisi
olarak tamimlanmaktadir (86). Iyot yiiklenmesine bagli Wolff-Chaikoff etkisinin
intrauterin  36. haftadan itibaren gelisebilecegi bilinmektedir. Dogum eylemi
sirasinda antiseptik olarak iyot igeren soliisyonlarin kullanimi ise hem annenin, hem
bebegin iyot ile yliklenmesine neden olabilmektedir. Yenidoganlarda derialti yag
dokusu az oldugundan iyotun topikal emilimi daha fazladir (93). Vajinal dezenfektan
olarak dogum sirasinda iyot kullanilan annelerde TFT normal olmasina karsin
bebeginde gecici hipotiroidi gelismistir (102). Glineor ve ark. 180 dogumu
incelemisler ve anneye iyot uygulanmasi ile kord kaninda TSH yiiksekliginin %14
daha fazla oldugunu bulmuslardir (117). Hamburg’da 7987 yenidoganin %17,6’sinda
perinatal yasamda iyot kontaminasyonu oldugu bildirilmis ve diisiik iyot alim1 olan
bolgelerde iyot kontaminasyonunun gegici hipotiroidinin bir nedeni oldugu
belirtilmistir (118). Hafif iyot eksikligi olan bolgelerde annelerin orta derecede iyot
alimi kord kaninda TSH yiiksekligine yol acabilir. Bu yenidogan déneminde TSH
yiiksekliklerine yol acacagindan ayni zamanda TSH taramalarini, TSH yiiksekligi ile
iyot eksikliginin degerlendirildigi ¢aligmalar1 etkileyebilir (102). Gozlemler iyot
eksikliginden gecen bebeklerde iyot yiliklenmesinin Wolff-Chaikoff etkisini daha

fazla oldugunu gostermektedir. Bu olasilik bizim bebeklerimiz i¢in de gegerlidir.

Smirda hipotiroidi gosteren bebeklerle, normal tiroid fonksivonlari olan

bebeklerin ivot durumlari birbirlerinden farkhihk gostermekte midir?

Calismamizda smirda hipotiroidi 6zelligi gosteren bebekler biiyiik oranda iyot
eksikligi yoniinde degil, yiiklenmesi yoniinde sonuglar vermistir. Idrar iyot
ortalamasi sinirda hipotiroidi grubunda (432+129.9 ng/L); kontrol grubuna (271.5+
133.7 pg/L) gore anlamli (p:0.04) yiiksek deger gostermistir. Sinirda hipotiroidi

grubunun idrar iyot ortalamasi asir1 iyot alimini; kontrol grubunun ortalamasi ise
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yeterinden fazla iyot alimimi yansitir degerlerde bulunmustur. Sonug¢ olarak gerek
sinirda hipotiroidi grubunda, gerekse kontrol grubunda annelerde iyot eksikliginin,
bebeklerinde ise degisik derecelerde iyot yliklenmesinin bulunmasina karsin, kontrol
grubunun nicin &tiroid kaldigi énemli bir soru olusturmaktadir. iyot yiiklenmesine
verilen bu bireysel farkli yanitlarda kisisel duyarliliklarin ve genetik faktorlerin rol

oynama olasilig1 irdelenmelidir.

Yenidoganlarda direngen TSH viiksekligi ivot eksikliginin bir gostergesi

midir?

Toplumda iyot eksikliginin gostergelerinden biri olarak yenidogan TSH
taramalarinda TSH degerinin 5 mIU/ml’nin iizerinde olmasi verilmektedir. DSO bu
bebeklerin oranlarinin %3’den fazla olmasinin o toplumda iyot eksikliginin varliginm
yansittigint vurgulamaktadir (119). Bizim sonuglarimiz bu kani ile bazi noktalarda
celismektedir. Annelerimizde belirgin iyot eksikligi olmasina karsin, bebeklerimizde
yiikklenme s6z konusudur. Sinirda hipotiroidide prenatal iyot eksikligi mi, yoksa
perinatal iyot yiiklenmesi mi etkin olmustur. Bunun ayrimin1 yapmak son derece
zordur. Toplumda iyot eksikliginin Olgiitii olarak yenidoganlarda yiiksek oranda
(>%3) TSH yiiksekligi gosteren (>5 mlIU/ml) olgular1 esas olarak almadan Once,
perinatal ya da postnatal iyot yiiklenmesinin ekarte edilmesi gerekmektedir. Bizim
olgu grubumuzda biiyiik oranda perinatal iyot eksikliginin, postnatal iyot

yiiklenmesine (Wolff-Chaikoff etki) duyarhhg arttirdigim diisiiniiyoruz.

