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OZET

Amag: Konjenital hipotiroidi erken tani ve tedavi ile nlenebilen mental motor geriliklerin en sik
rastlanan sebebidir. Erken tani ancak yenidogan tarama testleri ile momkindir. Bu ¢alismada, ta-
rama festinin uygulanmadigr dénemde, hastanemize bagvuran yenidoganlarda bakilan tiroid
fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Yéntem: Bu calismaya Ocak 2003 - Mart 2006 tarihleri arasinda hastanemizde dogan veya has-
tanemize herhangi bir nedenle basvuran yenidoganlar dahil edildi. Dosyalarindan annelere ve
bebege ait bilgiler, fizik inceleme bulgulari, tiroid fonksiyon testlerinin sonuglari, konjenital hi-
potiroidili olgularin etyolojiye yénelik incelemeleri ve izlemleri sirasinda yapilan degerlendirmeleri
kaydedildi.

Bulgular: Toplam 139 olgunun (72 kiz -77 erkek) tiroid fonksiyon testleri degerlendirildi. Bagvuru
nedenleri 95 olguda (% 68.3) kontrol amacli, 44 olguda (% 31.7) ise sarilik idi. Olgularin tiroid
fonksiyon testlerinin alinma zamani 4 ile 45 gin arasinda degisiyordu. Yedi olguda serum TSH di-
zeyi 20 IU/L'nin Uzerinde, bir olguda ise normal iken, serum Total T4 dizeyi dusik idi. Bu olgu-
lardan ¢t konjenital hipotirodi tanisi aldi. Nedene yénelik degerlendirmede bir olguda santral hi-
potiroidi, bir olguda ektopik tiroid saptanirken, tiroid ultrasonografisi ve sintigrafisi normal olan
son olguda etyoloji aydinlatilamadi.

Sonug: Tarama programi éncesinde yapilmis olan bu calismada olgularin % 2.1'inde konjenital
hipotiridizm saptandi. Bu calisma, tarama programi olmamasi nedeniyle konjenital hipotiroidi
insidansi hakkinda bilgi vermemekle birlikte yenidogan tarama programinin énemini vurgula-
maktadir.

Anahtar Sézcukler: Yenidogan, konjenital hipotioidi, tarama testleri.
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ABSTRACT

Aim: Congenital hypothyroidism is the most frequent reason of preventable mental-motor re-
tardation if early diagnosed and treated. Early diagnosis can only be insured by neonatal
screening programs. In this study we aimed to evaluate thyroid function tests in newborns who ad-
mitted to hospital before screening test was done routinely.

Method: The neonates born in or admitted to our hospital with any reason between January
2003-March 2006, were enrolled in this study. Maternal and neonatal data, physical findings of
the newborns, the resuls of the thyroid function tests, etiologic investigation of the patients with con-
genital hypothyroidism were recorded.

Results: In 139 neonates (72 femele - 77 male) thyroid function tests were evaluated. Admission
reasons were hyperbilirubinemia in 44 (31.7 %) and routine control in 95 (68.3 %) patients. Thy-
roid function tests had been measured between 4 to 45 postnatal days. Serum TSH levels were hig-
her than 20 IU/L in 7 neonates, whereas in one, serum TSH level was in normal limits and serum
Total T4 was low. Among these, 3 patients were diagnosed as congenital hypothyroidism. Etiolo-
gical evaluation revealed central hypothyroidism and ectopic thyroid in two patients. In one patient
etiology couldn't be clarified since his thyroid ultrasonography and scintigraphy were normal.
Conclusion: In this study that has been performed before screening program congenital hypot-
hyroidism was detected in 2.1 % of the patients. Although it is not a screening program and can
not provide information about the incidence of congenital hypothyroidism, this study highlights the

importance of neonatal screening.

Key Words: Newborn, congenital hypothyroidism, screening programs.

GIRIS

Konjenital hipotiroidi (KH) tiroid bezi gelisimsel
bozukluklarindan i, veya dogumsal tiroid hormon
biyosentezinin yapilamamasindan kaynaklanan,
tiroid hormon yetersizligi ile karakterize bir du-
rumdur. Onlenebilir zeka geriliginin en sik neden-
lerinden biri olmasi yanisira, tedavinin etkin, kolay ve
ucuz olmasi nedeniyle 6nemlidir (1). Konjenital hipoti-
roidi insidansinin yenidoganlarda 1/3500-1/4000 ara-
sinda degistigi bildirilmekle birlikte Yordam ve arka-
daslarinin 2 ayr: pilot calismasinda daha sik oldugu
(1/2736 ve 1/3344 canli dogum) gérilmektedir (1-3).

