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OZET

VURAL Cagla Bengii, Ulusal Yenidogan Tarama Program ile Konjenital
Hipotiroidi Tams1 Alarak izlemde Kahc1 ve Gegici Konjenital Hipotiroidi
Tamimlanan Olgularin Retrospektif Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2026. Konjenital hipotiroidi (KH), dogustan tiroid hormonu yetersizligi ile
tanimlanan, sik goriilen bir endokrinolojik bozukluktur; erken tan1 ve tedavi amaciyla
yenidoganlarda taranmaktadir. Tarama programlarindaki esik degerlerin diisiiriilmesi,
kalict KH’nin yani sira ¢ok sayida gecici olguya, 3 yasinda gecici kalici ayirimi
yapilana dek tiroid hormon tedavisi uygulanmasina yol agmaktadir. Bu durum tilkemiz
gibi iyot eksikligi toplumlarinda daha yaygindir. Bu ¢alismanin amaci yenidogan
taramastyla KH tanis1 alan, {i¢ yas civarinda gegici/kalict ayirimi yapilmis hastalari
degerlendirerek, gecici KH’nin daha erken Ongoriilmesini saglayabilecek
belirleyicileri ortaya koymaktir. Caligmada, Aralik 2006-Aralik 2024 tarihleri arasinda
ulusal tarama programindan yonlendirilen, KH tanisi ile izlenen, 3 yasinda
kalici/gecici ayirimi yapilan KH olgularimin klinik, demografik, goriintiileme ve
laboratuvar 6zellikleri retrospektif olarak incelenmistir. Tiroid agenezisi, ektopi gibi
kalict oldugu kesin olgular ¢calisma disinda tutulmus, tiroid bezi yerinde goriintiilenen
olgular dahil edilmistir. Incelenen 6zellikler odds oran1 (OR) ile degerlendirilmis,
coklu lojistik regresyonda anlamli saptanan 6zellikler ROC analizi ile incelenmistir.
Calismaya dahil edilen 244 hastanin (106 kiz, %43,4), 179’u (%73.,4) gegici, 65’1
(%26,6) kalict KH idi. Kalic1 KH riskini 6ngdren en giiclii belirtegler iki yasindaki
tedavi dozunun 1,8 pg/kg/giin’iin lizerinde (OR: 174,1; %95 GA: 12,2-2474,9;
p<0,001) ve TSH diizeyinin 3,3 mIU/L’den yiiksek olmastydi (OR: 172,2; %95 GA:
11,2-2652,5; p<0,001). Ayrica ilk tanida serum TSH diizeyinin 72 mIU/L’den yiiksek
olmast kalict KH riskini 7,2 kat (OR: 7,149; %95 GA: 1,019-50,140; p=0,048)
arttirmaktaydi. Bir yasinda ilag dozu ve TSH diizeyi daha diisiik OR ile kalict KH
riskini artirmaktaydi. USG incelemelerinde tiroid hacmi -2 SDS altindaki olgularin
tiimii kalict KH grubunda idi. Sonug olarak goriintiilemede kalic1 sorun saptanmayan
olgularda, izlemde ilag dozu ve TSH diizeyi kalici/gegici KH ayrimini en iyi ortaya
koyan belirteglerdir.

Anahtar Kelimeler: Kalict Konjenital Hipotiroidi, Gegici Konjenital Hipotiroidi,
Gegcici Konjenital Hipotiroidi Ayirict Tanisi, Levotiroksin



ABSTRACT

VURAL Cagla Bengii, Retrospective Evaluation of Cases Diagnosed with
Congenital Hypothyroidism Through the National Newborn Screening Program
and Defined as Permanent or Transient Congenital Hypothyroidism During
Follow-up. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics,
Specialization Thesis, Ankara, 2026. Congenital hypothyroidism (CH) is the most
common neonatal endocrine disorder characterized by thyroid hormone deficiency.
Newborn screening enables early diagnosis and treatment. Recently, lowering of
screening cut-offs has increased the detection of permanent CH, however it also led to
a substantial rise in transient cases, resulting in prolonged levothyroxine treatment
until three years of age, when transient/permanent differentiation is typically
established. This challenge is particularly pronounced in iodine-deficient populations.
The present study aimed to identify clinical predictors that enable earlier
differentiation between transient and permanent CH in patients diagnosed through
newborn screening. We retrospectively analyzed the clinical, demographic, imaging,
and laboratory characteristics of patients diagnosed with CH through the national
newborn screening program between December 2006 and December 2024, who
underwent transient/permanent differentiation at approximately three years of age.
Patients with definitive permanent etiologies, such as thyroid agenesis or ectopy, were
excluded; only patients with in situ thyroid gland were included. Odds ratios (OR)
were calculated for potential predictors, and significant parameters in multiple logistic
regression were further evaluated using receiver operating characteristic (ROC)
analysis. Among the 244 patients included (106 females, 43.4%), 179 (73.4%) were
classified as transient CH and 65 (26.6%) as permanent CH. The most powerful
predictors of permanent CH were a levothyroxine dose >1.8 ng/kg/day (OR: 174.1;
95% CI: 12.2-2474.9; p<0.001), and a TSH level >3.3 mIU/L (OR: 172.2; 95% CI:
11.2-2652.5; p<0.001) at two years of age. Initial serum TSH level >72 mIU/L at
diagnosis was also independently associated with permanent CH (OR: 7.15; 95% CI:
1.02-50.14; p=0.048). Levothyroxine dose and TSH levels at one year of age were also
associated with permanent CH, albeit with lower effect sizes. Notably, all patients with
a thyroid volume below -2 SDS on ultrasonography were classified as permanent CH.
In conclusion, levothyroxine dose requirements and TSH levels during follow-up
emerge as the strongest predictors for distinguishing permanent from transient CH in
patients with a eutopic thyroid gland when there are no definitive structural
abnormalities on imaging. This could potentially allow for earlier and more
individualized treatment decisions to be made.

Keywords: Permanent  Congenital  Hypothyroidism, Transient  Congenital
Hypothyroidism, Differentiation of Transient Congenital Hypothyroidism,
Levothyroxine
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1. GIRIS VE AMAC

Konjenital hipotiroidi (KH), dogustan tiroid hormonlarinin yetersizligi ile
tanimlanan, yenidogan doneminde en sik goriilen endokrinolojik bozukluktur (1).
Tiroid hormonlarinin beyin gelisimi lizerindeki etkisi 6zellikle yagsamin ilk aylarinda
Kritik 6neme sahiptir. Bu hormonlarin eksikligi kalic1 biligssel ve motor geriliklere yol

acabilmektedir (2).

KH, yenidogan doneminde klinik olarak genellikle semptomsuz ya da belirgin
olmayan bulgularla seyreder. Kabizlik, hipotonik goriiniim, dilde biiyiime, sarilik
siiresinin uzamasi ve beslenme zorluklar1 gibi belirtiler, ¢ogu zaman ge¢ fark
edilmekle beraber mevcut olan semptom ve bulgularin da KH’ye 6zgii olmamasi tani
konulmasini gii¢lestirmektedir. Bu nedenle yenidogan doneminde uygulanan tarama
programlar1 erken tani ve tedavi agisindan 6nemlidir. Glnimuzde pek ¢ok Ulkede
uygulanmakta olan yenidogan tarama programlari sayesinde KH erken donemde
taninabilmekte ve tedaviye erken baglanarak norolojik sekeller engellenebilmektedir
(3). Turkiye, 25 Aralik 2006 tarihinde Ulusal Yenidogan Tarama Programi (UYTP)
ile KH taramasini baglatmistir (4). Bu programla birlikte tiim yenidoganlarda
dogumdan sonra 3-5. gunlerde topuk kani 6rnegi alinarak tiroid stimiilan hormon
(TSH) olgtimii yapilmakta KH vakalarmin erken tespiti hedeflenmektedir. Topuk
kaninda Olctlen TSH diizeyi ile siipheli olgular belirlenerek geri cagrilmakta ve

serumda hormon 6l¢iimiiyle KH tanis1 erken donemde konabilmektedir.

KH tanis1 alan ve tedavi baslanan bebeklerden ileri incelemelerde tiroid bezi
yerinde saptanmis, tedavi baslangicindan beri TSH diizeyi hep normal aralikta
seyretmis ve tedavide kullanilan tiroid hormon dozunu arttirmak gerekmemisse, UG yas
civarinda tedaviye ara verilerek tiroid fonksiyon testleri tekrarlanmaktadir. Eger ilag
kesildikten sonra 6lgulen tiroid hormon dizeyleri normalse tedavi sonlandiriimakta ve
bu olgular gegici KH tanis1 almaktadir. Ilag kesildikten sonra TSH diizeyinde
yukselme ve/veya tiroksin diizeyinde disiikliik saptanirsa tedaviye devam

edilmektedir (5).



Son yillarda yenidogan tarama testlerinde geri ¢cagirmada kullanilan TSH esik
degeri distirtilerek olgu kagirilmasinin 6niine gecilmeye ¢alisilmis olup bu durum KH
sikliginin tiim diinyada artmasina yol agmistir. Ancak ayni gelisme ¢ok sayida gegici
KH olgusuna yenidogan doneminde tiroid hormon tedavisi baslanmasiyla
sonuglanmistir. Bu durum {ilkemizde oldugu gibi iyot eksikliginin hala devam ettigi

toplumlarda daha yaygindir (6-8).

Gegici ve kalic1 hipotiroidi ayirnmina yonelik 3 yastan once yapilacak bir
0ngoru, hastalarin gereksiz yere uzun siire tedaviye maruz kalmalarinin Onlne
gececektir. Benzer sekilde kalict hipotiroidi olgularinda erken donemde saglanacak
ongoruler tiroid hormonuna devam etmesi gereken hastalarin 4-6 hafta sureyle

tedavisiz kalmasinin 6niine gegecektir.

Erken donemde kalic1 ve gecici hipotiroidi ayrimina yonelik baska ipuglarina
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alismanin amaci yenidogan taramasinda KH tanis1 alarak
klinigimizde izlenen ve (¢ yas civarinda gegici ya da kalici olarak ayirim yapilabilmis
hastalarin ~ Kklinik, demografik, gortntileme ve laboratuvar Ozelliklerini
degerlendirerek gegici KH olgularmin daha erken donemde &6ngdrilmesini
saglayabilecek belirleyicileri ortaya koymaktir. Bu hastalarin  0zelliklerinin
retrospektif olarak incelenmesinin dzellikle gecici KH nin sik goriildiigii bolgeler igin

alanyazina dnemli katk1 sunacagi diisiiniilerek bu ¢alisma planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezinin Genel Ozellikleri

2.1.1. Tiroid Bezinin Embriyolojik Gelisimi

Embriyoda gelismeye baslayan ilk endokrinolojik organ tiroid bezidir ve
gelisimi d6llenmeden yaklasik 24 gun sonra baslamaktadir (9, 10). Bez, endodermal
kokenli olup embriyonik on bagirsagin ventral kisminda, dilin arka kisminda yer
alan foramen caecum bolgesinde bir endodermal ¢ikinti seklinde ortaya ¢ikmaktadir.
Gelisen hicre Kdtlesi trakea ©onune dogru asagi yonde go¢ eder. Morfogenez
stirecindeki bir hata, agenezi (bez yoklugu) veya ektopi (anormal yerlesim) gibi tiroid
anomalileri ile sonuglanabilir (11). Tiroidin boynun 6n tarafina dogru olan gocd,
kalbin asag1 yonde yer degistirmesiyle es zamanli olarak gerceklesir ve bu siireg
NKX2-5 gibi ortak transkripsiyon faktorleri araciligiyla diizenlenir. KH olgularinda
dogustan kalp hastalig1 gériilme sikliginin artmasina yonelik olas1 agiklamalardan biri
olarak ortak embriyolojik gelisimsel mekanizmalar gosterilmektedir (12). Tiroidin
asag1 yonde goc¢ii sirasinda izledigi yol, daha sonra involiisyona ugrayacak
olan tiroglossal kanal ad1 verilen gegici bir anatomik yap1 tarafindan belirlenir. Bu
kanal, genellikle 6. gebelik haftasinda involiisyona ugrar. Bu kanalin diizgiin
kapanmamasi durumunda rezidiiel yapilar piramidal lob ya da tiroglossal Kist gibi

anatomik varyasyonlara neden olabilir (9).