Bebeklerin ivot durumlari ile dogsum sekilleri arasinda bir baglanti var

midir?

Elde ettigimiz veriler bebeklerin sinirda hipotiroidi gosterenlerinde daha
belirgin olarak perinatal iyotla karsilastiklarin1 gostermektedir. Normal vaginal yolla
dogan bebeklerin iyot diizeyleri her iki grupta farkli degilken, sezeryan ile dogan
siirda hipotiroidik bebeklerde anlamli dl¢lide yiiksek degerler gostermistir. Bu veri
sezeryan dogumlarda iyotla yiiklenmenin daha fazla oldugunu gosteriyorsa da, her
iki grup arasinda sezeryanla dogum oraninin farkli olmamasi (sinirda hipotiroidide %
36, kontrol grubunda %40) yine de iyota yanitta bireysel farkliliklarin oldugunu

vurgulamaktadir. Sezeryan sirasinda antiseptik olarak kontrolsiiz ve fazla dozda
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topikal iyot uygulanmasinin bebeklerde yiiklenmeye yol agtigr goriilmektedir.
Siirda hipotiroidi grubunda ve kontrol grubunda ayni derece iyot yliklenmesi
gosteren bebeklerin varligi; sinirda hipotiroidi grubundaki bebeklerde neden TSH
yiiksekliginin gelistigi, kontrol grubundaki bebeklerde tiroid fonksiyonlarinin neden
etkilenmedigi sorusunu akla getirmektedir. Simirda hipotiroidi grubundaki
bebeklerde olasilikla TPO mutasyonu, TSH reseptor gen mutasyonlar1 gibi genetik
faktorlerin ya da heniiz belirlenememis bagka faktorlerin varligi, bu bebeklerin iyot
yiiklenmesine daha duyarli kilabilmektedir Bu faktorlerin de irdelenmesi
yenidoganin gegici ya da kalict sinirda hipotiroidisinde 6nemli ipuglar1 verecektir.
Iyot alimmin tiroid fonksiyonlarini inhibe edebilecek {ist esik limitini kesin olarak
belirlemek giictiir. Iyot yiiklenmesinde 6nceki iyot durumu &nemlidir. Iyot eksikligi
olan bdlgelerde Wolff-Chaikoff etkisi daha cabuk olusmaktadir. Yenidoganlarin
iyotun etkisine daha duyarli olmasinin bir nedeni tiroid bezinin immatiir olmas1 ve
iyotun plazmadan alimini azaltamamasidir (36). Sinirda hipotiroidi gosteren
bebeklerde iyot yiiklenmesine duyarligin artisinda bir faktér de tiroid bezinin
olgunlagma derecesidir. Annelerin 6nemli Olgiide iyot eksikligi gostermesi
bebeklerimizin prenatal iyot eksikliginden gectigini diisiindiirmektedir. Bu
bebeklerin iyot eksikligi donemi ile iyotun Wolff-Chaikoff etkisine duyarli duruma
gelip, dogumdaki iyot uygulamasina tiroid disfonksiyonu ile cevap verme olasilig

g6z ard1 edilmemelidir.
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6. SONUCLAR

. Yenidogan doneminde sinirda (borderline) hipotiroidi bazal Metabolik hiz1
diigiiren; isitme-konusma ile 1ilgili problemlere ve ince psikomotor
bozukluklara yol acabilen bir klinik antitedir. Goriilme sikligi, etyolojik
nedenleri tedavi gerekliligi halen tartismalidir. Fizyolojik sarilig1 uzadigi i¢in
ve/yada yenidogan hipotiroidi taramasinda TSH yiiksekligi (>25 mIU/ml)
saptandig1 i¢in calismaya aldigimiz 55 zamaninda dogmus saglikli bebekte

sinirda hipotiroidi sikligin1 %45 gibi yiiksek bir oranda saptadik.

. Fotal yasam ve yenidogan donemi iyot eksikliginin ya da iyot yiiklenmesinin
olumsuz etkilerine duyarli donemlerdir. Yenidoganin sinirda hipotiroidisinin
olusmasinda bu iki faktér sorumlu tutulan etyolojik nedenler arasinda yer
almaktadir. Bebekte iyot eksikligi ya da iyot yiiklenmesi prenatal, perinatal
yada postnatal orijinli olabilmektedir. Prenatal komponenti belirlemek amaci
ile annelerin iyot durumu denetlendiginde annelerimizde iyot eksikliginin
(%51) hala 6nemini korudugunu ve tuzlarin iyotlanma programinin gebeleri

korumada etkin olmadigini gozledik.

