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1. GIRIS VE AMAC

1.1. GIRIS

Tiroid hormonlar1 viicutta organ sistemlerinin tamamina yakininin
fonksiyonunu etkileyen, bebeklerde 6zellikle beyin ve somatik gelisim, eriskinde

metabolik aktiviteler i¢in kritik 6nem tasiyan hormonlardir (1).

Dogumsal hipotiroidi (DH) zamaninda tani alip tedavi edilmediginde kalici

zeka geriligine neden olur.

Tiroid hastaliklari; tipik semptomlar, tesadiifen veya izole guatr ile kendisini
gosterebilir. Olgular yenidogan doneminde bilinen tipik semptomlarla degil, tiroid
fonksiyon testlerinin bakilmasi ile tani alabilir. Bu nedenle yenidogan topuk kani

taramasi hayati 6nem tagimaktadir.

Dogumda hipotiroidinin semptom ve bulgularinin olmamasi; bir miktar
maternal tiroid hormonunun transplasental gecisi ve ek olarak tiroid hipoplazisi,
ektopik tiroid bezi veya hafif dishormonogenez durumlarinda neonatal tiroidin
rezidiiel fonksiyonlarinin yeterli olmasindan kaynaklanmaktadir. Dogumsal
hipotiroidi; klinik dekompanse hipotiroidi, kompanse subklinik hipotiroidi ve sinirda
subklinik hipotiroidi (hafif tiroid disfonksiyonu / sinirda hipotiroidi / primer
hipertirotropinemi) olarak siniflandirilabilir. Olgular ileri donemde kalict veya gegici
olarak gruplara ayrilirlar. Olgularin izleminin dogru yonetimi agisindan etiyolojinin

belirlenmesi erken tani kadar 6nem tasir (2,3).

fSinirda hipotiroidi, hafif yiiksek TSH ile normal total /serbest T4 ve T3
diizeyi olarak tanimlanir. Tedavinin gerekliligi, tedavi verilecekse hangi esik degerin
baz alinacagr tam aydimnlatilmis degildir. Bu konuda yapilmis kisith g¢alismalar
mevcuttur. Ik 3 yasta beyin gelisimi i¢in tiroid hormonunun vazgegilmez olmasi, en

azindan 3 yasina kadar bu hastalara tedavi verilmesi gerektigini savunmaktadir (4).



1.2. AMAC VE HIPOTEZ

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dali’nda 2005 - 2016 yillar1 arasinda, 0-1 yas aras1 donemde sinirda hipotiroidi tanisi

alan yenidogan ve siit ¢ocuklarinda yapildi.
Bu hastalarin takiplerinden elde edilen sonuglarin retrospektif olarak:

1. Tiroid muayeneleri ve her kontrolde tiroid ile ilgili testleri

N

. Etyolojiye yonelik tarama sonuglari

3. Fiziki gelisimleri

4. Motor ve mental gelisim parametreleri

5. Tan1 ve tedaviye baglanan hastalarda tedavi baslangi¢ yaslari

6. Tedavi alan grupta ila¢ baslangic dozu, kullanim siiresi ve tedavisi

kesilmis olanlarda ila¢ kesim nedenleri

yonleriyle degerlendirilmesi ve ilk 3 yas1 igeren donemde bu hastalarin klinik
Ozelliklerinin belirlenerek durumun seyrinin ortaya konulmasi, gegici ve kalici
hipotiroidizmin  6ngoriilmesinde yardimci olabilecek klinik ve laboratuar
parametrelerinin saptanmasi; ayrica ila¢ endikasyonu ic¢in standart olusturmaya

yonelik ipuglar1 aranmasi amaglanmastir.
Aragtirmanin hipotezleri:

1. Bebeklik doneminde sinirda hipotiroidi olarak yorumlanan hastalarin

cogunda aslinda tiroid ile ilgili birincil bir sorun yoktur.
2. Simurda hipotiroidi etiyolojisinde iyot ile ilgili durumlar 6n plandadir.
3. Hafif tiroid disfonksiyonu olarak yorumlanip tedavi baslanan

hastalarin ¢cogunda izlemde tedavi ihtiyaci ortadan kalkmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID HORMON SENTEZi
2.1.1. Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Ekseni

Tiroid bezinden tiroid hormon iiretim ve salinimi hipotalamik-hipofiz-tiroid
aks1 tarafindan diizenlenir. Hipotalamustan salinan tirotropin salgilatici hormon
(TRH) hipofizdeki tirotrop hiicreleri uyararak tirotropin salgilatir. TSH tiroid
bezinden tiroid hormon sentez ve salimimi uyarir. Tiroksin (T4) tiroid bezinden en
fazla miktarda salgilanan hormondur. Tiroidden az miktarda salgilanan T3’{in ise en
onemli kaynagi periferik dokuda T4’lin deiyodinizasyon ile T3’e doniisiimiidiir.
Viicuttaki kritik fonksiyonlarin devami icin tiroid bezinde tiroglobuline bagli bol

miktarda T4 ve T3 depolanir (5,6) (Sekil 2.1).

Somatostatin Dopamin

L »

Hipotalamus | Gr——

TRH (=)
(+)

N

Hipofiz —
TSH (-)

(+)

N
Tiroid —.

S ——

TBG ve Transport Proteinler -

(transtretin, albiimin, -»>
lipoproteinler

Sekil 2.1. Tiroid hormon saliniminin kontrolii

T4,T3

2.1.2. Tiroid Anatomi ve Fizyolojisi

Tiroid bezinin yetigskinlerde normal agirligi 10-20gram kadardir (7).
Ultrasonogrofik degerlendirmeler sonucunda tiroid hacminin erkeklerde kadinlara

gore daha fazla oldugu, yas ve viicut agirligi ile birlikte arttig1 gosterilmistir (8).



Iyodun bilinen en énemli fizyolojik gérevi tiroid hormon sentezidir. Fetiisiin
iyot ihtiyac1 anne bagimlidir ve bu dénemde iyot tiroid hormon iiretimi i¢in plasenta
aracilig ile transfer edilir. Gebe olmayan bir kadinin giinliik iyot ihtiyac1 150 pug/giin
iken gebelik siiresince 250 pg/giin iyot almasi gerekmektedir (9,10). Iyodun kimyasal
formu olan iyodin tiroid bezine iyodid olarak ulasir. Iyodid tiroid follikiiler
hiicrelerinin bazolateral membraninda yerlesik bir intrinsik transmembran protein
olan ‘sodyum iyodid simporter’kanallarini kullanarak dolasimdan tiroid bezine

transfer edilir (11).

‘Tiroid peroksidaz’ enzimi iyodid ve tirozini okside ederek aktif forma
dontstiiriir. Tiroid follikiil hiicreleri ayn1 zamanda 6zgilin bir tiroprotein olan yaklasik
120 tirozin iinitesinden olusan tiroglobulini sentezler. Tirozin formlarmn iyodinasyonu ile
monoiyodotirozin ve diiyodotirozin formlar olusur. ki diiyodotirozin birleserek bir T4
molekiiliinii ve bir diiyodotirozin ile bir monoiyodotirozin birleserek bir T3 molekiiliinii
olugturur. T3 ve T4 sentezlendikten sonra ihtiya¢ duyuldugunda kullanilmak {izere
kolloid liimendeki tiroglobulin icerisinde depolanir. Tiroglobulin {izerinden proteaz ve

peptidaz aktivitesi ile ayristirilarak tekrar kullanilabilir hale getirilir.

Tiroid bezinden giinliik ortalama 80-100 pg T4 iiretilir ve bunun %40°’1 T3’e,
%40°1 rT3’e doniigtiiriiliir. Geriye kalan %20’si konjuge edilerek tetraiyodotiroasetik
asit formuna dondstirilir (12). Ginlik T3 / T4 {iretim oran1 1/5 kadardir ve
dolagimdaki T3’iin sadece %Z20’si tiroid bezinden, geri kalani T4’{in karaciger,
bobrek ve periferik dokulardan Tip I 5’deiyodinaz enzimi aracilifi ile g¢evirimi
sonucu gerceklesmektedir. Beyin ve hipofizde ihtiya¢ duyulan T3, yalnizca bolgesel

olarak etki gosteren tip Il 5’deiyodinaz enzimi aracilig ile T4 ten tretilir (13).

Dolasimdaki T3 miktar1 T4’iin 1/50’s1 kadardir. T3, T4’den metabolik acidan 3-4
kat daha potenttir ve T4’iin biyolojik aktivitesi olan tek formudur. Dolagimdaki T4’iin
%70’1 tiroksin baglayan globuline (TBG) baglanir. Diger T4 baglayicilar transtiretin ve
albiimindir. T4lin sadece %0,03’ii serbest T4 olarak dolasimdadir. T3’tin %50’si
TBG’ye, %50’si alblimine baglanir, sadece %0,3’1 serbest formdadir (6).

Tiroid hormonlarinin artmis oksijen tiiketimi, protein sentezinin uyarilmasi,
gelisme ve farklilasma, karbonhidrat, lipit ve vitamin metabolizmasi iizerine 6nemli

fonksiyonlart mevcuttur. Bu fonksiyonlarin gergeklestirilmesi igin ¢esitli basamaklar



kullanilarak aktif {iriin olusturuluncaya kadar c¢ok sayida hiicre i¢i reaksiyonun
olugmasi gerekmektedir. Dolagimda bulunan T4 hormonu hiicre i¢ine girdikten sonra
deiyodinaz enzimleri araciligi ile aktif formu olan T3’e doniistiiriiliir. T3 hiicre

cekirdegine girerek tiroid hormon reseptorlerine baglanir.

Tiroid hormon reseptorleri, igerisinde glukokortikoidler, Ostrojen,
progesteron, vitamin D ve retinoid reseptorlerinin yer aldigi steroid hormon reseptor
siiper ailesinin bir tyesidir. al, a2, Bl ve P2 olmak iizere farkli dokularda
sentezlenen 4 reseptdr izoformu mevcuttur. Tiroid hormonu farkli sistemler
tizerindeki etkilerini, dokuya 6zgii tiroid hormon reseptorlerini kullanarak {iretmis
oldugu 6zgiin irlinler araciligi ile gergeklestirir (14). Tiroid hormon reseptorleri
ligand baglayan kisim, esas parca ve DNA baglayan kismi igerir. T3’{in tiroid
hormon reseptoriiniin ligand baglayan kismina baglanmasi, mRNA kodlanmasi ve

hedef hiicre i¢in 6zgiin protein sentezi ile sonuglanir.

2.1.3. Tiroid Hormon Uretiminin Diizenlenmesi

Tiroid bezinin kontrolii anterior hipofizden iiretilen ve salgilanan bir glikoprotein
olan TSH tarafindan saglanir. TSH tiroid bezi igerisinde adenilat siklaz1 aktive ederek
iyodun yakalanmasindan tiroid hormonunun salgilanmasina kadar biitiin basamaklarda
gorev alir. TSH; LH, FSH ve koryonik gonodotropin ile ortak olan o alt birimi ve
kendine has 6zelligini veren P alt biriminden olusur (15). TSH sentezi ve saliimi,
hipotalamusta sentezlenen TRH araciligy ile gerceklesir. Tiroid hormonunun azalmasi
durumunda TRH ve TSH artarak yanit verir. Ekzojen tiroid hormonu verilmesi veya

artmig tiroid hormon salgist durumunda TRH ve TSH salgisi baskilanir (16).

2.2. TIROID BEZININ EMBRIYOLOJIK GELISIMI VE FiZYOLOJiSi
2.2.1. Fetal Hipotalamus-Hipofiz- Tiroid Aksinin Gelisimi

Gebeligin birinci trimesterde fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi olgunlagir
ve zaman i¢inde daha fonksiyonel hale gelir. Hipotalamus ve 6n beyin farklilagmasi

gebeligin 3. haftasinda, pituiter sap ve pituiter bez gebeligin 5. Haftasinda



farklilagmaya baglar. Fetal tiroid bezin hipotalamik-pituiter kontrolii gebeligin

yaklasik 18. haftasinda olusur.

2.2.2. Fetus ile Anne Arasimnda Tiroid Hormon iliskisinde Plasentanin

Rolii

Birinci trimesterde fetiis icin tiroid hormonlarinin ana kaynagi maternal
T4’tiir; ¢linkii gelisimin bu evresinde plasentanin maternal tiroid hormonlarina karsi
gecirgenligi artmistir. Takip eden donemde plasenta maternal tiroid hormonlarina
kars1 goreceli olarak daha az gecirgen hale geldiginden fetal hipotalamus-hipofiz-

tiroid akst1 biiyiik oranda otonom hale gelir.

Plasenta gebelik boyunca maternal iyot gecisine serbesttir. Bu durum
maternal iyot diizeyi ile fetusun tiroid fonksiyonlarinin direkt baglantisim
aciklamaktadir. Eger annenin iyot alimi yetersiz ise fetusta yetersiz tiroid hormon
sentezi ile fetal hipotiroidizm gelisebilmektedir. Plasenta gebelik boyunca maternal
TSH’ya karsi gegirgen olmamakla birlikte maternal TRH’ya kars1 serbestce
gecirgendir ve ek olarak TRH sentezleyebilir, bu TRH nin fetusa etkisi ¢cok azdir
(17). Plasenta TSH ve tiroglobulin (Tg)’e kars1 gecirgen degildir. Plasenta fetusun
gebelik haftasina ve tiroid hormon sentez kapasitesine gore maternal hormonlarin
fetal dolasima gegen miktarlarini diizenleme yetenegi gosterir. Plasentada tip 3 MDI
(monodeiyodinaz) enzim aktivitesi yiiksektir ve T4’{in reverse T3’e, T3’lin de T2’e
doniistimiinii saglar. Fetus otiroid ise T3 ve T4’iin gecisi sinirlt olup, hipotiroid
oldugunda maternal hormonlarin fetusa gegisi artar. Hipotiroid fetusta maternal
T4’iin plasental gegis ile bebege dogumda normalin 1/2 — 1/3’{inii saglayabilen
diizeylerde oldugu bildirilmistir (18), (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Fetiis ile anne arasinda tiroid hormon iligkisinde plasentanin rolii

2.2.3 Tiroid Bezinin Embriyolojik ve Fonksiyonel Gelisimi

Insan embriyosunda postkonsepsiyonel 24. giinde tiroid, farinks tabaninda bir
kalinlagsma olarak belirir. Gelisimin 26. giinlinde tiroid divertikiilii farinks tabanindan
kaudale dogru go¢ eder ve 8. haftada trakea onilindeki yerine ulasir. Bu go¢ sirasinda
tiroid bezi agiz boslugu ile dar bir kanalla birlesir (tiroglossal kanal). Yedinci haftada
tiroglossal kanal dejenere olur. Fetal tiroid dokusu klasik iki loblu hali ile gebeligin
7. haftasinda goriiniir hale gelir. Karakteristik tiroid folikiil hiicreleri ve kolloid yap1
10. haftada belirginlesir. Tiroid bezinde 4. haftada tiroglobulin sentezi baslar, 8-10.
haftada iyot yakalamasi yapilir, 11-12. haftadan itibaren de tiroksin (T4) ve az

miktarda triiyodotironin (T3) sentez ve sekrete edilir (19).

Transkripsiyon faktorlerinin tiroid bezinin morfogenezinin saglanmasi,
farklilagsmasi ve hedef yerine ulasmasinda etkili oldugu bilinmektedir. TTF-1/NKX-
2.1, TTF-2 (FOXE1l), NKX2.5 ve PAXS, bu anlamda etkin oldugu kanitlanmis
transkripsiyon faktorleridir. Bu faktorler aynm1 zamanda tiroglobulinin promoter
bolgelerine baglanarak ve tiroid peroksidaz genleri tizerinden tiroid hormon sentezini

etkilerler (20,21).



Tirotropin salgilatict hormon (TRH) gebeligin 6-8. haftas1 ve tiroid salgilatici
hormon (TSH) 12. haftasindan itibaren sentezlenir (22). Ilk trimester boyunca
dolasimdaki T4 biiyiik oranda maternal kaynaklidir. Hipotalamo— Pituiter- Tiroidal
(HPT) aksin olgunlasmaya baslamasi gebeligin ikinci yarisinda baslar, normal
aktivite gostermesi dogum sonrasi 3. ay1 bulur (23). Gebeligin ortalarindan itibaren
TRH ile birlikte TSH ve T4 yikselir. TRH sistemi 34.gebelik haftasinda tam
olgunlagir. TSH seviyesi gebeligin 18-20. haftasindan doguma kadar olan siirecte az
miktarlarda artarak dogumun hemen Oncesinde 7-10 mU/ L seviyesine ulasir (24).
Gebelik siliresince T4 ve aktif metaboliti olan T3 diizeyi diisiikken inaktif
metabolitleri olan rT3 ve T3 siilfat diizeyleri yiiksektir. Bunun nedeni HPT aksin
immatiiritesi ve deiyodinaz sisteminin heniiz olgunlasma siirecinde olmasidir (25).
Toplamda 3 tip deiyonidaz enzimi mevcuttur. Tip | ve Tip Il deiyonidaz enzimleri
T4’ten aktif T3’e donisiimii saglarken, Tip III deiyonidaz enzimi T4’ten rT3’e ve
T3’ten T2’e donilisimii saglamaktadir (26). Tip I iyodotironin deiyodinaz diizeyi
gebelik siiresince diislikken; Tip III deiyodinaz ile beyinde ve hipofizde bulunan Tip
Il deiyodinaz enzim diizeyleri yiiksektir (27).

Gebeligin 20. — 26. haftalan itibari ile aktif tiroid hormon formu olan T3
diizeyi beyinde yetiskinlerdeki diizeyinin %50°1 gibi yiiksek bir oranda seyrederken
dolasimda goreceli olarak ¢ok diisiik oranlarda bulunmaktadir. Bu durum beyin
gelisimi acisindan intrauterin dénemden itibaren T3 hormonunun 6nemli oldugunu

gostermektedir (28).

Fetal serum T3 diizeyi 30. gebelik haftasina kadar diisiik kalmaya devam eder
(<15 ng/dL). Ostrojene bagimli olarak hepatik tiroksin baglayici globiilin (TBG)‘iin
yapiminin artmasi ile 20. haftadan itibaren hizla total ve serbest T4 artar. Artan
T4’tin monodeiyodinasyon ile aktif T3’e doniisiimii ile 30. haftadan itibaren T3

diizeyleri artarak kord kan diizeyine ulasir (ortalama 50 ng/dL) (29).

Fetal hayatta fetiis kendi termogenezinden sorumlu degildir. Dogumda bebek
gorece bir hipertiroidi durumuna girer ve kendi viicut 1s1s1 ve diger fonksiyonlarini
kontrol etmeye baslar. Sogukla karsilasma TRH-TSH iiretim dalgasini uyarir, TSH
30 dakikada zirve yapar (70 mU/L). TSH diizeyi 3-5 giin yiiksek kalir. Bu TSH artis
dalgasi ile dogumdan 24-36 saat sonrasinda serum T4 ve T3 diizeyi 2-6 kat artis



gosterir. Dogumdan 4-5 hafta sonra tiroid hormon diizeyleri siit ¢gocugu donemi
degerlerine ulasir (Sekil 2.3), (30,31,32).
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Sekil 2.3. Yenidoganda T4 ve TSH diizeylerinin degisimi

2.3. DOGUMSAL HiPOTIROIDi SINIFLANDIRMASI VE NEDENLERI
2.3.1. Tanim

Viicutta tiroid hormonlarinda yetersizlik olmasi hipotiroidi olarak tanimlanir.
Hipotiroidi hipotalamik-pituiter-tiroid aksinin herhangi bir diizeyindeki problemden
kaynaklanabilir. Fetal yasam veya dogumda ortaya ¢ikarsa dogumsal, cocukluk veya

adolesan donemde ortaya cikarsa edinsel olarak adlandirilir.

2.3.2. Epidemiyoloji

Yenidogan tarama programlari Oncesinde klinik tam1 alan KH insidansi
1/7000 ile 1/10000 araliginda iken (33), tarama programlari sonrasinda bu oranlar
diinya genelinde 1/3000 olarak rapor edilmistir. insidans oran1 1k ve etnik kokene

gore degisebilir. Asya, Nativ Amerikan ve Hispanik toplumlarda yiiksek,



Amerika“daki siyah toplumda ise beyazlarla karsilastirildiginda daha diisiik oranlar

bildirilmistir. Kizlar erkeklere gore iki kat daha fazla etkilenmektedir (34).

ABD de 1987 de 1/4094 olan konjenital hipotiroidi insidans1 2002 de 1/2372
olarak rapor edilmistir (35). Bu durumdan taramada kullanilan TSH esiginin
disiiriilmesi, iyot eksikligi veya yiiklenmesi ve ¢evresel kimyasal maddelerin
sorumlu olabilecegi diistiniilmistiir. Gegici hipotiroidili bebeklerin de insidans
oranlarin1 artirmis olabilecegi belirtilmistir. Gerg¢ek insidans orani ancak kalici
hipotiroidili olgularin saptanmasi ile belirlenebilir, bu da gegici olgularin diglanmasi

ile miimkundiir.

Ulkemizde 2003 yilinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Unitesi’nin yiiriittigii tarama programinda
baslangictaki insidans 1/739 iken, kalic1 hipotiroidi insidans1 1/2512 olarak
saptanmustir (26). Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim
Dal’nin yiiriittiigii tarama programinda ise baslangictaki insidans 1/840 iken, kalici

hipotiroidi insidans: 1/2354 olarak saptanmustir (36).

2.3.3. Etiyoloji

Dogumsal hipotiroidi ‘kalic’ ve ‘gecici’ olmak iizere iki ana gruba ayrilir.
Kalici DH’de tiroid hormon yapim yetersizligi yasam boyu devam eder ve siirekli
tedavi gerektirir. Kalict DH’nin yaklasik %85°1 sporadik ve %]15°1 herediterdir.
Gegici DH’de ise dogumda tiroid hormonlarinda gegici bir eksiklik saptanir; ancak

tipik olarak hayatin ilk yillarinda normal tiroid hormon tiretimi olusur.

Dogumsal hipotiroidi ‘primer’, ‘sekonder’ ve ’periferik’ nedenler olmak

tizere ‘kalici’ ve ‘gecici’ tiroid fonksiyon bozukluklar1 bashigi altinda incelenir
(Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. Dogumsal hipotiroidi siniflandirmasi ve nedenleri

DOGUMSAL HiPOTIiROIDi

I. KALICI DH
A. Primer Hipotiroidi
1. Tiroid Disgenezi
Agenezi
Hipoplazi
Ektopi
Hemiagenezi
2. Dishormonogenez
Sodyum iyot symporter bozuklugu
Tiroid peroksidaz bozukluklar
3.TSH baglanmasina sinyal
direnci
TSH reseptor defekti

G-protein mutasyonu:
psodohipoparatiroidi tip la

veya

B. Santral (sekonder) hipotiroidi
Izole TSH eksikligi
TRH eksikligi
TRH direnci

Pituiter gelisim veya fonksiyonu ile
iligkili transkripsiyon faktorleri
eksikligine bagli hipotiroidi

(HESX1, LHX3, LHX4, PIT1, PROP1
gen mutasyonlart)

C. Periferik hipotiroidi
Tiroid hormone direnci
Tiroid hormon transport bozukluklar1

Allan-Herndon-Dudley sendromu MCT 8
gen mutasyonu

D. Sendromik Hipotiroidi
Pendred sendromu
Bamfort Lazarus sendromu
Ektodermal displazi
Kocher-Debre-Semelaigne sendromu

II. GECiCi DH
Iyot eksikligi (maternal ve neonatal)

Asir iyota maruz kalma (iyot yiiklenmesi)
(maternal ve neonatal)

Anneden bebege transplasental gecen TSH
reseptor blokan antikorlar

Maternal antitiroid ila¢ kullanimi
Dogumsal hepatic hemanjioma

THOX2 veya DUOXAZ2
heterozigot mutasyonlari

genlerinin

2.3.3.1. Kalic1 Dogumsal Hipotiroidi

Kalic1 dogumsal hipotiroidi’nin yaklasik %85°1 sporadik ve %15°1 herediter

nedenlerdir. Sporadik nedenleri en sik tiroid disgenezileri olustururken (agenezi,

hipoplazi, ektopi), kalan %151 ise dishormonogenez veya tiroid hormonlarinin

periferal transport, metabolizma ve etkisindeki defektler olusturmaktadir (37).
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2.3.3.1.1. Tiroid Disgenezisi

Tiroid bezinin embriyolojik gelisim siirecinde meydana gelen bir anormallikten
kaynaklanir. Bu hastalarin %50’inde neden ektopik tiroid gelisimi ile sonuglanan tiroid
migrasyon defektidir (38). Bu bezler siklikla hipoplazik ve yuvarlak tek lob seklindedir.
Ikinci siklikta (%45) tiroidin aktif folikiiler hiicrelerinin tam yoklugu (atireozis), nadir
olarak (%5) tiroidin ortotopik hipoplazisi goriilmektedir (39).

Tiroid disgenezisine bagli hipotiroidi kizlarda erkeklerden 2 kat daha siktir ve
genelde sporadiktir. Akraba evliligi, ailede tiroid disgenezi dykiisti olmasi tiroid disi
dogumsal anomalilerle birlikteligi patogenezinde genetik faktorlerin de etkili
oldugunun kanitidir (40). Olgularin yaklasik %2“si aileseldir. Tiroid disgenezisi ile
iliskili genler (TTF1, TTF2, PAX8) tanimlanmistir (41).

2.3.3.1.2. Tiroid Dishormonogenezi

Tiroid hormon sentez ve salinimindaki bozukluklar kalict DH’lerin %10-

15’ini olusturur. Genellikle otozomal resesif kalitim goriiliir.

Tiroid hormon sentez ve salimim basamaklarinin hepsinde herediter
bozukluklar tanimlanmistir. Dishormonogenez en sik  ‘tiroid peroksidaz’
aktivitesindeki bozukluktan kaynaklanir. Bu enzimdeki agir bozukluklar ‘total iyot
organifikasyon bozukluguna (TIOD)’, daha hafif mutasyonlar ‘kismi iyot
organifikasyon bozukluguna (PIOD)’ neden olur. Bir digeri ‘pendrin’ (Klor-iyot
transport proteini) gen mutasyonudur. Pendred Sendromu; hipotiroidi, sagirlik, guatr
triad1 ile iyi bilinen bir sendromik hipotiroididir. ‘Dual oksidaz 2 (DUOX2 veya
THOX2), hidrojen peroksitin yetersiz olusumuna neden olarak total veya kismi 1yot
organifikasyon bozuklugu yapan enzim mutasyonlaridir. Otozomal dominant
kalitilirlar. Fenotip heterojendir, gecici, kalict hipotiroidi nedeni olabilir. ‘Dual
oksidaz maturasyon faktor (DUOXA2)’mutasyonu da benzer mekanizma ile kismi
organifikasyon bozukluguna neden olur. ‘Sodyum/iyot transporter’, ‘tiroglobulin
sentez/aktivite’ ve ‘iyodotirozindeiyodinaz enzim bozukluklarida diger nadir goriilen

nedenlerdir (42-44).
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2.3.3.1.3. TSH direnci

Tiroid hormon direnci; yiiksek T4, T3 ve yetersiz baskilanma nedeni ile normal
veya yiikksek serum TSH degerlerinin goriilmesi ile karakterize bir grup hastaliktir.
Ancak primer TSH o6l¢iimii yapilan yenidogan tarama programlarinda yenidogan
doneminde de taninabilir (45). Bu hastalarin ¢ogunda tiroid reseptdr gen mutasyonu
vardir. Genel olarak otozomal dominant kalitim gosterir, bunun yaninda %15-20 olgu
sporadiktir (46). TSH direnci kombine, hipofiz veya periferik kaynakli olabilir.
Periferik etkiler yeterli ve TSH baskilanmasi yetersiz ise asir1 TSH salgilanmasi
sonucu hipertiroidi tablosu ortaya c¢ikar. Bu durum TSH salgilayan hipofiz
adenomundan ayrilmalidir. Periferik tiroid hormon direncinde TSH baskilanmasi
yeterli, ancak periferik organlarda tiroid hormon cevapsizligi vardir. Hasta hipotiroidi
klinigi gosterir. Hem santral hem de periferik diren¢ olanlarda sinirda Gtiroidi veya

hipotiroidi klinigi goriilebilir. En sik goriilen form budur (46,47).

TSH direnci olan bebekler genellikle diisik dogum agirliklidir. Tiroid
hormon diizeyleri yiiksek fakat TSH baskilanmamistir. Tiroglobulin diizeyi
yiiksektir. Hastalara yanliglikla hipertiroidi tedavisi uygulanmasi klinik tabloyu
agirlastirir. Tedavide 3,5,3 -triiodoasetik asit (TRIAC) kullamilmaktadir (30).