Tiroid bezi 7. gebelik haftasi civarinda trakeanin 6niinde nihai pozisyonuna
ulagir ve 8-11. haftalar arasinda folikuler yapilar olusarak hormon sentezi igin gerekli
histolojik farklilasmay1 gosterir. Gelisimin ilerleyen evrelerinde, tiroid hiicreleri tiroid
hormonlarinin sentezinden sorumlu folikller hicrelere doniisiir. Ayni zamanda,
dordlnci farengeal ceplerden gelisen noral krest kokenli ultimobrankiyal cisimcikler,
tiroidin icine go¢ ederek parafolikiler (C) hicreleri meydana getirir. Bu hiicreler
kalsitonin iiretiminden sorumludur ve tiroidin kalsiyum metabolizmasindaki islevine
katkida bulunurlar (9). Bu sure¢ boyunca tiroid bezini olusturan hiicreler, merkezi bir

istmus ile birbirine bagl olan iki lateral loba farklilasir.



Tiroid bezinin morfolojik gelisimi NKX2-1, FOXE1, PAX8 ve HHEX gibi
genlerin koordineli ifadesi ile diizenlenir. Bu genler, hiicre farklilagmasi ve organ
morfogenezi icin gerekli doku gelisim (transkripsiyon) faktorlerini kodlamaktadir.
Bahsi gecen genlerin mutasyonu, tiroid disgenezisi gibi dogustan anomalilere neden
olabilir (9, 13).

Tiroid bezinin fonksiyonel olarak olgunlagsmasi embriyonun 10-12. haftasinda
gerceklesir. Bu donemde tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasi baglar; bu da
fetus i¢in gerekli olan ilk endojen tiroid hormonu kaynagini olusturur. Gebeligin erken

doneminde fetiis, maternal tiroid hormonlarina bagimlidir (9).

2.1.2. Tiroid Bezinin Anatomisi

Boynun 6n kisminda yer alan tiroid bezi, trakeanin iki yaninda bulunan sag ve
sol loblar ile bu loblar1 birbirine baglayan istmus adi verilen bir boliimden olusan
kelebek seklinde bir endokrin organdir. Bez genellikle C5-T1 vertebra seviyeleri
arasinda yer alir ve istmus kismi ¢ogunlukla ikinci ve tigiincii trakeal halkalar hizasinda
bulunur (14). Tiroid bezi, sternohyoid ve sternotiroid kaslarinin arkasinda, krikoid
kikirdak ve trakea ile komsudur (15).

Bez, Berry ligamenti adi verilen bir bag dokusu araciligiyla trakeaya
baglanmaktadir. Bu ligament cerrahi diseksiyon sirasinda 6nem tasir. Tiroid bezinin
arka yiiziinde, her iki lobun iist bolgesinde bulunan ve cerrahi 6nem tastyan bir diger
olusum Zuckerkandl tiiberkiiliidiir. Bu yapi, 6zellikle sinir ve damar iliskileri agisindan

onemlidir (15).

Tiroid bezi, pretrakeal fasyanin olusturdugu visseral kompartman i¢inde yer
alir ve bu kompartman ayni zamanda 6zofagus, farinks ve trakeayi da igerir. Bez;
paratiroid bezleri ve rekiirren laringeal sinirlerin yan1 sira karotid arter ve juguler ven
gibi biiyilk damarlarla komsuluk halindedir. Bu anatomik yakinliklar, tiroid
cerrahisinde iatrojenik hasar riskini artirmaktadir. Ayrica bezin morfolojik yapisinda
bireyler aras1 farkliliklar yaygindir; piramidal lob, aksesuar tiroid dokusu veya

hemiagenezi gibi varyasyonlar sik¢a gozlenebilir (15).



Tiroid bezinin kanlanmasi ve sinirsel uyarimi hem fizyolojik islevleri hem de
cerrahi yaklagimlar agisindan 6nemlidir. Tiroid bezi arteriyel olarak arteria karotis
externadan ¢ikan arteria tiroidea siiperior Ve trunkus tiroservikalisten kaynaklanan
arteria tiroidea inferior ile beslenir. Baz1 olgularda arteria tiroidea ima gibi aksesuar

arterler de beslenmeye katki saglayabilir (15-17).

Venoz akim ise ii¢ ana ven araciligiyla gerceklesir: vena tiroidea stperior,
media ve inferior. Bu venlerden siiperior ve media olanlar vena jugularis internaya,
inferior olan ise genellikle vena brakiosefalikaya agilir. Drenaj paterninde anatomik
varyasyonlar sik goriilmektedir, 6zellikle vena tiroidea inferiorda seyir ve birlesme

noktalar1 agisindan genis bireysel farkliliklar gozlenmistir (17).

Tiroid bezinin lenfatik drenaji olduk¢a yogundur ve derin servikal ve
paratrakeal lenf nodlarina yoneliktir. Bu durum, basta malign tiroid patolojilerinde
olmak iizere, metastaz paterninin anlagilmasinda belirleyicidir. Sempatik sinirsel uyari
trunkus sempatikusun servikal ganglionlari araciligiyla saglanirken, parasempatik
uyari ise nervus vagus ve onun dallarindan nervus laringeus rekirrens ile gergeklesir.
Bu sinirsel yapilarin korunmasi, 6zellikle tiroid cerrahisi sirasinda ses kisikligi ve

yutma giigliigli gibi komplikasyonlarin engellenmesi agisindan 6nceliklidir (17).

2.1.3. Tiroid Bezinin Histolojisi

Tiroid bezi, mikroanatomik olarak bir bag doku kapsiilii ile sarili olup, bu
kapsiilden uzanan septalar i¢ yapida lobiiller olusturur. Her bir lobul, ¢ok sayida tiroid
foliklli barindirir. Folikiiller, kolloid igerikli bir ortami gevreleyen tek kathi kiibik
epitel  hicre tabakast  (folikiiler  hacreler) ile smirlanmir  ve bu epitel

hlcreleri tiroglobulin (Tg) prekrsori sentezleyip kolloid icinde depo eder (18).

Folikiiler hiicreler, tiroid hormonlarinin sentez, depolama ve salinimindan
sorumludur. Hiicrelerin morfolojisi, bezin fonksiyonel aktivitesine gore degisiklik
gosterir. Aktif bezde epitel daha kiiboidal, inaktif donemde ise daha yassi
gorunumdedir (19).

Tiroid bezinde ikinci hticre grubu olan parafolikuler hiicreler ise folikiil duvari

ile bazal membran arasinda yer alir. Bu hucreler, kalsitonin salgilayarak kalsiyum



metabolizmasinin ~ diizenlenmesine  katki  saglarlar.  Parafolikiiler hiicreler,
embriyolojik olarak ultimobrankiyal cisimciklerden koken aldigindan folikiler

hiicrelerden farkli bir histolojik yap1 sergiler (15, 20).

Tiroid bezinin zengin kan damari agi, hormonlarin dolasima hizli ge¢isini
saglar. Ayrica lenf damarlart ve sinir lifleri de bezin bag dokusu stromasinda bol
miktarda bulunur. Bu histolojik 06zellikler, tiroid bezinin metabolik islevleri
diizenleyen hayati hormonlar iiretip salma goérevini yerine getirmesinde temel yap1

taglarini olusturur (18).

2.1.4. Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Tiroid bezi, organizmada basta metabolik sureclerin diizenlenmesi olmak lzere
bliytime, gelisme, kardiyovaskiiler sistem iglevleri ve sinir sistemi maturasyonu gibi

cesitli fizyolojik olaylarda temel bir rol oynar (21).

Hormonlar baslica tirozin amino asidinin iyotla modifikasyonu sonucu
sentezlenir. Iyot, bu hormonlarm yapitasidir. Dolasimdan alinan iyodiir, folikiiler
hiicrelerin bazolateral membraninda bulunan sodyum-iyot simporter (NIS) kanali
aracilifiyla tiroid bezine aktarilir. Bu tagiyicinin etkinligi, hormon iiretiminin en kritik
basamagidir. NIS yalnizca tiroid dokusunda degil; tiikiiriik bezleri, mide mukozasi ve
laktasyon donemindeki meme bezlerinde de aktif iyodiir taginimini gerceklestirir.
Ozellikle emziren annelerde, anne siitii yoluyla yenidoganin tiroid hormon iiretimi igin

gerekli iyot temini bu tastyici tizerinden saglanir (22).

[1k olarak folikiiler hiicrelerde sentezlenen tiroglobulin, endoplazmik retikulum
ve golgi aygiti aracihigiyla iiretildikten sonra ekzositozla hiicre disina aktarilir.
Tiroglobulin, tiroid folikullerinin merkezinde yer alan ve jel kivaminda bir 6zellik
gosteren kolloid ad1 verilen yapinin igine saliir. Kolloid, tiroid hormonlariin
sentezlenip depolandigi hiicre dis1 bir depo alanidir. Hucre i¢indeki iyodur, hidrojen
peroksit (H202) varliginda apikal membranda bulunan tiroid peroksidaz (TPO) enzimi
vasitasiyla iyoda okside olur. H:0., iyot oksidasyonu ve organifikasyon
reaksiyonu igin gereklidir. H20-, iki nikotinamid adenin dinikleotid fosfat (NADPH)
oksidaz sistemi olan dual oksidaz 1 (DUOX1) ve dual oksidaz 2 (DUOX2) ile Uretilir.



DUOX proteinleri, folikiil hiicrelerinin apikal membraninda TPO ile birlikte
lokalizedir. Bu proteinlerin endoplazmik retikulumdan golgiye gegisi ve plazma
membranina tasinmasi icin DUOXA1 ve DUOXA2 adli matiirasyon faktorleri
gereklidir (23). Olusan iyot molekiilleri tiroglobulindeki tirozin molekdllerine
baglanarak monoiodotirozin (MIT) ve diiodotirozin (DIT) yapilarii olusturur. iki DIT
yapisinin birlesmesiyle tetraiyodotironin (T4, tiroksin); bir MIT ve bir DIT yapisinin
birlesmesiyle triiyodotironin (T3) hormonlar1 olusturulur (22). Hormonlar kolloid
icinde depolanir, ihtiyag duyuldugunda endositozla folikiil hiicresine geri alinir,

lizozomal proteazlar tarafindan serbestlestirilerek dolasima gecer.

Tiroksin esas olarak salgilanan form olup, 6zellikle bobrek ve karaciger gibi
periferik dokularda tip 1 ve tip 2 deiyodinaz (D1 ve D2) enzimleri araciligiyla aktif
hormon olan T3¢ doniistiiriiliir. Bu doniisiim, tiroid hormonlariin %80’inin aktif hale
gelmesini saglar. Tip 3 deiyodinaz (D3) ise hem T4’ reverse T3 (rT3)’e, hem de T3’
inaktif formu olan diiodotironine (T2) gevirerek hormon seviyelerinin doku diizeyinde

diizenlenmesine katki saglar (21).