. Annelerdeki iyot eksikliginin bebeklere yansimasini denetlemek i¢in bebek
iyot diizeylerini degerlendirdigimizde, anne-bebek iyot durumlarinin
birbirlerine uygunluk gdstermedigini saptadik. Annelerde iyot eksikligi %51

oraninda iken, bebeklerde bu oran ancak %11 olarak bulundu.

. Caligmamizda idrar iyot diizeylerine gore annelerde iyot eksikliginin (%51),
bebeklerde ise iyot yiiklenmesinin 6n planda oldugu gozlendi. Sinirda
hipotiroidi gosteren bebeklerde kontrol grubuna gore bu yliklenmenin daha

belirgin (%76) oldugu dikkati ¢ekti.

. Annelerde iyot eksikligi ©6n planda oldugundan bebeklerdeki iyot

yliklenmesinin prenatal kaynakli olmasi olasi goriilmedi. Bebeklerimizde
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10.

postnatal iyot uygulamasi yapilmadigindan postnatal yiiklenme de s6z konusu
degildi. Bebeklerimizdeki iyot yiiklenmesinin kaynaginin perinatal donemde

anneye lokal iyot uygulamasi oldugunu diisliniiyoruz.

Bebeklerimizin biiyiilk oranda prenatal iyot eksikliginden gectikten sonra,
perinatal iyot yiiklenmesi ile kars1 karsiya kalma olasiliklar: yiiksektir. Iyot
eksikligini izleyen iyot yiliklenmesi daha agir Wolff-Chaikoff etki
olusturdugundan, grubumuzdaki yiiksek sinirda hipotiroidi sikligindan bu

durumun sorumlu olabilmesi olasidir.

DSO toplumdaki TSH degerleri yiiksek (>5mIU/ml) yenidoganlarin sikligini
(>%3), yoredeki iyot eksikligini vurgulayan bir 6lgiit olarak vermektedir.
Ancak calisma grubumuzda da oldugu gibi perinatal ya da postnatal iyot

yiiklenmesi s6z konusu ise bu 0Olglit fazla duyarlilik géstermeyebilmektedir.

Perinatal iyot yiiklenmesi, prenatal iyot eksikligini maskeliyebilmektedir. Iyot
eksikligi gosteren annelerin bebeklerinde ancak %17,8 iyot eksikligi
saptanirken, %50 iyot yiiklenmesi, %32,2 oraninda ise normal iyot durumu
belirlenmistir. Annede iyot eksikligi olsa bile bebekte dnemli 6l¢iide iyot

yiiklenmesi goriilebilmektedir.

Siirda hipotiroidik bebeklerin iyot durumlari (432+129,9 ug/l), kontrol
grubuna (271,5 £133,7 ng/l) gore anlamli yiiksek (p <0.04) bulunmasina
karsin kontrol grubunun iyot diizeyleri de yiiksek bulunmustur. Sinirda
hipotiroidi grubunun idrar iyot ortalamalar1 asir1 iyot alimini, kontrol
grubundakiler ise yeterinden fazla iyot alimini yansitir degerlerde

bulunmustur.

Sonu¢ olarak yenidogan doneminde sinirda hipotiroidi 6zellikle riskli
durumlarda %45’lere ulasan iizerinde durulmasi gereken bir antitedir.
Annelerimizde 6nemli 6l¢lide iyot eksikligi mevcuttur ve koruyucu onlemler
almmasima yonelik politikalar gelistirilmelidir. Perinatal topikal iyot

uygulamalari, bebeklerde prenatal iyot eksikligini maskeliyebilmekte ve
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Wolff-Chaikoff etki olusturabilmektedir. Bebeklerin perinatal iyot
yiiklenmesinden korunabilmesi i¢in dogum sirasinda topikal iyot kullanimi
yeniden gozden gecirilmelidir. Bebeklerin iyot yiiklenmesine verdikleri farkli
yanitlarin yorumlanmasinda kisisel duyarliliklar ve genetik faktorlerin

irdelenmesi yol gosterici olacaktir.
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7. OZET