2.3.3.1.4. Santral Hipotiroidi

Santral hipotiroidi dogumsal hipotiroidili olgularin ¢ok az bir kismini
olusturur. Hipofizer tiiri 1/29 000, hipotalamik tiirii ise 1/110 000 dogumda
goriilmektedir. Yenidogan tarama programlarinin ¢cogu TSH 6l¢limiine dayandigi igin

santral hipotiroidi tanisi atlanir (48,49).

Hastalarda izole TSH eksikligi olabilir. Bazi olgularda tirotropin B subunit
geninde mutasyonlar gdsterilmistir. Bu olgularda ST3 ve ST4 disiik, TSH diisiik
veya normal, TRH’ya TSH cevabi yetersiz bulunur (50). Tiroid bezi hipoplazikken
pitiiter bez biiylimiistiir. TSH eksikligi diger hipofiz hormon eksiklikleri ile birlikte
gortilebilir. Multiple hipofiz hormon eksikligi goriilme oran1 yenidoganlarda
1/20.000-1/30.000’dir (51). Bu olgulara hipofizin dogustan gelisim anomalileri
(anensefali, holoprozonsefali, hipofizer aplazi-hipoplazi, orta hat defektleri) eslik
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edebilir. Bu durumda olgularda hipotiroidi diginda mikropenis, inmemis testis,

hipoglisemi, hiponatremi, yarik damak-dudak, kolestaz da goriilebilir (48,52-55).

2.3.3.1.5. Periferik Hipotiroidi

Tiroid hormonunun hiicre icine gegisi ‘tiroid hormon plazma membran
tastyicilar’’ tarafindan hizlandirilir. Monokarboksilaz transporter 8 (MCT8) bu
anlamda varlig1 gosterilebilen tek proteindir. X kromozomu tizerinde SLC16A2 geni
tarafindan kodlanan MCTS8’in mutasyonu; X’e bagli hipotiroidi, mental retardasyon,
hipotoni, kotii bag kontrolii, nistagmus ve atetoid hareketler ile karakterizedir. Bozuk
transporter nedeni ile T3 iin noron i¢ine gecisi bozuktur, bunun sonucunda dolagimda
T4 diisiik, TSH normal ve T3 yiiksektir. Bu durum Allan-Herndon-Dudley sendromu

olarak adlandirilir.

Tiroid hormon aktivitesine karsi periferik diren¢ tanimlanmigtir. Olgularda
tiroid hormon reseptor B (TR B)’1 kodlayan gende mutasyon vardir. Hastalar genelde
otiroiddir. Dolasimda T3 ve T4 diizeyleri TSH supresyonu olmadan hafif

yiikselmistir. Bu bebekler genellikle yenidogan taramasi ile saptanamazlar (56).

2.3.3.2. Gec¢ici Dogumsal Hipotiroidi

Gegici hipotiroidi tiroid hormonlarinin, dogumda tespit edilen ve hayatin ilk
birka¢ ayinda veya birka¢ yilinda normale donen gegici eksikligi olarak tanimlanir.
Saglikli term infantlarda etiyolojide iyot eksikligi &n plandadir. Iyot eksikligi
olmayan iilkelerde prenatal-perinatal ve neonatal iyot yiiklenmesi yaninda
immiinolojik etkenler 6n plana gegmektedir. Tanisal kriterlerin yetersiz olmasi
nedeni ile dogumda kalic1 hipotiroididen ayrimi zordur (57). Prevelansi yenidogan
hipotiroidi taramalarinin esik degerlerine gore farklilik gostermektedir. Kuzey
Amerika’da insidansi 1/40000 olarak belirlenmistir. Kiiba’da ise insidans1 1/18000
olarak raporlanmis ve antitiroid ilaglar ve TSH reseptor blokan antikorlar esas
nedenler olarak belirtilmistir. Son veriler insidansin daha sik oldugunu

diisiindiirmektedir. (1/11000,1/12000) (58).
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2.3.3.2.1. Endemik Iyot Eksikligi

Iyot eksikligi diinya capinda yaygin bir halk saghig: problemidir. Gelismekte
olan iilkelerde tuz iyotlamasmma ragmen maternal iyot eksikligi gegici dogumsal
primer hipotiroidi etyolojisindeki 6nemini korumaktadir (59,60,61,62). Gebelik
doneminde annenin 200-250 pg/gilin iyot almasi gerekmektedir. Bu miktarin 100
pug’in altina inmesi kisithligl, 50 pg’in altina inmesi agir iyot eksikligini gosterir
(63). Bir gebenin WHO"nun o6nerdigi giinliik 250 pg iyotu alabilmesi igin, 6-15

gr/glin tuz tiikketmesi gerekir.

Yetersiz iyot alimi hem anneyi hem de fetiisii etkiler. Annede subklinik
hipotiroidi veya izole hipotiroksinemi olabilir (64). Fetusta gegici primer dogumsal
hipotiroidiye yol acabilir. Annede gebelikte agir iyot eksikligi varliginda primer
dogumsal hipotiroidi, tanili bebeklerin %10’undan fazlasinda neonatal dénemde
artmis tiroid hormon ihtiyacina bagl goriilmektedir. Bebekte agir iyot eksikliginde
fetal kretinizm gozlenir (65). Agir fetal iyot eksikliginin bilinen diger bulgu ve
belirtileri; guatr, hipotiroidi, spontan abortus, 6lii dogum, dogumsal anomaliler,
myelomeningosel, perinatal mortalitede artig, zihinsel fonksiyonlarda bozulma ve

gelisme geriligidir.

2.3.3.2.2. Fetal-Neonatal Iyot Yiiklenmesi

Iyot eksikligi gibi iyot fazlalig1 da fetiis ve yenidoganda gegici hipotiroidiye
neden olabilir; ¢iinkii yenidoganin tiroit bezi asir1 iyoda maruz kaldiginda iyot
tutulmasini azaltamaz. Bebeklerin cildinin ince olmasi iyot emilimi artiran bir
faktordiir. Gebelikte annenin gidalar ve ilaglar yoluyla asir1 iyot almasi, dogumda
anne ve bebege iyotlu antiseptik kullanimi iyot yliksekligi ve TSH yiiksekligine
neden olabilmektedir (66,67). Tipik olarak iyot fazlaligi Wolf-Chaikoff fenomeni
olusturur, organifikasyonu bloke ederek kompanse veya asikar hipotiroidiye yol agar.
Yiiklenme devam etmezse tiroit bezi bu olaydan 25-48 saat iginde siyrilir. Yiiklenme
devam ederse guatr ve hipotiroidiye neden olur (68,69,70,71). Kesin tani1 igin idrar
iyot atilimi degerlendirilir. Yenidogan bebeklerde iyot yiiklenmesinin gostergesi

idrar iyot diizeyinin 20 pg/dl tizerinde olmasidir (72).
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2.3.3.2.3. Maternal TSHR Blokan Antikorlar

Otoimmun tiroid hastalig1 olan annelerin bebeklerine transplasental olarak
TRB-Ab’lar gecebilir. Yeterli titrede fetusa gecen maternal TRB-Ab’lar gecici
dogumsal hipotiroidiye neden olur. Yenidoganlarin yaklasik 100.000°de birinde
TRB-AD pozitiftir. Maternal TRB-Ab’lar neonatal tiroid bezindeki TSH reseptorleri
bloke ederek hipotiroididye neden olur. Yart omrii {i¢ ile dort hafta civarinda olup
tamamen ortadan kalkmasi tig ile alt1 ay1 bulabilir (73,30). TSH’ya bagh biiyiimeyi
onledikleri i¢cin bu bebeklerde guatr goriilmez. Bu antikorlar anne ve bebekte
intrauterin donemde hipotiroidiye neden olursa, bebekte kalici entelektiiel hasar
geligsme riski vardir. TRB-AD iliskisini tespit etmek agisindan dogumsal hipotiroidili
bebeklerin anneleri Graves ya da atrofik hipotiroidizm agisindan sorgulanmali ve
tetkik edilmelidir. Bu anneler genellikle tiroid fonksiyonlari normal oldugu igin
hastaligin farkinda degildir ve bu antikorlar maternal sirkiilasyonda sonraki

gebelikleri de etkileyecek kadar uzun siire kalabilir (74).

2.3.3.2.4. Maternal Antitiroid fla¢c Kullaninm

Graves hastaligi nedeniyle antitiroid ilag (Metimazol veya Propiltiyourasil)
kullanan annelerin bebeklerinde guatr ile birlikte gegici neonatal hipotiroidi
gelisebilir (75,76). Bu ilaglar fetal tiroid hormon sentezini inhibe eder ve postnatal 2-
3 haftaya kadar bebegin dolagiminda kalir. Guatr ve hipotiroidi durumu
kendiliginden diizelir ve genellikle tedavi gerekmez. Bunlar disinda gebelik
depresyonunda kullanilan lityum, anti-aritmik bir ajan olan amiodaron da neonatal

hipotiroidi ve guatra neden olabilir (77-79).

2.3.3.2.5. Dual Oksidaz (DUOX1 ve DUOX2) Mutasyonlari

Bu genler tiroid hormon sentezi i¢in gerekli hidrojen peroksitin tiretimi ile
iliskilidir. DUOX2 (THOX2) ’de homozigot fonksiyon kaybettiren mutasyonlar ve
DUOXAT1’de heterozigot fonksiyon kaybettiren mutasyonlar gecici dogumsal
hipotiroidinin nadir nedenleridir (80,81).
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2.3.3.2.6. Genis Karaciger Hemanjiomlar:

Dogumsal karaciger hemanjiomlar1 fazla miktarda tip 3 iyodotironin
deiyonidaz enzimi iretebilirler. Bunun sonucu olarak tiiketim tipi bir hipotiroidi
olusur. Serum T4 diisiik, TSH yiiksek, revers T3 yiiksektir. Timor gerileyince veya

tedavi edilince hipotiroidi diizelir.

2.3.3.2.7. izole Hipertirotiropinemi

Smirda yiliksek TSH ile normal total /serbest T4 ve T3 diizeyi olarak
tanimlanir. Tedavinin gerekliligi, tedavi verilecekse hangi sinir degerin baz alinacagi

tam aydinlatilmig degildir.

Etyoloji kalici, gecici hipotiroidi veya gecikmis hipotalamus hipofiz aks
maturasyonu lehine olabilir (34). Postnatal 6. haftaya kadar TT4 ve ST4 degerleri
normal iken TSH’nin 10 miU/L altinda olmas1 normal kabul edilir. Altinc1 haftadan
sonra TSH’nmn 6.3 miU/L altina inmesi beklenir. ikinci aydan sonra ise TSH
genellikle 5 mU/L altinda seyreder (82). Hipertirotiropinemi’de yiiksek TSH’nin en
onemli nedeni iyot eksikligidir. Iyot alim1 normal olan toplumlarda ise en sik neden
iyot fazlaligidir. Tanida tiroid hormonlari, tiroglobulin diizeyi, tiroid ultrasonografisi,
bebek idrar iyotu Ol¢limii ve TSH reseptor antikorlar1 Olgiiliir. Total/serbest T4
degerinin normal olmasi nedeniyle hipertiroidi gelisimini 6nlemek i¢in 2-3 mcg/kg/g

gibi diisiik dozda L-tiroksin tedavisinin verilmesi onerilir (83,84,85).

2.4. DOGUMSAL HIiPOTIROIDi
2.4.1. Klinik Semptom ve Bulgular

Dogumsal hipotiroidili bebeklerin %95’inden fazlasinda dogumda klinik
bulgu yoktur veya siliktir. Olgularin yalnizca %5’i klinik bulgular ile tan1 alabilir.
Bunun nedeni maternal T4’{in bir kisminin plasentay1 gecerek komplet agenezili bir
bebekte dahi umblikal kord serum T4 konsantrasyonunu normal bebeklerin %25-50
diizeyinde tutmasidir. Diger yandan DH’li bebeklerin ¢ogu kisitli da olsa fonskiyon
gosteren bir tiroid dokusuna sahiptir. Bu hafifletici etkilere ragmen DH intrauterin

etkilenmelere neden olabilir.
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Siklikla dogumdan sonraki ilk 6 haftada hipotoni, beslenme giicliigi,
beslenirken sik sik uykuya dalma, peroral siyanoz, periorbital 6dem, biiytik dil,burun
tikanikligi, umblikal herni, boguk sesle aglama, soguk el ve ayaklar, kuru cilt
goriilebilir (86). Bu belirtilere ek olarak dogumsal hipotiroidiyi destekleyen 3
haftadan uzun siiren yenidogan sariligi, gebelik siiresinin 42 haftadan uzun olmasi,
kabizlik, genis On ve/veya arka fontanel gibi bulgular goriilebilir (87). Ayrica
olgularda genelde dogum boy ve agirligi normal sinirlarda olmasma ragmen, bas
cevresi ve dogum agirligi hasta bebeklerin 1/3’iinde 90 persentilin iizerindedir (88).
Fizik incelemede palpabl tiroid bezinin varlii, hipotiroidinin tiroit hormon

tiretiminde veya etkisindeki anormallige bagli oldugunu gosterir (89).

Yenidogan taramasi ile tani alan bebeklerde geriye doniik bakildiginda
goriilen semptomlar; uzamis sarilik, beslenme giicliigli, letarji, umblikal herni,
makroglossi, kabizlik, livedo retikularis, hipotermidir. Tan1 aninda en sik goriilen

semptomlar uzamis sarilik, letarji, beslenme giigliigii ve kabizliktir (90,91).

Asikar klinik semptomlarin yavas gelisimi, erken tan1 ve tedavinin gerekliligi
ile birlestirildiginde, DH i¢in genis capli yenidogan taramasinin Onemi ortaya

cikmaktadir. (92)

Dogumsal hipotiroidi tiroid disi konjenital anomaliler ile birlikte olabilir.
Olivieri ve arkadaglarinin bir ¢aligmasinda dogumsal hipotiroidiye eslik eden
konjenital anomali prevalansini %8,4 olarak saptanmistir (93). En sik kardiyak
anomalilerin siklif1 artmakla beraber norolojik, genitouriner, dikensi sas, yarik

damak malformasyonlarin da siklig1 artmaktadir (92,94).

Geg tan1 alan veya tedavi uyumsuzlugu olan olgularda, yiirlime, konusma,
oturma, dis cikarma, fontanel kapanmasi gecikir, erken puberte, makroorsidizm,

galaktore, anemi, biiyiime geriligi goriilebilir (95).

2.4.2. Dogumsal Hipotiroidi Taramasi

Dogumsal hipotiroidi; 6nlenebilir mental retardasyonun en sik nedeni olmasi,

tedavisinin ucuzkolay ve etkili olmasi ve de hasta bebeklerin %95’ten fazlasinda
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yenidogan doneminde hastaliga 6zgii klinik bulgunun olmamasi nedeni ile taramanin

gerekli ve dnemli oldugu bir hastaliktir (2).

DH i¢in yenidogan taramasi ilk kez 1972 yilinda Kanadanin Quebec sehrinde
baslatilmistir. Amerikan Pediatri Akademisi ise DH i¢in yenidogan taramasi
onerisini ilk olarak 1993“de yaymlamistir (25). Ulkemizde 1980“lerden baslayarak
cesitli yerel tarama programlari ylritilmiig, 2006 yili Aralik aymnda Saglik

Bakanliginin girisimi ile rutin ulusal tarama programi baslatilmistir.

Yenidogan tarama testi i¢in 6zel filtre kagidina emdirilmis topuk kani veya
direkt olarak uygun test tiipiine alinmig kan kullanilir. Filtre kdgidina alinan 6rnekler
oda 1sisinda kurutulmali, asir1 sicaktan korunmali ve yabanci maddeler ile temas
ettirilmemelidir. Konjenital hipotiroidide 3 tarama stratejisi bulunmaktadir; primer
olarak T4’e dayali, primer olarak TSH’ya dayali ve kombine olarak hem T4 hem
TSH’nin kullanildig1 yontem seklindedir.

Diinyada en yaygin olarak kullanilan yontem, iilkemizde de oldugu gibi
yasamin ilk haftasinda (3-5. giinler aras1) topuktan alinan kan 6rneginde TSH 6l¢iimii
yapilmasidir (25,37). TSH’ya dayali tarama programlarinda tiroid baglayici globulin
eksikligi, santral hipotiroidi, gecikmis TSH yiksekligi ile iliskili hipotiroidi
tablolarinda 3.- 5. gilinlerde TSH yiiksekligi olmayacagi i¢in tani atlanabilir (34).
Ulkemizde erken taburculuk nedeni ile ilk alinan topuk kam 24-48 saat iginde
alinmis olmasindan dolayr TSH calisilmamakta ve 1. haftanin sonunda topuk kam

tekrarlanmakta, bu 2.topuk kaninda bakilan TSH degeri baz alinmaktadir.

Postnatal 3. Giinden sonra alinan topuk kaninda TSH 5,5 mU/L altinda ise
normal kabul edilir. 5,5-20 mU/L araliginda saptanirsa ikinci topuk kani 6rnegi
alinir. Ikinci 6rnekte kapiller TSH degeri 5,5-20 mU/L arasinda gelirse hasta vendz
sT4, TSH bakilmast i¢in iist merkeze sevk edilir. TSH degeri 20 mU/L {izerinde

olanlar hipotiroidi aragtirmasina alinir (96).

19



Tablo 2.2. Topuk kaninda kapiller TSH degerlendirilmesi

TSH < 5.5 mU/L

Normal

e

Kapiller TSH

l

TSH 5.5 — 20 mU/L

Kapiller Ornegi Yinele

N\

TSH > 20 mIU/L

Serumda T4 ,'LTS H1\
HiPOTIROIDI

TSH 5.5 — 20 mU/L

|

Serumda T4/ TSH

TSH esik degerinin diisiiriilmesi, taramalarda geri ¢agirilma oranini arttirir.
Daha o6nceden gozden kagan olgularin tani almasi ile konjenital hipotiroidi artig
gosterir. Zaman igerisinde farkli iilkelerde konjenital hipotiroidi insidansinin 1,3 —
2,2 kat arttigi, bu artisin %42-78’inin TSH esik degerinin disiiriilmesi ile iligkili
oldugu gosterilmistir (97-99). Artan konjenital hipotiroidili hasta popiilasyonu
degerlendirildiginde; tiroid disgenezisine bagli olgu sayisinda belirgin bir artig

goriilmezken, 6topik konjenital hipotiroidili olgu sayisinin arttig1 gosterilmistir.

2.4.3. Dogumsal Hipotiroidide Tam1 Basamaklari
2.4.3.1. Tam Testleri

Tarama testi anormal olan olgulara hizlica ayrmtili hormonal inceleme
yapilmalidir. Tiroid hormon degerleri gebelik haftasi, postnatal yas dikkate alinarak
yorumlanmalidir. Total ve serbest T3, T4, TSH ol¢limleri yapilir. Serbest T3

degerinin tanidaki yeri sinirlidir.

TSH diizeyleri dogumdan hemen sonra otuz dakika i¢inde 60 mIU/L’ye kadar
yiikselir, 24 saat i¢inde hizli bir diisiise gecerek hayatin ilk giinlerinde 39 miU/1

civarinda olabilir, daha sonra yavasg¢a azalarak ikinci haftadan itibaren TSH iist sinir1
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yaklagik 10m1U/L’ye iner. TSH’nin hizl yiikselisi ile iliskili olarak serum total T4
diizeyi de dort saat i¢inde 16pug/dL (205 nmol/L)’ye kadar yiikselir (100).

[k hafta icinde alinan kan 6rneklerinde santral hipotiroidi olsa dahi TSH
hafif yiiksek, T4 normal/normal diisiik bulunabilir (101,102). Ayn1 dénemde T4
diizeyi de TSH’ya bagl olarak yiiksektir. Bu nedenle yenidogan bebekler T3, T4 ve
TSH degerlendirildiginde 6tiroid hipertiroksinemi tablosundadir. Iyot eksikligi olan
bolgelerde TSH yliksekligi daha belirgindir ve daha gec¢ diiser. Total T4 diizeyi
diisiik, ST4 diizeyi normal olan bebeklerde TBG eksikligi diistiniilmelidir (103,104).
Diisiik T4 ve disiik/normal TSH diizeyleri santral hipotiroidi, TBG diisiikligi ve
prematiiritede goriilebilir. Santral hipotiroidi diisiiniilen olgularda TRH’a TSH yanit1
bakilmali ve bozuksa diger hipofiz fonksiyonlar1 denetlenmelidir (105,106).

2.4.3.2. Nedeni Belirlemeye Yonelik Tetkikler
2.4.3.2.1. Serum Tiroglobulin Konsantrasyonu

Serum tiroglobulin diizeyi tiroid dokusunun miktarini yansitir ve genel olarak
TSH yiikseldiginde artmig tiroid aktivitesine bagl ytikselir. Tiroglobulin diizeyi tiroid
agenezisi olgularinda 6lgiilemez diizeydedir. Tiroglobulin diizeyinin tani i¢in deger
tasidig1 diger 6nemli durum da tiroglobulin sentez ve sekresyon bozuklugudur. Guatra
eslik eden ¢ok diisiik miktarda Tg diizeyi ile karakterizedir. Iyot eksikligine bagh
hipotiroidide ise yiiksek Tg diizeyi taniya gidilmesinde yardimer olmaktadir. Bunlarin

disinda Tg diizeyinin etyoloji ayirici tanist yapmada kullanimi 6nerilmez (107).

2.4.3.2.2. Anti-tiroid Antikorlar

Maternal TSHR Blokan Antikor pozitifligi oldukca nadirdir ve yenidoganda
yaklasik 1/100.000 siklikla gegici DH’ye neden olur (108). Bu nedenle bilinen
otoimmun hastalig1 olan, 6nceki ¢ocugunda gecici DH bulunan annelere TRB-ab

bakilmalidir.
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2.4.3.2.3. Idrar Iyot Konsantrasyonu

Anne ve bebekte iyot Slglimii dogum sonrasi 5. giinden itibaren yapilabilir.
Gebelikte idrar iyotu 150 pg/L’nin, dogumdan sonra bebek idrarinda iyot diizeyi 100
ug/L’nin tizerinde olmalidir (109). Bu diizeyler 50-100 pg/L arasinda ise hafif, 20-50
ng/L arasinda orta, 20 pg/L’nin altinda ise agir iyot eksikligini gosterir. Anne siitii

iyot diizeyinin 200 pg/L’nin lizerinde saptanmasi iyot yiiklenmesini gosterir (68).

2.4.3.2.4. Tiroid Ultrasonografi

Kullanigh, noninvaziv ve pratik bir yontemdir. Tiroid agenezi tanisinin
kesinlesmesi i¢in Tiroid USG gereklidir. Ektopik bezlerin gosterilmesinde USG
genellikle radyonuklid tarama kadar iyi sonu¢ vermez. Yakin tarihli ¢alismalar,
radyonuklid goriintiilemede ektopik tiroid tespit edilen bebeklerin %90’1nda renki
akim doppler ultrasonografi ile ektopik tiroid dokusunun saptanabildigi rapor
edilmistir (110). Tiroid USG ile dishormonogenezi diisiindiiren biiyiimiis bir tiroid
bezi gosterilebilir. Klinik pratikte DH’li her bebege 6ncelikle USG yapilmalidir.

2.4.3.2.5. Tiroid Sintigrafi

Tiroid bezinin boyutu ve lokalizasyonu hakkinda bilgi verir (107). Tiroid
radyoniklid tutulum Ol¢giimii ve goriintiileme her bebekte rutin testler olarak
onerilmez; ¢linkli tetkik sonucu tedaviyi degistirmez. Bununla birlikte bazi
bebeklerde faydali bilgiler saglamaktadir. Ozellikle; tiroid fonksiyonlarinda hafif
bozukluk olan bebeklerde ektopik yerlesimli tiroid bezinin gosterilmesinde guatrl
bebeklerde T4 sentezinde enzimatik bozuklugu gostermede, gegici hipotiroididen
stiphelenilen bebeklerin ayirict tanisinda yardimcidir (Normal yerlesimli tiroide
azalmis radyonuklid alim1 maternal TRB-Ab veya antitiroid ila¢ kullanimina bagh

olabilecek gegici hipotiroidi tanisini destekler), (111).

2.4.3.2.6. Kemik Matiirasyonu

Kemik matiirasyonunda gecikme olgularin %40-73’linde, erkek olgularda

kizlara gore 2 kat fazla ve genellikle agenezi olgularinda goriilmektedir. Intrauterin
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baslangict gosterir ve kotii prognoz isaretidir. Yenidoganlarda kemik olgunlagmasi
diz grafisi ile degerlendirilir. Kemik yas1 geri, distal femur epifiz alant 0,05 cm*’den
kiigik ise olumsuz bir gosterge olarak kabul edilir (112,113). Distal femur ve
proksimal tibia epifizleri esit ve diizgiin gelismisse 40 hafta, proksimal tibia epifizi
yeni ¢ikmigsa 37-38 hafta, sadece distal femur epifiz ¢ekirdegi varsa 36 hafta, distal
femur epifizi kiiglikse 31-33 gebelik haftasini gosterir (114).

2.4.3.2.7. Perklorat Desarj Testi

Organifikasyon bozukluklarini gostermek amaciyla  uygulanir.
Dishormonogenez  diisiindiiren bir olguda, eger iyotun oksidasyon ve
organifikasyonunda bir bozukluk varsa iyot tiroglobulin iizerindeki tirozine
baglanamaz ve dolayisi ile yiiksek dozda perklorat verildiginde tiroid bezinden hizl

bir sekilde bosaltilir.

2.5. DOGUMSAL HIPOTIROIDIDE TEDAVI VE iZLEM
2.5.1. Dogumsal Hipotiroidi Tedavisi

Tedavide temel amag tiroid hormon diizeylerini en kisa zamanda normal
sinirlara yiikselterek, klinik ve biyokimyasal olarak otiroidi olusturmak, bdylece

hastanin normal norolojik gelisimini ve bliylimesini saglamaktir.

Oral levotiroksin (L-T4) tedavide ilk secenektir. Avrupa Pediatrik
Endokrinoloji Toplulugu (ESPE) baslangigta 10-15 pg/kg/giin (max 50 pg/g) L-
tiroksin dozu ile miimkiin olan en kisa zamanda serum T4 diizeyini normale

getirmeyi onermektedir.

Baslangictaki yenidogan tarama sonuglarinda kapiller TSH > 40 mU/L olan
bebeklerde, dogrulayici test tekrart ya da tiroid goriintiilemesini beklemeden tedavi
baslanmalidir (115). Ozellikle agenezi, diisiik T4 ve/veya yiiksek TSH diizeyi
bulunan ve kemik olgunlagmasi geri olan bebeklerde tedaviye dogum sonrasi ilk 14
giinde ve yliksek dozda baslanmasi onemlidir. Kapiller TSH taramasinda TSH<40
miU/L geldiginde, vendz kan tetkiki yapilmasi i¢in hastanin tedavi karari1 1 giin

ertelenebilir.
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Venoéz TSH sonucunda sT4 yasa ve dogum haftasina gore diisiik gelirse
hizlica tedavi baslanmalidir. Ote yandan TSH>20 miU/L, sT4 normal sonuglanirsa

yine LT4 tedavisi hizlica baslanmalidir.

Tedavide amag TT4 ve ST4 diizeylerini yasa gére normal aralik degerlerin {ist
yarisinda tutmak ve TSH’ y1 baskilamaktir. Serum T4 ve sT4 diizeyi ile ilgili
onerilen diizeyler 6l¢iim metoduna gore degisir. i1k bir yas icin serum T4 diizeyi 10-
16 mcg/dl (130-206 nmol/L), sT4 1,4-2,3 ng/dl (18-30 pmol/L) araliginda olmalidir.
TSH diizeyinin normal sinirlar igine gerilemesi ve <5 miU/L (ideali 0,5-2 mIU/L)

tutulmasi amaglanir (34).

Tabletler ezilip (birka¢g mililitre anne siitii veya su ile karistirilabilir), ag
karnina hergiin ayni saatte ayni yontem ile verilmelidir. Baz1 besin ve ilaglar (demir,
soya proteini, kalsiyum, siikralfat) ilacin emlimini bozdugu i¢in aileye mutlaka

sorulmalidir.

Aile uyumu, en az uygun dozda ve erken tedavi baglanmasi kadar 6nemlidir.
Bu nedenle ebeveynler hastaligin nedenleri, tedaviye ve klinik takiplere uyumun

O6nemi konusunda ayrintili olarak bilgilendirilmelidir.