Tiroid hormonlarinin serum aracilifiyla dokulara taginmasi ise esas olarak {i¢
ana baglayici protein yardimiyla gerceklesir. S6z konusu proteinler tiroksin baglayici
globulin (TBG), transtiretin (TTR) ve albiimindir. Baslica bu {i¢ protein dolasimdaki
T3 ve T4’lin %99’undan fazlasini tasir ve hormonlarin biyoyararlanimai ile laboratuvar
Olgiimlerinin yorumlanmasinda kritik rol oynar. TBG, serumda en yuksek afiniteye
sahip tastyici proteindir ve T4’iin yaklasik %70-75’ini baglar. Bu nedenle tiroid
hormon taginiminda fizyolojik olarak en onemli proteindir. TTR, daha Once T4-
baglayici prealblimin olarak adlandirilmistir ve retinol baglayici proteinle birlikte A
vitamini tasiniminda da rol alir. TTR, T4’iin yaklasik %10’unu baglar ve ozellikle
beyin omurilik sivisinda bulunur. Albiiminin T4’¢ afinitesi diisiik olsa da dolagimda
yuksek miktarda bulundugu icin 6nemli tasiyicilardan biridir ve T4’lin yaklasik
%10’unu tasir. Serbest formda bulunan T4 (%0,03) ve T3 (%0,3) hormonlar: ise
biyolojik olarak aktiftir ve hticre icine girerek fizyolojik etkilerini gosterirler (24, 25).
Bu baglayici proteinlerdeki kalitsal ya da edinsel farkliliklar, tiroid hormon diizeylerini

etkileyebilir; ancak ¢ogu birey klinik olarak otiroiddir. Bu nedenle, 6zellikle total



hormon diizeyleriyle serbest hormon diizeylerinin ¢elistigi durumlarda, tagiyici protein

anomalileri goz oniinde bulundurulmalidir (21, 23, 26)

Tiroid hormonlarinin hedef dokularda etkilerini gosterebilmesi i¢in hiicre igine
alinmalar1 gerekir. Bu siireg, hiicre zarinda bulunan 0zgil tasiyici proteinler
araciligiyla gerceklesir. En iyi bilinen tiroid hormon tasiyicilari arasinda
monokarboksilat tasiyict 8 (MCTS), monokarboksilat tastyic1 10 (MCT10), organik
anyon tastyici polipeptit 1C1 (OATP1C1) ve sodyum-fosfat tasiyici ailesi tiyesi 17A4
(SLC17AA4) yer alir. Hiicre i¢i hormon diizeyleri dokuya 6zgii enzimlerce siki sekilde
duzenlenir. Tiroid hormonlarinin hiicresel etkileri, 6ncelikle T3’{in ¢ekirdek igi tiroid
hormon reseptorleri olan tiroid hormon reseptor o (TRa) ve tiroid hormon reseptor
(TRP) reseptorlerine baglanmasi ile baslar. Bu reseptérler, DNA (zerindeki tiroid
yanit elemanlarina (TRE) tutunarak spesifik genlerin transkripsiyonunu diizenler (27,
28). Bununla birlikte, tiroid hormonlarinin heniiz tam olarak anlasilmamig
olan genomik olmayan etkileri de mevcuttur (23). Genomik olmayan etkilerin
gerceklestigi yerlere plazma membrani, sitoplazma iskeleti, sarkoplazmik retikulum,

mitokondri ve diiz kas hicrelerinin kontraktil elemanlar1 6rnek gosterilebilir (23).

Tiroid hormonlar1 karacigerde deiodinasyon, glukuronidasyon ve sulfasyon
gibi metabolik yollarla inaktive edilir. Bu strrecte, 6zellikle T4 glukuronik asit ya da
silfat ile baglanarak suda ¢Oziinlr hale getirilir ve safra yoluyla gastrointestinal
sisteme atilir. Atilim siireci, hormonlarin biyolojik yar1 dmriinii belirleyen temel
faktorlerden biridir. Ayrica dolasimda bulunan inaktif hormon tiirevleri de karaciger

ve bobrekler araciligiyla viicuttan uzaklastirilir (21).

2.1.5. Tiroid Hormon Yapiminin Diizenlenmesi

Tiroid hormon sentezi, merkezi sinir sisteminden baslayan ¢ok basamakli bir
ndroendokrin eksen olan hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) ekseni araciligiyla hassas
bir geribildirim mekanizmasiyla duzenlenir. Bu eksende, hipotalamusun
paraventrikiiler ¢ekirdeginden salgilanan tirotropin salgilatici hormon (TRH), hipofiz
on lobunda bulunan tirotrop hiicreleri uyarir ve TSH salinimini baslatir (23, 29). TSH,
a ve P alt birimlerinden olusur. TSH nin a alt birimi, folikiil stimiilan hormon (FSH),

luteinize edici hormon (LH) ve insan koryonik gonadotropini (hCG) dahil olmak tizere



diger bazi glikoproteinlerle ortaktir; buna karsin B alt birimi TSH’ye 6zgudir. TSH,
tiroid bezindeki folikiil hiicrelerinin bazolateral membraninda bulunan, G proteinine
kenetli bir transmembran reseptori olan TSH reseptdriine baglanmak suretiyle hiicre

biiylimesi, farklilasmasi ve tiroid hormon Uretimini uyarir (23).

TSH reseptorii aktive oldugunda Gsa adli G proteini ile birlesir ve adenilat
siklaz1 aktive eder; bu da hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (CAMP) duizeylerinin
artmasma yol agar. Adenilat siklaz aktivasyonu ¢esitli genlerin ifadelenmesini;
Ozellikle NIS, tiroglobulin ve tiroid peroksidaz gibi hormon sentezinde yer alan
proteinleri uyarir (23). TSH, folikiil hiicrelerine iyot alimini; NIS ifadelenmesini
arttirarak, NIS’nin yar1 6mriinii uzatarak, plazma membranina yerlesim ve kaliciligini
destekleyerek arttirir. Iyot, aym zamanda kendi birikim ve organifikasyonunu da
dizenler. Orta ve yuksek doz iyoda maruz kalindiginda, NIS mesajci riboniikleik asit
(MRNA) ifadesi azalir. Ayrica, iyot NIS aktivitesini azaltabilir ve NIS’nin yikimin
artirabilir. Hiicre i¢i iyot konsantrasyonu yiikseldiginde, organifikasyon gegici olarak
iyot tarafindan inhibe edilir ve tiroid hormon sentezi bloke olur. Bu durum, Wolff-
Chaikoff etkisi seklinde adlandirilir (30).

Tiroid hormon iiretimi yalnizca merkezi eksenle degil, ayn1 zamanda hedef
dokularda da lokal diizenlemelere tabidir. Ornegin deiodinaz enzimleri T4’{in aktif
T3’e veya inaktif rT3’e doniisiimiinii saglayarak hedef doku diizeyinde biyolojik

aktivitenin kontroliinii saglar (23).

Dolasimdaki T3 ve T4 diizeyi arttiginda, bu hormonlar hem hipofiz hem de
hipotalamus diizeyinde negatif geri bildirim mekanizmasiyla TRH ve TSH salimim

baskilar. Bu durum hormon diizeylerinin fizyolojik sinirlar iginde tutulmasini saglar

(21).

Tiroid hormon {liretimi ayrica ¢evresel ve fizyolojik faktorlerden etkilenir.
Ornegin, soguga maruz kalma ve stres TRH {iretimini artirarak tiroid aktivitesini
tetikler. Ote yandan, glukokortikoidler, somatostatin ve dopamin gibi inhibitorler

hipofiz diizeyinde TSH sekresyonunu azaltir (21).
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2.2. Fetal ve Neonatal Donemde Tiroid Hormon Regiilasyonu

Fetal donemde tiroid hormonlarinin biyolojik etkileri, hem dogrudan fetal
tiroid bezinin gelisimi hem de maternal hormonlarin plasental transferiyle belirlenir.
Insan embriyosunda tiroid bezinin gelisimi gebeligin 3. haftasinda baslamakta olup,
bez 7. haftada anatomik olarak tanimlanabilir hale gelir. Bu yapi, ilk trimesterin sonuna
dogru, yaklasik 11-12. haftalarda morfolojik olarak gelisimini tamamlar. Tiroid
hormon sentezi ise 16. haftadan itibaren baslamakta ancak anlamli hormon tiretimi 18-
20. haftalardan sonra gergeklesmektedir (11). Bu erken donemde, fetusun kendi tiroid
hormon iiretimi yetersiz oldugundan, maternal T4 transplasental yolla gecerek fetusun
gelisiminde kritik rol oynar. Maternal T4'lin bu gecisi MCTS, organik anyon tasiyici
polipeptitler (OATPs) ve L-tipi amino asit tasiyicilart (LATs) gibi 6zgil tastyict
proteinler araciligiyla gergeklesir (31). Ozellikle MCT8'in fetal beyindeki

ekspresyonu, tiroid hormonlarinin nérogelisimsel etkileri i¢in belirleyicidir (32).

Gebeligin ilk yarisinda fetal dolasimda T3 diizeyi olduk¢a diisiiktiir; bunun
temel nedeni, plasenta ve fetal dokularda yiksek oranda bulunan D3 enziminin T4’
biyolojik olarak inaktif rT3’e doniistiirmesidir. Bu mekanizma, asir1 T3 birikimini
onleyerek erken gelisim doneminde dokularin asir1 uyarilmasini engeller (33). Buna
karsin, fetal beyin gibi yiiksek metabolik ihtiyacglar1 olan organlarda, lokal D2
aktivitesiyle T4’ten T3 doniisiimii saglanarak hedef dokularda yeterli T3 diizeyi temin
edilir (32).

Fetal tiroid hormon regiilasyonunda maternal katki, fetal tiroid fonksiyonunun
tam olarak gelistigi 20. haftadan sonra da 6nem tasir. Bu donemde fetus, HHT ekseni
izerinden bagimsiz olarak hormon sentezlemeye baslasa da plasental T4 transferi
dogum anina kadar devam eder (33). Bu gecis, 6zellikle prematiir bebeklerde endojen
T4 diizeylerinin yetersiz olmasi sebebiyle 6zel bir onem tasimaktadir. Ozetle, fetal
tiroid hormon iiretimi kompleks bir gelisimsel siire¢ olup maternal katki, hormon
tastyici sistemler, deiyodinaz enzimleri ve HHT ekseninin olgunlagmasi gibi pek ¢ok
faktoriin etkilesimi ile regiile edilir. Bu fizyolojik diizenlemelerin bozulmasi, KH gibi

klinik tablolarin temelini olusturabilir.
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Dogumla birlikte fetus, maternal tiroid hormon desteginden tamamen bagimsiz
hale gelir ve endojen tiroid hormon iiretimi, homeostazin saglanmasi i¢in kritik bir rol
oynamaya baglar. Dogumdan hemen sonra, 6zellikle ilk 30 dakikalik siirede, serumda
TSH diizeyinde belirgin ve fizyolojik bir artig goriiliir. Bu TSH yiikselisi; soguk ortam,
dogum stresine bagli kortizol salinimi ve plasental hormonlarin ani kesilmesiyle
tetiklenir (34). Bu artis, preterm bebeklerde term bebekler ile karsilastirildiginda daha
diistiktiir ve genellikle prematiirelik derecesiyle orantilidir (35). TSH genellikle
dogumu izleyen ilk saat icerisinde tepe degere ulasir ve bu artis, tiroid bezinde T3 ve
T4 iiretimini hizla uyarir. izleyen 24-48 saat icinde serbest T4 (sT4) ve 6zellikle T3
diizeyleri belirgin sekilde yiikselir (36). T3 artisi, ozellikle periferik deiyodinaz
aktivitesinin artmasiyla agiklanir ve bu durum, yenidoganin metabolik adaptasyonu
icin dnemlidir. Serbest hormon diizeyleri, birka¢ giin i¢inde fizyolojik sinirlar iginde

dengelenir.