Plasenta, gelismekte olan fetusun gebelik hafta-
sina ve tiroidin hormon sentez kapasitesine gore

maternal hormonlarin (T3-T4) fetal dolasima gecen

miktarini diizenleme yetenegini gésterir. Fetus 6tiroid
oldugunda T3 ve T4'Un gecisi sinirh iken hipotiroidi
varliginda anneden gegen T4 bebegin ihtiyacinin 1/3
1/2' sini saglayacak diizeydedir (4-6). Bu nedenle, kon-
jenital hipotiroidili yenidoganlarda maternal hormon
gecigine bagliolarak dogumda ve izleyen ilk haftalarda
genellikle hipotiroidizme 6zgi semptom ve bulgular
gozlenmez. Yenidogan déneminde tani konulmasin-
daki zorluk, tarama programlarini giindeme getir-
migtir. Erken tani i¢in 1974 yilinda Quebec ve Pitts-
burg'da ilk tarama programi baslatilmis ve ginimiiz-
de diinyanin birgok tlkesinde stirdiirilmektedir (7).
Tarama programlarinda A.B.D'de TSH o6l¢gimu ile
desteklenen T4 o6l¢umu yapilirken, Avrupa ulkele-
rinde TSH 6l¢imiine bakilmaktadir (6). Ulkemizde de
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25 Aralik 2006 tarihinden itibaren kapiller kandan
TSH 6lgtimiine dayali tarama programi baslatilmigtir
(8).

Calismamizda, tarama programinin yapilamadigi
dénemde Hastanemiz Yenidogan Poliklinigi'ne her-
hangi bir nedenle bagvuran ve tiroid fonksiyon testle-
rine bakilan term bebeklerin ti¢ yillik dénemde baki-
lan tiroid fonksiyon testlerinin sonuglar1 degerlendi-

rilmig ve sunulmustur.

YONTEM

Bu calismada Ocak 2003-Mart 2006 tarihleri ara-
sinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
nesi'nde dogan veya Yenidogan Poliklinigine bagvuran
ve tiroid fonksiyon testleri bakilmig olan yenidogan-
larin dosyalari incelendi. Preterm veya 2500 gr'in altin-
da olan ve/veya herhangi bir sistemik hastaligi olan ol-
gular ¢alisma grubuna dahil edilmedi.

Olgularin bagvuru anindaki yaglari, anne yaglari,
annenin kullandig: ilaclar, annede guatr varligi, do-
gum siras1 veya sonrasinda iyot kullanimi, gebelik haf-
tasi, vicut agirligi, boyu, dogum yeri, sekli ve fizik
inceleme bulgular1 kaydedildi.

Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Biyokimya laboratuarinda ELISA metodu ile lciil-
mus olan tiroid hormonlarinin sonuglari, ilk degerlen-
dirmede anormal oldugu i¢in tekrarlananlar da dabhil
olmak tzere kaydedildi. Hipotiroidi saptanan olgu-
larin etiyolojilerine yonelik olarak yapilmig olan tiroid
ultrasonografileri, sintigrafileri, maternal tiroid fonk-
siyonlari ve otoantikorlari degerlendirildi.

Sonuglardan strekli degiskenler ortalama + stan-
dart sapma, kesikli degiskenler say1 ve yuzde olarak
verildi.

BULGULAR

Bu dénemde poliklinikte gérilen toplam 139 term
ve indirekt hiperbilirubinemi diginda sorunu olmayan
bebekte tiroid fonksiyon testlerine bakilmigti. Olgula-
rin ortalama yaglar1 1 ile 42 ay arasinda degismekte
olup 72'si (% 51.8) kiz, 67'si (% 48.2) erkek idi. Tiroid

fonksiyon testlerinin alinma zamanlari 4 ile 45 gtin (or-
tanca 8 giin) arasinda degismekte idi; % 45.3'inde ha-
yatin ilk 7 gintinde, % 23.7'sinde 8-14 gtinler arasinda,
% 25.9'unda 15-28 glinleri arasinda, % 5.1'inde ise 29.
glinden sonra alinmisgti.

Annelerin yas ortalamas127.3 + 4.9 y1l (18-41) idi ve
dogum sekillerine bakildiginda 98'i sezaryen (% 70.5),
41'si (% 29.5) ise NSVY ile dogmustu. Bagvuru neden-
leri 95 (% 68.3) olguda kontrol amacgli, 44 (% 31.7) olgu-
da ise sarilik idi. Bir hastanin annesinde guatr ve LT4
kullanimi 6yktisti vardi.