2.5.2. Dogumsal Hipotiroidi izlemi

Erken tan1 konulsa bile hayatin ilk iki-lic yilinda tedavi optimize edilmezse
norolojik gelisim negatif etkilenebilir. izlemlerde sT4 ve TSH, tiroglobulin
(gerekirse) diizeyleri, fizik muayene ve belirli araliklarla kemik yas1 degerlendirilir.
[k laboratuar incelemesi tedavi baslangicindan 1-2 hafta sonra yapilmalidir. TSH
normal araliga gelinceye kadar yakin inceleme devam etmeli daha sonra 12.aya
kadar 1-3 ayda bir tetkik ve fizik inceleme yapilmalidir. Diizenli kontroller biiyiime

tamamlanincaya kadar siirmelidir.

Tedavi sirasinda tek, yiiksek, sT4 diizeyi ile karsilasildiginda doz
degistirilmemeli, izlemde TSH yasa gore normal aralik icinde tutulmali ve sT4
normal referans araligmin iist yarisinda tutulmaya calisiimalidir. Doz ayarlamalari

yapilirken tiroit hormonlari, bebegin kalp atim sayisi, agirlik kazanimi, bag gevresi,
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fontanel acikligi, kemik yas1 birlikte degerlendirilmeli, ozellikle uykusuzluk,

huzursuzluk, asir1 terleme gibi belirtiler sorgulanmalidir.

[lacin a¢ karna verilip verilmedigi, diizenli kullanim, emilimi etkileyecek

baska ila¢ kullanim1 sorgulanmalidir.

Ayrica hipotiroidi tanisi ile izlenen hastalarin konusma gecikmesi varsa okul

¢ag1 Oncesi isitme degerlendirilmesi tekrarlanmali ve hasta ayrintili incelenmelidir.

Tanmi agisindan engel bir durum yoksa; hastanin izlem siiresince LT4 dozu
yiikselmediyse, kalici dogumsal hipotiroidi agisindan net bir etiyoloji

gosterilemediyse, tiroid aksi 3 yasinda tekrar degerlendirilmelidir.

Soyle ki; dogumsal kalict hipotiroidi varligmi kanitlamak igin, hastanin
levotiroksin dozu 2-3 hafta siiresince %30 diizeyinde azaltilmali, ardindan sT4 ve
TSH test edilmeli ve eger daha once yapilmadiysa goriintiileme planlanmalidir.
Tiroid stimulan hormon diizeyinde >10mU/L olacak sekilde yiikselme saptanmasi

hastanin kalici hipotiroidi tanisini kesinlestirir (116).

2.5.3. Dogumsal Hipotiroidide Prognoz

Tedavinin baglama zamani norolojik prognoz agisindan kritiktir. Tedavi
baglama zamani ile 1Q arasinda negatif iliski vardir (86,117). Tarama programlari
sayesinde bu bebeklere erken tedavi baslanabilmektedir (hayatin 2-6. haftalart
arasinda) (118,85). Serum T4 diizeyinin de erken donemde normallesmesi
gerekmektedir, 6zellikle agir hipotiroidili bebeklerde T4 diizeyinin normallesme
stiresi bir haftadan fazla siirdiigiinde zeka puanlarinda diisme oldugu rapor edilmistir
(119). 1k 3 yilda uygun tedavi verilirse global IQ’lari normal bebeklerle benzer
olmaktadir. Yiiksek doz (10-15 mcg/kg/g) LT4 baslanan ve tiroid fonksiyonlar1 hizli
diizeltilen hastalarin toplam IQ skorlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (120).

Yenidogan taramasi ile tani alan ¢ocuklarin uzun dénem izlemi bu ¢ocuklarin
normal biiylime grafiklerinin oldugunu ve normal eriskin boya ulastiklarini

gostermektedir (136,122).
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2.6. SINIRDA HiPOTIROIDi
2.6.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Smirda yiliksek TSH ile normal total /serbest T4 ve T3 diizeyi olarak
tanimlanir. Tedavinin gerekliligi, tedavi verilecekse hangi sinir degerin baz alinacagi
tam aydinlatilmis degildir. Baz1 yayimnlarda primer hipertirotropinemi/ hafif tiroid

disfonksiyonu/ subklinik hipotiroidi olarak da tanimlanir.

Yenidogan tarama programlar1 sonrasinda TSH esik degerinin giderek asagi
cekilmesiyle prevalansi artmaktadir. Ulkemizde 2003 yilinda Hacettepe Universitesi
fhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Unitesi’nin yiiriittiigii
tarama programinda tedavi baslanan dogumsal hipotiroidi insidanst 1/739 iken, kalici
hipotiroidi insidans1 1/2512 olarak saptanmistir (26). Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali’nin yiiriittiigii tarama programinda ise
tedavi baslanan dogumsal hipotiroidi insidans1 1/840 iken, kalic1 hipotiroidi insidans1
1/2354 olarak saptanmistir (36). Kalici dogumsal hipotiroidiye gore daha yiliksek
olan tedavi baslanma oranlar1 bize hangi TSH esik degerine tedavi baslanmasi

gerektiginin net bilinmedigini gostermektedir.

2.6.2. Etiyoloji

Etiyoloji kalici, gecici hipotiroidi veya gecikmis hipotalamus hipofiz aks

maturasyonu lehine olabilir (34).

Postnatal 6. haftaya kadar TT4 ve ST4 degerleri normal iken TSH’nin 10 miU/L
altinda olmasi1 normal kabul edilir. Altinci haftadan sonra TSH’nin 6.3 miU/L altina

inmesi beklenir. Ikinci aydan sonra ise TSH genellikle 5 mU/L altinda seyreder (123).

Sinirda  hipotiroidi  nedenlerine  toplu  sekilde bakacak olursak;
hipertirotiropinemide yiiksek TSH’nin en 6nemli nedeni iyot eksikligidir. Iyot
eksikligi olan yenidoganlarin %10’undan fazlasinda simirda dogumsal hipotiroidi
gelisebilmektedir. Ayrica sinirda iyot eksikligi olan olgularda akut iyot yliklenmesi
(Wolf-Chaikoff etkisi) de hipotiroidiye neden olabilmektedir (124). Gebelerde veya

yenidogan bebeklerde amiodaron (iyottan zengin anti-aritmik ilag) kullanimi da bu
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hastalarda hipotiroidi nedeni olabilir. Iyot alimi normal olan toplumlarda ise en sik

neden iyot yliklenmesidir (101,125,126).

Siirda hipotiroidi olgularinda etyoloji agisindan goriintiileme yapildiginda

bliyiik ektopik tiroid bezi, guatr, tiroid hemiagenezi saptanabilir.

Bazi hastalarda TSH reseptoriinde heterojen inaktive edici mutasyonlar
saptanmistir (127). Homozigot DUOX2 (THOX2) mutasyonlari ile heterozigot
DUOXAL mutasyonlar1 da nadir nedenlerdendir (80,81).

2.6.3. Tedavi

Yenidogan kapiller TSH taramasi sonrasinda TSH 5.5-20 mU/L olarak
sonuglandiysa hastanin tekrar topuk kan1 alinir. TSH yine 5.5-20 mU/L olarak gelirse
vendz sT4 ve TSH diizeylerine bakilir. Venoz sT4 diizeyi normal, TSH 6-20 mU/L
olarak gelirse hasta tedavi agisindan degerlendirilmelidir. Oncelikle postnatal 2.
Hafta civarinda olan yenidoganin tedavi karar1 2 hafta ertelenmeli ve 2 hafta sonra
vendz sT4 ve TSH planlanmalidir. Eger izlemde hastanin klinik bulgusu varsa, TSH
6-20 mU/L arasinda sebat ediyorsa, sT4 referans esik degerinin ortalamasinin altina
diisiiyorsa veya TSH giderek yiikseliyorsa diisik dozda levotiroksin tedavisi
baglanmalidir. (116) Ayrica hastada iyot eksikligi, iyot yiiklenmesi varsa; hikayede
annede hipotiroidi, antitiroid ilag kullanim 6ykiisii eslik ediyorsa ve beraberinde TSH

kendiliginden normal aralia gerilemiyorsa tedavi baglanmasi planlanabilir.

2.6.4. izlem

Dogumsal hipotiroidi tedavisinin izleminde anlatildigi gibi kontrollerde sT4
ve TSH, tiroglobulin (gerekirse) diizeyleri, fizik muayene degerlendirilir. Ilk
laboratuar incelemesi tedavi baslangicindan 1-2 hafta sonra yapilir. TSH normal
araliga gelinceye kadar yakin inceleme devam eder daha sonra 12.aya kadar 1-3 ayda
bir, 1-3 yas déneminde 3-4 ayda bir, 3 yasindan sonra ise biiylime tamamlanincaya

kadar 6-12 ayda bir diizenli kontroller siirmelidir (34).

Sinirda hipotiroidi tanisi ile izlenen hastalar 3 yasina geldiginde tiroid aks1

laboratuar ile tekrar degerlendirilmelidir. Hastanin ila¢ tedavisi 4-6 hafta siiresince
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kesilmeli ve sT4,TSH diizeyleri siire sonunda kontrol edilmelidir. Eger TSH>10
mU/L olarak sonuglanirsa hastanin kalict hipotiroidi tanisini kesinlesmektedir. O

yasa kadar tiroid USG yapilmadiysa mutlaka bu siiregte planlanmalidir (116).

2.6.5. Prognoz

Tedavi verilen olgularin %25 kadarmin ileri donemde kalic1 hipotiroidi olarak
izlendigi bilinmektedir. Ayrica tedavisi kesilen olgularin da ileri dénemde asikar
veya subklinik hipoitiroidi tanilarini alabilecegi g6z Onilinde bulundurularak;
hastalarin adolesan ¢aginda ve gebelik sirasinda belli araliklarla tetkik edilmesi

onerilmektedir (125).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dali’nda Haziran 2005 - Ocak 2016 yillart arasinda tan1 alan, Aralik 2016 * ya kadar
takip edilen ve simirda hipotiroidi tanisi ile izlenen hastalar dahil edildi. Calismanin
etik kurul onay1r 10/11/2014 tarihinde alindi. Calismaya dahil edilen hastalar

retrospektif olarak incelendi.

Postnatal ilk 1 yilda sinirda hipoitiroidi tanisi alan, tedavili veya tedavisiz
olarak ilk 3 yasini doldurmus veya ilk 3 yasi igerisinde izlenen hastalarin, bagvuru
verilerine ve yaslarina gore izlemlerinin degerlendirilip durumun seyrini ortaya
koymanin ve ila¢ endikasyonu olusturmak icin standart olusturmaya yonelik ipuglari
aramanin esas amag¢ alindigin1 bu ¢alismada; tiim olgularin basvuruda tani yasi,
cinsiyeti, dogum sekli, gestasyonel haftasi, dogum agirhigi, basvuru sekli,
antropometrik Olgtimleri (agirlik, boy,bas ¢evresi, boy standart deviasyon skoru,
%viicut kitle indeksi, bas ¢evresi standart deviasyon skoru), taniya yonelik muayene
bulgulari, sT4, TSH, tiroglobulin, TRAB, idrar iyot diizeyleri ve tiroid
ultrasonografi, aile Oykiisii, hastaliga ait klinik bulgularin varligi, tedaviye baglanma

zamanlart, kilo basina tedavi baslangi¢ dozlar1 hasta takip formuna not edildi.

Ayrica 3,6,9,12,15,18,24 ve 36. aylarda kontrol antropometrik Ol¢timleri
(agirlik, boy,bas ¢evresi, boy standart deviasyon skoru, %viicut kitle indeksi, bas
cevresi standart deviasyon skoru), taniya yonelik muayene bulgulari, biiylime ve
gelisim parametreleri ile sT4, TSH diizeyleri ve tedavi izlem siireci (kilogram basina

aldiklar1 tedavi dozlari, tedavi kesim degerlendirmeleri) retrospektif olarak
kaydedildi.

Hasta Takip Formlar1 Ek 1°de gdsterildi.
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3.1. OLGULARIN SECIMIi

Calismaya dahil olma ve c¢aligmadan dislanma kriterleri Tablo 3.1°de

verilmistir.

Tablo 3.1. Calismaya dahil olma ve ¢alismadan dislanma Kriterleri

DAHIL OLMA KRiTERLERIi

e 1-365 giin aras1 yasta term doganlar

e TSH>5mU/ml

e sT4normal

e ilag dykiisii olmamasi

e Sendromik ve kronik sistemik hastaliginin olmamasi

e  Orneklemin enfeksiyonsuz dénemde alinmasi

DISLANMA KRITERLERI

Preterm

1 yas sonrast

TSH<S5 mIU/ml olmast

Sendromik bebek

Kronik hastalikli bebek

Ilag kullaniminin olmas1 (Koruyucu vitamin, elementer ilaveler disinda)
Belirgin hipotiroidi olmasi (sT4 diisiikligii)

3.2. CALISMANIN YONTEMIi

Sinirda hipotiroidi tanisi ile ¢alismaya dahil edilen hastalarin retrospektif 3
yilt igeren takip siiresinde kesitsel olarak; basvuru, 1. yas, 2. yas ve 3. yas

degerlendirmeleri esas alindu.

Tim olgularin (n=49) Oncelikle bagvuruda taniya yonelik tanimlayici
degerlendirmeleri yapildi. Basvuru demografik ozellikleri, taniya yonelik klinik
degerlendirme ve aile oykiisli degerlendirildi. Ardindan tiim olgularin bagvuru tiroid
fonksiyon testleri ve tiroid ile iligskili diger tetkikleri incelendi. Bagvuru
muayenesinde ve izlemde tedavi baglanan olgularin 6zellikleri tanimlanarak tedavi
alan tedavi almayan olgular, fiziksel gelisim parametreleri ve tiroid fonksiyon testleri

acisindan karsilastirildi.
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Izlemde kalan ve kontrol muayenesine gelen 1. yas, 2. yas ve 3. yastaki
olgular ayr1 ayr1 degerlendirildi. Olgularin fiziksel gelisimleri, motor mental gelisim
durumlari, sT4, TSH diizeyleri, tedavi aliyorsa kilo basina ortalama tedavi dozlar
not edildi. Her yasta tedavi alan ve almayan olgular kendi aralarinda karsilastirildi.
Ayrica tedavi alan olgular tedavi baslangi¢ verileri ve 1. yas, 2. yas ve 3. yasa gore
karsilastirildi. Daha sonra tedavi alan olgular tedavi kesim durumlarina gore
degerlendirildi. Tedavisi kesilen ve kesilmeyen olgular sT4, TSH diizeyleri ve LT4
dozlar1 agisindan  karsilastirlldi.  Ayrica ¢alismanin  sonunda  basvuruda

degerlendirilen toplam 49 olgunun izlem seyri ortaya konuldu.

Calismanin sematik 6zeti sekil 3.1°de verilmistir.

Simirda hipotiroidi tamisialanhastalar

Eagvury
=25}
W ‘____a, 1.yas tedawi alan (n=13|
1.yas
[n=34) —_— 1.¥ag tedavi almayan (n=15]
W - - -
I 2 yag tedavi alan (n=15)
2.yas
[n=2E}
l > 2.vag tedawvi almayan [n=5]
I 3.yag tedavi alan (n=15)
3.¥3s
[n=25}
—_— 3.¥as tedavi almayan (n=5}

= Baswure bulgulan ve 1., 2., 3. yasta tedawvi zlanve almayan
olgular kendi aralannda karglastnidl.
= Tedavialan olgulann 1., 2., 3. yas verlen tedavi baglangg
werilen fe ve kend aralannda kars il

¥ % N
= Tedawvialan her olgunun seyri degerdendinldi

Sekil 3.1. Calismanin sematik 6zeti

3.3. SINIRDA HIPOTIiROIDi BASVURU, TANI VE TEDAVI ILE iLGILI
YONTEMLER

Hastaligin basvuru sekli; uzamig sarilik, rutin tetkik, TSH taramasindan

cagrilma olarak siniflandirildi.
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Bagvuruda hastalar tiroid fonksiyon testlerine gore asikar klinik dekompanse
dogumsal hipotiroidi, kompanse veya sinirda subklinik hipotiroidi olarak ayirildi. Bu
stiregte sT4 diisiik*, TSH>20 mIU/L olan hastalar klinik dekompanse hipotiroidi; ST4
normal*, TSH >20 miU/L arasinda olan hastalar kompanse subklinik hipotiroidi; sT4
normal*, TSH 5-20 miU/L olan hastalar smirda subklinik hipotiroidi olarak
tanimlandi. Calismaya sinirda hipotiroidi tanili hastalar dahil edildi. 2006-2016 yillar
arasinda sT4 calisilan kitlerin degismesinden dolay1 sT4 referans degerleri alt ve {ist
esik diizeyleri degismisti. Olgularin bagvuru ve izlem siiresince retrospektif sT4 diizeyi
degerlendirmesi i¢inde bulundugu yila gore planlandi. sT4 diizeyi agisindan bakicak
olursak; 2006-04/2009 doéneminde sT4: (10-22) pmol/lt, 05/2009-12/2015 déneminde
sT4: (7-16) pmol/lt, 01/2016-2017 déneminde sT4: (11,5 -22,7) pmol/It idi.

Tiroid dokusunun miktarin1 ve artmis TSH diizeyi ile korele olarak artmis
tiroid aktivitesinin degerlendirilmesinde yardimci bir test olan tiroglobulin diizeyi de
siirda hipotiroidi tanisi olan her hastadan bagvuruda istendi. Serbest T4, TSH, hTg
AUTF Ibni Sina Merkez Laboratuvari’inda Beckman Coulter Unicel DxI 800 marka

cihaz ile immiinoenzimatik yontemle ¢aligildi.

Hipotiroidi etyolojisinde iyot diizeyinin degerlendirilmesi Onemli bir yer
tutmaktadir. Bagvuruda olgularmn idrar iyot diizeyi istenmisti. Idrar iyot 100-200
png/L normal, 50-100 pg/L hafif eksiklik, 20-50 pg/L orta eksiklik, <20 png/L agir
iyot eksikligi; 200-300 pg/L hafif yiikseklik, >300 pg/L ciddi iyot yiiksekligi olarak
degerlendirildi. Idrar iyot diizeyi 1Ibni Sina Endokrin Laboratuari’nda

spektrofotometrik yontemle manuel calisildi.

Fetal tiroid bezinin gelisim ve fonksiyonunu inhibe eden maternal TSH
reseptor antikor (TRAB) diizeyi basvuruda her olgudan istendi. TRAB diizeyi Ibni
Sina Endokrin Laboratuari’nda Zentec marka kit ile RIA yontemi ile manuel

yontemle calisildi.

Tiroid Ultrasonografisi, farkli radyologlar tarafindan (Philips ultrasound 22100
Bothell, MOD [U22) 17 MHZ lineer transducer kullanilarak yapildi. Tiroid hacimleri
Brunn ve arkadaslar tarafindan Onerilen elipsoid model formiiliine gére hesaplandi
(uzunluk X genislik X kalmhk X f) (f=pi/6= 0,479) (128). Hacimlerin

yorumlanmasinda yenidogan dénemi igin 0,724+0,24 ml degeri kullanildi. Bu degere
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gore 97,5 persentilin lizerinde olanlar guatr, 2.5 persentilin altinda olanlar hipoplazi
olarak yorumlandi (129). 0-1 yas arasinda olan hastalarin voliim degerlendirilmesinde,
0-2 yas donemi igin 0.3-4.0 cm?® degeri kullanildi (130). 1 yas ve lizeri hastalarin
degerlendirilmesinde ise, A. Neu ve arkadaglar1 tarafindan Onerilen yasa gore tiroid
voliim degerlendirilmesi kullanildi. Buna gore +2 SD {izerinde olan hastalar guatr, -

2SD altinda olanlar hipoplazi olarak degerlendirildi (131).

Hipotiroidi bagvuru muayene bulgular1 genis 6n fontanel, genis arka fontanel,
guatr, umblikal herni, uzamis sarilik, kabizlik olarak belirlendi. On fontanel normal
capt dogumda ortalama 2.5 cm civarindadadir. Ortalama 12-18. ayda kapanir.
Kaynaklarda boyutlar degismekle beraber olgularimizda 4x4 cm ve iizeri 6n fontanel
genis 6n fontanel olarak kabul edildi. Arka fontanel term dogan bebeklerde ortalama
8mm ve altindadir. 2-3. ayda kapanir. Hastalarimizda >1 cm arka fontanel genis arka

fontanel olarak degerlendirildi (132).

Guatr biiyiikliigiiniin degerlendirilmesinde Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
kriterleri kullanild1 (133).

Tablo 3.2. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) kriterlerine gdore guatr biiyiikliigiiniin

degerlendirilmesi

Evre 0: Goriinen veya palpe edilebilen guatr yok
Evre 1: Boyun normal pozisyonda iken goriinen guatr yok; ancak palpe edilebilir.

Evre 2: Boyun normal pozisyonda iken gozle goriilen biiylimiis tiroid bezi

Uzamis sarilik degerlendirmesinde muayenede saptanan veya hastanin
Oykiistinde 14 giinden uzun siiren ve ayrintili tetkik edilmeyi gerektiren sarilik
hikayesi uzamis sarilik olarak kabul edildi. Tan1 yas1 giin, tedavi baslangic yasi ay,

tedavi kullanim siiresi ay olarak kaydedildi.

3.4. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Olgularin basvuruda ve tiim poliklinik degerlendirmelerinde SECA marka
(SECA) agirlik olger ile viicut agirhiklart ve boylaridlgiildi. Antropometrik
degerlendirmelerde Olcay Neyzi Tiirk cocuklari standartlart esas alindi (152).
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Boy i¢in boy standart sapma skoru (BSDS), agirlik i¢in boya gore viicut tarti
yiizdesi (% VKI) hesapland.

Boy standart sapma skoru asagidaki formiile gore hesaplandi:

BSDS = Hastanin boyu (cm)- Olmasi gereken ortalama degeri (cm)
Ayni yas ve cinsiyete gore standart sapma

Boya gore viicut tart1 yiizdesi asagidaki formiile gore hesaplandi:

%VKIi=_Olciilen VKI (kg/m?) X 100
50. persentildeki VKI (kg/m?)

%VKI 90 ile 110 aras: normal, 90’1n alt1 zayif, 110 -120 aras: fazla kilolu,

120 tizeri ise obez olarak kabul edildi.

Olgularin motor ve mental gelisim degerlendirmesinde Gelisimi Izleme ve

Degerlendirme Rehberi (GIDR) esas alindi. (135)

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismada tiim veriler AUTF Biyoistatistik Bilim Dali’nda SPSS 15.0
istatistik programi kullanilarak elde edildi. Sayisal degiskenlerin dagiliminin normal
dagilma uygun olup olmadigi Kolmogorov Smirnov testiyle arastirildi.
Karsilagtirilan grup sayist 2 oldugunda ortalama deger karsilastirildiginda dagilim
normalse t testi; dagilim normal degilse Mann- Whitney U testi kullanildi. Grup
i¢ci zaman karsilastirilmasinda dagilim normalse paired t test, dagilim normal degilse
Wilcoxon testi, zaman sayist 2 den fazla oldugunda ise dagilim normalse tekrarl
Ol¢iimlerde varyans analizi, dagilim normal degilse friedman testi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde olarak verildi.
Stirekli veriler grup i¢inde normal dagilim gdsteriyorsa ortalama+SD, gOstermiyorsa
ortanca (en kiigiik-en biiyiik) olarak verildi. Tiim testlerde anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak alindi.

34



4. BULGULAR

Ormeklem secim kriterleri dogrultusunda AUTF Cocuk Endokrinoloji Bilim

Dal1 polikiliniginde takip edilen toplam 49 hasta 6rneklem grubunu olusturmustur.

4.1. TUM OLGULARIN BASVURU OZELLIKLERI

Tiim olgularin tek tek basvuru dermografik verilerinin dokiimii tablo 4.2°de

verilmistir.

Calismaya alinan 49 olgunun 26°1 (%53,1) kiz, 23’1 (%46,9) erkekti (Grafik
4.1). Kiz/erkek orani 1,13 olarak bulundu.

| kiz

M erkek

Grafik 4.1. Olgularin cinsiyetlere gore dagilimi

Calismaya alinan 49 olgunun ortalama tani yas1 ortalama 78,9+85,4 giin idi.
Gestasyonel yas ortanca degeri 39 (37,5-41) hafta ile uyumlu olup tiim hastalar term
dogumluydu. Olgularin 27’si (%55,1) NVYD, 22’si C/S ile dogmustu. Dogum
agirligi ortanca degeri 3150 (2000-5300) gr idi.
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Olgularin basvuru muayenesinde ortalama agirlhigi 5,3+1,8 kg, ortalama

%VKI’i 100,1£12,7, ortalama boyu 57,3%5,8 cm, ortalama BSDS’i 0,09+1,2,

ortalama bas c¢evresi 38,8+2,8 cm, ortalama bas ¢evresi SD’i ise -0,2+1 idi (Tablo

4.1).