Dogumu takiben cevresel stres, enfeksiyonlar veya preterm dogum gibi
durumlar tiroid hormon diizeyini etkileyebilir. Ozellikle prematiire bebeklerde, HHT
ekseninin immatiir olmasina bagli olarak gecici hipotiroidi tablosu goriilebilir. Bu
durum siklikla T4 diigiikliigli ve normal ya da diisiik TSH diizeyi ile karakterizedir.
Prematiire hipotiroksinemisi olarak da tamimlanan bu tablo saglikli prematiire
bebeklerde serum T4 diizeylerinin giderek yiikselmesiyle diizelir ve 37. gebelik
haftasinda term bebeklerde goriilen diizeylere ulasir (37, 38).

Erken neonatal donemde tiroid hormon diizeyinin yeterli olmasi 6zellikle beyin
gelisimi i¢in kritik bir etkiye sahiptir. Miyelinizasyon, sinaptogenez, ndron gogii ve
hiicre ¢ogalmasi gibi siiregler tiroid hormonlarina bagiml sekilde ilerler. Bu nedenle
KH gibi hormon eksikliklerinde, 6zellikle dogumdan sonra ilk haftalarda tedaviye

baslanmasi norolojik prognoz agisindan belirleyicidir (39).

2.3. Hipotiroidi Tanim

Hipotiroidi, tiroid hormonlarinin biyolojik etkilerinin yetersizligi sonucunda
ortaya ¢ikan klinik bir durumdur. Hipotiroidi, fizyopatolojik temeli esas alinarak iki

ana baslik altinda siniflandirilir:
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- Primer hipotiroidi, tiroid bezinin kendisinden kaynaklanan fonksiyon
bozuklugu sonucu geligir ve hipotiroidi vakalarmin biiylik ¢ogunlugunu
olusturur.

- Santral hipotiroidi, hipofiz bezinden TSH saliniminin yetersiz olmasi veya
hipotalamus kaynakli bir patoloji sebebiyle tiroid bezinin uyarilamamasina

bagl olarak gelisir (40).

Bu smiflamaya ek olarak periferik hipotiroidi olarak tanimlanan baska bir
durum ise hiicre zarinda tiroid hormon tasinimi, metabolizmas1 ya da niikleer

diizeydeki etkilerine iliskin nadir goriilen bozukluklari ifade eder (41).

Hipotiroidi yagsamin baslangicinda mevcutsa KH olarak tanimlanir. Dogumdan
sonra gelistigi takdirde ise edinsel hipotiroidi olarak adlandirilir. Bu ayrim gerek

tanisal siiregler gerekse tedavi yaklasimlar1 bakimindan biiyiik 6nem arz eder. (40).

2.3.1. Konjenital Hipotiroidi

2.3.1.1. Tanim ve Simiflamasi

KH, dogumda mevcut olan tiroid hormon eksikligi durumudur ve yenidogan
doneminde karsilasilan en sik endokrin bozukluktur (42). KH, farkli smiflandirma
kriterlerine gore alt tiplere ayrilmaktadir. En temel smiflama kriteri, hastaligin
siresi temel alinarak yapilan kalict ve gegici KH ayrimidir. Kalict konjenital
hipotiroidi (KKH), yasam boyu siiren tiroid hormon eksikligini tanimlar. Bu formda
tiroid bezi gelisim veya fonksiyonu kalic1 olarak bozuktur ve surekli hormon
replasman tedavisi gerektirir. Gegici konjenital hipotiroidi (GKH) ise dogumdan
sonraki déonemde diizelebilen, ¢ogunlukla iyot eksikligi, asir1 iyoda maruziyet ya da
anneden tiroid hormonlarin1 bloke eden antikorlarin gecisi gibi sebeplerden
kaynaklanan ve ¢ogu zaman tedavi kesildikten sonra hormon diizeyleri normal olarak

seyretmeye devam eden formdur (43).

Bununla birlikte, siniflama yalnizca siireye gore degil; etiyolojik, biyokimyasal
ve morfolojik temellere gore de yapilabilir. Etiyolojik siniflamada, tiroid bezinin
embriyolojik gelisiminde ortaya ¢ikan yapisal bozukluklar olan agenezi, ektopik

yerlesim, hipoplazi gibi disgeneziler ile hormon biyosentezinin farkli basamaklarinda
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rol oynayan molekiiler mekanizmalardaki bozukluklara baglh  gelisen
dishormonogenezi yer alir (41, 44). Biyokimyasal siniflamada, hipotiroidinin hipofizer
veya hipotalamik kdkenli olup olmadigina gére hormon diizeyleri esas alinarak primer,
sekonder ve nadiren tersiyer formlar ayirt edilir (42). Morfolojik siniflama ise
goriintiileme yontemleriyle bezin konumu, boyutu ve yapisal biitiinliigiine iliskin elde
edilen bulgulara dayalidir. KH, klinik siddetine gore de agir, orta, hafif ve subklinik
form olarak 4 baslikta siniflandirilabilir. Bu siniflamaya gore agir form sT4 diizeyinin
5 pmol/L’nin altinda oldugu; orta form 5-10 pmol/L araliinda bulundugu; hafif
formise 10-15 pmol/L arasinda seyrettigi durumlari ifade etmektedir. Subklinik
formda, TSH diizeyi yiiksek bulunmasina ragmen sT4 diizeyi normal araliktadir (41).
Her bir simiflama yaklasimi etiyolojik taninin netlestirilmesi, uygun tedavi
planlamasinin yapilmasi1 ve gereksiz tedavi uygulamalarinin 6nlenmesi agisindan

klinik olarak biiyiik 6nem tasir.

2.3.1.2. Konjenital Hipotiroidi Etiyolojisi

Tablo 2.1. Kalict Konjenital Hipotiroidi Nedenleri

Kalic1 Konjenital Alt Nedenler
Hipotiroidi Nedenleri
Tiroid Disgenezisi Agenezi (Atirozis)
Hemiagenezi
Hipoplazi
Ektopi
Dishormonogenezis Iyot Taginim Defekti (NI1S/SLC5A5)

Tiroid Peroksidaz Defekti (TPO)

Hidrojen Peroksit Olusum Bozuklugu (DUOX2, DUOXA2)
Pendrin Defekti (SLC26A4)

Tiroglobulin Sentez Defekti (TG)

Deiyodinasyon Defekti (IYD/DEHAL1)

TSH Direnci TSH Reseptor Defekti (TSHR)
G-protein Defekti (GNAS)

Santral Hipotiroidi Izole TSH Eksikligi (TSHp, TRH-R, IGSF1, TBL1X, IRS4)
TRH Eksikligi
TRH Direnci

Coklu Hipofizer Hormon Eksiklikleri

+ POU1LF1 Mutasyonu

+ PROP1 Mutasyonu

+  HESX1 Mutasyonu

»  Diger gen mutasyonlart: OTX2, LHXS,
LHX4, SOX3, FGF8, FGFR1, GLI2, LEPR

Diger Genetik/Sendromik | Bamforth-Lazarus Sendromu

Bozukluklar Pendred Sendromu

Ektodermal Displazi

Koreatetoz, Benign Korea-Hipotiroidi/Beyin-Tiroid-Akciger Sendromu
CHARGE sendromu




14

Tablo 2.2. Gegici Konjenital Hipotiroidi Nedenleri

Gegici Konjenital Hipotiroidi Alt Nedenler
Nedenleri

Anneden Gegisle Iliskili Nedenler | Antitiroid ilag Kullanimi (Propiltiyourasil, Metimazol)
Maternal TSH Reseptor Blokan Antikorlar: (TSBAD)

Annede Iyot Eksikligi
Iyot Dengesine Bagl Nedenler Asir1 Iyot Yiiklenmesi (Wolff-Chaikoff Etkisi)
Iyot Eksikligi
Dishormonogenezis DUOX2 veya THOX2 Heterozigot Mutasyonlari
Diger Durumlar Dogumsal Hepatik Hemanjioma

Prematiiriteye Bagli Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Ekseninin
Immatiiritesi

Perinatal Hastaliklar (RDS, Sepsis vb.)
Izole Yiiksek TSH (Hipertirotropinemi)
flaglar (Dopamin, Steroid)

2.3.1.2.1. Kahc1 Konjenital Hipotiroidi

Tiroid Disgenezisi

KKH’nin en yaygin nedeni tiroid disgenezisi olup, tiroid bezinin embriyogenez
sirasinda yetersiz gelismesi ya da anormal yerlesimi ile karakterizedir. Bu bozukluklar,
tiroid bezinin hi¢ olugsmamasi (agenezi/atirozis), tek lobun gelistigi durumlar
(hemiagenezi), bezin boyut olarak yetersiz kalmasi (hipoplazi) veya olagan anatomik

yerlesimin disinda bulunmasi (ektopi) seklinde siniflandirilmaktadir (43).

Tiroid agenezisi, genellikle tam hormon eksikligi ile seyreder ve sintigrafide
tiroid dokusuna ait higbir izlenim saptanmaz. Bu durumda serum TSH diizeyi en

yuksek seviyededir, serum sT4 ve Tg diizeyleri 6lgiilemeyecek kadar diisiiktiir.

Hipoplazi durumunda, bez mevcut olsa da yeterli fonksiyonel dokuya sahip
degildir ve ¢ogu zaman ultrasonografik inceleme ile kiiglik boyutlu bir tiroid bezi
gosterilebilir (41). Siddetli hipoplazi, sintigrafide ageneziyi taklit edebilir; ancak
Olculebilir serum Tg diizeyi ve ultrasonografide (USG) saptanabilen tiroid dokusu, bu

iki durumun ayirt edilmesine olanak tanir (41).

Tiroid ektopisi ise tiroid dokusunun lingual, sublingual veya baska olagan dis1

bolgelerde bulunmasi ile tanimlanir. En sik bi¢imi olan sublingual ektopik bez, tiroid



15

disgenezisine bagli KH olgularinin tigte ikisini olusturur ve kiz cinsiyette erkeklere
oranla iki kat daha yaygin goruliir (45, 46). Tiroid ektopisi olan hastalarda genellikle
tiroglossal kanalin normal yolu boyunca bir tiroid kalintis1 bulunur (47). Hormon
tiretimi genellikle yetersizdir. Ektopik doku ¢ogu zaman sintigrafik goriintiilemede

veya doppler ultrasonografide saptanabilir (43).

Disgenezilerin ¢ogunlugu sporadik olarak ortaya ciksa da artan kanitlar bu
bozuklugun patogenezinde genetik faktorlerin rol oynadigini géstermektedir. PAXS,
NKX2-1(TTF-1), NKX2-5, FOXE1(TTF-2) ve TSHR mutasyonlar: tiroid gelisiminde
bozukluklara neden olabilir (41). Monogenetik disgenezi formlari sendromik ve
sendromik olmayan bigiminde ikiye ayrilabilir. PAX8, NKX2-5 ve TSHR mutasyonlari
sendromik olmayan disgenezilere neden olurken; FOXE1 ve NKX2-1 mutasyonlari
sirastyla Bamforth-Lazarus Sendromu ve Beyin-Akciger-Tiroid Sendromuna yol agar
(48-52).