Yedi (% 5) olguda serum TSH diizeyi 20 TU/L ve
uzerinde idi ve beg tanesine dogum sonrasi iyotlu go-
bek bakimi yapilmisti. Bir olguda TSH ve TT4 diizey-
leri sirasiyla 20IU/L'nin alt1 ve 6.5 pg/dl'nin altinda idi.
Tablo 1'de 8 olgunun TFT sonuclar1 gortilmektedir.
Tabloda goriilen ilk 3 olguda L-tiroksin tedavisi hemen
baslanirken, kalan 5 olgunun testleri tekrarlandi.
Tiroid fonksiyon testlerine tekrar bakilan olgularin
5'inde sonug normal olarak bulundu, boylece toplam 3
olgu (% 2.1) konjenital hipotirodi tanis1 almig oldu.
Konjenital hipotirodi tanisi ile tedavi baslanan
hastalarin tedavinin 1. haftasindaki hormon kont-
rolleri de Tablo 1'de gortilmektedir.

Dérdiineti olgunun tiroid hormonlar:i normal ol-

masina kargin kontrol TSH'sinda ytikselme saptan-

Tablo 1. ilk serum TSH diizeyi 20 IU/L'nin iizerinde ve/veya TT4i 6.5
pg/dlUnin altinda olan olgularin ilk ve ikinci tiroid fonksiyon testleri

ilk TFT
Olgu Postna}_tal TSH TT4 Postna.l_tal TSH TT4 Tedavi
yas (giin) (IU/L) (ng/dl) vyas (giin) (IU/L) (ug/dl) Lt4 (ng/kg)

1 30 4.98 3.9 40 0.026 12.6 12.6
2 45 100  0.23 52 2.8 14 14

3 7 100 4.2 15 15.9 13 13

4 14 32.27 9.6 20 41 13.5 13.5
5 6 41 13.5 13 15 13.5 13.5
6 6 20.8 9.9 16 6.57 11.3 11.3
7 7 30 11.3 18 4.83 11.56 11.56
8 11 43 12.5 19 25 11.9 11.9

TFT: Tiroid fonksiyon testleri, TSH: Tiroid stimile edici hormon, TT4: Total T4
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musti. Tiroid hormonlari normal olmasi nedeniyle kon-
jenital hipotiroidi diigtintilmedi ve L-tiroksin tedavisi
baglanmadi. Kompanse hipotiroidi olasiligina kars:
kontrolden ¢ikarilmayan olgunun izleminde 6tiroidi
durumu devam etti ve serum TSH duzeyleri normale
déndu.

Nedene yonelik degerlendirmeleri yapildiginda bi-
rinci olguda santral hipotiroidi, ikinci olguda ektopik
tiroid saptanirken, tiroid ultrasonografisi ve sin-
tigrafisi normal olan son olguda etiyoloji aydinlatila-
mad.

i1k olgu uzams sarilik ile postnatal 30. giinde poli-
klinigimize bagvurmustu ve TSH: 4.98IU/L, TT4: 3.9
pg/dl, ST4: 16.96 pmol/L ve Serbest T3(sT3): 2.63 pg/ml
bulundu ve santral hipotiroidi tanisi aldi. Orta hat
defekti ve mikropenisi olmayan olgunun hipogli-
semisi ve diabetes insipidus bulgular1 yoktu. Hipofizer
hormon diizeyleri yagina uyun duzeylerde idi. Yapilan
TRH uyar: testine yanitin yetersiz olmas ile olguya
izole TSH eksikligi tanis1 konuldu.

ikinci olgu yine uzamus sarilik nedeni ile postnatal
45. gunde bagvurmustu ve sirasiyla TSH ve TT4
dizeyleri 100 IU/L ve 0.23 wg/dl idi. Sintigrafik incele-
mesinde ektopik tiroid saptandi.

Uctincii olgu ise postnatal 7. giinde infantil kolik
nedeniyle bagvurmustu ve serum TSH dizeyi 100 IU/L
ve TT4' 4.2 pg/dl idi. Etiyolojiye yonelik olarak ya-
pilan tetkiklerinde herhangi bir neden bulunamamusti
ve dishormonogenezis olabilecegi distintldi.

Tiroid hormonunu yerine koyma tedavisi baglanan
3 olgu halen Endokrinoloji Poliklinigi'nde izlenmekte
olup, mental-motor gelisimleri, Denver geligim testleri
ve otoakustik emisyon 6lctimleri ve TFT'leri normal s1-

nirlarigersindedir.

TARTISMA

Tiroid hormonlari normal biiyiime ve beyin geli-
simi icin gereklidir. Sistematik olarak yapilan yenido-
gan taramalari ile erken tani ve yagamin ilk ayindan
6nce baglanan erken tedavi, mental retardasyonu % 85
oraninda 6nleyebilmektedir (9). Ayrica KH'li olgularda

ek olarak sensoérinéral isitme kaybi, dikkat eksikligi ve
biligsel becerilerde bozukluk oldugu ve bunlarin erken
tani ve tedavi ile derecesinin azaldig1 bildirilmistir
(10). Bundan dolayi, erken tani cok 6nemli olup tarama
programlari ile ilk iki haftada taninin konmasi éneril-
mektedir (11).