Tablo 4.1. Tiim olgularin bagvuru dermografik verileri

Parametre Ortalama+SD
(n=49) Ortanca (min-max)
Bagvuru yas (giin) 43 (10-350)

Gebelik siiresi (hf) 39 (37,5-41)

Dogum sekli

(NVYD-C/S)

23 (%55,1) NVYD

22 (%44,9) C/S

Dogum agirligi (gr)

3150 (2000-5300)

Agirlik (gr) 5,3+1,8
VKI SDS 100,1+12,7
Boy (cm) 57,3£5,8
Boy SDS 0,09+1,2
Bas ¢evresi (cm) 38,8+2,8
Bas ¢evresi SDS -0,2+1
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Tablo 4.2. Tiim olgularin bagvuru dermografik verileri

Basvuru | Basvuru
" . Dogum Bagvuru Bagvuru ba: ba
:?j::)f“ Hasta Ad1 | Cinsiyet S,u,erl::'k D:j(ul:n aglgrllgl \i?(vguﬁr:) agll‘llk ]?'Zs\‘;lll(l;u ts)oy B;ZVDugu g:eersi qevrisi
@n | ° (k) (cm) (cm) SD
(n=45) (n=45)
1 D.G Kiz 39,0 CIS 3250 12,0 3,2 89,9 52,00 -1,35 36,00 0,00
2 AM.E Erkek 38,0 NVYD 3450 66,0 5,6 93,00 61,00 0,19 40,5 -0,10
3 B.B.A Erkek 39,0 CIS 2980 32,0 4,5 99,00 53,00 0,23 36,00 -1,80
4 A0 kiz 40,0 NVYD 2800 65,0 51 96,08 58,00 0,27 38,00 -1,00
5 AB. kiz 39,0 NVYD 3000 51,0 5,0 105,00 55,00 0,03 39,00 -0,30
6 LK Erkek 38,3 CIS 3790 150,0 9,0 110,00 68,5 0,77 45,00 1,20
7 B.Y.C Erkek 39,0 NVYD 3090 73,0 8,3 143,00 60,5 0,17 44,00 2,10
8 E.S.U kiz 37,5 NVYD 2650 350,0 9,2 98,00 72,00 -0,27
9 B.E.U Erkek 40,0 CIS 3900 40,0 5,0 110,00 58,00 0,58 39,5 0,50
10 M.K. Erkek 41,0 CIS 3780 180,0 8,0 106,00 66,00 -0,19 44,00 0,00
11 E.A kiz 38,0 CIS 2000 320,0 7,1 96,00 64,00 -2,20 43,00 -1,50
12 H.B. kiz 41,0 C/S 3900 21,0 4,5 112,00 53,00 -0,16 37,00 -0,70
13 AM.V. Erkek 38,0 NVYD 3200 40,0 4,7 110,00 53,6 0,58 37,3 -1,10
14 M.E.T. Erkek 39,0 C/S 3140 40,0 3,9 79,00 55,00 -0,76 374 1,90
15 A.B.B. Erkek 39,0 C/S 2840 60,0 5,0 95,4 57,00 0,15 40,00 -0,60
16 T.K. Erkek 38,0 CIS 3000 32,0 43 87,5 57,00 0,15 42,00 1,70
17 S.E.D. kiz 39,0 CIS 3000 288,0 6,7 91,8 64,00 -0,15
18 G.Y. kiz 38,0 C/S 3190 76,0 4,5 97,00 54,00 -1,35 37,5 -0,30
19 E.D. kiz 40,0 NVYD 3100 273,0 7,7 82,00 72,5 0,61 -0,10
20 E.E.G. kiz 40,0 NVYD 3500 65,0 51 96,00 58,00 1,35 38,5 -0,30
21 M.A.A. Erkek 40,0 NVYD 3070 43,0 4,9 90,00 58,00 0,19 39,00 -0,10
22 SiS. kiz 38,0 C/S 2750 65,0 6,0 121,00 56,00 0,03 37,5 -1,96
23 A.O. Erkek 39,0 NVYD 3400 21,0 4,4 92,00 58,00 1,74 35,00 0,70
24 F.S. kiz 39,0 NVYD 3000 10,0 33 87,00 49,00 -1,35 35,00 -0,50
25 F.C. kiz 39,0 CIS 3490 47,0 4.8 90,00 58,00 1,56 39,00 -1,70
26 G.0. Erkek 38,0 NVYD 2600 94,0 4,9 90,00 58,00 -0,97 41,00 0,70
27 EA Erkek 39,0 NVYD 3100 18,0 4,0 93,00 52,00 -0,19 36,00 0,20
28 M.B. kiz 38,0 NVYD 3440 30,0 4,9 94,00 57,00 2,87 39,00 -0,12
29 H.E.O. Erkek 38,0 CIS 3100 51,0 45 95,00 57,00 0,19 39,00 0,20
30 ZY. kiz 38,0 NVYD 3500 21,0 4,7 96,00 53,5 0,81
31 E.E. Erkek 40,0 NVYD 4750 30,0 4,7 99,00 54,00 0,21 38,00 -0,10
32 M.E.K. Erkek 39,0 NVYD 3320 32,0 4,6 105,00 52,00 -0,19 37,00 -1,30
33 H.C.T. Erkek 38,0 CIS 3040 32,0 3,9 89,00 54,00 0,58 37,00 -1,30
34 M.S.A. Erkek 38,0 NYD 3400 54,0 54 114,00 54,00 -0,97 40,00 -0,40
35 D.AK. kiz 39,0 NVYD 2430 124,0 57 107,00 58,00 -0,27 40,00 -1,10
36 AKH. Erkek 38,0 NVYD 3200 18,0 3,3 89,00 54,00 0,58 36,00 -0,60
37 M.T. kiz 38,0 CIS 3150 14,0 3,3 93,00 49,00 -0,81 36,00 -0,10
38 M.T. kiz 40,0 NVYD 4460 40,0 54 105,00 58,00 1,89 39,00 1,30
39 S.G. kiz 40,0 NVYD 2790 21,0 3,6 89,00 54,00 0,27 36,00 -1,50
40 UBK. Erkek 38,0 CIS 3180 22,0 7,3 130,00 59,00 2,90 41,00 -0,50
41 H.B. kiz 39,0 NVYD 2750 51,0 5,2 108,00 53,00 0,27 40,00 0,40
42 Z.E.D. kiz 37,7 NVYD 2520 18,0 3,8 96,5 50,00 -0,81 36,00 0,00
43 G.H.S. Erkek 38,0 CIS 3940 248,0 12,6 125,00 75,00 1,35 47,00 1,50
44 S.E.E. kiz 40,0 NVYD 3150 36,0 4,0 89,00 55,00 1,35 36,00 -1,70
45 E.B. kiz 38,0 C/IS 2830 43,0 4,3 120,00 57,00 2,43 36,00 -1,50
46 E.C. kiz 38,0 C/IS 3300 197,0 6,5 95,00 62,00 -0,75 42,00 -1,00
47 H.T. kiz 38,0 CIS 2840 146,0 4,90 101,00 52,00 -3,20 38,00 -0,10
48 E.B.M. Erkek 38,0 NVYD 3000 32,0 43 93,00 53,00 -1,74 38,00 -0,70
49 D.T. kiz 38,0 NVYD 5300 73,0 5,3 111,00 55,00 -1,89 39,00 -0,30
ortalamazst.dev. 78,9854 | 5,3+1,8 | 100,1£12,7 | 57,3+5,8 | 0,09+1,2 | 38,8+2,8 | (-0,2+1)
39 3150
medyan (37.5- (2000- 43 (10-
(min-max) 41.0) 5300) 350)
n:27

n:23 9055,1

%46,9erkek NVYD

n:26 n: 22

%53,1 kiz 9%44,9

C/S
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4.1.1. Tiim Olgularin Basvuru Klinik ve Aileye Ait Ozellikleri

Tim olgularin bagvuru ile iliskili klinik bulgularinin ve aileye ait

Ozelliklerinin tek tek dokiimii tablo 4.4’te verilmistir.

Tan1 aninda 49 olgunun 21’1 (%42,8) topuk kan1 TSH taramasindan geri
cagrilma, 17°1 (%34,7) uzamis sarilik tetkikleri sonucu, 11’1 (%22,5) rastlantisal
tetkikler sirasinda TSH yiiksekligi saptanmasi nedeniyle basvurdu (Grafik 4.2).

B TSH taramasindan
geri ¢agrilma

W uzamis sarilik

rastlantisal tetkik

Grafik 4.2. Olgularin basvuru sekilleri

Caligmaya dahil edilen 49 olgunun 3’tinde (%6,1) genis 6n fontanel, 3’tinde
(%6,1) genis arka fontanel, 4’iinde umblikal herni (%8,1) bulgusu olup guatr
saptanan hasta yoktu. Olgularin 27’sinde (%55,1) uzamis sarilik, 9’unda da kabizlik
Oykiisii vardi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Bulgusu olan olgularin bagvuru sirasinda hipotiroidi bulgularina yonelik

dagilimi

N %
Genis On fontanel 3 52
Genis arka fontanel 3 52
Guatr 0 0
Umblikal herni 4 8,1
Cilt kurulugu 1 2
Uzamus sarilik 27 55,1
Kabizlik 9 18,3
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Tan1 aninda 49 olgudan hipotiroidiye yonelik herhangi bir bulgu ve
yakinmasi olmayan 18 (%36,7) olgu mevcuttu. Olgularin 19’unda (%38,7) tek bulgu
olup, 12’inde (%24,4) ise 1’den fazla bulgu vard: (Grafik 4.3).

H 1 bulgu
H >1 bulgu

M asemptomatik

Grafik 4.3. Bagvurudaki 49 olgunun bulgu degerlendirmesi

Hemanjiom (1xlcm), anal atrezi, 4. ventrikiil dilatasyonu, distal penil
hipospadias ve bilateral hidrosel olmak iizere olgularin 5’inde (%10,2) eslik eden

bulgular mevcuttu.

Bagvuruda degerlendirilen 49 olgudan 6’inda (%16,3) annede hipotiroidi,
I’inde (%2) annede hipertiroidi ve PTU kullanimi, 5’inde (%10,2) 1° derece
akrabalarda hipotiroidi ve 4’iinde (%8,1) 2’ ve 3’ derece akrabalarda hipotiroidi
Oykdisii vardi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Tim olgularin aile dykiisiine yonelik degerlendirilmesi (n=49)

% n=18 %
Annede hipotiroidi 16,3 8
Annede tiroid hastalig1 oykiisii Annede hipertroidi
2,0 1 18,3
(PTU kullanimu)
Ailede tiroid hastaligi 5 10,2
Akrabalarda tiroid hastalig1 (2° ve 3’derece) 4 8,1
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Tablo 4.5. Bagvuru ile iliskili klinik bulgular ve aileye ait 6zellikler

Hasta . On fontanel | Arka fontanel | Guatr Herni . Annede Annede hipertiroidi . . <

Adi Basvuru nedeni (cmxcm) (cmxcm) I resi (umblikal) Uzams sarihk Kabizhk Diger bulgular hipotiroidi PTU kullanmi Ailede tiroid hastahg
1 D.G uzamis sarilik 2X2 K 0 - + - sirtta 1x1 cm hemanjiom - - N
2 | AME | rutin tetkik 4x4 K 0 - + - R - N
3 B.B.A TSH taramasi 2x1 K 0 - - - - - -
4 | AO uzamus sarihk 1x1 K 0 - + + - - -
5 | AB. TSH taramasi 2x1 K 0 - + - - - B
6 | LK uzamus sarihik 2x2 K 0 - + - - - N
7 B.Y.C uzamus sarihk 1,5x1,5 0,5x0,5 0 - + - B - -
8 [ES.U rutin tetkik 0,5x0,5 K 0 B - - + N N
9 B.E.U TSH taramasi 3x2 K 0 - - - - - -
10 | MK TSH taramasi 3x3 K 0 - + - - - B
11 | EA rutin tetkik 2x1 K 0 - - - 4. ventrikiil dilatasyonu - - -
12 | H.B. TSH taramasi 2x1 K 0 - - - - - B
13 | AM.V. | uzamus sarilik 4x3 1x1 0 + + - - C C
14 | M.E.T. | TSH taramasi 2x1 K 0 - + - distal penis hipospadias - - kardes konjenital hipotiroidi
15 | A.B.B. | uzamus sarilik 2x1 K 0 - + - hidrosel bilateral B - -
16 | T.K. uzamis sarilik 2x2 1x1 0 - + + + - -
17 | S.E.D. | rutin tetkik K K 0 - + + - - baba hipotirodi
18 | G.Y. TSH taramasi 2x2 K 0 - - - - - B
19 | E.D. rutin tetkik 0,5x0,5 K 0 - + - B - -
20 | E.E.G. | TSH taramasi 1x1 K 0 - + - - - anneanne hashimato
21 | M.ALA. | TSH taramasi 3x3 0,5x0,5 0 - - - - - N
22 | SS. uzams sarilik 2x2 K 0 + - - - kardes subklinik hipotiroidi
23 | AO. TSH taramasi 3x3,5 K 0 - - - - - -
24 | E.S. TSH taramasi 3x2 1x1 0 - - - - - B
25 | F.C. TSH taramasi 2x1 K 0 + + + - - teyze hashimato
26 | G.O. uzamis sarilik 3x2 K 0 - + + - - -
27 | EA uzamis sarilik 3x2 K 0 - + - - - abla hipotiroidi
28 | M.B. uzamis sarilik 2x1 K 0 - + + + - -
29 | H.E.O. | uzams sarilik 4x2 K 0 - + - - - B
30 | Z.Y. TSH taramasi 4x4 0,5x0,5 0 + - - - - -
31 | EE. TSH taramasi 3x2 K 0 - - - - - B
32 | M.E.K. [ TSH taramasi 2x2 K 0 - + - - - -
33 | H.C.T. | rutin tetkik 3x1 K 0 - + - R - z
34 | M.S.A. | TSH taramasi 2x1 K 0 - - - anal atrezi nedeniile op. - - B
35 | D.AK. | rutin tetkik 4x4 K 0 - - + - - kuzen hipotiroidi
36 | A K.H. [ TSH taramasi 3x2 K 0 - - - + - -
37 | M.T uzamis sarilik 3x2,5 K 0 - + - + - -
38 | M.T. rutin tetkik 4x2,5 K 0 - - - - - abla hipotiroidi
39 | S.G. TSH taramasi 2x2 K 0 - - - - - -
40 [ U.B.K. [ TSH taramast 4x3 K 0 - - - + B N
41 | H.B uzamug sarilik 2x1 K 0 - + - - - B
42 | Z.E.D. | uzamg sarihk 2x2 K 0 - + - - - -
43 | G.H.S. | rutin tetkik 1x1 K 0 - - - - B N
44 | S.E.E. TSH taramasi 3x2 K 0 - - - - - kuzen hipotiroidi
45 | E.B. uzamug sarihk 2x2 K 0 - - - + - -
46 | E.C. rutin tetkik 2x2 K 0 - + + + - B
47 | H.T. TSH taramasi 3x2 K 0 - - - - - B
48 | E.B.M. | uzamus sarilik 4x3 K 0 - + - - - B
49 | D.T. rutin tetkik 2x3 K 0 - - + - + -

n:21 %42,8 TSH tarama .20, .20, 40 A0 10 n:5 %10,2
n:17 9%34,7 uzam. n:3 %6,1 n:3 %6,1 n:4 98,1 n:27 %55,1 n9%183 | n:5%102  eglik | -6 %0163 ni%2 1" akrabada hipot.
Sarihk genis on genis arka umbllkal uzamis sarihk kabizhik bulgu .ann.Ede.’ . annede hipertroidi n:4 %8,1
n:11 9%22,5 rutin tetkik fontanel fontanel herni hipotiroidi PTU kullanim | ’

2' ve 3' akrabada hipot.
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4.1.2. Basvuruda Tiroid Fonksiyon Testleri ve Tiroid Ile iliskili Diger

Bulgular

Tim olgularin bagvuru tiroid fonksiyonlar1 ve tiroid ile iligkili diger

bulgularinin tek tek dokiimii tablo 4.6 da verilmistir.

Bagvurudaki tiim olgularin tiroid fonksiyonlar1 incelendiginde, 49 olgunun
ortalama sT4 14,4+3,6 pmol/It idi. Olgularin 13iinde (%26,5) sT4 diizeyi, referans
araliklarinin ortalama degerinin altinda, 36’mnda (%73,5) ise ortalama degerin

tizerindeydi. 49 olgunun ortalama TSH diizeyi 8,74+2,1 wiU/ml idi.

Bagvuruda hipotiroidi ayirici tanisina yonelik yapilan testlerden 45 olguda
ortalama tiroglobulin diizeyi 72,8 + 73,4 ng/ml, ortanca tiroglobulin 50 (15,8-449,4)
ng/ml idi. Olgularm 20 sinde (%49,4) hTg>50 ng/ml idi. Tiroglobulin diizeyi 0

ng/ml olan olgu yoktu.

TRAB diizeyi bakilan 40 olgunun ortanca diizeyi 3,2 (0-30) (U/L) idi. 9
olguda TRAB bakilmamisti. 12 (%30) olguda TRAB >9 (U/L) idi.

Olgularm iyot diizeylerine yonelik bakilan testlerde; 43 olguda ortanca idrar
iyot diizeyi 150 (1-450) pg/l idi. 11 (%25,7) olgunun idrar iyot diizeyi normaldi
(100-200 pg/1). 20 (%46,6) olgunun iyot yiikklenmesi (>200 pg/l) ve 12 (%27,7)
olgunun ise iyot eksikligi (<100 pg/l) vardi (Grafik 4.4).

® Normal iyot

% 46.6 H iyot eksikligi

iyot yiiklenmesi

Grafik 4.4. Tiim olgularin idrar iyot durumu

Iyot eksikligi olan 12 (%27,9) olgu yakindan incelendiginde; 3 (%6,9)
olgunun agir iyot eksikligi, 2 (%4,6) olgunun orta derece iyot eksikligi, 7 (%16,2)
olgunun da hafif iyot eksikligi vardu.
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Iyot fazlalig1 olan 20 (%46,5) olguya yakindan bakildiginda ise; 8 (%18,7)
olgunun hafif iyot yiiklenmesi, 12 (%27,9) olgunun ciddi iyot yiiklenmesi oldugu
goriildii (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tiim olgularin basvuru idrar iyot diizeyi dagilimi1 (n=43)

n %
Agir iyot eksikligi (<20 pg/L) 3 6,9
Orta iyot eksikligi (20-50 pg/L) 2 4,6
Hafif iyot eksikligi (50-100 pg/L) 7 16,2
Normal iyot diizeyi (100-200 pg/L) 11 25,7
Hafif iyot yiikklenmesi (200-300 pug/L) 8 18,7
Ciddi iyot yiiklenmesi (>300 ug/L) 12 27,9
Toplam 43 100

Ayrica izlemdeki tiim olgulara bakildiginda idrar iyot diizeyi yiiksek olan 20
olgunun 13’tine (%65), idrar iyot diizeyi normal olan 11 olgunun 2’ine (%18) ve
idrar iyot diizeyi diisiik olan 12 olgunun 6’sina (%50) LT4 tedavisi baslandi. Tedavi

baslanan 2 olgunun idrar iyot diizeyi bakilmamaisti.

Bagvuruda toplam 49 olgudan 33’iine (%65) tiroid ultrasonografi yapildi.
Ortalama  goriintilenme zamani  10,9+12,3 ay olarak saptandi. Tiroid
ultrasonografilere voliim degerlendirilme agisindan bakildiginda; tiim hastalarin
tiroid dokusu yerinde idi ve ektopik tiroid dokusuna saptanmadi. 33 olguya yapilan

tiroid ultrasonografiden 2 olgunun tiroid boyutlar1 >+2SD idi.

42




Tablo 4.7. Bagvuruda tiroid fonksiyonlari ve tiroid ile iligkili diger bulgular

_ Hasta Tedavi r Basvuru TSH Htg (ng/ml) TRAB (U/L) Idrar iyot (ug/L) Tiroid USG | Tiroid yogunluk tiroid voliim
Basvuru (0=49) | g, | atds e | B2sVUru sT4 (pmol/it) (n=49) | o yiy/mi) (n=49) |  (1,15-50) (n=45) (0-9) (n=40) (100-200) (n=43) (n=33) (ml) (n:23) persentil
1 D.G + 17,6 8 88,7 4,9 210 tiroid bezi var 2,6 mean +2SD
2 AM.E + 116 7,0 86,6 1 210 tiroid bezi var - -
3 B.B.A + 9,5 6,3 35,9 tiroid bezi var 0,9 (-)2SD+mean
4 A.O + 10,9 8,6 123,5 5,2 328 tiroid bezi var 2,3 mean + 2SD
5 AB. + 131 10,7 20 >450 tiroid bezi var 0,77 -
6 1.K + 15,3 8,0 tiroid bezi var 1,67 (-2)SD +mean
7 B.Y.C - 11,6 10,2 9 259 USG yapilmamu
8 ES.U - 16,1 8,8 54,8 <0,9 399 tiroid bezi var 3,2 mean + 2SD
9 B.E.U + 12,8 11,1 82,00 30 285 tiroid bezi var 0,96 (-)2SD+mean
10 M.K. + 10,9 75 32,2 1,1 3 tiroid bezi var 21 mean + 25D
11 E.A. + 17,2 10,4 48,2 3 >450 tiroid bezi var 2,17 mean + 2SD
12 H.B. + 9,2 112 818 17 180 tiroid bezi var 0,8 75-90p
13 AM.V. + 8,2 115 58,4 4,5 60 tiroid bezi var 0,6 25-50p
14 M.E.T. + 7.4 8,1 55,4 <0,9 357 tiroid bezi var 0,54 10-25p
15 A.B.B. - 11,3 6,2 64,2 210 tiroid bezi var 1,2 (-)2SD+mean
16 T.K. + 13,1 9,2 63,2 13 390 tiroid bezi var - -
17 S.E.D. + 10,9 6,0 <0,9 279 tiroid bezi var 0,67 (-)2SD+mean
18 G.Y. - 16,2 73 48,2 12 345 tiroid bezi var 5,6 > +2SD
19 E.D. - 11,1 8,8 37,6 <0,9 315 tiroid bezi var 2,09 mean + 2SD
20 E.EG. + 143 6,8 423 <0,9 123 tiroid bezi var 0,95 -
21 M.A.A. - 15,4 7,0 50,00 111 tiroid bezi var - -
22 S.S. + 8,3 121 35,7 5 384 tiroid bezi var 0,81 -
23 A.O. + 11,7 18,1 449,4 3 309 tiroid bezi var 3,88 > +2SD
24 F.S. + 14,1 10,8 48,7 <0,9 90 tiroid bezi var - -
25 F.C. + 14,0 115 40,00 3,7 258 tiroid bezi var 1,48 -
26 G.O. + 16,2 9,20 384 14 261 tiroid bezi var - -
27 E.A. + 13,8 7,4 276,00 <0,9 48 tiroid bezi var 3,1 mean + 2SD
28 M.B. - 11,3 6,9 54,00 9,6 138 tiroid bezi var 1,47 -
29 H.E.O. + 15,7 7,0 47,6 9 75 tiroid bezi var - -
30 ZY. - 14,5 7,0 181,00 7.4 18 USG yapilmamu:
31 EE. - 12,7 9,0 825 47 66 tiroid bezi var - -
32 M.E.K. - 14,1 6,9 114,00 16 21 tiroid bezi var - -
33 H.C.T. - 14,7 8,6 88,00 14 >450 USG yapilmamig
34 M.S.A. - 12,8 7,0 54,00 3,5 132 USG yapilmamig
35 D.AK. + 15,8 8,0 26,6 17 1 tiroid bezi var = -
36 A.K.H. - 12,4 73 130,00 15 192 tiroid bezi var 1,09 -
37 M.T. - 17,4 10,2 106,00 16 102 USG yapilmamig
38 M.T. - 18,8 8,1 36,8 6,6 84 USG yapilmamig
39 S.G. - 24,3 8,9 71,3 3,5 330 USG yapilmamig
40 UBK. - 17,1 7,2 54,00 3,2 51 USG yapilmamig
41 H.B. - 18,6 8,8 15,8 USG yapilmamig
42 Z.E.D. - 19,1 9,3 19,8 10 150 USG yapilmamig
43 G.H.S. - 13,8 11,0 20,00 110 USG yapilmamig
44 S.E.E. - 20,4 8,9 45,00 150 USG yapilmamig
45 E.B. - 16,2 7.3 34,00 3 187 USG yapilmamig
46 E.C. - 19,3 6,9 28,00 32 tiroid bezi var - -
47 H.T. - 17,6 6,7 43,2 3,1 71 USG yapilmamig
48 E.B.M. - 18,5 7.4 46,4 USG yapilmamig
49 D.T. - 20,7 7,5 40,1 USG yapilmamig
Ort.tst.dev 14,4+3,6 8,7+2,1 72,8+73,4
Medyan (min-max) 50 (15,8-449,4) 3,2 (<0,9-30) 150 (1-450)

Nn:13 %26,5 sT4< ort sT4 20 (%44,4) hTg>50 | 12 (%30)TRAB>9 12 (%27,9) idrar iyot <100 n:33 %100 2 olgu (>+2SD)

Nn:36 %73,5 sT4>ort sT4

20 (%046,5) idrar iyot >200

tiroid bezi var

guatr mevcut
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4.1.3. Izlemde Tedavi Alan ve Almayan Olgularin Basvuru Verilerinin

Karsilastirilmasi

Basvuruda ve izlemde LT4 tedavisi baslanan toplam 23 olgu vardi. Tedavi

alan olgularin bagvuru verilerinin tek tek dokiimii tablo 4.8’de verilmistir. Tedavi

alan olgularin geriye doniik bagvuru muayene ve laboratuar verilerine bakildiginda,

ortalama agirhg 5,46+2,13 kg, ortalama %VKIi 98,09+10,1, ortalama boyu
57,40+4,74 cm, ortalama boy SDS 0,00+0,92, ortalama sT4 diizeyi 12,6+2,90
pmol/lt, ortalama TSH diizeyi 9,43+2,72 ulU/ml, ortalama hTg 88,03+100,99 idi.

Tablo 4.8. Tedavi alan tiim olgularin bagvuru verileri (n=23)

Basvuru Basvuru Basvuru | Basvuru hTg
agirhk Basvuru boy Basvuru sT4 TSH (ng/ml)

Basvuru Hasta ad1 (kg) %VKI (cm) boy SDS | (pmol/lt) | (uIU/ml) (n=20)
1 D.G 32 89,9 52,00 -1,35 17,6 9,8 88,7
2 AM.E 5,6 93,00 61,00 0,19 11,6 7,0 86,6
3 B.B.A 4,5 99,00 53,00 0,23 9,5 6,3 359
4 A0 51 96,08 58,00 0,27 10,9 8,6 123,5
5 AB. 5,0 105,00 55,00 0,03 13,1 10,7
6 LK 9,0 110,00 68,5 0,77 15,3 8,0
9 B.Y.C 5,0 110,00 58,00 0,58 12,8 111 82,0
10 E.S.U 8,0 106,00 66,00 -0,19 10,9 75 32,2
11 B.E.U 7,1 96,00 64,00 -2,20 17,2 10,4 48,2
12 M.K. 4,5 112,00 53,00 -0,16 9,2 11,2 81,8
13 E.A. 4,7 110,00 53,6 0,58 8,2 115 58,4
14 H.B. 3,9 79,00 55,00 -0,76 7,4 8,1 55,4
16 AM.V. 43 87,5 60,00 0,15 131 9,2 63,2
17 M.E.T. 6,7 91,8 64,00 -0,15 10,9 6,0
20 A.B.B. 51 96,00 58,00 1,35 14,3 6,8 42,3
22 T.K. 6,0 121,00 56,00 0,03 8,3 12,1 35,7
23 S.E.D. 44 92,00 58,00 1,74 11,7 18,1 449,4
24 GY. 3,3 87,00 49,00 -1,35 141 10,8 48,7
25 E.D. 4.8 90,00 58,00 1,56 14,0 115 40,0
26 E.E.G. 4,9 90,00 58,00 -0,97 16,2 9,2 38,4
27 M.AA. 4,0 93,00 52,00 -0,19 13,8 7,4 276,0
29 S.S. 4,5 95,00 57,00 0,19 15,7 7,0 47,6
35 A.Q. 57 107,00 58,00 -0,27 15,8 8,0 26,6
Ort.=SD 5,18+1,40 | 98,09+10,18 | 57,61+4,17 | 0,00+0,92 | 12,6+2,95 | 9,40+2,66 | 88,03+100,99
Median 52,05
(min-max) (26,6-449)
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Bagvuru ve izlem siiresince hi¢ LT4 tedavisi almayan 26 olgu vardi. LT4

almayan olgularin ortalama agirhig 5,18+1,80 kg, ortalama %VKI 101,8+14,1,
ortalama boy 57,0+6,63 c¢cm, boy SDS 0,17+1,47, ortalama sT4 diizeyi 14,3+2,53
pmol/lt, ortalama TSH diizeyi 8,20+1,43 plU/ml idi. Tedavi almayan olgularin

basvuru verileri tablo 4.9°de verilmistir.

Tablo 4.9. Tedavi almayan olgularin bagvuru 6zellikleri (n=26)

Basvuru thsvuru Basvuru Basvuru | Basvuru Basvuru | Basvuru Hitg
(n=26) Hasta Adi1| agirhk % VKi boy (cm) BSDS sT4 TSH (ng/ml)
(kg) (pmol/It) | (nIU/ml) (n=25)
B.Y.C 8,3 143,00 60,5 0,17 11,6 10,2
E.S.U 9,2 98,00 72,00 -0,27 16,1 8,8 54,8
15 A.B.B. 5,0 95,4 57,00 0,15 11,3 6,2 64,2
18 G.Y. 45 97,00 54,00 -1,35 16,2 7,3 48,2
19 E.D. 7,7 82,00 72,5 0,61 111 8,8 37,6
21 M.AA. 4,9 90,00 58,00 0,19 15,4 7,0 50,0
28 M.B. 4,9 94,00 57,00 2,87 11,3 6,9 54,0
30 ZY. 4,7 96,00 53,5 0,81 145 7,0 181,0
31 E.E. 4,7 99,00 54,00 0,21 12,7 9,0 82,5
32 M.E.K. 4,6 105,00 52,00 -0,19 141 6,9 114,0
33 H.C.T. 3,9 89,00 54,00 0,58 14,7 8,6 88,0
34 M.S.A. 5,4 114,00 54,00 -0,97 12,8 7,0 54,0
36 AKH. 3,3 89,00 54,00 0,58 124 7,3 130,0
37 M.T. 3,3 93,00 49,00 -0,81 17,4 10,2 106,0
38 M.T. 5,4 105,00 58,00 1,89 18,8 8,1 36,8
39 S.G. 3,6 89,00 54,00 0,27 24,3 8,9 71,3
40 UBK. 7,3 130,00 59,00 2,90 17,1 7,2 54,0
41 H.B. 5,2 108,00 53,00 0,27 18,6 8,8 15,8
42 Z.E.D. 3,8 96,5 50,00 -0,81 19,1 9,3 19,8
43 G.H.S. 12,6 125,00 75,00 1,35 13,8 11,0 20,0
44 S.E.E. 4,0 89,00 55,00 1,35 20,4 8,9 45,0
45 E.B. 4,3 120,00 57,00 2,43 16,2 7,3 34,0
46 E.C. 6,5 95,00 62,00 -0,75 19,3 6,9 28,0
47 H.T. 4,90 101,00 52,00 -3,20 17,6 6,7 43,2
48 E.B.M. 4,3 93,00 53,00 -1,74 18,5 7,4 46,4
49 D.T. 5,3 111,00 55,00 -1,89 20,7 75 40,1
Ort.tst.dev 5,44+2,09 | 101,8+14,41 | 57,09+6,63 | 0,17+1,44 | 16+3,41 | 8,04+1,25 | 60,7+38,3
Median 50,0
(min-max) (15,8-181)
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LT4 tedavisi alan olgular ile almayan olgular karsilastirildiginda basvuru

agirlik, %VKI, boy, Boy SDS agisindan anlamli fark yoktu (P>0,05) Izlemde LT4

tedavisi almayan olgularin basvuru ortalama sT4 diizeyi 14,3+2,53 pmol/lt idi. LT4

alan olgularm ise 12,6+£2,90 pmol/lt ile daha diisiik olmasina karsin, arada

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. LT4 tedavisi baslanan olgularin ortalama TSH
diizeyi 9,43+2,72 wiU/ml idi. LT4 tedavisi almayan olgularin ise 8,20+1,43 plU/ml

idi ve arada anlamli fark yoktu. (p>0,05).