Dishormonogenezis

Tiroid dishormonogenezisi, KKH’nin tiroid disgenezisinden sonra ikinci en
yaygin nedeni olup tiroid hormon biyosentezinde gorevli enzim/tastyict
basamaklarindaki genetik bozukluklardan kaynaklanir. KH olgularinin  %15-
20’sinden sorumludur (53). En sik karsilasilan dishormonogenez formlar1 arasinda
tiroid peroksidaz eksikligi, iyot transport defekti, tiroglobulin sentez bozuklugu,
hidrojen peroksit iretim bozuklugu, pendrin defekti, deiyodinasyon defekti ile
tiroglobulin proteolizi ve hormon salinim basamaklarindaki nadir genetik bozukluklar

yer alir (41).

Iyot transport defekti, SLC5A5 geninde yer alan NIS mutasyonlarma baglh
olarak gelisir ve iyodun tiroid folikiil hiicresine alinmasmi engeller. Etkilenen
hastalarda hipotiroidi ve guatr goriiliir. Hipotiroidinin siddet ve baslangi¢ zamant,
mutasyona ugramis NIS’nin fonksiyonuyla iliskili olup, dogumda tan1 konulan agir
dogustan hipotiroididen cocukluk doneminde tani alan hafif formlara kadar
degiskenlik gosterebilir (22).
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Tiroglobulin sentez bozuklugu, TG genindeki bialelik mutasyonlar, ylksek
iyodiir tutulumu, normal iyodiir organifikasyonu ve ¢ok diisiik veya saptanamayan

serum Tg diizeyleri ile seyreden genellikle agir KH’ye yol agar (54).

Tiroid peroksidaz eksikligi ise iyodun oksidasyon, organifikasyon ve
tiroglobulin ile eslesmesi basamaklarinda kritik rol oynayan TPO enziminin
mutasyonlartyla ortaya cikar. TPO genindeki bialelik inaktive edici mutasyonlar,
KKH’ye yol agan dishormonogenezisin en sik nedenidir (55). Bu bozukluklarda agir
KH, normal iyodir tutulumu, normal Tg ekspresyonu ve iyodir organifikasyon
kusuru ile birliktedir (41, 55).

TPO’nun ¢alisabilmesi igin gerekli olan H2O- Uretimi, folikl hiicresinin apikal
membraninda yer alan dual oksidaz enzimleri (DUOX2 ve onun aktivatorii DUOXA2)
tarafindan saglanir. Bu genlerdeki mutasyonlar H>O- {iretimini yetersiz hale getirerek
hormon sentezini sekteye ugratir. DUOX2’de total iyot organifikasyon kusuru nadiren
bildirilmistir. Parsiyel iyot organifikasyon kusuru ile kalic1 veya gegici KH’ye yol

acabilir (56).

SLC26A4 mutasyonlarina bagl olarak gelisen pendrin defekti, iyodun folikiil

limenine taginmasini engeller ve Pendred sendromu ile iliskilidir (57).

Deiyodinasyon defekti ise tiroglobulin iginde iyotlu tirozinlerin geri
dontlisimiinii saglayan iyodotirozin deiyodinaz enzimlerindeki genetik bozukluklar
(IYD, DEHAL1) sonucu olusur. Bu durum iyot kullanim verimliligini azaltarak

hipotiroidiye neden olabilir (41, 43).

Ayrica, tiroglobulin proteolizi ve hormonun folikiil hiicresinden salinim
basamaklarinda goérev alan nadir genetik defektler de dishormonogenezisin daha

seyrek goriilen nedenleri arasinda yer alir.

TSH Direnci

TSH direnci, tiroid sentez basamaklarinin saglam olmasina ragmen, hipofizden
salgilanan TSH’ye karst yanitin bozulmasi ile karakterizedir. Bu durum

genellikle TSHR genindeki inaktive edici mutasyonlar veya reseptdr sonrasi sinyal
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iletim slreclerinde gorev alan G protein o-alt Unitesini kodlayan GNAS gen
mutasyonlart sonucunda ortaya ¢ikar (58). TSH duyarsizliginin derecesi, TSHR
mutasyon tipi, lokalizasyonu ve hastanin homozigot ya da heterozigot olmasina
baglidir. Daha siddetli inaktive edici mutasyonlar agenezi/hipoplazi ile birlikte
KKH olarak bulgu verirken, hafif ya da heterozigot mutasyonlar ¢ocukluk veya
erigkinlikte serum TSH diizeylerinde hafif artis seklinde ortaya ¢ikabilir (41).

Santral Hipotiroidi

Santral hipotiroidi, tiroid bezi yapisal olarak normal olmasina ragmen
hipotalamus veya hipofiz diizeyindeki bozukluklar nedeniyle tiroid hormon tretiminin
yetersiz oldugu bir KH formudur. Biyokimyasal olarak sT4 diizeyinde diistikliige
normal/diisiik ya da hafif yiiksek (<20 mIU/ml) TSH diizeyinin eslik etmesiyle taninur.
Etyoloji izole TSH eksikligi, hipotalamik TRH iiretiminde yetersizlik veya TRH
direnci gibi izole hormon eksiklikleri olabilecegi gibi, ¢oklu hipofizer hormon
eksikliklerinin bilesenlerinden biri seklinde de goriilebilir. Glnlmizde izole TSH
eksikligi bes farkli gendeki inaktive edici mutasyonlarla iliskilendirilse de en bilineni
TSH B-alt Unitesini kodlayan 7SHf genindeki mutasyondur. Diger inaktive edici
mutasyonlarin saptandig1 genler: TRH-R, IGSF1, TBL1X ve IRS4 genleridir (59, 60).
Ayrica POU1F1, PROP1, HESX1, OTX2, SOX3, LHX3, LHX4, FGFS,
FGFR1 ve GLI2 gibi transkripsiyon faktorlerinde veya gelisimsel yolaklarda yer alan

genlerdeki mutasyonlar da santral hipotiroidiye neden olabilir (59).

Klinik bulgular, tiroid hormon eksikliginin yani sira eslik eden diger hormon
eksiklikleri ile iliskili olarak farklilik gosterebilir. Yenidoganlarda hipoglisemi,
uzamis sarilik, mikropenis, orta hat defektleri veya biiyiime geriligi gibi bulgular

santral hipotiroidinin ilk ipuglari olabilir (41).

Diger Genetik/Sendromik Bozukluklar

KH baz1 olgularda tiroid bezinin gelisimsel anomalilerinin 6tesinde, ¢oklu
organ sistemlerini etkileyen sendromik tablolarin bir 68esi olarak ortaya ¢ikar. Bu
sendromlar genellikle 6zgiil genetik mutasyonlara baghdir ve hipotiroidi disinda ek

klinik 6zelliklerle taninir.
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Sendromik KH ile iliskili ¢esitli yeni genler ortaya konmustur. Bunlar
arasinda 7BXI (DiGeorge Sendromu), SALLI (Townes-Brocks Sendromu),
URBI (Johanson-Blizzard Sendromu), ELN ve BAZIB (Williams-Beuren
Sendromu), KMT2D ve KDM6A (Kabuki Sendromu), KAT6B (Ohdo Sendromu),
CDHI ve CTNNDI (Blefaro-Keilo-Dontik Sendrom) ve CDC42 (Takenouchi-Kosaki
Sendromu) bulunmaktadir. Ek olarak sik goriilen Down sendromu ve hipotiroidi
iliskisi iy1 bilinen bir genetik birlikteliktir. Bu sendromik formlarin taninmasi, sadece
hipotiroidi tedavisi agisindan degil; eslik eden sistemik bulgularin yonetimi, genetik

danismanlik ve aile taramasi agisindan da 6nemlidir (47, 61).

Bamforth-Lazarus Sendromu

FOXE1 (TTF-2) gen mutasyonlarina baglidir. Tiroid disgenezisi ile birlikte
yarik damak, koanal atrezi, bifid epiglot, sa¢ anomalileri ve bazen gozlerde koloboma
eslik eder (51, 52).

Pendred Sendromu

SLC26A44 geni, tiroid hiicrelerinin apikal membraninda, i¢ kulakta ve
bobreklerde ifade edilen pendrin adli ¢ok iglevli anyon degistirici proteini kodlar. Bu
genin mutasyonunda sensorindral isitme kaybi ile iyot organifikasyon defekti bir arada
goriiliir. Tiroid tutulumu genellikle guatr ile seyreder, fakat hipotiroidi dogumda
belirgin olmayabilir. Hastalar ¢ogunlukla dogustan ileri derecede isitme kaybi

nedeniyle tani alir (57).

Ektodermal Displazi

Nadir bir sendrom grubu olup deri, sag, tirnak ve dis gibi ektodermal tlirevlerde
gelisim bozuklugu ile karakterizedir. Bazi alt tiplerde tiroid disgenezisi veya hormon

sentez defekti eslik edebilir (62).

Koreatetoz, Benign Korea-Hipotiroidi/Beyin-Tiroid-Akciger Sendromu

Hipotiroidiye bagh gelisen hareket bozukluklaridir. Koreatetoz genellikle
santral sinir sistemi tizerindeki tiroid hormon eksikliginin etkilerinden kaynaklanirken,

benign korea-hipotiroidi sendromu 6zellikle gocukluk ¢aginda baslayan ve erigkinlikte
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genellikle diizelme egilimi gdsteren nadir bir bozukluktur. iligkili gen olan NKX2-1
(6nceden adlandirildigr haliyle T7TF-1), lig ekzon igermekle beraber bazal gangliyonlar,
tirold ve akcigerlerin organogenezinde kritik rol oynar. Hastaligin ilk
tanimlanmasindan bu yana fenotip kore, hipotiroidi ve akciger hastaligi kombinasyonu
seklinde  genisletilmis  olup  Beyin-Tiroid-Akciger =~ Sendromu  olarak
adlandirilmigtir. Tiroid disgenezisine ek olarak koreatetoz ve neonatal donemden

itibaren goriilebilen interstisyel akciger hastaligi ile karakterizedir (50, 63).

CHARGE Sendromu

CHARGE sendromu, CHD7 gen mutasyonuna bagl olarak gelisir. Iris
kolobomu, koanal atrezi, kalp defektleri, biiyime ve gelisme geriligi, genital hipoplazi
ile kulak anomalileri ile tanimlanir. Bu hastalarda daha nadir olarak santral hipotiroidi
gorilebilir (64).

2.3.1.2.2. Gegici Konjenital Hipotiroidi

GKH, dogumda veya yasamin erken doneminde saptanan tiroid hormon
eksikliginin, altta yatan nedenin ortadan kalkmasi sonucu diizelmesiyle karakterizedir.
Bu diizelme bazi1 olgularda dogumdan sonraki haftalar i¢cinde gergeklesebilirken, cogu
vakada kesin tani tiroid hormon replasman tedavisinin genellikle ii¢ yas civarinda

kesilmesinden sonra yapilan biyokimyasal yeniden degerlendirme ile konur (44).

GKH’nin tanisal yaklagiminda, altta yatan gec¢ici nedenin saptanmasi ve klinik-
biyokimyasal seyirle uyumlu oldugunun gdsterilmesi 6nemlidir. Bu grup, erken
donemde kalic1 hipotiroididen ayirt edilemeyebilir; bu nedenle tedavinin kesilme
zamani ve sonrasinda yapilacak degerlendirmeler, taninin dogrulugu agisindan kritik

Oneme sahiptir.

Anneden Gegis ile Tlgili Nedenler

Maternal hipertiroidi tedavisinde kullanilan antitiroid ilag kullanimi1 (6zellikle
propiltiyourasil ve metimazol), fetal tiroid hormon sentezini dogrudan baskilayarak
gecici hipotiroidiye yol agabilir. Bu durum antitiroid ilaglarin transplasental gegisi ile

iligkilendirilmistir (65).
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Benzer sekilde, annedeki TSH reseptor blokan antikorlarin (TSBAD) plasenta
yoluyla fetiise gegmesi, tiroid hiicrelerinde TSH sinyal iletimini engelleyerek gecici
hipotiroidi olusturabilir. Antikor titresinin dogumdan sonra immiinoglobulin G (IgG)
yapisindaki antikorlarin yari dmriine uygun sekilde azalmasiyla yaklasik 3-6 ay

icerisinde tiroid fonksiyonlari normale doner (43, 66).