Yenidogan dénemindeki konjenital hipotiroidi ta-
rama programlarinda TSH veya T4 6l¢gimune bakil-
makta ve yiuksek TSH ve/veya diigiik T4 saptanmig
olgularin tiroid fonksiyonlar: ayrintili olarak incele-
nerek tani kesinlestirilmektedir. Bunlardan TSH o6lcii-
mi daha sik olarak kullanilmaktadir (6). Sadece T4 61-
¢umi ile kompanse primer hipotiroidi, sadece TSH
6l¢timu ile ise santral hipotiroidili olgular kacirilabil-
mektedir (6).

Dogumuizleyenilk dakikalarda bebegin dig ortam-
la karsilagsmasi TSH'nin akut salinimina neden olur ve
hormon diizeyi 60-80 pIU/ml'ye ulasir. Bu artisin ar-
dindan, ilk 24 saat icinde T4 ve sT4 duizeylerinde de
yukselme izlenir. Bu artis hipertiroidi sinirina kadar
uzanabilir (Fizyolojik hipertiroidizm). Hormonun en
yuksek degerine ulagmasinin ardindan ilk 24 saat
icinde hizli bir digme gorilur ve 48 saat sonunda TSH
diizeyi 20uIU/ ml'nin altina iner. Bu nedenle konjenital
hipotiroidi tanisi i¢in tarama testlerinin dogumdan
sonra 3-5. gunlerde yapilmasi ve TSH 6l¢timii igin cut-
off degerinin kapiller kanda 20 pIU/ ml olarak alinmasi
onerilmektedir (1). izleyen haftalarda total ve serbest
T4 duzeylerinde kademeli bir azalma goralir.

Yenidogan déneminde KH'nin klinik bulgular:
belirgin olmadigindan tani konulmasi zordur Uzamis
sarilik en sik rastlanan bulgudur (% 64.5). Caligma-
mizda konjenital hipotiroidili Gi¢ olgunun ikisinin de
bu yakinma nedeni ile bagvurmus olmas1 6zellikle
uzamig sarilikli olgularda tiroid fonksiyon testlerinin
degerlendirilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.
Konjenital hipotiroidinin klinik bulgular: hipotiroi-
dinin etiyolojisi, stiresi ve agirhig ile iligkilidir. Hipo-
toni, 6demli ve kaba ytiz, dil buytkligi, umbilikal her-
ni, cilt kurulugu, guatr, kabizlik ve livedo retikiilaris
gorulebilen diger bulgulardir (12).
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Tiroid fonksiyonlar: degerlendirilen olgularda T4
ve sT4 dizeylerinin diisiik, TSH diizeyinin ise yuksek
(>20uIU/L) olarak saptanmasi primer konjenital hipo-
tiroidiyi digindirmektedir. Tiim dinyada KH'nin en
énemli nedeni iyot eksikligidir. Iyot eksikligi olmayan
bolgelerde KH'nin % 90'indan fazlasinda neden tiroid
disgenezisi'dir ve cogunlugu sporadiktir (1). Tiroid dis-
genezilerinin % 30'unu aplazik, % 60'1n1 ektopik ve %
10'unu ise hipoplazik tiroid olgular: olusturur. Tiroid
disgenezileri kizlarda (erkeklerden 2 kat daha sik) ve
beyazirkta daha fazla géraltir (1,11). Tiroid hormon bi-
yosentez bozuklugu, konjenital hipotiroidizmin %
10'undan sorumludur. Siklig1 1/30.000 olarak bildiril-
mekle birlikte, ilkemizde yapilan bir ¢caligmada bu o-
ran 1/8792 olarak bulunmustur (2). Bir olgumuzda ek-
topik tiroid saptanirken tiroid ultrasonografisi ve
sintigrafisi normal olan diger olgumuzda ise dishor-
monogenezis olabilecegi dusunilmustir.

Santral hipotiroidi siklig1 1/100.000 olup T4 ve sT4
duzeyleri diigiik, TSH diizeyi ise normal veya dusuk
bulunur (13). Bu olgularda orta hat defekti, hipogli-
semi, mikropenis, diabetes insipidus varliginda hipo-
pituitarizm arastirilmasi 6nerilmektedir. Santral hipo-
tiroidi tanist alan olgumuzda hipopitutarizmi destek-
leyecek bulgu olmamasi ve diger pittiter hormon du-
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