Ayrica LT4 tedavisi alan ve almayan olgularin basvuru Htg diizeyi

karsilastirildiginda arada anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. LT4 alan ve LT4 almayan olgularin bagvuru verilerinin karsilastiriimasi

L T4 tedavisi LT4 tedavisi
Basvuru

alan olgular almayan olgular P degeri
(n=49)

(n=23) (n=26)

Agirlik mean + SD 5,46+2,13 5,18+1,80 >0,05
%VKI + SD 98,09+10,1 101,8+14,1 >0,05
Boy mean + SD 57,40+4,74 57,0+6,63 >0,05
BSDS mean = SD 0,00+0,92 0,17+1,47 >0,05
sT4 mean = SD 12,60+2,90 14,31+2,53 >0,05
TSH mean + SD 9,43+2,72 8,20+1,43 >0,05
hTg mean + SD 88,03+100,99 60,70+£38,38 >0,05

*hTg diizeyi LT4 tedavisi alan 20 olgu ile tedavi almayan 25 olgu arasinda karsilastirilmistir.

46




4.2. TEDAVI BASLANAN OLGULARIN OZELLIKLERI

Bagvuruda degerlendirilen 49 olgudan 23’tne (%46,9) LT4 tedavisi
baslandi.23 olgunun 12’ine (%52,1) basvuru sirasinda, 11’ine (%47,9) de izlemde
LT4 tedavisi baslandi. Tedavi alan tiim hastalar1 degerlendirdigimizde, LT4
baslangi¢ ortanca yasi 3 (1-24) ay olarak goriildii.

LT4 tedavisi baslangicinda ortalama sT4 diizeyi 12,3+£3,3 pmol/It, ortalama
TSH diizeyi 10,2+2,7 wU/ml idi. 11 (%47,8) olgunun baslangi¢ sT4 diizeyi referans
araliklarina gore ortalama degerin altindaydi. Ortalama LT4 dozu 3,4+1,8 mcg/kg/g,
ortanca doz ise 2,7 (1,7-8) mcg/kg/g idi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. LT4 tedavisi alan olgularin baslangi¢ degerlendirmesi (n=23)

(n=23) Ortalama+SD

Ortanca (min-max)
LT4 baslanma zamani (ay)

3(1-24)
LT4 baslangic sT4 (pmol/It) 12,3+£3,3
LT4 baslangi¢ TSH (uIU/ml) 10,2+2,7
LT4 baslangi¢ doz (mcg/kg/g) 3,4+1,8

LT4 tedavisi baslanan tiim olgularin tedavi baslangi¢ verileri tablo 4.12°de

verilmistir.
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Tablo 4.12. izlemde LT4 alan olgularin tedavi baslangic 6zellikleri

Basvuru Basgruda LT4 Izlemgggiws LT4 baslangi¢ yasi LT4 baslangicinda sT4 LT4 baslangicinda LT4 baslangicinda
Hasta Adi baslanan olgular | baslanan olgular
(n=23) (-1+4) (-1 +) (ay) (pmol/L) TSH (uIU/ml) * doz (mcg/ka/g)
1 D.G - + 2,00 16,2 9,7 1,7
2 AM.E - + 24,00 12,9 12,2 1,6
3 B.B.A + - 1,00 9,5 6,38 5,00
4 A0 + - 2,00 10,9 8,68 25
5 AB. - + 6,00 12,9 9,00 2,00
6 LK + - 5,00 15,3 8,03 2,7
9 B.E.U + - 1,00 12,8 11,1 5,00
10 M.K. + - 6,00 10,9 7,5 31
11 E.A. + - 11,00 17,2 10,4 3,00
12 H.B. + - 1,00 9,2 11,2 4,5
13 AM.V. + - 1,00 8,2 10,5 5,00
14 M.E.T. - + 6,00 7,48 8,16 2,00
16 T.K - + 6,00 18,3 13,8 1,73
17 S.E.D. - + 12,00 8,06 6,2 1,78
20 E.E.G. - + 6,00 114 9,02 1,75
22 S.S. + - 2,00 8,28 12,1 4,00
23 A.O. + - 1,00 11,7 18,08 8,00
24 F.S. - + 3,00 11,08 11,4 2,00
25 F.C. + - 1,00 14,03 11,5 5,00
26 G.0. + - 3,00 16,2 9,24 1,8
27 E.A. - 2,00 17,6 6,8 24
29 H.E.O. - + 2,00 10,1 135 3,00
35 D.AK. - 15,00 12,6 9,75 38
ortalamazst.dev. 12,34£3,3 10,2+2,7 3,41+1,83
medyan
(min-max) 3 (1-24)
n:12 %52,1 n:11 %47,9 n:11 %47,8
basvuruda LT4+ izlemde LT4+ sT4 ortalamanin altinda
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4.3. IZLEMDE KALAN OLGULARIN 1. YAS OZELLIKLERI
1.yasta izlemde kalan tiim olgularin tek tek verileri tablo 4.12°de verilmistir.

l.yasta izlem amagli bagvuran toplam 34 olgu vardi. 19 (%55,4) olgu LT4
tedavisi almakta iken 15 (%44,2) olgu almiyordu. Tiim olgularin 1.yasta izlem siiresi

ortalamasi 9,6+2,3 ay idi.

Tiim olgularin (n=34) agirhk ortalamasi 9,9+1,6 kg, %VKI ortalamasi
95,1£19.,4, boy ortalamas1 76,3+4,1 cm, boy SDS ortalamas1 0,72+1,2 idi. Tiim
olgularin fiziki gelisimleri normal sinirlar i¢cindeydi ve tiim olgular klinik olarak
otiroid idi.

1. yas ortalama sT4 diizeyi 14,242.4 pmol/lt, ort. TSH diizeyi 5,3+1,6
wiU/ml idi. 1.yasta olgularin LT4 dozu ortalama 2,3+0,7 meg/kg/g idi.

1. yasta LT4 tedavisi kesilen olgu yoktu. 1 olguya tedavi baslandi. LT4
tedavisi baglangic oncesi ortalama sT4 diizeyi 9,5 pmol/It ve TSH diizeyi 6,1 plU/ml
idi.
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Tablo 4.13. Birinci yasta izlemde kalan olgularin dermografik 6zellikleri ve tiroid fonksiyon testleri

l.yas izlem LT4 {.yas i Lyas boy i\ On 1.yas ort. 1.yas ort. I{.'?'Izsd(())l;{] cl;l-{g—ililré:z l.yas'L'.l“4 l.yasta.ki
olgular1 Hasta adi tedavisi agirhk %VKI (cm) BSDS fontanel sT4 TSH | (mcg/kglg) | tedavi siiresi kesimi olgl.l.larl.n izlem
(n=34) (kg) (cmxcm) (pmol/It) (uIU/ml) * (n=19) (ay) (n=19) (n=19) siiresi (ay)
1 D.G. + 8,50 89,00 73,50 0,13 1x1 17,10 5,20 1,10 10 LT4 devam 12
2 AM.E. = 11,80 97,90 82,00 2,46 2x1 12,40 5,07 10
3 B.B.A. + 10,50 102,70 75,50 0,27 K 12,28 2,70 2,67 11 LT4 devam 11
4 A0. + 8,24 75,50 78,00 1,35 K 11,90 3,37 1,46 10 LT4 devam 10
5 A.B. + 12,00 101,00 81,00 2,16 K 14,08 6,70 1,75 6 LT4 devam 10
6 LK. + 10,60 95,00 82,00 2,46 2x2 15,60 3,80 2,37 7 LT4 devam 7
7 B.E.U. + 10,70 101,00 77,00 0,77 K 14,10 3,77 2,48 11 LT4 devam 11
10 M.K. + 10,70 91,00 81,00 2,12 K 13,70 4,00 2,80 6 LT4 devam 6
12 H.B. + 10,90 96,00 75,00 0,34 K 15,70 3,90 2,30 11 LT4 devam 11
13 AM.V. + 10,00 96,00 78,00 1,11 1x1 12,90 2,90 2,60 11 LT4 devam 11
14 M.E.T. + 14,30 110,00 85,00 3,40 - 9,80 5,90 1,88 6 LT4 devam 11
15 A.B.B. - 10,50 113,00 72,00 -0,91 1x1 13,80 5,37 10
16 T.K. + 8,50 91,00 72,00 -0,91 1x1 17,70 8,40 1,59 6 LT4 devam 11
17 S.E.D. - 7,17 94,00 66,00 -1,89 1.5x1.5 9,50 6,10 3
18 G.Y. - 8,50 86,00 74,00 0,27 K 16,40 5,60 10
19 E.D. - 10,00 82,50 82,00 2,43 K 11,30 9,40 3
20 E.E.G. + 8,70 94,20 71,50 -0,27 K 12,40 5,40 1,62 6 LT4 devam 10
21 M.AA. - 10,10 92,60 78,00 1,11 K 15,20 6,40 10
22 S.S. + 8,84 94,00 72,00 -0,31 1x1 10,60 3,48 3,16 10 LT4 devam 10
23 A.O. + 12,50 120,00 76,00 0,44 K 17,10 4,92 4,11 11 LT4 devam 11
24 F.S. + 10,10 89,00 79,00 1,62 K 13,60 6,80 3,40 9 LT4 devam 11
25 F.C. + 10,70 100,00 77,00 1,08 K 13,00 3,66 2,86 11 LT4 devam 10
26 G.0. + 8,80 85,00 76,00 0,44 1x1 16,90 6,70 2,10 9 LT4 devam 9
27 E.A. + 9,90 95,60 76,00 0,44 K 18,60 4,06 1,75 10 LT4 devam 11
28 M.B. - 9,50 86,60 78,00 1,35 K 10,30 4,70 11
29 H.E.O + 8,90 89,00 75,00 0,10 1x1 15,10 4,30 1,71 10 LT4 devam 10
30 ZY. 9,50 93,70 75,00 0,54 K 16,10 4,72 11
31 E.E. - 9,60 88,00 78,00 1,11 K 12,40 4,50 11
32 M.E.K - 9,90 100,80 74,00 -0,24 K 15,60 4,90 11
33 H.C.T. - 10,00 98,20 75,00 0,10 K 16,90 7,30 11
35 D.AK - 7,40 79,20 72,00 -0,31 K 14,30 6,90 8
36 AKH - 9,10 97,90 72,00 -0,91 K 14,40 5,49 11
38 M.T. - 8,90 95,30 72,00 -0,31 1.5x1.5 15,05 5,20 11
43 G.H.S. - 14,20 112,00 84,00 3,13 K 18,20 7,60 4
;’tr gzlc_mai 9.9+1,6 | 95,1194 | 76,34,1 | 0,72+1,2 14,2424 53+1,6 | 2,307 82,8 9,6+2,3
n:19 .
%6558 LT|4 kesH;n
LT4+ olgu olgu yo
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44. 1. YASTA TEDAVI
KARSILASTIRILMASI

ALAN VE ALMAYAN OLGULARIN

l.yasta LT4 tedavisi alan 19 olgu vardi. Ortalama agirlik 10,10+1,56 kg,
ortalama %VKI 95,5+9,5, ortalama boy 76,80+3,59, ortalama boy SDS 0,88+1,08
idi. LT4 tedavisi almayan 15 olgu vardi. Ortalama agirlik 9,74+1,78 kg, ortalama
%VKI 94,5+4,5, ortalama boy 75,66+4,77, ortalama boy SDS 0,52+1,4 idi. LT4
tedavisi alan 19 olgu ile LT4 almayan 15 olgunun ortalama agirlik, %VKI, boy, boy
SDS verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). LT4 tedavisi
alan olgularda ortalama sT4 14,18+2,36 pmol/It, tedavi almayan olgularda ortalama
14,12+2,50 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Ortalama
TSH diizeyi LT4 tedavisi almayan olgularda 5,95+1,35 wiU/ml idi. LT4 alan
olgularda ise ortalama 4,73+1,59 wU/ml idi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,023) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Birinci yasta LT4 tedavisi alan ve almayan olgularin karsilagtirilmasi

Tiim olgular | LT4 alan olgular | LT4 almayan olgular
l.yas (n=34) (n=19) (n=15) P degeri
Agirlik meant SD 9,90+1,60 10,10£1,56 9,74 £ 1,78 >0,05
%VKI + SD 95,1494 95,5+£9,5 94,5+4,5 >0,05
Boy mean + SD 76,30+4,1 76,80+3,59 75,66 + 4,77 >0,05
BSDS mean = SD 0,72+1,2 0,88+1,08 0,52+1,4 >0,05
sT4 mean £+ SD 14,20+2,40 14,18+2,36 14,12+2,50 >0,05
TSH mean = SD 5,13+1,60 4,73+1,59 5,95+1,35 0,023

l.yasta LT4 tedavisi alan ve LT4 tedavisi almayan tiim olgularin tek tek

verileri Tablo 4.14 ve 4.15’te verilmistir.
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Tablo 4.15. Birinci yasta LT4 tedavisi alan olgularin 6zellikleri

1.yasta
l.yas tedavi l.yas l.yas LT4 alan
alan izlem On 1.yas ortalama ortalama | Tedavi olgularin
olgulari 1.yas agirhk 1.yas boy fontanel ortalama TSH LT4 dozu | Siiresi | 1.yas LT4 izlem
(n=19) Hasta ad1 (kg) l.yas % VKI (cm) 1.yas BSDS | (cmxcm) |sT4 (pmol/lt) | (uIU/ml)* | (mcg/kg/g) (ay) kesimi siiresi (ay)
1 D.G. 8,50 89,00 73,50 0,13 Ix1 17,10 5,20 1,10 10 LT4 devam 12
3 B.B.A. 10,50 102,70 75,50 0,27 K 12,28 2,70 2,67 11 LT4 devam 11
4 A.0. 8,24 75,50 78,00 1,35 K 11,90 3,37 1,46 10 LT4 devam 10
5 AB. 12,00 101,00 81,00 2,16 K 14,08 6,70 1,75 LT4 devam 10
6 LK. 10,60 95,00 82,00 2,46 2x2 15,60 3,80 2,37 7 LT4 devam 7
7 B.E.U. 10,70 101,00 77,00 0,77 K 14,10 3,77 2,48 11 LT4 devam 11
10 M.K. 10,70 91,00 81,00 2,12 K 13,70 4,00 2,80 6 LT4 devam 6
12 H.B. 10,90 96,00 75,00 0,34 K 15,70 3,90 2,30 11 LT4 devam 11
13 AM.V. 10,00 96,00 78,00 1,11 1x1 12,90 2,90 2,60 11 LT4 devam 11
14 M.E.T. 14,30 110,00 85,00 3,40 - 9,80 5,90 1,88 6 LT4 devam 11
16 T.K. 8,50 91,00 72,00 -0,91 1x1 17,70 8,40 1,59 6 LT4 devam 11
20 E.EG. 8,70 94,20 71,50 -0,27 K 12,40 5,40 1,62 6 LT4 devam 10
22 S.S. 8,84 94,00 72,00 -0,31 Ix1 10,60 3,48 3,16 10 LT4 devam 10
23 A.O. 12,50 120,00 76,00 0,44 K 17,10 4,92 4,11 11 LT4 devam 11
24 F.S. 10,10 89,00 79,00 1,62 K 13,60 6,80 3,40 9 LT4 devam 11
25 F.C. 10,70 100,00 77,00 1,08 K 13,00 3,66 2,86 11 LT4 devam 10
26 G.0. 8,80 85,00 76,00 0,44 Ix1 16,90 6,70 2,10 9 LT4 devam 9
27 E.A. 9,90 95,60 76,00 0,44 K 18,60 4,06 1,75 10 LT4 devam 11
29 H.E.O. 8,90 89,00 75,00 0,10 1x1 15,10 4,30 1,71 10 LT4 devam 10
Ortalama=s
t. Dev 10,10+1,57 95,5+9,5 76,80+3,59 | 0,88+1,08 14+£2,2 4,7+1,59 2,3+0,7 9+2,02 10,1+1,46
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Tablo 4.16. Birinci yasta LT4 tedavisi almayan olgularin 6zellikleri

1.yas tedavi almayan Lyas Lyasta LT4

izlem olgulart agirhk 1.yas l.yasboy | 1.yas | On fontanel | 1.yas ortalama | 1.yas ortalama baslanan 1.yastaki olgularin
(n=15) Hasta adi (ka) %VKI (cm) BSDS (cmxcm) sT4 (pmol/lt) TSH (uIU/ml)* olgular izlem siiresi (ay)
2 AM.E. 11,80 97,90 82,00 2,46 2x1 12,40 5,07 LT4 - 10

15 A.B.B. 10,50 113,00 72,00 -0,91 1x1 13,80 5,37 LT4 - 10

17 S.E.D. 7,17 94,00 66,00 -1,89 1.5x1.5 9,50 6,10 LT4+ 3

18 G.Y. 8,50 86,00 74,00 0,27 K 16,40 5,60 LT4 - 10

19 E.D. 10,00 82,50 82,00 2,43 K 11,30 9,40 LT4 - 3

21 M.AA. 10,10 92,60 78,00 1,11 K 15,20 6,40 LT4 - 10

28 M.B. 9,50 86,60 78,00 1,35 K 10,30 4,70 LT4 - 11

30 ZY. 9,50 93,70 75,00 0,54 K 16,10 4,72 LT4 - 11

31 E.E. 9,60 88,00 78,00 1,11 K 12,40 4,50 LT4 - 11

32 M.E.K 9,90 100,80 74,00 -0,24 K 15,60 4,90 LT4 - 11

33 H.C.T. 10,00 98,20 75,00 0,10 K 16,90 7,30 LT4 - 11

35 D.AK. 7,40 79,20 72,00 -0,31 K 14,30 6,90 LT4 - 8

36 AK.H. 9,10 97,90 72,00 -0,91 K 14,40 5,49 LT4 - 11

38 M.T. 8,90 95,30 72,00 -0,31 1.5x1.5 15,05 5,20 LT4 - 11

43 G.H.S. 14,20 112,00 84,00 3,13 K 18,20 7,60 LT4 - 4
Ortalamasst. dev 97+1,6 | 94,5¢4,5 | 75,6+4,7 | 0,52+1,4 14,2422 5,9+1,35 913,04

n:19%:2,9 LT4+
olgu
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LT4 tedavisi alan olgularin tedavi baglangict ile 1. yas verileri
karsilastirildiginda, 1.yasta ortalama sT4 diizeyinin tedavi baslangicina gore yliksek
oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.017). TSH
diizeyi ise l.yasta tedavi baslangicina gore diisliktii ve bu da istatistiksel olarak
anlaml idi (p=0,000). Ortalama LT4 doz, %VKI, boy SDS agisindan anlamli fark
saptanmadi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. LT4 alan olgularin 1l.yas verilerinin tedavi baslangig verileri ile

karsilastirilmasi
Tedavi Basl. 1.Yas
Ortalama £SD P degeri
%VKI (n=19) 98,10+£10,96 94,41£10,56 >0,05
BSDS (n=19) 0,130,87 1,35+1,79 >0,05
sT4 (n=19) 11,8+3,10 13,56+2,33 0,017
TSH (n=19) 10,142,79 4,88+1,56 0,000
LT4 doz (n=16) 3,41+1,83 2,36+0,77 >0,05

4.5. 17ZLEMDE KALAN OLGULARIN 2. YAS OZELLIKLERIi
2. yasta izlemde kalan tiim olgularin tek tek verileri tablo 4.18’de verilmistir.

2. yagta izlem amacli bagvuran toplam 28 olgu vardi. 19 (%63) olgu LT4
tedavisi almakta iken 9 (%37) olgu almiyordu. Tiim olgularin 2. yasta izlem siiresi
ortalamasi 20,4+3,71 ay idi.

Tiim olgularin (n=28) agirhk ortalamasi 13+1,9 kg, %VKI ortalamasi
100,7£9,9, boy ortalamasi1 87,3+4 cm, boy SDS ortalamas1 0,36+1,09 idi.

2. yas ortalama sT4 diizeyi 13,4+1,9 pmol/lt, ort. TSH diizeyi 4,6+1,3 piU/ml
idi.
2. yasta tedavi alan olgularin ortalama LT4 dozu 2+0,6 mcg/kg/g idi.

2. yasta LT4 tedavisi kesilen 1 (%5,2) olgu vardi. LT4 kesim sirasinda
ortalama sT4 12,3 pmol/lt, ortalama TSH 3,00 pwiU/ml, ortalama LT4 dozu 1,1
mcg/kg/g idi. Hastanin tedavisi diisiik LT4 dozu (son 1 yildir ort LT4 dozu 0,70

mcg/kg/g) almasi nedeni ile kesildi.
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Tablo 4.18. ikinci yasta izlemde kalan olgularin demografik dzellikleri ve tiroid fonksiyon testleri

2. yas 2. yas 2. yas LT4 alan 2.yastaki
2. yas 2. yas ortalama ortalama | ortalama LT4 olgularin 2.yas LT4 olgularin
Adi soyadi LT4 agirhk 2. yas boy 2. yas 2.yas 6n sT4 TSH doz (mcg/kg/g) | tedavi siiresi kesimi izlem siiresi
(n=28) tedavisi (ka) %VKI (cm) BSDS fontanel | (pmol/lt) (pIU/ml)* (n=19) (ay) (n=19) (n=19) (ay)
D.G. + 13,00 86,00 95,00 2,80 K 17,80 4,60 1,22 22 LT4 devam 22
AM.E. 7 15,60 111,00 91,10 1,20 K 12,50 6,88 - 22
B.B.A. + 12,30 105,20 84,50 -0,70 K 11,80 3,37 2,37 23 LT4 devam 23
A0. + 12,00 108,00 83,50 -0,50 K 12,30 3,00 1,10 22 + 22
A.B. + 14,50 107,00 91,00 1,60 K 14,30 5,70 1,57 18 LT4 devam 18
LK. + 13,40 99,80 89,00 0,60 K 15,07 3,20 2,33 19 LT4 devam 19
B.Y.C. - 12,10 108,00 84,00 -0,80 K 13,10 3,70 - 23
E.S.U. - 12,70 100,00 87,00 0,50 K 15,90 6,67 - 12
B.E.U. + 13,20 100,00 87,00 0,00 K 14,20 4,60 1,49 23 LT4 devam 23
M.K. + 13,70 95,70 92,00 1,50 K 14,20 3,20 2,40 18 LT4 devam 18
E.A. + 8,50 86,00 77,00 -2,20 K 13,33 5,60 2,60 13 LT4 devam 13
H.B. + 12,80 100,00 86,00 -0,20 K 16,54 3,40 2,00 23 LT4 devam 23
AM.V. + 14,00 98,00 92,00 1,50 K 12,80 2,38 2,02 23 LT4 devam 23
M.E.T. + 18,30 117,00 90,00 0,90 K 9,42 5,30 1,99 18 LT4 devam 18
A.B.B. - 15,00 109,00 90,00 0,90 K 13,80 5,37 - 22
T.K + 13,60 118,00 85,00 -0,50 K 17,06 7,02 1,61 18 LT4 devam 23
S.E.D. + 8,80 80,00 81,00 -1,30 K 10,70 3,80 1,39 12 LT4 devam 15
G.Y. - 12,00 90,70 89,00 1,00 K 16,50 511 - 22
E.D. - 12,50 88,00 92,00 1,90 K 10,90 8,07 - 10
E.E.G + 11,00 98,00 84,60 -0,20 K 12,90 4,04 1,46 18 LT4 devam 22
M.AA. - 13,50 107,00 86,00 0,20 K 13,80 5,40 - 22
S.S. + 12,00 104,00 83,00 -0,70 K 10,40 4,30 2,82 22 LT4 devam 22
A.Q. + 16,00 115,00 90,00 0,90 K 15,20 4,02 2,66 23 LT4 devam 23
F.S. + 14,40 108,00 89,00 0,37 K 13,20 5,20 3,20 21 LT4 devam 23
F.C. + 14,00 100,00 86,00 0,20 K 12,40 3,20 2,35 23 LT4 devam 23
G.0. + 11,80 101,00 83,00 -0,74 K 15,80 6,27 1,89 21 LT4 devam 21
M.B. - 12,50 90,40 91,00 1,60 K 11,05 4,87 - 23
ZY. - 11,20 88,60 87,00 0,36 K 15,60 4,10 - 23
Ortalamazst.dev 13£1,9 | 100,7+9,9 | 87,3+4 | 0,36+1,09 13,4+1,9 4,6+1,3 240,6 203,34 20,4+3,71
n:19 n:1 %:5,2
%063 LT4
LT4+ kesilen
olgu olgu
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46. 2. YASTA TEDAVI ALAN VE ALMAYAN OLGULARIN
KARSILASTIRILMASI

2.yasta LT4 tedavisi alan 19 olgu vardi. Olgularin ortalama agirlig
13,01+£1,44 kg, ortalama %VKI 101+10,1, ortalama boyu 78,76+4,43, ortalama boy
SDS 0,16+1,18 idi. LT4 almayan 9 olgu vardi. Ortalama agirlik 13,01+1,44, ortalama
%VKI 99,1£9,47, ortalama boy 88,56+1,70, ortalama boy SDS 0,86+0,76 idi. LT4
alan olgular ile almayan arasinda agirlik, %VKI, boy, boy SDS acisindan anlamli
fark yoktu (p>0,05). LT4 tedavisi alan olgularda ortalama sT4 13,51£2,07 pmol/It ve
tedavi almayanlarda ortalama sT4 13,28+1,7 pmol/lt idi. sT4 verileri agisindan Lt4
tedavisi alanlar ile almayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
(p>0,05) Ortalama TSH diizeyi LT4 almayan olgularda 5,57+1,39 pulU/ml ve LT4
alan olgularda 4,31£1,24 ulU/ml idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.
(p<0,025) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. ikinci yasta LT4 tedavisi alan ve almayan olgularin karsilastiriimasi

Tiim olgular LT4 alan LT4 almayan P
2.yas (n=28) Olgular (n=19) | Olgular (n=9) | degeri
Agirlik mean + SD 13,11£1,90 13,01+1,44 13,01 =1,44 | >0,05
Ort. %VKIi 100,7+9,9 101+10,1 99,1+9,47 >0,05
Boy mean + SD 87,3+4,1 78,76+4,43 88,56+ 1,70 >0,05
BSDS mean + SD 0,36£1,09 0,16£1,18 0,86+0,76 >0,05
sT4 mean + SD 13,4+1,9 13,51+2,07 13,28+1,7 >0,05
TSH mean + SD 4,6+1,3 4,31+1,24 5,57+1,39 0,025

2.yasta LT4 tedavisi alan ve LT4 tedavisi almayan olgularin tek tek verileri
Tablo 4.20 ve Tablo 4.21°de verilmistir.
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Tablo 4.20. ikinci yasta LT4 tedavisi alan olgularin 6zellikleri

2. yas 2. yas 2.yastaki
2.yas tedavi alan Ad1 ortalama ortalama | 2. yas ortalama | Tedavi olgularin
izlem olgular: soyadi 2. yas 2. yas boy 2. yas sT4 TSH LT4 doz siiresi | 2.yas LT4 | izlem Siiresi
(n=19) (n=19) | agirhk (kg) | 2. yas % VKI (cm) BSDS (pmol/lt) (pIU/mly* (mcg/kg/g) (ay) kesimi (ay)

1 D.G. 13,00 86,00 95,00 2,80 17,80 4,60 1,22 22 LT4 devam 22
3 B.B.A. 12,30 105,20 84,50 -0,70 11,80 3,37 2,37 23 LT4 devam 23
4 A.0. 12,00 108,00 83,50 -0,50 12,30 3,00 1,10 22 + 22
5 AB. 14,50 107,00 91,00 1,60 14,30 5,70 1,57 18 LT4 devam 18
6 LK. 13,40 99,80 89,00 0,60 15,07 3,20 2,33 19 LT4 devam 19
9 B.E.U. 13,20 100,00 87,00 0,00 14,20 4,60 1,49 23 LT4 devam 23
10 M.K. 13,70 95,70 92,00 1,50 14,20 3,20 2,40 18 LT4 devam 18
11 E.A. 8,50 86,00 77,00 -2,20 13,33 5,60 2,60 13 LT4 devam 13
12 H.B. 12,80 100,00 86,00 -0,20 16,54 3,40 2,00 23 LT4 devam 23
13 AM.V. 14,00 98,00 92,00 1,50 12,80 2,38 2,02 23 LT4 devam 23
14 M.E.T. 18,30 117,00 90,00 0,90 9,42 5,30 1,99 18 LT4 devam 18
16 T.K 13,60 118,00 85,00 -0,50 17,06 7,02 1,61 18 LT4 devam 23
17 S.E.D. 8,80 80,00 81,00 -1,30 10,70 3,80 1,39 12 LT4 devam 15
20 E.EG 11,00 98,00 84,60 -0,20 12,90 4,04 1,46 18 LT4 devam 22
22 S.S. 12,00 104,00 83,00 -0,70 10,40 4,30 2,82 22 LT4 devam 22
23 A.O. 16,00 115,00 90,00 0,90 15,20 4,02 2,66 23 LT4 devam 23
24 F.S. 14,40 108,00 89,00 0,22 13,20 5,20 3,20 21 LT4 devam 23
25 F.C. 14,00 100,00 86,00 0,20 12,40 3,20 2,35 23 LT4 devam 23
26 G.0. 11,80 101,00 83,00 -0,88 15,80 6,27 1,89 21 LT4 devam 21
ortalamazst.dev. 13,01£2,23 101+10,1 86,76+4,43 | 0,16+1,18 | 13,5+2,07 4,3+1,2 2,02+0,58 20+3,34 20,7+3,03
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Tablo 4.21. ikinci yasta LT4 tedavisi almayan olgularin zellikleri

2 yas 2.yas 2.yastaki
2.yas tedavi 2 yas ortalama LT4 olgularin
almayan izlem agirhk 2 yas 2 yas boy 2yas |2yasortalama sT4 TSH baslanan | izlem siiresi
olgular1 (n=9) Adi soyadi (kg) %VKI (cm) BSDS (pmol/lt) (uIU/ml)* | olgular (ay)

2 A.M.E. 15,60 111,00 91,10 1,20 12,50 6,88 LT4+ 22
7 B.Y.C. 12,10 108,00 84,00 -0,80 13,10 3,70 LT4- 23
8 E.S.U. 12,70 100,00 87,00 0,50 15,90 6,67 LT4- 12
15 A.B.B. 15,00 109,00 90,00 0,90 13,80 5,37 LT4- 22
18 G.Y. 12,00 90,70 89,00 1,00 16,50 511 LT4- 22
19 E.D. 12,50 88,00 92,00 1,90 10,90 8,07 LT4- 10
21 M.AA. 13,50 107,00 86,00 0,58 13,80 5,40 LT4- 22
28 M.B. 12,50 90,40 91,00 1,60 11,05 4,87 LT4- 23
30 ZY. 11,20 88,60 87,00 0,86 15,60 4,10 LT4- 23
ortalamazst.dev. 13,0+1,44 | 99,1+9,7 | 88,5+2,07 | 0,86+0,76 13,2+1,7 5,5+1,4 19,6+5,37
n:1 %11
LT4+
olgu
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LT4 tedavisi alan olgularin 2.yas verileri, tedavi baslangic1 ve 1. yas verileri
ile karsilastirildiginda, 2.yasta ortalama sT4 diizeyinin tedavi baglangicina gore
yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. (p=0.012)
2.yas ortalama sT4 diizeyi ile 1.yas ortalama sT4 diizeyi arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.