Iyot Dengesine Bagh Nedenler

Tiroid hormonlar1 iyodoprotein yapisinda oldugundan iyot, tiroid hormonu
yapiminda elzem olan bir hammadde olmasinin yani sira organizmaya digaridan alinan
esansiyel bir eser elementtir. Gebelik sirasinda iyot eksikligi, fetiiste tiroid hormon
sentezi i¢in yeterli hammadde bulunmamasina yol agar. Iyot eksikliginin hafif formlari
gecici hipotiroidi ile seyrederken, agir eksiklikte tablo daha ciddi olabilir ve kalici
formlardan ayirt edilmesi gliglesebilir (43).

Ote yandan asir1 iyot maruziyeti (iyot igeren antiseptik soliisyon, kontrast
maddelere maruziyet veya annede diyetle yiiksek 1yot alimi), Wolft-Chaikoft etkisi
yoluyla fetal tiroid hormon sentezini gegici olarak baskilar. Bu etki, ozellikle
prematiireler veya tiroid iyot otonomisinin heniiz gelismedigi bebeklerde daha

belirgindir (67).

Dishormonogenezis

DUOX2 ve daha nadiren DUOXA2 veya THOX2 genlerindeki heterozigot
mutasyonlar, tiroid hormon biyosentezinde gerekli olan hidrojen peroksit {iretimini
kismen bozarak gecici hipotiroidiye yol acgabilir. Bu vakalarda tiroid fonksiyonlar

yasamin ilk yillarinda normale donebilir (56).

Diger Klinik Durumlar

Prematiire bebeklerde HHT ekseninin immatiiritesi, 6zellikle diisiik dogum
agirlikli bebeklerde, TSH ve tiroid hormon diizeylerinde gecici anormalliklere yol
acar. Benzer sekilde perinatal donemde goriilen respiratuvar distres sendromu (RDS),
sepsis gibi ciddi sistemik hastaliklar ile 6zellikle prematiire bebeklerde kullanilan

dopamin, steroid gibi ilaglarin etkisiyle gegici hipotiroidi tablosu olusabilir (41, 68).
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Dogumsal hepatik hemanjiyoma, yliksek diizeyde tip 3 deiyodinaz aktivitesi
gostererek dolasimdaki T4 ve T3’ inaktive edebilir; bu durum nadiren gegici

hipotiroidi nedeni olabilir (41, 69).

Izole yiiksek TSH (hipertirotropinemi) durumunda sT4 diizeyi normal
kalmasina ragmen TSH hafif yliksek seyretmektedir. Bu duruma sahip yenidoganlarin
levotiroksin tedavisinden fayda goriip gormedigi tam olarak aydinlatilamamistir. Bazi
klinisyenler bu tabloyu GKH olarak degerlendirmekte ve tedavi baglanmaktayken bir
diger yaklasim da bu yenidoganlara tedavi vermeksizin yakin hormon takibi

yapilmasidir (68, 70, 71).

Izole hipotiroksinemi ise TSH diizeyinin normal, ancak sT4 diizeyinin diisiik
oldugu ve TRH ile yapilan uyar1 testinde TSH yanitinin normal oldugu durum olarak
adlandirilir. Bu tablo, prematiire ve ¢ok diisiikk dogum agirlikli bebeklerde oldukga
yaygindir. Prematiire bebeklerde bu durumun tedavi edilip edilmemesi gerektigi

konusunda veriler ¢eliskilidir.

Total T4 (tT4) diizeyinin diisiik, ancak sT4 ve TSH diizeylerinin nispeten
normal oldugu durumlar, TBG eksikliginde goriilebilir; bu eksiklik prematiirite,
yetersiz beslenme, karaciger fonksiyon bozuklugu gibi nedenlerle gegici olabilir (68,

72).

2.3.1.3. Konjenital Hipotiroidi Epidemiyolojisi

KH insidans1 cografi bolge, etnik yapi, iyot durumu ve yenidogan tarama
programlarinin  kapsamina bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Tarama
programlari baglamadan once, klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasina dayanilarak konulan
KH tanisinin insidansi yaklasik 1/7.000 ile 1/10.000 arasinda degismekteydi (73, 74).
Gilinlimiizde tarama programlarinin da yayginlasmasiyla KH goriilme sikligt 1/2.000-
1/4.000 canli dogum olarak raporlanmaktadir (74). Baz1 gelismis bolgelerde bu oran
1/1.600-1/2.600 civarina diismektedir (75, 76). 1969-2020 yillarini1 kapsayan bir meta-
analiz, KH prevalansini her 10.000 yenidoganda 4,25 olgu olarak bildirmistir. En
yiiksek prevalans Dogu Akdeniz Bolgesi’'nde saptanmis olup 10.000 dogumda 7,91

olarak rapor edilmistir. Bu oran Avrupa’daki prevalansin 2,48 katidir. Ulusal gelir
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diizeyine gore en yiiksek prevalans ise iist ve orta gelirli iilkelerde tespit edilmis olup
yiiksek gelirli tilkelere kiyasla 1,91 kat fazla bulunmustur. Bolge, ulusal gelir diizeyi
ve tarama stratejisi gibi faktorler dikkate alindiginda, 2011-2020 yillar1 arasindaki
kiiresel KH prevalansy, 1969-1980 donemi ile karsilastirildiginda %52 artis
gostermistir (77).

Yenidogan tarama programlarinin yayginligi giiniimiizde giderek artmakta olsa
da 2014 wverilerine gore diinya niifusunun yaklasik %29,6'st KH taramasi
kapsamindadir ve yaklasik %70,4'ii hald taranmamaktadir (74). Avrupa Ulkeleri,
Kuzey Amerika, Cin, Japonya ve Israil, KH i¢in yenidogan tarama programlarinin
yiiksek kapsama oranina ulastig1 ve etkin bir sekilde uygulandig: bolgelerdendir. Son
yillarda Orta ve Bati Asya’da yer alan bazi iilkeler, bu hastaliga yonelik ulusal
yenidogan tarama programlarint hayata geg¢irmis olup Asya kitasinin farkl
bolgelerinde de kapsama oranlarinda artis kaydedilmistir. Benzer sekilde Giliney
Amerika’da tarama kapsaminin genisletilmesine yonelik Onemli ilerlemeler
yasanmaktadir. Buna karsilik Afrika kitasindaki iilkelerin biiyiik cogunlugunda ulusal
diizeyde yaygin tarama programlari bulunmamakta, yalnizca sinirlt sayidaki pilot

uygulama ve yerel girisimler ile faaliyet yiirtitiilmektedir (78).

Iyot yetersizligi hem kalict hem de gecici KH insidansini artiran énemli bir
halk saghgi problemidir (79). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2020 yili verilerine gére
diinya niifusunun yaklagik %89’unun iyot iceren tuz tiikettigi tahmin edilmektedir
ancak 21 iilkede hala ciddi veya orta derecede iyot eksikligi sorunu devam etmektedir
(80). Yeterli iyot alimina sahip iilke sayisi, 2000’11 yillarin basindan bu yana yaklasik
iki kat artarak 2003 yilinda 67 iken 2020 yilinda 118’e yiikselmistir (81, 82). 2023 yili
itibartyla 193 tilkenin 149°unda yeterli iyot diizeyi saglanmistir (78).

Turkiye'de Saglik Bakanligi Halk Saghigi Genel Miudiirligii tarafindan
stirdiiriilen Ulusal Yenidogan Tarama Programi kapsaminda, 25 Aralik 2006’dan
itibaren KH taramasi uygulanmaya baglanmustir (83). UYTP 6ncesinde Tiirkiye’de KH
prevalansina yonelik smirli sayida calisma mevcuttur. 1991-1992 yillar1 arasinda
30.097 yenidoganda yapilan taramada KH insidans1 1/2.736 olarak bildirilmistir (84).
Benzer sekilde 2000-2007 yillar1 arasinda ayni bolgede yiiriitiilen farkli bir ¢alismada
da insidans 1/2.525 olarak raporlamistir (85). 2000-2002 yillar1 arasinda Bati
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Karadeniz bolgesinde ise insidans 1/2.326 olarak bildirilmistir (4, 86). UYTP
verilerine gore, olast KH vakalarinin insidans1 2008 yilinda 1/888 diizeyindeyken,
2009°da 1/592°ye ve 2010°da ise 1/469’a ylikselmistir (4). Tiim yillara ait verilerin
birlikte degerlendirilmesi, bolgesel farkliliklarin belirgin oldugunu gostermektedir.
Nitekim 2010 yilinda en yiiksek insidans orani 1/250 ile Akdeniz Bdlgesi’nde
bildirilmistir (4). Aym1 tarama yoOntemiyle yiiriitilen calismalarda {ilkenin farkl
bolgelerinde gozlenen insidans oranlarindaki genis degiskenliklerin temel nedeni
bolgeler aras1 farkli diizeylerde iyot yetersizlikleri veya prematiirite oranlarinin

degiskenligi gibi nedenler olarak diisiiniilmektedir.

Cesitli yenidogan tarama programlarinin verilerine gére, KKH olgularinda kiz
cinsiyet belirgin olarak baskin olup, kiz/erkek orani genellikle yaklasik 2:1 olarak
bildirilmektedir (43).

2.3.1.4. Klinik Ozellikler ve Bulgular

KH, yenidogan tarama programlarinin heniiz yaygin olmadigi donemde,
cogunlukla ileri dénemde belirgin klinik bulgularla taninan bir hastalik olarak
bilinmektedir. Tiirkiye’de tarama 6ncesi donemde yiiriitiilen ve 1.000 KH olgusunu
iceren retrospektif bir calismada tant konma yasmin ortalama 49 ay oldugu
raporlanmistir. Calismada, olgularin yalnizca %3,1’ine yasamin ilk ayinda tam
konulabilirken, %55,4’inlin iki yasindan sonra tani aldigi bildirilmistir (87).

Gilinlimiizde olgularin biiyiik cogunlugu tarama yoluyla tan1 almaktadir.

Tan1 sirasinda klinik bulgular ¢ogu yenidoganda minimal veya yoktur.
Danimarka’da 1970 ile 1975 yillar1 arasinda dogan bebekler {izerinde yiiriitiilen bir
calismada etkilenen bebeklerin yalnizca %10’unun yasamin ilk ayida bulgu verdigi
vurgulanmistir (72, 88). Bu sessiz klinik tablo, transplasental T4 geg¢isi ve dogumda
mevcut olan smirl tiroid hormon rezervleri ile agiklanmaktadir. Ote yandan, bazi
bebeklerde dogumu izleyen ilk giinlerde uzamis sarilik, hipotoni, beslenme giicliigii,
zayif veya kisik sesle aglama, kabizlik, letarji, makroglossi, 6n fontanel genisligi ve
soguk ekstremiteler gibi spesifik olmayan bulgular gozlenebilir (89, 90). Ug haftadan
uzun siliren neonatal hiperbilirubinemi yaygindir ve bu durum hepatik glukuronil

transferaz enzimindeki immatiirite ile birlikte karacigere bilirubinin aliminin
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bozulmasi1 ve bagirsak motilitesinin yavaglamasina baglidir (91). Tiroid hormonu,
kemik olusumu ve maturasyonu i¢in de onemlidir. Arka fontanelin kapanmamasi,
genis On fontanel ve genis sagital siitiir, kemik maturasyonundaki gecikmeyi yansitir;
bu durum ayrica diz radyografisi ile belgelenebilir. Bir veya her iki diz epifizinin
yoklugu; tani sirasindaki T4 konsantrasyonu ve zeka katsayisi (IQ) ile baglantili
bulunmus olup, intrauterin  hipotiroidinin  giivenilir  bir  gostergesidir
(44). Radyografilerde, olgularin %54’line kadar femur epifizlerinin olmadigi
gosterilebilir  (43). Bazi bebeklerde guatr bulunabilir ve genellikle tiroid
dishormonogenezisinde goriilir. Bulgularin 6zgiilliigliniin diisiik olmasi, klinik
degerlendirme ile erken tan1 konmasini gii¢lestirir. Bu nedenle, tarama testlerindeki
anormallikler ¢cogu zaman tani ig¢in ilk ipucudur. KH diisiindiirecek bulgularin
varliginda tarama testi sonucundan bagimsiz olarak sT4 ve TSH seviyelerinin

degerlendirilmesi gereklidir.