Yenidoganin Hafif Derecedeki’sinirda Biyokimyasal’hipotiroidisinin

Etyopatogenezinde Iyot Eksikligi ya da Iyot Yiiklenmesinin Yeri

Giris ve amac: Artan bilgilerimiz yenidogan doneminde sinirda
hipotiroidinin nérogelisimsel bozukluklara yol agtigini1 gostermektedir. Yenidoganin
kompanse hipotiroidisi iyot eksikligi ya da iyot yiiklenmesine bagl gelisebilir.
Ayrica yenidoganlarda uzamis sariliga yol agan en Onemli faktdrlerden biri
konjenital hipotiroidizmdir. Bu ¢alismada yenidogan déneminde sinirda hipotiroidi
ozelligi gosteren, uzamis sarilifi olan olgularda iyot eksikliginin ya da iyot
yiikklenmesinin etkisi, annelerdeki iyot durumunun bebege yansimasinin ne dlg¢lide

oldugunun belirlenmesi amaglanmustir.

Olgular ve yontem: Calismaya fizyolojik sariliklarinin uzamasi ve/yada
yenidogan hipotiroidi taramasinda bazal sensitif TSH degerleri yliksek olup tiroid
fonksiyon testleri denetlenen zamaninda dogmus, sagliklt 55 yenidogan alindi. Bu
bebeklerden sinirda hipotiroidi 6zelligi gosteren 25 bebek hasta grubunu, tiroid
fonksiyon testleri normal bulunan 30 bebek ise kontrol grubunu olusturdu. Tiim

bebek ve annelerinin idrar iyot durumlari belirlendi.

Bulgular: Iyot durumlari degerlendirildiginde annelerde iyot eksikligi %51
oraninda saptanirken bebeklerde bu oranin %11 oldugu ve iyot yiiklenmesinin 6n
planda oldugu goézlendi. Her iki grubun annelerinin idrar iyot diizeyleri arasinda
anlaml bir farklilik saptanmazken, siirda hipotiroidi saptanan bebeklerin ortalama
idrar iyot diizeyleri (432+129,9 ng/l), kontrol grubunun ortalama idrar iyot diizeyleri
(271,5 £133,7 pg/l) olarak belirlendi (p <0.04). Normal tiroid fonksiyon testlerine
sahip bebeklerde de iyot yiiklenmesi dikkati ¢ekti.

Sonug: Iyot yiiklenmesine bireysel duyarlilik tiroid fonksiyon testlerindeki
farkliliga yol agabilmektedir. Sinirda hipotiroidik bebeklerde onemli derecede iyot
yiiklenmesinin goriilmesi dogum sirasinda annelere antiseptik olarak topikal iyot
uygulamasinin zararli etkisini yansitmaktadir. Bu uygulama ayni zamanda olasi

prenatal iyot eksikligini de maskeleyebilmektedir.

Anahtar sozciikler: Sinirda hipotiroidizm, iyot eksikligi, iyot yiiklenmesi
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8. SUMMARY

The Role of Iodine deficiency or Iodine Overload in Etiopathology of Neonatal
Borderline Hypothyroidism

Background: The increasing knowledge indicated that borderline
hypothyroidism may cause neurodevelopmental disorders. Borderline compansated
congenital hypothyroidism could caused by iodine deficiency or iodine overload.
One of the most important etiological factors causing prolonged jaundice in the
neonatal period is congenital hypothyroidism. Aimed of this study is to investigate
the frequency of borderline or overt hypothyroidism in a group of newborn with
prolonged physiological jaundice, and to evaluate iodine status of these babies and

their mothers.

Methods: 55 apparently healthy newborn were evaluated. Twentyfive of them
showed borderline thyroid dysfunctions. Remained 30 babies had normal thyroid
function, considered as euthyroid group. Iodine status was evaluated by measuring

urinary iodine excretion.

Results: According to UIE, maternal iodine deficiency (55%) associated with
neonatal iodine overload (65%) had came to attention. Although mean urinary iodine
levels in both mother groups were similar, the mean urinary levels of borderline
hypothyroidic and euthyroid groups were 432+129 pg/l and 271.5£137 pg/l,
respectively. lodine overload was also presence in newborn with normal thyroid

function tests.

Conclusion: We considered that individual sensitivity to iodine overload
could make the differentiation on thyroid function. Iodine overload in important
degree seen in borderline hypothyroidic babies emphasize the harmfull effect of
topical antiseptic iodine application that given to mothers during labour. This

application could also mask possible prenatal iodine deficiency.

Key words: Borderline hypothyroidism, iodine deficiency, iodine overload
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