TSH diizeyi ise 2.yasta tedavi baslangicina gore diisiiktii ve bu da istatistiksel
olarak anlamli idi. (p=0,000) 2.yas TSH diizeyi ile 1.yas TSH diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Ortalama LT4 doz, %VKI, boy SDS agisindan LT4 baslangici, 1. Yas ve 2.
Yas arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. LT4 alan olgularin 2. yas verilerinin tedavi baslangic1 ve 1.yas verileri

ile karsilastirilmasi

Ortalama=SD P degeri
Tedavi Tedavi
Basl. 1.Yas 2.Yas Basl.-2.yas l.yas-2.yas
%VKI (n=19) 98,10+10,96 94,41+10,56 102,7149,58 >0,05 >0,05
BSDS (n=19) 0,13+0,87 1,35+1,79 0,32+1,06 >0,05 >0,05
sT4 (n=16) 11,8+3,10 13,56+2,33 13,47+2,09 0,030 >0,05
TSH (n=19) 10,1+2,79 4,88+1,56 4,39+1,34 0,000 >0,05
LT4 doz (n=16) 3,41+1,83 2,36x0,77 2,024+0,58 0,012 >0,05

4.7. 1ZZLEMDE KALAN OLGULARIN 3. YAS OZELLIKLERI

3.yasta izlemi olan 25 olgunun verilerinin tek tek dokiimii Tablo 4.22 de

verilmistir.

3.yasta izlem amagli bagvuran toplam 25 olgu vardi. 19 (%76) olgu LT4
tedavisi almakta iken 6 (%24) olgu LT4 almiyordu. Tim olgularin 3.yasta ortalama
izlem stiresi 33,08+3,02 ay idi.

25 olgunun agirlik ortalamasi 15,01+2,02 kg, %VKI ortalamas1 95,7+5,2, boy
ortalamast 102,7£8,7 cm, boy SDS ortalamasi 0,19+1,12 idi. Biiyliime geriligi

saptanan olgu yoktu.
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Motor ve mental gelisim agisindan olgulara bakildiginda; olgularin konusma,
yiirlime, kosma, oyun oynama becerilerinin sorgulandig1 goriildii. LT4 alan olgularin
tamaminin motor ve mental gelisim sorgulamasinin yapildigi ve yasi ile uyumlu
oldugu goriiliirken, LT4 almayan (n=6) olgulardan 3’tiniin ayrintili degerlendirildigi

ve yagst ile uyumlu biiyiime gelisme basamaklarina sahip oldugu goriildii.

Tiim olgularin (n=25) 3. yas ortalama sT4 diizeyi 13,6+1,7 pmol/lt, ortalama
TSH diizeyi 4,3+1,1 wiU/ml idi.
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Tablo 4.23. Ugiincii yasta izlemde kalan olgularin demografik 6zellikleri ve tiroid fonksiyon testleri

3. yas 3. yas 3.yas ortalama | LT4 alan 3.yas
3.yas izlem 3. yas ortalama ortalama LT4 doz olgularin 3.yas LT4 olgularin
olgulari Hasta LT4 agirhk 3.yas |3.yasboy | 3.yas sT4 TSH (mcg/kg/g) | tedavi siiresi kesimi izlem Siiresi
(n=25) ad1 tedavisi (k) %VKI (cm) BSDS (pmol/lt) (pIU/mby* (n=19) (n=19) (n=19) (ay)
1 D.G. + 15,30 98,80 100,00 1,40 17,40 4,30 1,22 34 + 36
2 AM.E. + 17,10 112,00 97,00 0,40 13,70 5,73 1,50 12 LT4 devam 34
3 B.B.A. + 14,30 100,00 94,20 -0,30 12,40 3,23 2,27 35 LT4 devam 35
4 A0. - 12,50 92,00 93,50 -0,20 12,60 3,47 - - 34
5 A.B. + 16,90 114,00 98,00 0,90 14,30 5,16 1,49 30 + 34
6 LK. + 15,20 94,20 100,00 1,20 14,60 3,03 2,19 31 LT4 devam 31
7 B.Y.C. - 13,50 94,00 94,00 -0,30 14,20 3,32 - - 34
8 E.S.U. - 14,70 105,00 95,50 0,30 15,60 6,65 - - 24
9 B.E.U. + 14,50 93,00 98,00 0,70 14,10 4,80 1,51 35 LT4 devam 35
10 M.K. + 15,50 97,50 99,40 1,00 14,40 2,56 2,20 30 LT4 devam 30
11 E.A. + 10,50 100,00 84,50 -2,50 13,20 4,20 2,60 25 LT4 devam 25
12 H.B. + 15,30 102,00 98,00 0,90 16,80 3,50 1,90 35 LT4 devam 35
13 AM.V. + 15,70 97,00 101,00 1,40 13,40 2,36 1,84 35 + 35
14 M.E.T. + 21,00 114,00 103,00 1,90 9,60 5,50 1,88 30 + 35
15 A.B.B. - 17,00 119,00 93,00 -0,60 13,40 5,14 - - 34
16 T.K. + 14,80 104,00 94,00 -0,30 16,60 6,50 1,53 30 + 35
17 S.E.D. + 11,40 99,00 86,00 -2,10 10,80 3,45 1,31 24 LT4 devam 27
18 G.Y. - 16,00 103,00 100,00 1,40 15,70 5,00 - - 34
20 E.E.G. + 13,00 97,00 90,00 -1,10 12,90 3,81 1,39 30 + 34
21 M.AA. - 15,40 111,00 92,70 -0,70 13,30 5,07 - - 35
22 S.S. + 13,50 100,00 91,00 -0,80 10,60 4,37 2,76 34 LT4 devam 34
23 A.O. + 19,00 118,00 100,00 1,20 14,70 3,97 2,50 35 LT4 devam 35
24 F.S. + 16,80 117,00 96,00 0,40 13,04 4,80 3,08 33 LT4 devam 35
25 F.C. + 14,30 94,00 99,00 1,20 12,10 3,14 2,20 35 LT4 devam 34
26 G.0. + 13,40 92,00 93,00 -0,60 15,60 6,01 1,83 33 + 33
ortalamazst.
dev. 15,1422 | 95,7452 | 102,748,7 | 0,19+1,12 | 13,6+1,7 43+1,1 1,9+0,5 30,8456 33,08+3,02

n:19 %76 n:7 %36,8
LT4 alan LT4 kesilen
olgu olgu
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48. 3. YASTA TEDAVI ALAN VE ALMAYAN OLGULARIN
KARSILASTIRILMASI

3.yasta LT4 tedavisi almayan 6 olgu vardi. Ortalama agirhik 14,8+1,65 kg,
%VKI 104+10,1, ortalama boy 94,7+2,73 cm ve boy SDS -0,01+0,77 idi. Tiroid
fonksiyon testlerine bakildiginda ortalama sT4 diizeyi 14,1+ 1,23 pmol/lt, ortalama
TSH diizeyi 4,8+1,27 wiU/ml idi. Ortalama izlem siiresi 32,3+4,08 ay idi.

3.yasta LT4 tedavisi alan 19 olgu vardi. Ortalama agirhk 15,1£2,44 kg,
%VKI 102,2+8,4, ortalama boy 95,9+5,08 cm ve boy SDS 0,25+1,22 idi. Tiroid
fonksiyon testlerine bakildiginda ortalama sT4 diizeyi 13,5+1,90 pmol/It, ortalama
TSH diizeyi 4,2+1,17 pU/ml idi. Ortalama LT4 dozu 1,9+0,5 mcg/kg/g idi. LT4
tedavisi alan ve 3 yasina ulagsmis 19 olgunun 7’inde (%36,8) LT4 tedavisi kesildi.

Ortalama izlem siiresi 33,3+£2.91 ay idi.

3.yasta LT4 alan 19 olgu ile LT4 almayan 6 olgunun ortalama agirlik, %VKI,
boy, boy SDS, sT4 verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ortalama
TSH diizeyi LT4 almayan grupta LT4 alan gruba gore yiiksekti fakat istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

3. yasta LT4 tedavisi alan ve almayan olgu verilerinin karsilastirilmasi tablo

4.24°te verilmistir.

Tablo 4.24. Ugiincii yasta LT4 tedavisi alan ve almayan olgularin karsilastirilmasi

Tiim olgular | LT4 alan olgular | LT4 almayan olgular
3.yas (n=25) (n=19) (n=6) P degeri
Agirhk mean + SD 15,11+2,44 13,01+1,44 13,01 + 1,44 >0,05
Ort. %VKI 102,2+8.4 101+10,1 99,1+9.47 >0,05
Boy mean = SD 95,945,08 78,76+£4,43 88,56 + 1,70 >0,05
BSDS mean + SD 0,25+1,22 0,16+1,18 0,86+0,76 >0,05
sT4 mean + SD 13,5+1,90 13,5+1,9 14,1 +£1,23 >0,05
TSH mean + SD 42 +1,17 42 +1,17 4,8+ 1,27 >0,05

3.yasta LT4 tedavisi alan ve LT4 tedavisi almayan olgularin tek tek

verilerinin dokiimii Tablo 4.25 ve Tablo 4.26’te verilmistir.
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Tablo 4.25. Ugiincii yasta LT4 tedavisi alan olgularin &zellikleri

3.yas tedavi alan 3. yas 3. yas 3. yas 3. yas ortalama | 3.yas LT4 alan izlem
izlem olgulari Hasta agirhk 3.yas |3.yasboy| 3.yas |ortalamasT4 | ortalama TSH LT4 doz olgularin tedavi Siiresi
(n=19) adi (kg) %VKI (cm) BSDS (pmol/It) (uIU/ml)* (mcg/kg/g) siiresi (ay) (ay)
1 D.G. 15,30 98,80 100,00 1,40 17,40 4,30 1,22 34 36

2 AM.E. 17,10 112,00 97,00 0,40 13,70 5,73 1,50 35 34

3 B.B.A. 14,30 100,00 94,20 -0,30 12,40 3,23 2,27 34 35

5 AB. 16,90 114,00 98,00 0,90 14,30 5,16 1,49 30 34

6 LK. 15,20 94,20 100,00 1,20 14,60 3,03 2,19 31 31

9 B.E.U. 14,50 93,00 98,00 0,70 14,10 4,80 1,51 35 35
10 M.K. 15,50 97,50 99,40 1,00 14,40 2,56 2,20 30 30
11 E.A. 10,50 100,00 84,50 -2,50 13,20 4,20 2,60 25 25
12 H.B. 15,30 102,00 98,00 0,90 16,80 3,50 1,90 35 35
13 AM.V. 15,70 97,00 101,00 1,40 13,40 2,36 1,84 35 35
14 M.E.T. 21,00 114,00 103,00 1,90 9,60 5,50 1,88 30 35
16 T.K. 14,80 104,00 94,00 -0,30 16,60 6,50 1,53 30 35
17 S.E.D. 11,40 99,00 86,00 -2,10 10,80 3,45 1,31 24 27
20 E.E.G. 13,00 97,00 90,00 -1,10 12,90 3,81 1,39 30 34
22 S.S. 13,50 100,00 91,00 -0,80 10,60 4,37 2,76 34 34
23 A.O. 19,00 118,00 100,00 1,20 14,70 3,97 2,50 35 35
24 F.S. 16,80 117,00 96,00 0,40 13,04 4,80 3,08 33 35
25 F.C. 14,30 94,00 99,00 1,20 12,10 3,14 2,20 35 35
26 G.0. 13,40 92,00 93,00 -0,60 15,60 6,01 1,83 33 33
ortalamasst. dev. 15,142,44 | 102,248,4 | 95,9+5,08 | 0,25+1,22 13,5+1,9 4,2+1,17 1,940,5 30,8+5,6 33,3+2,91
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Tablo 4.26. Ugiincii yasta LT4 tedavisi almayan olgularin 6zellikleri

3.yas LT4 almayan

3.yas tedavi almayan Hasta
3. yas agirhik 3. yas 3. yas boy 3. yas 3.yas ortalama 3.yas ortalama olgularin izlem siiresi

izlem olgular1 (n=6) adi

(kg) %VKI (cm) BSDS sT4 (pmol/It) TSH (uIU/ml) (ay)
4 A.O. 12,50 92,00 93,50 -0,20 12,60 3,47 34
7 B.Y.C. 13,50 94,00 94,00 -0,30 14,20 3,32 34
8 E.S.U. 14,70 105,00 95,50 0,30 15,60 6,65 24
15 A.B.B. 17,00 119,00 93,00 -0,60 13,40 5,14 34
18 G.Y. 16,00 103,00 100,00 1,40 15,70 5,00 34
21 M.A.A. 15,40 111,00 92,70 -0,70 13,30 5,07 34
ortalamazst. dev. 14,8+1,65 104+10,1 | 94,7+2,73 | -0,01+0,77 14,1+1,23 4,8+1,27 32,3+4,08
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LT4 tedavisi alan olgularin 3.yas verileri tedavi baglangici, 1.yas ve 2.yas
verileri ile karsilastirildiginda, 3.yasta ortalama sT4 diizeyinin tedavi baslangicina
gore yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi
(p=0.040). 3.yas ile l.yas ve 2.yas ortalama sT4 diizeyleri arasinda anlamli fark
yoktu (p>0,05). Ortalama TSH diizeyi ise 3.yasta, tedavi baslangicina gore diisiiktii
ve bu fark istatistiksel olarak bariz anlamli idi (p=0,000). 3.yas TSH diizeyi ile 1.yas
ve 2.yas TSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). %VKI, boy SDS acisindan 3.yas ile LT4 tedavisi baslangici, 1. yas,2. yas
arasinda anlaml fark saptanmadi. Ortalama LT4 dozu agisindan bakildiginda; 3.yas
ile LT4 tedavi baslangict ve 1.yas arasinda istatistiksel agidan anlamli fark var idi

(p=0,000, p=0,005), (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. LT4 tedavisi alan olgularin 3. yas verilerinin tedavi baslangici, 1.yas ve

2.yas verileri ile karsilagtirilmasi

Ortalama+SD P degeri

Tedavi Tedavi l.yas- | 2.yas-

Basl. 1.Yas 2.Yas 3.yas Bagsl.-3.yas 3.yas 3.yas

%VKI (n=19) 98,10£10,9 | 94,41+10,5 | 102,71£9,5 101,2+8,7 >0,05 >0,05 | >0,05
BSDS (n=19) 0,13+0,87 1,35+1,79 0,32+1,06 0,37+1,03 >0,05 >0,05 | >0,05
sT4 (n=19) 11,8+3,10 13,56+2,33 13,4742,1 13,51+1,87 0,040 >0,05 | >0,05
TSH (n=19) 10,1+2,79 4,88+1,56 4,39+1,34 4,19+1,16 0,000 >0,05 | >0,05
LT4 doz (n=16) 3,41£1,83 2,36+0,77 2,02+0,58 1,98+0,53 0,000 0,005 | >0,05

Sonuglara toplu bakacak olursak; LT4 tedavisi alan olgularin tedavi
baslangic1 ortalama sT4 diizeyi, l.yas, 2.yas ve 3.yastan diisiiktli ve bu fark
istatistiksel agidan anlamliyd: (Grafik 4.5).
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Grafik 4.5. LT4 alan olgularin tedavi baslangici ile 1.yas, 2.yas, 3.yas ortalama sT4
diizeyi degisimi (n=19)

Tedavi baglangicinda ortalama TSH diizeyi; 1.yas, 2.yas ve 3.yastan yliksektir
ve bu fark istatistiksel a¢idan bariz anlamli idi (p=0,000) (Grafik 4.6).
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Grafik 4.6. LT4 alan olgularin tedavi baslangici ile 1.yas, 2.yas, 3.yas ortalama
TSH diizeyi degisimi (n=19)
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Tedavi baslangicinda ortalama LT4 dozu, l.yas, 2.yas, 3.yasa gore bariz
yiiksektir ve bu fark istatistiksel agidan bariz anlamli idi (p=0,000) (Grafik 4.7).
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Grafik 4.7. LT4 tedavisi alan olgularin LT4 baslangici, 1.yas, 2.yas ve 3.yas LT4

dozu median verilerinin karsilastirilmasi (n=16)

4.9. LT4 TEDAVIiSi ALAN TUM OLGULARIN iZLEMi

Izlemde LT4 tedavisi alan 23 olgunun genel izlemi agisindan verilerinin tek

tek dokiimii Tablo 4.28°de verilmistir.

Izlem siirecinde takip edilen 49 olgudan 23’ii (%46,9) LT4 tedavisi kullandh.
Bu 23 olgudan izlem sirasinda 8’inin (%34,7) LT4 tedavisi kesilirken, 15’inin
(%65,3) tedavisi devam etti. LT4 tedavisi kesilen toplam 8 olgunun ortalama kesim
yasi 34,5+4,2 ay, ortalama sT4 13,64+2,17, ortalama TSH 4,56+1,47, ortalama LT4

dozu 1,53+0,29 idi.
LT4 tedavisi kesilen 8 olgudan 1’inin tedavisi 24 aylikken kesildi. Kesim
sirasinda ortalama sT4 diizeyi 12,3 pmol/lt, ortalama TSH diizeyi 3,00 piU/ml idi.

LT4 doz ortalamas1 1,Imcg/kg/g ile diisiik bir degerdi ve bununla birlikte hastanin
LT4 kesim 6ncesi son 1 yillik kontrollerinde TSH diizeylerinde giderek diisme
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saptanmisti. LT4 tedavisi kesilen diger 7 olgunun ortalama kesim yas1 36 ay idi.
Ortalama sT4 13,78+1,96 pmol/lt, ortalama TSH 4,78+1,29 uiU/ml idi.

LT4 tedavisi devam eden 15 olgu vardi. LT4 kullanim stiresi ortanca degeri
32 (3-35) aydi. LT4 tedavisini alarak izlemi devam eden 15 olgunun 3’i 3 yasi
tamamlamamisti. Ortalama sT4 diizeyi 13,942,17 pmol/lt, ortalama TSH diizeyi
3,8940,91 wiU/ml, LT4 doz ortalamasi 2,20+0,56 mcg/kg/g idi.

3 yasin1 doldurmasina ragmen LT4 tedavisi devam eden 12 olgu vardi. LT4
tedavisi 3 yasini doldurup kesilen 7 olgu ile tedavisi devam eden 12 olgu ortalama

LT4 dozu, ortalama sT4 ve TSH diizeyi agisindan karsilastirildi (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. 3 yasinda LT4 tedavisi kesilen ve 3 yasini doldurmasina ragmen

tedavisi devam eden olgularin LT4 dozlar agisindan karsilastiriimasi

LT4 tedavisi devam | LT4 tedavisi
LT4 tedavisi ile 3 yasini Tiim olgular eden olgular kesilen olgular
dolduran olgular (n=19) (n=12) (n=7) P degeri
sT4 mean + SD 13,6 £2,09 13,37+ 1,75 142 +2,62 >0,05
TSH mean = SD 4,22 +1,18 3,89 £0,91 4,78 £1,43 >0,05
LT4 doz mean + SD 1,95 +£0,52 2,16 £0,53 1,59 £ 0,25 0,018

LT4 tedavisi devam eden olgularin (n=12) ortalama LT4 dozu 2,16 mcg/kg/g
ve tedavisi kesilen olgularin (n=7) ortalama LT4 dozu 1,59 mcg/kg/g idi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,018).

LT4 tedavisi devam eden olgular ile tedavisi kesilenler arasinda ortalama sT4

ve TSH diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 4.29. 1L.T4 kullanan tim hastalarin izlemi

LT4 kesilen LT4 devam
LT4 LT4 Tedavi olgularin LT4 devam LT4 devam | LT4 devameden | eden olgularin
LT4 kesiminde kesiminde kesiminde ort. toplam eden eden olgularin | olgularin ort. toplam
LT4 kullanan kesilme ort. sT4 ort. TSH LT4 dozu kullamim olgularin ort. ort. TSH ila¢ dozu kullanim siiresi
tiim hastalar LT4 kesilme nedeni yas (ay) (pmol/lt) (pIU/ml) (mcg/kg/g) siiresi (ay) sT4 (pmol/It) (nIU/ml) (mcg/kg/g) (ay)
(n=23) Hasta Ad1 | LT4 kesimi (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
diisiik LT4 dozu ile 3
1 D.G + yasa ulasilmasi 36,00 17,40 4,30 1,22 34,00
2 AM.E devam ediyor 13,70 5,73 1,50 12,00
3 B.B.A devam ediyor 12,40 3,23 2,27 35,00
4 A0 + TSH baskilanmasi 24,00 12,30 3,00 1,10 19,00
diisik LT4 dozu ile 3
5 A.B. + yasa ulasilmasi 36,00 14,30 5,10 1,49 30,00
6 LK devam ediyor 14,60 3,03 2,19 31,00
9 B.E.U devam ediyor 14,10 4,80 1,51 35,00
10 M.K. devam ediyor 14,40 2,56 2,20 30,00
11 E.A. devam ediyor 13,20 4,20 2,60 25,00
12 H.B. devam ediyor 16,80 3,50 1,90 35,00
diigiik LT4 dozu ile 3
13 AM.V. + yaga ulagilmas1 36,00 13,40 2,30 1,84 35,00
diigiik LT4 dozu ile 3
14 M.E.T. + yasa ulagilmas1 36,00 9,60 5,50 1,88 30,00
diigiik LT4 dozu ile 3
16 T.K. + yasa ulagilmas1 36,00 16,60 6,50 1,53 30,00
17 S.E.D. devam ediyor 10,80 3,45 1,31 27,00
diigiik LT4 dozu ile 3
20 E.E.G. + yasa ulagilmas1 36,00 12,90 3,80 1,39 30,00
22 S.S. devam ediyor 10,60 4,37 2,76 34,00
23 A.O. devam ediyor 14,70 3,97 2,50 35,00
24 F.S. devam ediyor 13,04 4,80 3,08 33,00
25 F.C. devam ediyor 12,10 3,14 2,20 35,00
disiik LT4 dozu ile 3
26 G.0. + yasa ulagilmasi 36,00 15,60 6,00 1,83 33,00
27 E.A. devam ediyor 18,9* 3,6* 2,41* 16*
29 H.E.O. devam ediyor 15,9* 4,2% 1,6* 16*
35 D.AK. devam ediyor 14,4* 6,9* 3,1* 3*
Ort.tst.dev. 34,5+4,2 13,6+2,17 4,56+1,47 1,53+0,29 30,1+4,9 13,9+2,17 3,89+0,91 2,20+0,56
Med.
(min-max) 32 (3-35)
n:8 %34,7 n:1%12,5 TSH
LT4 kesilen baskilanma *ile igaretli olanlar 3 yasimi doldurmayip LT4 tedavisi devam eden
n:15 %65,3 n:7 %87,5 olgulara ait verilerdir.
LT4 devam diisiik LT4 dozu ile 3
eden olgu yasa ulagil

69




4.10. TUM OLGULARIN YASLARA GORE DEGERLENDIRILMESi

Bagvuruda degerlendirilen 49 olgu vardi. Bu 49 olgudan 1.yas izlemine
devam eden 34, 2.yas izlemine devam eden 28 ve 3.yasta izlemine devam eden 25

olgu var idi.

Bagsvuru, 1.yas, 2.yas ve 3.yasta degerlendirilen tiim olgular1 ortalama %VKI,
BSDS, sT4 ve TSH diizeyleri acisindan karsilastirdigimizda; tiim izlemlere devam

eden 25 olgu oldugu goriildii.

%VKI ve BDS acisindan karsilastirma yapildiginda 25 olgunun basvuru,
1.yas, 2.yas, 3.yas verileri arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 4.30).

Tablo 4.30. izlemlerine devam eden tiim olgularin basvuru, 1.yas, 2.yas ve 3.yas
%VKI, BSDS, sT4 ve TSH acisindan karsilastirilmalari

Ortalama=SD P degeri
Basvuru- | l.yas- | 2.yas-
Basvuru 1.Yas 2.Yas 3.yas 3.yas 3.yas | 3.yas
%VKI
(n=25) 91,40+5,59 | 95,114£9,65 | 101,1+9,91 | 102,7+8,7 | >0,05 | >0,05 | >0,05
BSDS
(n=25) | 003091 | 0455124 | 03SELIL [ 0194112 | >005 | >0,05 | >0,05
?anZS) 12,4+2,85 | 13,26+2,58 | 13,57+2,14 | 13,62+1,70 | >0,05 >0,05 | >0,05
TSH
(ne25) | 232261 | SI3£166 | 4,68+144 | 4316117 | 0,000 | >005 | >0,05

Olgularin sT4 diizeyi agisindan bakildiginda ortalama basvuru sT4 12,4+2,85
pmol/lt, 1.yas 13,26+2,58 pmol/lt, 2.yas 13,57+£2,14 pmol/lt ve 3.yas 13,62+1,70
pmol/It idi ve diizeyler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05)
(Grafik 4.8) (Tablo 4.29).
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Grafik 4.8. Izlemlere devam eden tiim olgularin (n=25) ortalama sT4 diizeyi

degisimi

Izlemlerine devam eden olgularin TSH diizeyleri agisindan verileri
karsilastirildi. Ortalama TSH diizeyi; bagvuru 9,32+2,61 wiU/ml, 1.yas 5,13+1,66
wU/ml, 2.yas 4,68+1,44 wiU/ml ve 3.yas 4,31+1,17 wU/ml idi. Bagvuru ile 1.yas ve
basvuru ile 2.yas ve basvuru ile 3.yas arasindaki fark istatistiksel olarak bariz anlaml1
idi (p=0,000); fakat 1.yas ile 3.yas ve 2.yas ile 3.yas arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,05) (Tablo 4.29).
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Grafik 4.9. Izlemlere devam eden tiim olgularin (n=25) basvuru, 1.yas, 2.yas ve

3.yas TSH diizeyi median verilerinin karsilastirilmasi
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4.11. TUM OLGULARIN GENEL iZLEMIi

Tim olgularin (n=49) basvuru ve izlem sonu verilerinin tek tek dokiimii

Tablo 4.29°da verilmistir.