KH vakalarinda klinik ipucu olarak risk faktorleri de detaylica sorgulanmalidir.
Sorgulanmasi gereken risk faktorleri arasinda kiz cinsiyet, prematiirite, diisiik dogum
agirhigi, cogul gebelik, maternal iyot eksikligi veya fazlaligi, otoimmiin tiroid hastalig1

Oykiisti, gebelikte antitiroid ilag kullanimi ve ailede KH &ykdisii yer alir (42).

Tedavi edilemeyen olgularda zamanla biiylime geriligi, bradikardi, hipotermi,
cilt kurulugu, sa¢ dokiilmesi, sa¢ ve kaslarda incelme, basik burun kopriisii ile birlikte
kaba yiliz goriiniimii, 6demli goz kapaklari, abdominal distansiyon, anemi gibi tipik
hipotiroidi belirtileri gelisir. Havayolu miksddemine bagli olarak gelisebilecek
solunum sikintisi ise giiriiltiilii solunum, burun tikaniklig1 ve aralikli perioral siyanoz
ile kendini gosterir. Norolojik muayenede hipotonisite ve reflekslerde gecikme
goriiliir. Bu donemde norogelisimsel gerilik, zihinsel yetersizlik, isitme kayb1 ve motor
koordinasyon bozukluklar1 kalic1 hale gelebilir. Tedavinin dogumdan sonraki ilk iki
haftalik donemde baslanmasi, biligsel ve motor fonksiyonlar agisindan prognozu
anlamli 6lciide iyilestirir. Buna karsilik, tan1 ve tedavideki her bir aylik gecikme,
ozellikle ciddi hipotiroidisi olan olgularda daha ileri yaslarda ol¢iilebilir diizeyde 1Q
kaybr ile iliskilidir (43).

KH’nin, dogustan malformasyon riskini arttirdigi bilinmektedir. En yaygin

bildirilen anomaliler kardiyak defektler olup 6zellikle septal defekt ve konotrunkal
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malformasyonlar yaygindir. Bunun yani sira genitoliriner sistem anomalileri,

kraniyofasiyal dismorfiler ve iskelet sistemi defektleri de tanimlanmistir (92-94).

2.3.1.5. Konjenital Hipotiroidide Tan1 Yontemleri

KH tanisi, pek ¢ok iilkede hastaligin erken taninmasi ve ndrogelisimsel
sekellerin Onlenmesi amaciyla tarama programlar1 ile baglar. Tarama testleri
cogunlukla dogumu takip eden ilk giinlerde topuk kani Ornegi ile
gerceklestirilir.  Tarama sonucu esik degerlerin disinda saptanan olgular geri
cagirilarak topuk kani tekrar1 ya da taninin dogrulanmasi i¢in serumda sT4 ve TSH

Ol¢timii yapilir.

KH i¢in yenidogan tarama programlarinin temel amaci elde edilen pozitif veya
siipheli sonuglarin hizla dogrulanarak tedaviye baslanmasidir. Gerektiginde ek

tetkikler ile etiyoloji aragtirilir. Ancak bu ileri incelemeler tedaviyi geciktirmemelidir.

Prematiire veya ciddi hastalig1 olan yenidoganlarda tiroid fonksiyon testlerinin
yorumlanmas1 daha dikkatli yapilmalidir; zira bu durumlarda gecici hormonal

degisiklikler yanls pozitif veya negatif tarama sonuclarina yol agabilir.

2.3.1.5.1. Yenidogan Tarama Programlar

1970’lerin ortalarinda yenidogan tarama programlarina TSH ve T4’iin
eklenmesi, KH’li yenidoganlarin erken tami ve tedavisini miimkiin kilmas,
hipotiroidiye bagli nérogelisimsel bozukluklarin biiyiik 6l¢iide ortadan kalkmasin

saglamistir (95).

KH icin yenidogan tarama programlarinda baglica ii¢ farkli yaklasim
kullanilmaktadir. En yaygin kullanilan yaklasim, primer TSH o&l¢iimiidir. TSH
yiiksekligi primer hipotiroidiyi saptamada yliksek 6zgiilliige sahiptir. TSH 6l¢iimii,
yiiksek 0Ozgiilligii nedeniyle yanlis pozitif oranlarimi azaltir; ancak TSH’nin
yiikselmedigi santral hipotiroidi olgularinin taninmasinda yetersiz kalabilmektedir
(96). Bir diger yaklasim, TSH destekli T4 6l¢iimiidiir. {1k basamakta topuk kanindan
elde edilen kuru kan 6rneginde T4 diizeyi 6l¢iiliir. T4 diizeyi diisiik saptanirsa, ayni

ornekten TSH diizeyi Olgiilerek sonu¢ dogrulanir. Bu strateji gerek primer gerekse
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santral hipotiroidiyi tespit etme avantajina sahiptir; fakat fizyolojik ve gecgici T4
diisiikliiklerinde yanlig pozitiflik oran1 artabilir ve bu durum ek dogrulama testlerini
gerektirebilir (97). Her iki test yaklasimi da tiroid hormonunun taginma, metabolizma
veya etkisindeki bozukluklara sahip bebekleri tespit edemez. Bu bozukluklarin
tiimiini, daha kapsamli bir yontem olan TSH ve TBG destekli T4 6l¢iimii ile saptamak
miimkiindiir. Bu programlarin duyarhiliklar1 daha yiiksektir ancak maliyet ve

laboratuvar altyapisi ag¢isindan daha fazla kaynak gerektirmektedir (71).

Yenidogan tarama testlerinde kullanilan 6rnek, topuktan alinan kanin 6zel filtre
kagidi kartlarina damlatilmasi ile elde edilir. Filtre kdgidi TSH Sl¢iimleri, serum ya da
tam kan esdegeri seklinde raporlanabilir. Yenidoganlarda ortalama hematokritin %55
oldugu varsayilarak, kapiller tam kan TSH sonucunun serum esdegeri yaklasik 2,2
carpani ile hesaplanabilmektedir. Baz1 tarama protokollerinde ise tarama amaciyla
kordon kani ornekleri de kullanilabilmektedir. Tarama testlerinin giivenilirligi
acisindan kan drneginin alinma zamani biiyiik 6nem arz eder. Yasamin ilk 24 saatinde
TSH dizeylerinde fizyolojik olarak belirgin bir ylikselme meydana gelir. Bu erken
donemde yapilan 6l¢iimler, gegici olarak yiiksek bulunan TSH dlizeyi nedeniyle yanlis
pozitif sonuglari arttirabilir. Bu nedenle, drneklerin ideal olarak dogumdan sonraki 48-
72 saat arasinda alinmasi Onerilmektedir. Ancak yenidoganlarin erken taburcu
edilmeleri nedeniyle baz1 durumlarda 6rnek daha erken alinmakta ve bu olgularda,
ozellikle yiiksek risk gruplarinda (prematiire, diisiik dogum agirhikli veya ciddi

hastalig1 olan bebekler) ikinci bir tarama testi yapilmasi gerekebilmektedir.

TSH esik degerleri; kullanilan yontem, laboratuvar kitleri, popilasyonun iyot
durumu ve bolgesel referans araliklarina gore degiskenlik gosterebilir. Yiiksek esik
degerleri yanlis pozitiflik oranini azaltirken, diisiik esik degerleri duyarlilig1 artirarak
hafif formlarin yakalanmasini kolaylastirir. Ancak esik degerinin ¢ok diisiik
belirlenmesi, 0Ozellikle gecici TSH yiiksekligi goriilen olgularda gereksiz ileri
incelemelere yol agabilir. TSH esik degeri 20-25 mU/L araligindan 6-10 mU/L’ye
indirildiginde, ¢ogu programda KH insidansmnin yaklasik iki katina ¢iktig
bildirilmistir. Baz1 programlar tek bir TSH esik degeri kullanirken, digerleri yasa gore
degisen esik degerleri benimsemektedir. Ornegin, yasamin ilk 24 saatinde alman

orneklerde TSH esik degeri >60 mU/L iken, 72 saatten sonra alinan 6rneklerde bu
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deger >15 mU/L olarak kullanilabilmektedir (74). Bu nedenle bir¢cok ulusal tarama
programinda esik degerleri periyodik olarak yeniden degerlendirilmekte ve
epidemiyolojik veriler 1s181nda giincellenmektedir. Tarama programlar1 30 yil1 askin

stiredir uygulaniyor olsa da en uygun test stratejisi hdlen degerlendirme asamasindadir

(96).

Tirkiye’de UYTP kapsaminda, dogumdan sonraki 48-72 saat icinde topuktan
alinan tam kan 6rneklerinde TSH 6l¢timii yapilmakta; belirlenen esik degerin lizerinde
sonug alinan olgular ikinci 6rnek i¢in ¢agrilmakta ve dogrulama amaciyla vendz kanda
TSH ve sT4/T4 diizeyleri degerlendirilmektedir (98). Programin ilk yillarinda serum
TSH i¢in esik deger 20 mIU/L olarak belirlenmisken, bir donem 15 mIU/L’ye
diisiiriilmiustiir. Takip eden donemlerde, epidemiyolojik veriler ve yalanci pozitiflik
oranlarinin analizi dogrultusunda, bu esik degerde revizyonlar yapilmistir. Giincel
uygulamada, topuktan alinan kuru kan orneklerinde kapiller tam kan TSH i¢in esik
deger 5,5 mIU/L (ortalama hematokritin %355 oldugu varsayildiginda serumda 12
mUI/L’ye esdeger) olarak kullanilmaktadir. Eger sonug bu degerden diisiik ise normal
kabul edilir. 5,5-20 mIU/L aralifindaki sonuglarda ikinci  bir topuk kani
ornegi alinir. Tekrarlanan ornekte TSH diizeyi 5,5 mlIU/L’den yiiksekse veya ilk
ornekte sonu¢ 20 mlIU/L’den biiyiikse olgular, kayit formunda yer alan iletisim
bilgilerinden yararlanilarak serum sT4 ve TSH oOl¢limleri i¢in yetkilendirilmis
merkezlere yonlendirilir (98). Tiirkiye’de UYTP kapsama orani yillar i¢cinde artmis
olup, giiniimiizde %95’in lizerinde oldugu bildirilmektedir. Prematiire bebekler, diisiik
dogum agirligina sahip olanlar ve yogun bakimda izlenen yenidoganlarda ise ilk topuk
kani1 Ornegi 48 saat icerisinde alinmigsa TSH ¢alisilmamakta ve bu hastalar ikinci

tarama testi protokoliine dahil edilmektedir.
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Konjenital Hipotiroidi (TSH)Akis Semasi
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KLINIGINE SEVK** SERUM T4 VE TSH
BAKILMASI*

* llin kosullarina gére devlet hastanesi veya merkez laboratuvarinda bakilabilir. Istemi bebegin
bagh bulundugu aile hekimi veya midurlGgin uygun gordiga bir hekim yapabilir.