Basvuru sirasinda degerlendirilen toplam 49 olgu vardi. Bu 49 olgunun 9’u
sadece basvuruda bakilmis daha sonra kontrollerine devam etmemisti. Tiim olgularin
toplam izlem siiresi ortanca degeri 23 (0-35) ay idi. 49 olgunun ortalama basvuru sT4

diizeyi 14,4+3,6 pmol/It ortalama TSH diizeyi 8,71£2,72 piU/ml idi.

[zlemlerine devam eden 40 olgunun basvuru sirasinda ortalama sT4 diizeyi
13,36 + 2,86 pmol/lt iken izlem sonu ortalama sT4 diizeyi 14,3+2,27 pmol/lt idi.
izlem sonu ortalama sT4 diizeyi basvurudan yiiksekti ve aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli idi. (p=0,008)
Grafik 4.10’da izlemi olan tiim olgularin (n=40) bagvuru ve izlem sonu sT4
diizeyinin degisimi goriilmektedir. (izlemi olmayan 9 olgu degerlendirmeye dahil

edilmemistir.)
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Grafik 4.10. Bagvuru ve izlem sonu tiim olgularin ortalama sT4 diizeyi degisimi
(n=40) (p=0,008)

Izlemlerine devam eden 40 olgunun basvuru ortalama TSH diizeyi 8,92+2,37
wlU/ml, izlem sonu ortalama TSH diizeyi ise 4,71+1,46 wiU/ml idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak bariz anlamli idi (p=0,000), (izlemi olmayan 9 olgu

degerlendirmeye dahil edilmemistir.) (Grafik 4.11).
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Grafik 4.11. Bagvuru ve izlem sonu olgularin ortalama TSH diizeyi degisimi (n=40)
(p=0,000)

Bagvuru ve izlem sonu biiyiimenin gelisimi agisindan %VKI, BSDS arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05)

Izlemde 23 olguya (%46,9) LT4 tedavisi baslandi. LT4 tedavisi kullanim
siiresi ortanca degeri 30 (3-35) ay idi. izlemde 8 (%34,7) olgunun tedavisi kesildi.
LT4 kesilme yas ortalamasi 34,5+4,2 ay idi. LT4 tedavisi alan olgulardan (n=23) 1
(%12,5) olgunun 24.ayinda diisiik LT4 dozu ile TSH baskilanmasi nedeni ile, diger 7
(%87,5) olgunun ise diisiik LT4 dozu ile 3 yasa ulasilmasi sonucu tedavileri kesildi.

Izlem siiresince motor ve mental gelisimin LT4 tedavisi alan olgularda daha
ayrintili sorgulandig farkedildi. L'T4 tedavisi alan tiim hastalarin gelisimi yaslar ile
uyumluydu (n=23). Tedavi almayan olgularda ise hem kontrol araliklari daha
diizensizdi hem de gelisimsel degerlendirme daha kisith yapilmisti, izlemleri diizenli
olan, LT4 tedavisi almayan 6 olgunun gelisimi yasitlar: ile uyumlu olmakla birlikte;

tiim olgular (n=49) dahilinde gelisimsel gerilik ile takipli oldugu bilinen olgu yoktu.
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Tablo 4.31. Tiim olgularin genel izlemi

Tiim LT4 LT4 kesim Gelisimsel
Hastalarin Olgularin Basvuru izlemde kesilme yas1 sirasinda ilag gerilik ile Takip
Genel izlemi Tedavi ald1 Izlem Bagvuru sT4 TSH izlemde ort sT4 | ort TSH | LT4 kesimi (ay) dozu (mcg/kg/g) LT4 kesilme nedeni (var/yok)
(n=49) Hasta Ad1 m? Siiresi (ay) (pmol/It) (pIU/ml)* (pmol/It) (nIU/ml) (n=23) (n=8) (n=8) (n=8) (n=29)
diisiik LT4 dozu ile 3
1 D.G + 24 17,6 9,8 17,40 4,30 + 36,00 1,27 yasa ulasiimas1 Yok
devam
2 AM.E + 34 11,6 7,0 13,70 5,73 ediyor LT4 devam Yok
devam
3 B.B.A + 35 9,5 6,3 12,40 3,23 ediyor LT4 devam Yok
4 A0 + 34 10,9 8,6 12,60 3,47 + 24,00 0,63 TSH baskilanmas1 Yok
diisiik LT4 dozu ile 3
5 A.B. + 34 13,1 10,7 14,30 5,16 + 36,00 1,1 yasa ulagilmasi Yok
devam
6 LK + 31 15,3 8,0 14,60 3,03 ediyor LT4 devam Yok
7 B.Y.C - 34 11,6 10,2 14,20 3,32 Yok
8 E.S.U - 24 16,1 8,8 15,60 6,65 Yok
devam
9 B.E.U + 35 12,8 11,1 14,10 4,80 ediyor LT4 devam Yok
devam
10 M.K. + 30 10,9 7,5 14,40 2,56 ediyor LT4 devam Yok
devam
11 E.A. + 25 17,2 10,4 13,20 4,20 ediyor LT4 devam Yok
devam
12 H.B. + 35 9,2 11,2 16,80 3,50 ediyor LT4 devam Yok
disiik LT4 dozu ile 3
13 AM.V. + 35 8,2 11,5 13,40 2,36 + 36,00 1,00 yasa ulagilmasi Yok
diigiik LT4 dozu ile 3
14 M.E.T. + 35 74 8,1 9,60 5,50 + 36,00 1,18 yasa ulagilmasi Yok
15 A.B.B. - 34 11,3 6,2 13,40 5,14 Yok
diigiik LT4 dozu ile 3
16 T.K. + 35 13,1 9,2 16,60 6,50 + 36,00 1,03 yasa ulagilmasi Yok
devam
17 S.E.D. + 27 10,9 6,0 10,80 3,45 ediyor LT4 devam Yok
18 G.Y. - 34 16,2 7,3 15,70 5,00 Yok
19 E.D. - 21 11,1 8,8 10,90 3,81 Yok
disiik LT4 dozu ile 3
20 E.E.G. + 15 14,3 6,8 12,90 5,07 + 36,00 1,00 yasa ulasilmas1 Yok
21 M.AA. - 35 15,4 7,0 13,30 4,37 Yok
devam
22 S.S. + 34 8,3 12,1 10,60 3,97 ediyor LT4 devam Yok
devam
23 A.O + 35 11,7 18,1 13,04 4,80 ediyor LT4 devam Yok
devam
24 F.S. + 35 14,1 10,8 12,10 3,14 ediyor LT4 devam Yok
devam
25 F.C. + 34 14,0 115 15,60 6,01 ediyor LT4 devam Yok
disiik LT4 dozu ile 3
26 G.0. + 33 16,2 9,20 15,80 6,27 + 36,00 1,39 yasa ulasilmas1 Yok
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Tablo 4.31 (Devam). Tiim olgularin genel izlemi

LT4 kesim Gelisimsel
Tiim LT4 sirasinda ilag gerilik ile
Hastalarin Olgularmn . izlemde LT4 kesilme dozu Takip
Genel Izlemi | Hasta | Tedavi ald Izlem Izlemde ort ort TSH kesimi yasi (ay) (mcg/kg/g) LT4 kesilme nedeni (var/yok)
(n=49) Adi m? Siiresi (ay) Basvuru sT4 (pmol/It) | Bagvuru TSH (uIU/ml* | sT4 (pmol/lt) | (uIU/ml) (n=23) (n=8) (n=8) (n=8) (n=29)
devam
27 E.A. + 17 13,8 74 18,9 35 ediyor LT4 devam Yok
28 M.B - 11 11,3 6,9 11,05 4,87 Yok
.. devam
29 H.E.O + 16 15,7 7,0 15,9 4,2 ediyor LT4 devam Yok
30 ZY. - 23 14,5 7,0 15,6 4,1
31 E.E. - 11 12,7 9,0 12,4 45
32 M.E.K - 11 14,1 6,9 13,9 6,9
33 H.C.T. - 17 14,7 8,6 16,9 73
34 M.S.A - 16 12,8 7,0 14,9 52
devam
35 D.A.K + 12 15,8 8,0 14,4 6,9 ediyor LT4 devam Yok
36 AK.H - 11 12,4 7,3 14,4 5,49
37 M.T. - 5 17,4 10,2 15,8 6,9
38 M.T. - 11 18,8 8,1 15,05 5,2
39 S.G. - 0 24,3 8,9 izlemi yok izlemi yok
40 U.B.K - 0 17,1 7,2 izlemi yok izlemi yok
41 H.B. - 0 18,6 8,8 izlemi yok izlemi yok
42 Z.E.D - 2 19,1 9,3 18,10 3,10
43 G.H.S. - 4 13,8 11,0 16,01 4,07
44 S.E.E. - 0 20,4 8,9 izlemi yok izlemi yok
45 E.B. - 0 16,2 73 izlemi yok izlemi yok
46 E.C. - 0 19,3 6,9 izlemi yok izlemi yok
47 H.T. - 0 17,6 6,7 izlemi yok izlemi yok
48 E.B.M - 0 18,5 74 izlemi yok izlemi yok
49 D.T. - 0 20,7 75 izlemi yok izlemi yok
Ort.+st.dev. 14,443,6 8,7+2,1 14,3£2,27 4,71%1,46 34,554,2
mMedian
(mim-max) 23 (0-35)
n:8 %34,
LT4
kesilen
n:15 1(%12,5) TSH
23 olguya n:6 %12,2 9%65,3 baskilanma 7
(%46,9) sT4<ortsT4 LT4 (%87,5) diisiik LT4 | gelis. gerilik
LT4 n:14 %28,5sT4<ort sT4 n:43 %87,8 devam dozu ile 3 yasa ile takipli olgu
baslandi n:35 %71,5sT4>0rt sT4 sT4>ortsT4 eden olgu ulagilmasi yok
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5. TARTISMA

Dogumsal hipotiroidi; zamaninda tan1 alip tedavi edilmedigi taktirde kalici
zeka geriligine neden olan, 1/2000 — 1/4000 orani ile diinyadaki en yaygin dogumsal
endokrin  bozukluktur (136). Bu oran etnik dagilima, yenidogan tarama
programlarinin tipine, esik degerine ve tarama yapilan iilkenin ortalama iyot

diizeyine gore degismektedir (4,126,137,138).

Dogumsal hipotiroidinin ger¢ek insidanst kalici hipotiroidi olgularinin
saptanmast ile belirlenebilir, bu da gegici olgularin diglanmasi ile miimkiindiir.
Yenidogan tarama programlarinin rutin ve diizenli bir sekilde devam etmesinden
dolayr geri c¢agrilan hasta sayisi artmaktadir. Saglik Bakanligi’nin 2016 yilinda
yayinladigi bildiride 2008’de 1/882 olan tedavi baslanma orani yillara gore artarak
2014 yilinda 1/426’ya ulagmistir (139).

Hipertirotropinemi / hafif tiroid disfonksiyonu / subklinik hipotiroidi olarak
da adlandirilan smirda hipotiroidinin bulgular1 siliktir ve karsilasilma oram
artmaktadir. Yiiksek TSH diizeyleri ile tedavi baslanan olgularin izlemi, ayirici tanisi
ve standart tedavi yaklasimlari gelistirilmesi ciddi 6nem tagimaktadir. Bu sayede
uzun siireli gereksiz LT4 kullannmindan ve olast yan etkilerinden hastalar

korunabileceklerdir.

Siirda hipotiroidi olgularinin bagvuru yaslarina bakilacak olursa, Uniivar ve
ark yaptig1 calismada tan1 yas: ortanca 3,2 (0,9-6) ay olarak belirtilmistir (140). Ote
yandan Daliva ve ark yiiriittiigii caligmada tan1 yas1 ortanca 10 (3-20) haftadir (141).
Tomita ve ark 14 hipertirotropinemik bebek {izerinde yiiriittigli ¢alismada bagvuru
yasit 13-64 giin arasinda seyretmistir (142). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin
bagvuru yasi ortanca 43 (10-350) giindii. Tiim hastalar term dogumlu idi ve 23
(%55,1)’t NVY, 22 (%44,9)’i C/S ile dogmustu.

Calismamizda tant aninda 49 olgunun 21’1 (%42,8) topuk kami TSH
taramasindan geri ¢agrilma, 17’1 (%34,7) uzamis sarilik tetkikleri sonucu, 11’1
(%22,5) rastlantisal tetkikler sirasinda TSH yiiksekligi saptanmasi nedeniyle

bagvurmustu. Hastalarin {icte birinin basvuru nedenini uzamis sarilik nedeni ile
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bakilan tiroid fonksiyon testlerinin sonucunun olusturmasi dikkat ¢ekici bir konuydu.
Dogumsal hipotiroidili olgularda goriilebilen hipotiroidi bulgulari; uzamis sarilik,
beslenme giigliigii, letarji, umblikal herni, makroglossi, kabizlik, livedo retikularis ve
hipotermi olarak siralanabilir (96). Bizim olgularimizda tani aninda %55,1 oraninda
uzamis sarilik oykiisii, %18,3 oraninda kabizlik oykiisii alinmis ve %8,1 oraninda
umblikal herni saptanmisti. Hastalarin ortalama tigte birinde (%36,1) hipotiroidiye
yonelik herhangi bir 6ykii veya fizik muayene bulgusu yoktu. Literatiirde sinirda

hipotiroidisi olan hastalar ile ilgili benzer bilgilere rastlanmadi.

Hashemipour ve ark yiiriittigii calismada ise gecici hipotiroidili hastalarda
aile Oykiisii oram %40,2 idi (143). Uniivar ve ark yiiriittiigii calismada olgularin
higbirinde ailede tiroid hastaligi oykiisii yoktu (140). Bizim caligmamizda ise aile
Oykiisii oran1 %36,6 ile literatiirle benzerdi; ayrica annede tiroid hastaligi oykiisii

orant %18,3 idi.

Geligmekte olan iilkelerde tuz iyotlamasina ragmen maternal iyot eksikligi
gecici dogumsal hipotiroidi etyolojisindeki 6nemini korumaktadir (59,60). idrar iyot
konsantrasyonu iyot alimimin O6nemli bir gostergesidir. Tuzlarin iyotlandigi 1999
yilindan 6nce tilkemizde orta ile siddetli derecede iyot eksikligi oldugu bilinmektedir
(144). Erdogan ve ark Ankara’da okul ¢agi ¢ocuklarinda yaptigu ¢alismada, 1997 ve
2007 yllarindaki idrar iyot konsantrasyonlari sirasiyla 25,5 pg/L ve 135 ng/L;
ultrasonografik guatr prevalansi ise sirasiyla %25 ve %1,3 olarak bulunmustur.
Zorunlu sofra tuzu uygulamasi ile iyot diizeylerindeki diizelme ve guatr prevalasindaki
diisme goriilmektedir (145). Ote yandan Kutlu AO ve ark‘nmn 2008 ‘de Ankara’da
yaptig1 bir calismada 162 gebede idrar iyot konsantrasyonuna bakilmis %72,8’inde
idrar iyot konsantrasyonunun yetersiz oldugu saptanmustir (64). Ayrica Amerika
Birlesik Devletleri, Avustralya, iran gibi iyot yetersizligi bulunmayan iilkeleri de
iceren ¢alismalarin sonucunda, iyot durumu iilkede normal olsa bile gebelerde iyot
eksikligi saptanmustir (146-150). Bu calismalarin sonucu sofra tuzu uygulamasi, okul
¢ag1 cocuklarinda idrar iyot diizeyini normal sinirlara getirmesine ragmen; gebelerde
iyot durumunu yeterince diizeltmemekte ve yenidogan taramasindan geri c¢agrilma
oraminda yeterli diisiisii saglamamaktadir. Iyot eksikliginin neonatal TSH yiiksekligi ile
iliskili oldugu bilinmektedir. DSO’niin son yillardaki &nerilerine gére SmIU/L

tizerindeki TSH degerinin sikliginin %3’ten az olmasi iyot aliminin yeterli oldugunu
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gostermektedir (151). Yaman AK. ve ark 2013 yilinda yaptig1 calismada geri ¢agrilma
orant %9,3 ile beklenen oranin {izerinde oldugu goriilmistiir (152). Halil Saglam ve
ark 1995-2004 yillar1 arasinda yaptigi calismada 1/840 olarak bulunan DH sikliginin
gegici olgular dislandiginda 1/2354 oldugu goriilmiis, iyotlu tuz kullaniminin orta
diizeyde iyot eksikligi olan bolgelerde iyot durumunu diizeltmek i¢in yeterli olmadig
vurgulanmistir (36). F. Demirel ve ark 2006 yilinda 36 hipertirotropinemik bebek
tizerinde yaptig1 ¢alismada ortalama iyot diizeyi 6,7+2,2 ug/dl (5,2-9,6), iyot eksikligi
orant %22,2 olarak bulunmustur (125). Bizim calismamizda ise ortanca idrar iyot
diizeyi 150 pg/L (normal sinirlarda) olmasina ragmen; iyot eksikliginin %27,7 ile hala

yiiksek bir oranda goriildiigii saptandi.

Iyot eksikliginin yenidogan doénemi gostergelerinden biri TSH yiiksekligi,
digeri ise tiroglobulin yiiksekligidir. Serum tiroglobulin diizeyi farklilasmis tiroid
dokusunun kitlesini ve TSH tarafindan uyarilma derecesini gosterir. Ozellikle iyot
eksikligine bagli dogumsal hipotiroidi olgularnin tanisinda iyi bir belirte¢ olarak
onerilmektedir (153). Tiroglobulin diizeyi; tiroid agenezisi olgularinda olglilemez
diizeyde, ektopik tiroid bezi olan bebeklerde orta derecede iken, tiroglobulin sentez
ve sekresyon defekti disindaki dishormonogenez olgularinda yiiksek, iyot
eksikliginde ise ¢ok daha yiiksek bulunabilir (154). Calismamizda hTg diizeyi
bakilan 45 olgudan 20’inin (%44,9) hTg diizeyini yiiksek (>50 ng/dl) bulduk. Bu
anlamda calisma grubumuzdaki yiiksek hTg diizeyleri iyot eksikligi lehine bir veri

olarak yorumlanabilir.

Calismamizda olgularin iyot durumlar ile ilgili bir diger dikkat ¢eken konu
iyot fazlaligi oraninin yiiksek (%46,7) olmasiydi. Kutlu Yaman A. ve ark 2013
yilinda 400 yenidogan ve anneleri iizerinde yiriittiikkleri bir ¢aliymada yenidoganlarin
%61,2’sinde idrar iyot diizeyi yiiksek olarak bulunmustur (64). Tipik olarak iyot
fazlaliginin Wolf-Chaikoff fenomeni olusturarak kompanse veya asikar hipotiroidiye
neden oldugu bilinmektedir. Son yillarda yenidoganlarda povidon iyotlu solusyonlar
ile gdbek bakimi ve dogum salonu goéz bakimimin Onceki yillara gore ¢ok daha az
oranda yapilmasina ragmen; iyot yiiklenmesinin yiiksek oranda goriilmesi, annelerde
dogum oOncesi cilt temizliginde antiseptik amacli kullanilan povidon iyotlu
solusyonun deri yolu ile emilerek plasenta ve anne siitii ile bebege gecisini

desteklemektedir (155-158). Ayrica caligmamizda hipertirotropinemi nedeni ile
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takibe alinan olgularda iyot yiiklenmesi olan hastalara %65 oraninda tedavi
baslandig1 saptandi. Taramadan geri ¢agrilma ve tedavi baslanma oranini biiyiik
oranda etkileyen iyot eksikligi kadar iyot yiiklenmesi de dogum salonu Onleyici
yaklasimsal tedbirler alinmasi ve hipertirotropinemili olgularin etyolojik etkilenimi

konularinda 6nemini korumalidir.

Sinirda hipotiroidi nedeni ile takip edilen hastalarda ileri donemde gegici
veya kalic1 dogumsal hipotiroidi ayirimini1 yapmada tiroid ultrasonografi énemli bir
yer tutmaktadir. Tiirk c¢ocuklarinda yapilan bir arastirmada gegici konjenital
hipotiroidili hastalarin tamaminda tiroid ultrasonografisi normal bulunmustur (159).
Fransa’da yapilan bir baska ¢alismada ise normal lokalizasyonda tiroid bezi bulunan
konjenital hipotiroidili yenidoganlarin %38’inde gegcici konjenital hipotiroidi
saptanmigtir (160). Tami1 sirasinda veya tedavi baslangicinda yapilan tiroid
ultrasonografiler etyolojiye yardimci olmaktadir. Bizim olgularimizda zamaninda
ultrasonografi yapilma oraninin diisiik oldugu gorildi. Ultrasonografi yapilan
hastalarin ise goriintiilleme yas1 ortalama 10,9+12,3 ay idi. Toplam 49 hastanin 33
(%67,3)line ultrasonografi yapilmisti. Tiim ultrasonografilerde tiroid bezi var idi.
Ektopik tiroid dokusuna rastlanmadi. Voliim degerlendirmesi not edilmis olan 17
hastanin 2’sinde ise tiroid voliimii >+2SD idi. Guatr saptanan hastalarin ikisinde de

iyot yiiklenmesi vardi.

Literatiirde bebeklerde sinirda hipotiroidi konusunda tani, tedavi ve klinik
izlem konusunda heniiz yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu konuda 2015°te
yayinlanan Avrupa Pediatrik Endokrin Toplulugu’nun 6nerilerine bakilacak olursa;
bebekte TSH 6-20 miU/ml ve sT4 normal ise tedavi baglanmadan once aileye bilgi
verilerek 2 hafta beklenmeli ve ardindan TFT tekrar edilmeli, izlemde TSH
yiikselmeyi siirdiiriirse veya ek klinik bulgular ortaya ¢ikarsa tedavi baslanmasi
diistinilmelidir, seklindedir (116). Ayrica Amerikan Pediatri Akademi’si
yenidoganlarda 2-4 hafta i¢inde tekrarlayan ol¢limlerde israrli bir sekilde TSH>10
mIU/L seyreden olgulari dogumsal hipotiroidi kabul etmekte ve tedavi baglanmasini
onermektedir (140). Uniivar ve ark yiiriittiigii calismada basvuruda degerlendirilen
toplam 37 olgunun tiimiine (%100) tedavi baslanmis. Olgularin LT4 baslangicinda
ortalama TSH diizeyi ile ilgili ¢alismada ayrintili bilgi bulunmamakla beraber ilk 3
haftada izleme alinan 37 olgunun tiimiinde TSH 10-20 mIU/L, sT4 diizeyi normal

79



siirlarda bulunmustur (0,8-1,9 ng/dl) (alt ve ist sinir degerleri belirtilmemis).
Demirel ve ark yaptig1 ¢calismada da sinirda hipotiroidi tanist ile izlenen 36 olgunun
timiine LT4 tedavisi baslanmistir (125). Olgularin taramadan geri ¢agrilma sonrasi
ilk bakilan ortalama venéz TSH 10,6+3,6 mIU/L bulunmus ve izlemde postnatal
2.ayda tedavi Oncesi bakilan ortalama TSH diizeyi 8,5+1,7 mlIU/L saptanmuistir.
Daliva ve ark yiiriittiigli calismada da hipertirotropinemi ile izlenen 14 olgunun
timiine tedavi baglanmistir (141). Olgularin TSH alt ve tist sinir1 sirasiyla 5,3 ve 18,8
ulU/ml olarak saptanmistir. Ayrica 14 hastanin 9’unda sT4 diizeyi bakilmis ve tim
hastalarda sT4 referans alt ve list esik degerlerinin ortalamasinin altinda oldugu
goriilmistiir. Bizim g¢aligmamizda sinirda hipotiroidi ile takip edilen 49 hastanin
23’tine (%46,9) LT4 tedavisi baslandi. LT4 6ncesi ortalama TSH diizeyi 10,2+2,7
(6,02-18,08) plU/ml idi. Ayrica tedavi baslanan 23 hastanin 11’inde (%47,8) sT4

referans araliklarina gore ortalama degerin altindaydi.

Hipertirotropinemide baslanmasi gereken LT4 dozu ile ilgili heniiz net bilgi
olmamakla birlikte sinirda hipotiroidi ile izlenen ve tedavi baslanmasi planlanan
hastalara diisiik dozda LT4 tedavisi 6nerilmektedir (141,143). Bu anlamda Demirel
ve ark 5 mcg/kg/g dozunda L.T4 tedavisi baslarken, Chen ve ark hipertirotropinemik
tedavi baslanan 60 hastaya 3-5 mcg/kg/g, Daliva ve ark 14 hastaya ortalama 6,6
mcg/kg/g, Tomita ve ark 14 hipertirotropinemi ile izlenen hastaya 3-9 mcg/kg/g
dozunda LT4 tedavisi baslamislard1 (125,141,142,161). Calismamizda tedavi alan
olgularin ise LT4 baslangi¢ dozu 3,4+ 1,8 mcg/kg/g ile literatiir ile uyumluydu.

Calismamizda hastalarin 1.yas kontroliine %69’unun (34 hasta) devam ettigi
gorildii. 34 hastanin 19°unu LT4 tedavisi alan hastalar olusturmaktaydi. LT4 tedavisi
alan hastalardan 1.yasinda tedavisi kesilen olgu yoktu. 1l.yasta LT4 tedavi dozu
ortalama 2,3+0,7 mcg/kg/g idi. Tedavi baslangicina goére anlamli diisiis yoktu
(p>0,05). 1.yasta tedavi alan ve almayan olgular arasinda agirlik, %VKI, boy, boy
SDS agisindan fark goriilmedi, sadece ortalama TSH diizeyi tedavi almayan
hastalarda hala 5 pIU/ml’ten (5,95+1,35 ulU/ml) yiiksekti ve LT4 tedavisi alanlara
(ort TSH 4,73+1,59 plU/ml) gore farki istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,023).

Calismamizda 2.yas kontroliine baktigimizda hastalarin %57’inin (28 hasta)

izleme devam ettigi goriildii. LT4 tedavisi almakta olan hastalarin tiimii (19 hasta)
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izleme devam ederken, tedavisiz izlenen olgularin sadece 9’u kontrol amacgl
basvurmustu. Tedavisiz izlenen olgularin kontrollerine diizenli araliklarla devam
etmedigi saptandi. 2.yas kontroliinde bir hastanin tedavisi ¢ok diisilk dozda LT4
tedavisi almasi (son 1 yilda ortalama 0,70 mcg/kg/g) ve TSH diizeyinin diisiik sinirda
seyretmesi (son kontrolde 0,93 plU/ml) nedeni ile kesildi. Demirel ve ark yaptigi
calismada LT4 tedavisi alan ve 3 yasindan Once tedavisi kesilen 3 olgu vardi, bu 3
olgunun sT4 diizeyleri sirasiyla 32.2, 33.5 ve 36.0 pmol/l ve TSH diizeyleri 0.2, 0.05,
0.04 mIU/L ile biyokimyasal hipertiroidi tablosu ile uyumluydu (125). Buna karsin
bizim hastamizin 2.yas kontrol sT4 diizeyi 11,10 pmol/L ile normal sinirlar i¢indeydi
(referans aralig1r 7-16 pmol/L). Tedavi alan hastalar ile tedavisiz izlenenlerin 2.yas
agirlik, %VKI, boy, boy SDS ortalamalar1 benzerdi. Tedavi almayan olgularin
ortalama TSH diizeyi 5 wiU/ml’den yiiksekti (5,57£1,39 plU/ml). Tedavi alan
olgularin ortalama TSH diizeyinin (4,31£1,24 plU/ml) almayanlara gore diisiik
oldugu goriildii (p=0,025).

Olgularin 3.yas kontroliinde takip amacl bagvuran toplam 25 olgu vardi.
Tedavili izlenen 19 olgunun tiimiiniin izleme devam ettigi; buna karsin tedavisiz
izlenen hastalardan sadece 6’sinin kontrol muayenesine geldigi goriildii. Tedavisiz
takip edilen olgular 3.yasta da diisiik oranda izleme devam etmisti. Tedavi alan ve
tedavisiz izlenen olgularm agirlik, %VKIi, boy ve boy SDS “leri 3. yasta da benzer
diizeydeydi. Tedavi alan olgularin ortalama TSH diizeyi 4,2+1,17 piU/ml ile normal
smirlar igindeydi. Ugiincii yasta, basvuru ve diger yaslardan farkli olarak tedavi
almayan olgularin da ortalama TSH diizeyinin 5’in altina distigi (4,8+1,7 piU/ml)
goriildii. Tedavi alan ve tedavisiz izlenen olgularin ortalama TSH diizeyleri arasinda
fark yoktu. Ortalama sT4 diizeyleri de tedavi alan ve almayan grupta normal sinirlar

icindeydi ve benzerdi.

Demirel ve ark 36 hasta lizerinde yiiriittiigii ¢alismada LT4 tedavisi ile 3
yasina ulasan 33 olgunun ortalama LT4 dozu 2,8+0,8 mcg/kg/g olarak
raporlanmistir. Bu 33 olgudan 9’unun LT4 dozu takipte diismeden devam ederken
(5mcg/kg/g) diger 24 olgunun ortalama LT4 dozunda diisme saptanmis ve 2-3
mcg/kg/g ‘lin sT4 ve TSH ‘I normal smirlarda tutacak yeterli doz oldugu
goriilmiistiir (125). Daliva ve ark hipertirotropinemik 14 hasta tizerinde yiirittiikleri

caligmada 3.yasta LT4 dozunun ortanca 3,8 (1,41-5,88) mcg/kg/g seyrettigi
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saptanmistir (141).Tomita ve ark hipertirotropinemik hastalar tizerinde yiiriittigii
caligmada 3.yasta LT4 dozunun 2-3 mcg/kg/g civarinda seyrettigi saptanmistir (142).
Bizim calismamizda ise 3.yasta LT4 tedavisi alan olgularin sT4 diizeylerini normal
sinirlar i¢inde ve TSH diizeylerini 5’in altinda tutan ortalama LT4 dozunun 2+0,5
mcg/kg/g oldugu goriildii. Literatiirdeki verilere gore bizim hastalarimizin izlem

dozlarinin oldukea diisiik olmasi dikkat ¢ekiciydi.

Literatiirde hipertirotropinemi ile takip edilen ve izlem siiresince kalici
hipotiroidi lehine biyokimyasal veya goriintiilleme agisindan kaniti olmayan tiim
hastalarin tedavisi 3 yasmna ulasinca kesilmis (125,140,141,142). Bizim
calismamizda ise; izlem stiresince kalici hipotiroidi lehine herhangi bir biyokimsal ve
ultrasonografik bulgu saptanmamasimna ragmen 3 yasina ulasan ve LT4 tedavisi
devam eden 19 hastanin, 3.yas kontroliinde 7’inin (%36) tedavisinin kesildigi
goriildii. Tim takipte izlenen 23 olgunun ise (3.yasta tedavisi kesilen 7 olgu ile
2.yasta tedavisi kesilen 1 olgu) 8’inin (%35) tedavisi kesilmisti. Tedavisi kesilen

toplam 8 olgunun ortalama L'T4 dozu 1,59+0,25 mcg/kg/g idi.

Uniivar ve ark hipertirotropinemi nedeni ile tedavi baslanan bebek iizerinde
yirlittiigi calismada, hastalarin tedavi kesimi sonrasi kalict ve gegici hipotiroidi
tanilarinin belirlenmesinin ardindan Denver ve WISC-R ile norogelisimsel durumlari
test edilmis ve arada anlamli fark goriilmemistir (140). Yang ve ark yaptigi
calismada 2-3 yas arasi tedavisi kesilen ve 1 yillik izlemin ardindan hastalarin
fiziksel ve mental gelisim diizeyleri degerlendirilmis, normal ¢ocuklar ile arada fark
olmadig1 gosterilmistir (162). Demirel ve ark da hipertirotropinemi ile izlenen ve
tedavisi kesilen ¢ocuklara uygulanan Denver gelisimsel tarama testinde yaslari ile
uyumlu normal sonuglar elde etmislerdir (125). Tomita ve ark yiiriittigii ¢alismada
da tedavi alan ve 3 yasinda tedavisi kesilen hastalardan higbirinin izlemde fiziksel
veya gelisimsel geriligi gozlenmemistir. Bizim ¢alismamizda ise; her ne kadar her
hastanin gelisimsel ayrintili degerlendirmesi olmasa da hem tedavi alan hem de
tedavisiz izlenen olgularda anamnez bilgilerinden edinildigi kadariyla gelisimsel

gerilik Oykiisii olan hasta yoktu.

Potansiyel entellektiiel kapasitesinin korunmasi acgisindan, yenidogan

taramasi ile dogumsal hipotiroidinin erken donemde taninmasi biliyiik 6nem tasir.
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Bebeklerde hafif tiroid disfonksiyonu olgularinda tedavi gerekliligi konusunda net
bir bilgi yoktur. Erigkin hastalara bakildiginda sinirda hipertirotropineminin
kardiyovaskiiler fonksiyon ve lipid profili lizerine zararl etkileri oldugu bilinmesine
ragmen hala tedavi verilmesi konusunda fikir birligi saglanamamistir (163,164).
Yenidoganlarda sinirda tiroid disfonksiyonunda tedavi verilmemesinin entellektiiel
kapasitede geri doniisiimili olmayan kayba neden olma riskinden dolay1 bu konu giin
gectikce onem kazanmaktadir. TSH diizeyindeki kiigiik degisikliklerin bile gdzden
kagmamasi i¢in ayrica 6zen gosterilmektedir. Yenidogan taramasindan geri ¢agrilan
hastalarda hipertirotropinemi saptandiginda tedavi baslanmasa bile hastalar sik sik
tetkik edilmektedir. Bu da hem ailelerde hem de doktorlarda ek anksiyeteye neden
olmaktadir. Calismalar subklinik hipotiroidili hastalarin 4-8.yaslar arasinda %20-50
oraninda hipotiroidi tablosu ile karsilastiklarin1 gostermistir (165). Tomita ve ark
2003 yilinda yiiriittiigii bir calismada hipertirotropinemi nedeni ile diisiik doz LT4
tedavisi baglanan 14 hastadan 1’inde, hasta 1,5 yasinda iken TSH 75 mlIU/L’e
yiikselmis. Ayrica bakilan tiroid USG’de de ektopik tiroid dokusu saptanmis ve hasta
kalict dogumsal hipotiroidi tanisi almistir (142). Bu tiir hastalar disiiniildiigiinde
hipertirotropineminin yakin izleminin dnemi ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica Hunter ve
ark yiiriittiigii bliylik bir ¢calismada da ‘gecikmis TSH yiikselmesi’ nin bu hastalarda
goriilebilen bir tablo oldugu vurgulanmistir (166). Cocuklarda kompanse hipotiroidi
tablosu varliginda minimal ug-organ hasari olabilecegi diigiiniilmektedir. Bu anlamda
hasarin derecesini Ol¢ebilen henliz TSH benzeri islevi olan hassas periferik bir
belirte¢ bulunmamaktadir. Subklinik hipotiroidide miyokardiyal fonksiyon, lipid
metabolizmasi, biiyime ve kognitif fonksiyonlarin etkilendigi bilinmektedir
(166,167). Alemzadeh ve ark TSH >7 mlU/l olan hipertirotropinemik siit
cocuklarinda anormal bazal metabolizma hiz1 oldugunu ve bunun tiroksin tedavisi ile
normal diizeye ulastigi gosterilmistir (137). Japonlarin hipertirotropinemik 16 siit
cocugu lizerinde yiiriittiikleri bir kohort caligmasinda ise 2 ve 7. yas izlemlerinde tiim
hastalarin normal bazal metabolizma hizina sahip oldugu belirlenmistir (138). Tedavi
alan ve tedavisiz izlenen hipertirotropinemik hastalarin uzun dénem izlendigi ve
aralarindaki olas1 farklarin karsilastirilabilecegi heniiz bir kontrollii prospektif
calisma olmadigindan bu konu hakkinda dogru yargilara varilamamaktadir. Bizim

hastalarimizda izlem stiresince tedavi verilen ve tedavisiz izlenen hastalar arasindaki
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tek fark TSH diizeyi idi. Tedavi almayan hastalarin TSH diizeyi bagvuru, 1.yas ve
2.yasta tedavi alan hastalardan anlamli diizeyde yliksekti; fakat 3.yasta tedavi alan ve
almayan olgular arasinda TSH diizeyi a¢isindan fark kalmamisti. Ayrica bizim

hastalarimizda biiylime ve gelisim agisindan da her iki grup arasinda fark yoktu.

Calismanin zayif yani geriye doniik verilerin degerlendirilmesi ve gelisimin
izlenememis olmasiydi. Gliglii yan1 ise ayni olgularin izleminin olmast ve 1., 2., ve

3.yasta ayni olgulara ait veri ortalamalarinin degerlendirilebilmesiydi.

Sonug olarak calismamizda; hafif tiroid disfonksiyonu, sinirda hipotiroidi,
hipertirotropinemi gibi ayn1 anlama gelen tanilarin yer aldig1 bu grup hastalarda LT4
tedavisi gereksiniminin giiglii kanit bulgusu saptanmamustir. Ancak bu ve buna
benzer ¢aligmalar ileriye yonelik yapilmasi gerekenlere esas teskil edecektir. Bu
konuda son sozler sdylenemediginden dolay1 gereksiz tedaviden kaginarak klinik

izlem surdurilmelidir.
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10.

11.

SONUCLAR

Hastalarin bagvuru zamani ortanca 43 giindiir.
Hastalarin dogum sekli benzerdir.

Hastalarin yaklasik 1/3°1i taramadan geri cagrilma, 1/4’1 rastlantisal
tetkikler neticesinde, 1/3’li de uzamis sarilik nedeniyle yapilan tetkikler

sonucu bagvurmuslardir.

Hafif tiroid disfonksiyonu tanisi ile bagvuran bebeklerin %36’sinda
herhangi bir bulgu mevcut degildir. Basvuru sirasinda bulgusu olan

bebeklerde en sik uzamis sarilik, ikinci siklikla da kabizlik saptanmustir.
Oykiide maternal nedenler %18.3 ile diisiik orandadir.

Olgularin %27.9’u 1iyot eksikligi, %46.6’s1 idrarda yiliklenmeyi isaret
ederek iyot ile ilgili durumlar hastalarda etiyolojik en belirgin

etkilenmeyi gostermektedir.

Hastalarin tiroid ultrasonografisi ge¢ donemde yapildigindan hem

basvuruda ila¢ baglanma kararinda hem de izlemde yardime1 olmamuistir.

Olgularin yaklasik yarisinda izlemde tedavi baslanmis ve tedavi
baslangi¢ sT4 degeri referans ortalamasindan diisiiktiir. TSH baslangi¢
ortalamast 10.2 piU/ml’dir. LT4 baslangic dozu 3.2 mecg/kg/g ile diisiik
dozdadir.

l.yasta olgularin %55°1 izlem ve tedavisini siirdiirmiistiir ve 1. yasta ilag
kesimi olmamistir. Tedavi alan ve almayan olgularda tek farklilik TSH

diizeyinde olup, tedavi almayan olgularda TSH>5 p1U/ml bulunmustur.

l.yasta tedavi alan ve almayanlarin antropometrik farklilig

bulunmamuistir. TSH tedavi alanlarda 5 piU/ml’nin altindadir.

2.yasta tedavi alanlarin tiimii kontrole gelmisken, tedavisiz grupta izlemi
siiren sadece 9 olgu bulunmaktadir. Tedavili olgularda Gtiroidiyi saglayan

doz 1.yastan hafif diisiik seviyede Ozellik gdstermistir. Tedavi alan ve
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

almayanlarin tek farki, yine TSH diizeyinde olup, tedavili grupta TSH 5

puiU/ml’nin altinda seyretmistir.

3.yasta izlemi siiren olgulardan tedavisiz olup kontrole gelen sadece 6
olgu vardir. Tedavili grupta otiroidiyi saglayan doz 2 mcg/kg/glin’lin
altindadir. Tedavi alan ve almayanlarin antropometrik 6zellikleri ve tiroid

fonksiyonlar1 agisindan farkliliklart yoktur.

Izlemde 2 mcg/kg/giin LT+ dozu, sT4+’ii ortalama degerin iizerinde ve

TSH’1 5 piU/ml’nin altinda tutmaya yeterli olmustur.

Olgularin yaklasik yarisinda hTg basvuruda yiiksektir; ancak tedavi alan

ve almayan olgularin hTg diizeyleri arasinda anlamli fark yoktur.

3 yasindan Once yaklasik %35 olgunun tedavisi degisik nedenlerle

kesilmistir.

3.yasta tedavi alan ve almayan olgular arasinda sT4 ve TSH diizeyleri
agisindan fark bulunmamustir. Aradaki tek fark benzer sT4, TSH
diizeylerine daha diisiik LT4 dozlar1 ile ulasilmasiydi.

Anamnez bilgisi olarak, izlemde gelisimsel gerilik 6ykiisii hi¢cbir olguda

yoktu.

Sonu¢ olarak; hafif tiroid disfonksiyonu, smirda hipotiroidi,
hipertirotropinemi gibi ayn1 anlama gelen tanilarin yer aldigi bu grupta
LT4 tedavisi gereksiniminin giicli kanit bulgusu saptanmamustir.

Gereksiz tedaviden kaginilarak klinik izlem stirdiiriilmelidir.
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OZET

Smirda Hipotiroidi Ozelligi Gosteren Yenidogan ve Siit Cocuklarinda

Basvurudaki Klinik Ozellikler: 1.Yas 2.Yas ve 3.Yas Izlem Sonuglar

Amag: Sinirda hipotiroidi tanisi ile izleme alinan hastalarin ilk 3 yasini igeren
donemlerinde, klinik 6zelliklerinin belirlenerek mevcut durumlarinin seyrinin ortaya
konmasi, gegici ve kalict hipotiroidizmin dngoriilmesinde yardimci olabilecek klinik
ve laboratuar parametrelerinin saptanmasi; ayrica ilag endikasyonu igin standart

olusturmaya yonelik ipuclari aranmasi amac¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dali’nda Haziran 2005 - Ocak 2016 yillar1 arasinda sinirda hipotiroidi tanisi
alan 49 olgunun dosyalar1 galigmaya dahil edilerek retrospektif olarak incelendi.
Postnatal ilk 1 yi1lda sinirda hipoitiroidi olarak yorumlanan tedavili veya tedavisiz, 3
yasini doldurmus veya ilk 3 yasi icerisinde izlenen hastalarin 6ncelikle bagvuru
verileri degerlendirildi. 1.yas, 2.yas ve 3.yas kontrol izlemlerinde hastalar kesitsel
olarak ayr1 ayr1 incelendi. Her yas grubunda tedavi alan ve almayan olgular olarak iki
gruba ayrilarak karsilagtirildi. Ayrica 1.yas, 2.yas ve 3.yas muayenelerinde tedavi
alan hastalarin verileri bagvuru ve diger yaslardaki veriler ile karsilastirildi. Ardindan
tim izlemde tedavisi kesilen ve kesilmeyen hastalar tedavi dozu agisindan
karsilastirildi. Son olarak da tedavi alan ve almayan her olgunun seyri

degerlendirildi.

Bulgular: Bagvuru degerlendirmesine dahil edilen 49 olgu vardi. Olgularin
26’1 (%53,1) kiz, 23’0 (%46,9) erkekti. Bagvuruda ortanca yas 43 giindii. Tim
hastalarin agirlik, VKI SDS, boy, boy SDS ve bas cevresi normal smirlar
icerisindeydi. Tan1 aninda 49 olgunun 21’1 (%42,8) topuk kan1 TSH taramasindan
geri cagrilma, 17’1 (%34,7) uzamis sarilik tetkikleri sonucu, 11°,i (%22,5) rastlantisal
tetkikler sonucunda TSH yiiksekligi saptanmasi nedeni ile bagvurmustu. Tan1 aninda
hipotiroidiye ait herhangi bir bulgu ve yakinmasi olmayan 18 (%36,7) olgu

mevcuttu. Oykiide anneye ait tiroid hastalig1 dykiisii %18,3’tii. Tanida hipotiroidi
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ayiricl tanisina yonelik yapilan testlerden ortalama tiroglobulin diizeyi 72,8+73.,4
ng/ml (n=45) idi. Olgularin 20’sinde hTg>50 ng/ml idi ve tiroglobulin diizeyi 0
ng/ml olan olgu yoktu. Ortanca idrar iyot diizeyi 150 (1-450) pg/l idi. 11 (%25,7)
olgunun iyot diizeyi normal sinirlarda iken; 20 (%46,6) olguda iyot yiiklenmesi, 12
(%27,7) olguda iyot eksikligi vardi. Tiroid USG yapilan tiim hastalarin (n=33) tiroid
dokusu yerinde idi, ektopik tiroid dokusu olan olgu yoktu, 2 olguda guatr saptandi.

Izlemde tedavi alan ve tedavisiz izlenen olgularin basvuru verileri
karsilastinldiginda; agirlik, %VKI, boy, boy SDS, sT4, TSH ve hTg acisindan

anlamli fark yoktu.

Izlemde 23 olguya tedavi baslandi. Tedavi baslangici ortanca 3 (1-24) ayd.
Ortalama sT4 12,3+3,3 pmol/lt, ort. TSH 10,2+2,7 wiU/ml, ort. LT4 dozu 3,4+1,8
mcg/kg/g idi.

Birinci yasta izlemde kalan 34 olgu, 2.yasta 28 olgu ve 3.yasta 25 olgu vardu.
Tedavi alan ve almayan olgularin degerlendirilmesinde tiim yaslarda agirlik, %VKI,
boy, boy SDS, sT4 acisindan tedavi alan ve almayanlar arasinda anlamli fark yoktu.
TSH diizeyi agisindan bakildiginda ise 1. ve 2. yasta tedavi almayanlarin TSH diizeyi
alanlara gore anlamli yiiksek iken (sirasiyla 0.023, 0.025) 3. yas degerlendirmesinde
her iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05)

LT4 tedavisi alan olgularin tedavi baslangicinda ort. sT4 diizeyi 11,843,10
pmol/lt iken yaglara gore artarak 3.yasta 13,5+1,87 pmol/lt diizeyine ulagsmisti ve
aradaki fark anlamli yiliksek idi. Ortalama TSH diizeyi tedavi baglangicinda
10,1£2,79 mU/ml idi ve tedavi ile kademeli olarak diiserek 3.yasta 4,1+1,16 piU/ml
diizeyine gerilemisti, aradaki fark bariz anlamli idi (p=0,000). Tedavi baslangicinda
3,4+1,83 mcg/kg/g olan LT4 dozu kademeli diiserek 3.yasta 1,9+0,5 mcg/kg/g’e
geriledi ve aradaki fark bariz anlamli idi (p=0,000).

LT4 tedavisi alan 23 olgunun izlemi degerlendirildiginde 1 olgunun 24.
ayinda ve 7 olgunun da 36.ayinda olmak iizere toplam 8 olgunun tedavisinin ilk 3 yas

igerisinde kesildigi goriildii. Tedavi kesiminde ort. LT4 dozu 1,54+0,29 mcg/kg/g idi.

Tiim olgular yaslara gore degerlendirildiginde izlemlerine devam eden ve
3.yasin1 tamamlayan 25 olgu var idi. Basvuru, l.yas, 2.yas ve 3.yas

karsilastirildiginda %VKIi, BSDS, sT4 acisindan anlamli fark yoktu. Sadece ortalama
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TSH diizeyi 3.yasta 4,3+1,17 wiU/ml idi ve basvuruya gore (ort TSH 9,32+2,61
wiU/ml) bariz anlaml diisiik idi (p=0,000).

Izlemde kabaca motor ve mental gelisim sorgulamasi agisindan anamnez

bilgilerinden edinildigi kadariyla gelisimsel gerilik 0ykiisii olan olgu yoktu.

Sonuc¢: Sinirda hipotiroidi olarak yorumlanan yenidogan ve siit ¢ocugu
olgularinin ilk 3 yas takip sonuglarini degerlendirdigimiz tez ¢alismamizda; iyot ile
ilgili durumlarin bu grup hastalarda en belirgin etyolojik etkilenmeyi gosterdigi
saptand1. Izlemde 2 mcg/kg/g LT4 dozu 6tiroidiyi saglamada yeterli oldu. Ayrica
hafif tiroid disfonksiyonu, sinirda hipotiroidi, hipertirotropinemi gibi ayni anlama
gelen tanilarin yer aldigi bu hasta grubunda L.T4 tedavisi gereksiniminin gii¢lii kanit
bulgusu saptanmadi. Bu olgularda gereksiz tedaviden kagimmilarak klinik izlemin

stirdiiriilmesi gereklidir.

Anahtar Sozciikler: sinirda hipotiroidi, dogumsal hipotiroidi, iyot eksikligi,
iyot yiiklenmesi
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SUMMARY

Clinical features of Newborns and Infants with borderline hypothyroidism at

admission; 1st year, 2nd year and 3rd year follow up results

Objective : In this study we aimed to identify clinical properties of patients
with borderline hypothyroidism in first 3 years of life; to investigate their follow up ;
to identify clinical and laboratory parameters that may be helpfull in prediction of
transient or perminant hypothyroidism progression and finally to find out clues for
establishing standarts for treatment/medication indication.

Material and Method: 49 cases with diagnosis of borderline hypothroidism
in pediatric endocrinology department of our clinic between June 2005 and January
2016 were enrolled in this study. Their medical files were retrospectively
investigated. Clinical features on admission of patients considered as borderline
hypothyroidism (with or without treatment) in 1st postnatal year, and who were 3
years and less than 3 years were investigated. Cases were cross sectionally re-
evaluated at 1st year, 2nd year and 3rd year follow up. In each age group, cases were
subdivided into two groups accoarding to receival of treatment. Admission data of
cases receiving treatment on 1st, 2nd and 3rd year examination was also compaired.
Patients who quitted receiving drugs and continued treatment in whole follow up
process were compared for drug dosage. Patients were observed for disease

course/progress during follow up.

Results: 49 cases were included on admission assesment. 26 (%53,1) cases
were female and 23 (%46,9) were male. Median was 43 days on admission. Weight,
body mass index (BMI)SDS and head circumferance of patients were in normal
standarts. 21 (%42.8) patients recalled from heel lance TSH surveilance, 17 (%34.7)
patients were diagnosed with prolonged jaundice and in 11 (%22.5) of cases TSH
levels detected high incidentally. 18 (%36,7) of patients had no complaint or
symptoms of hypothyroidism on admission. Maternal thyroidal disease history was
obtained from %18.3 of cases. On admission mean thyroglobulin level was

72,8+73,4 ng/ml (n=45), hTg>50 ng/ml in 20 patients, no cases’ thyroglobulin level
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was 0 ng/ml. Median urine iodine level was 150 (1-450) pg/l. 11 (%25,7) of patients
had normal iodine levels, 20 (%46,6) had iodine overload and 12 (%27,7) of cases
had iodine deficiency. Thyroid usg was performed in 33 of patients, none of them
had ectopic thyroid tissue, only 2 of them had goiter. No statistically significance
difference was found in weight, %BMI, height, height SDS, fT4, TSH and hTg levels

between patients receving treatment and with no treatment on admittance.

The wasn’t any statistically significant difference in weight, %BMI, height,
height SDS, fT4, TSH and hTg between treatment receiving patiens and treatment

nonreceiving group on admission.

23 of cases received treatment. Staring time of medical treatment median was
3 (1-24) months. Mean fT4 level was 12,34+3,3 pmol/lt, mean TSH was 10,2+2,7
pwiU/ml and mean LT4 dose was 3,4+1,8 mcg/kg/g.

34 cases were followed for 1 year, 28 of cases were followed for 2 years and
25 cases were followed for 3 years. There wasn’t any significant difference in
%BMI, height, height SDS, fT4 between treatment receiving patients and patients
with no treatment in all age groups. On 1st and 2nd years, TSH levels of treatment
nonreceiving patients were higher than treatment receiving patients (0.023, 0.025
respectively) and in 3rd year follow up there wasn’t any difference between two

groups regarding the TSH levels (p>0,05).

On admission, mean fT4 level was 11,8£3,10 pmol/lt in LT4 treatment
receiving patients, but we found out that fT4 levels gradually increased to 13,5+1,87
pmol/lt levels at age of 3 (p<0,05). On admission, mean TSH level was 10,1£2,79
uiU/ml, with LT4 treatment TSH levels gradually decreased to 4,1£1,16 piU/ml
levels at age of 3 (p=0,000). At the beginning of treatment, LT4 was given at dose of
3,4+1,83 mcg/kg/g and treatment dosage gradually decreased to 1,9+0,5 mcg/kg/g at
age of 3 (p=0,000).

During follow up of 23 cases receiving LT4, treatment was ceased at 24th
month in 1 case and at 36th month in 7 cases in first 3 years of life. LT4 dose was

1,5+0,29 mcg/kg/g at cessation.

Only 25 cases completed 3 year follow up. No significant difference in
%BMI, height SDS and fT4 between admission, 1st,2nd and 3rd year evaluation was
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detected. Mean TSH level at 3 years of age was 4,3+1,17 wiU/ml and significanty
lower than admission (9,3242,61 puiU/ml) (p=0,000).

On follow up, no mental or motor retardation was detected in patients

accoarding to developmental history.

Conclusion: In this study; we found out that iodine status of newborns and
infants with borderline hypothyroidism was the most relevant influenced etiologic
factor. On follow up, 2 mcg/kg/g was detected as the LT4 dose required for
maintaining euthyroidism. There wasn’t any strong evidence for LT4 treatment
requirement in patients with mild thyroid dysfunction, borderline hypothyroidism or
hyperthyrotiropinism. Clinicians should avoid unnecassary treatment during follow

up of these cases.

Key words: Borderline hypothyroidism, congenital hypothyroidism, iodine
deficiency, iodine overload
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EKLER

Ek 1. AUTF Pediatrik Endokrinoloji Sinirda Hipotiroidi Bagvuru Formu

Ad soyad:

Dogum tarihi: TY: Va:

Bagvuru tarihi: KY: Vh:

Protokol no: VKI: Bg:

Geldigi sehir: BSDS: Fontanel (On/arka):
Dogum sekli: HSDS:

Dogumda iyot kullanimu: Genetige uyum:

Gelis yakinmasi:

Prenatal/natal/postnatal dykii:

Beslenme:

Kullandigr ilag:

Annede tiroid hastaligi/tanist:

Gebelikte tiroidhast:

Ailede tiroidhast:

Tedavi: Tanist:
FiZIK MUAYENE:
Gebelik siiresi: Motor Gelisim: Mental Gelisim:
Dogum agirligi: Bag Cevirme : Sese tepki:
Boy kisaligi: Ekstremitelerde esit hareket : Goz temasi:
Kaba yiiz: Basg tutma : Giliimseme :
Biiyiik Dil: Ellerini agik tutma : Agulama :
Guatr: Destekli oturma: Tek kelimeli s6zciik kurma :
Genis arka fontanel: Desteksiz oturma: Konugma :
Hipotoni: Yiiziistii/sirtiistii donme : Isteklerini anlatabilme :
Cilt kurulugu: Ayakta durma: Oyun oynama :
Herni (inguinal/umblikal): Siralama:
Uzamus Sarilik: Yiiriime:

Kabizlik:
Isitme degerlendirmesi:

Merdiven ¢ikma:

Nesneleri {ist {iste koyma, yere
¢izgi ¢cizme,topa tekme vurma :

LABORATUAR:

YD tarama TSH (1/2):

sT3:

Htg:

sT4:

Trab:

TSH:

Idrar iyotu:

Tiroid USG:

Tiroid Sintigrafi:

Tedavi
flag:
Doz:
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Ek 2. Sinirda Hipotiroidi ...... Kontrol Formu

Ad soyad:

Tarih:

Protokol no:

Izlem siiresi:

TY: Boy: Va:

KY: BSDS: %VKI:

Aldig1 tedavi:

LT4 dozu: mg/kgl/g

Tedavi alim siiresi:

*Tedavi kesilmis ise kesim nedeni:

Yakinmast:

Fizik Muayene:
TA/KTA:
Tiroid muayenesi:

*Motor gelisim kontrolii:

*Mental gelisim kontrolii:

TFT
sT3:
sT4:
TSH:

[zlemde T4 ortalamasi:
[zlemde TSH ortalamas:
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