** Sonuglanin ardindan bebegin tarama sonucu supheli ise aile, pediatrik endokrin kliniklerinden
kendileri igin uygun olanina “Yenidogan Tarama Prog Web uygul da yer alan
laboratuvar sonucunu igeren giktiyla birlikte standart sevk formu” doldurularak yonlendirilir ve
aile hekimine bilgi verilir ya da aile hekimince ydnlendirilmesi saglanir. Aile hekimi, aile ile temasa
gecerek bebegin pediatrik endokrinoloji klinigine gidip gitmedigini, gitti ise tedavisini izlemek ve
kayit tutmak ile yUkUmlGdar. Bebegin akibeti ile ilgili bilgi aile hekiminden alinarak web
uygulamasina |l Saghk MidUrlGga tarafindan “Klinik Tami Girisi” béliminden kaydedilir.

Sekil 2.1. T.C. Halk Saghg Genel Midirligi Ulusal Yenidogan Tarama
Programi’nda yer alan konjenital hipotiroidi akis semas1 (98)

Programin basarisini etkileyen unsurlar arasinda; tarama laboratuvarlarinin
merkezi olarak organize edilmesi, saglik personelinin diizenli egitimi, aile
bilgilendirme siirecinin giiclendirilmesi, 6rnek islenmesi ve sonuglarin girilmesiyle
ilgili otomatize ya da bilgisayar tabanli sistemlerden yararlanilmasi ve sonuglarin hizl
geri bildirim sistemleri ile takip edilmesi yer almaktadir. Bununla birlikte, tasra
bolgelerinde yasayan ve dogumu hastanede yapilmayan bebeklere ulasim giicliigii,
nadiren de olsa tanida gecikmeye neden olabilmektedir. Bu nedenle sahada koordineli

calisilmasi programin siirdiiriilebilir basarisi i¢in kritik 6nem tagimaktadir (99).
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2.3.1.5.2. Biyokimyasal Tam1 Yontemleri

KH tanisinda biyokimyasal degerlendirme, yenidogan tarama programlarinda
pozitif veya siipheli sonug elde edilen olgularda taninin dogrulanmasi ve etiyolojinin
arastirtlmasi acisindan temel oneme sahiptir. Bu dogrultuda en yaygin kullanilan

parametreler serum TSH, sT4 ve sT4’iin 6l¢iilemedigi durumlarda tT4 diizeyleridir.

TSH o6l¢iimii, primer hipotiroidi olgularinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik
saglasa da tek basina kullanilmamaktadir. Serum sT4 diizeyinin TSH ile es zamanh
degerlendirilmesi, hipotiroidinin derecesini belirlemek ve sekonder hipotiroidi
olgularin1 saptamak agisindan kritik 6neme sahiptir. Primer KH’de tipik olarak sT4
diizeyinde azalma ve TSH diizeyinde belirgin artis gozlenir. TSH yiiksekligi ile
beraber sT4 veya tT4 diizeyinin normal oldugu durumda ise hipertirotropinemi veya

subklinik primer hipotiroididen soz edilir (43, 100).

Santral hipotiroidide sT4 veya tT4 diisiik, TSH ise diisiik, normal veya hafif
yuksek bulunur. Bu nedenle tek basina TSH degerlendirmesi bu olgularda tanisal
degildir. Santral hipotiroidisi olan bebeklerde TSH eksikligi tek basina goriilebilecegi
gibi diger hipofiz hormon eksiklikleriyle birlikte de seyredebilir. Santral hipotiroidi
siiphesi bulunan tiim yenidoganlarda, tiroid hormon replasman tedavisine
baslanmadan 6nce adrenal yetmezligin dislanmasi gerekmektedir. Bunun nedeni tiroid
hormonunun kortizol metabolizmasini hizlandirmasi ve tedavinin, mevcut fakat heniiz
klinik olarak belirti vermemis bir adrenal yetmezligi aciga c¢ikarabilmesidir.
Dolayistyla tedavi dncesi donemde adrenal fonksiyonlar degerlendirilmeksizin tiroid
hormonu baglanmasi, tedavi sonrasinda akut adrenal kriz gelisimi acisindan risk
olusturabilir. ~ Adrenal yetmezligin  dislanmasi i¢in disik doz (1 pg)
adrenokortikotropik hormon (ACTH) uyar testi Onerilmektedir. Test sonucunda
adrenal yetmezlik diglanamayan olgularda, dncelikle glukokortikoid replase edilmeli,
ardindan tiroid hormon tedavisi baglanmalidir (101). Biiyiime hormonu (GH) eksikligi
ise santral hipotiroidi ile birlikte goriilebilmekle beraber her zaman yenidogan
doneminde bulgu vermez. Genellikle zaman igerisinde gelistiginden ilk degerlendirme
esnasinda ertelenebilir. Erkek bebeklerde mikropenis ve inmemis testis gibi
gonadotropin (LH, FSH) eksikligini diisiindiiren bulgular mevcutsa, bu hormon

eksiklikleri acisindan da degerlendirme yapilmalidir (43, 102).
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Prematiire olgularin HHT ekseninin immatir olmasi yasamin ilk giinlerinde
TSH yanitinin gecikmesine ve sT4 diizeylerinin daha uzun siire diisiik seyretmesine
yol agabilir. Bu durum, 6zellikle tarama programlarinda ilk 6rnekte normal degerler
elde edilmesine ragmen sonraki haftalarda hipotiroidinin ortaya c¢ikmasiyla
sonuglanabilir. Total T4 dlgiimii, Ozellikle diisik dogum agirlikli ve prematiire
bebeklerde baglayici protein diizeylerinin farkli olmasi nedeniyle sT4 Glgiimiine ek
bilgi saglayabilir (103). Serum sonuglarinin yasa 0zgii referans araliklariyla

karsilastirilmasi1 6nemlidir.

Tiroglobulin diizeyi, genellikle TSH ytiksekliginde oldugu gibi, bezde tiroid
hormon dongiisii hizlandiginda ytikselir; tiroid bezinin varligi ve fonksiyonel
kapasitesi hakkinda dolayli bilgi sunar. Ek olarak viicutta inflamasyon varliginda da
daha fazla Tg dolagima karisir. Bir ¢alismada, yenidoganlarda serum Tg diizeylerinin;
tiroid agenezisi olan yenidoganlarda en diisiik (ortalama 12 ng/mL, aralik 2-54
ng/mL), ektopik tiroid bezinde orta diizeyde (ortalama 92 ng/mL, aralik 11-231
ng/mL) ve biiylik bezle iliskili olgularda en yiiksek (ortalama 226 ng/mL, aralik 3-425
ng/mL) oldugu gosterilmistir (43, 104). Bu gruplar ortalama degerlerle ayrilabilse de
6l¢lim araliklarinin 6rtiismesi nedeniyle KH’li olgularda etiyolojik ayirimda tek basina
giivenilir degildir. Tiroid agenezisinde dogumdan sonraki birka¢ hafta iginde
olgiildiigiinde serum Tg duzeyleri tespit edilemez; buna karsin dishormonogenezilerde

Tg diizeyi normal veya yliksek bulunabilir.

TBG biyokimyasal degerlendirmede ayirict tani agisindan OSnemli  bir
Olctimdiir. TBG eksikligi, serum tT4 diizeylerinde belirgin diistikliige yol acarken sT4
ve TSH diizeyleri normaldir. Bu nedenle yalmizca tT4 Olglimlerine dayanan
degerlendirmelerde yanlis hipotiroidi tanisi konulabilir. TBG eksikligi, X’e bagh
kalitim gosterir ve cogu olgu asemptomatiktir. TBG eksikligi olan bebekler 6tiroiddir

ve tedavi gerektirmez (105).

Idrarda iyot 6l¢iimii, 6zellikle etiyolojide iyot eksikligi veya iyot fazlaligi
stiphesi olan olgularda tanida yardimeidir. Giinliik iyot alimini yansitan bu dl¢tim,
toplum diizeyinde iyot yetersizliginin saptanmasinda altin standart yontem olarak
kabul edilir ancak akut klinik taninin konulmasinda tek basina yeterli degildir.

Yenidoganlarda normal aralik yaklasik 50-100 pg/dl olarak kabul edilmektedir. Bu
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degerlerin altinda 6lgiilmesi iyot eksikligini, izerinde bulunmasi ise asir1 iyot alimini

diisiindiiriir (106).

Asirt iyot maruziyeti, 6zellikle iyotlu kontrast maddeler veya antiseptik
soliisyonlarla temas sonrasi gegici tiroid hormon sentez blokaji olusmas1 (Wolff-
Chaikoff etkisi), primer hipotiroidiye benzer sekilde yiiksek TSH ve diisiik sT4
diizeyleri ile karakterizedir. Oykii ve risk faktdrlerinin belirlenmesi ayirici tanida

yardimei olur.

Biyokimyasal incelemeleri degerlendirirken anneye ait faktorler dnemlidir.
Antitiroid ilaglarin (propiltiyourasil, metimazol) plasentadan gegerek fetal tiroid
hormon sentezini baskilamasi ve benzer sekilde, maternal TSBAb’nin fetusta gegici
hipotiroidiye neden olmasi; bu olgularda TSH yiiksekligi ve sT4 diisiikliigiine sebep
olur. Bu degisiklikler genellikle dogumu izleyen haftalarda kendiliginden diizelir
ancak biyokimyasal izlem ve gerekirse kisa siireli tedavi gereklidir. TSBAb varligina
bagli KH, nadir bir neden olmakla birlikte, kardeslerde tekrarlayan dogustan
hipotiroidi Oykiisli varsa, annende TSBAb acisindan degerlendirme gerektiren bir
durumdur. Annenin TSBAb diizeyi yliksek oldugu siirece sonraki gebelikler risk

altinda olacaktir (66).

Ciddi sistemik hastalik, sepsis, RDS gibi durumlarda ise serbest T3 (sT3) ve
sT4 diizeyleri diisiik, TSH normal veya hafif diisiik olabilir. Bu tablolar genellikle
gecici olup, primer tiroid yetmezligi ile karistirilmamalidir. Bu nedenle agir hastaligi
olan bebeklerin biyokimyasal incelemeleri Kklinik 0Ozelliklerinden bagimsiz

degerlendirilmemelidir.

2.3.1.5.3. Goriintiileme Yontemleri

KH olgularinda goriintiileme yontemleri, tani siirecinde tiroid bezinin varlik,
yerlesim, morfoloji ve fonksiyonel kapasitesini degerlendirmek amaciyla kullanilir.
Goriintiileme, etiyolojik siniflamanin yapilmasinda kritik rol oynar ve 6zellikle tiroid

disgenezisi ile dishormonogenezis ayriminda énemlidir (107).
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Ultrasonografi

USG, KH olgularinda tiroid bezinin varlik, lokalizasyon, boyut ve parankim
yapisinin degerlendirilmesinde ilk basamak goriintiileme yontemidir. Yiiksek frekansl
lineer prob kullanilarak yapilan inceleme, iyonizan radyasyon icermemesi ve kolay
erigilebilirligi nedeniyle yenidogan déoneminde giivenle uygulanir. Ancak fonksiyonel

kapasiteyi degerlendirememesi, tek basina tanisal yeterliligini sinirlamaktadir.

Normal tiroid dokusu, USG’de homojen ekojeniteye sahip, tipik olarak boynun
her iki yaninda yerlesmis loblar ve istmustan olusan bir yap1 olarak izlenir. Doppler
teknolojisi ile tiroid i¢indeki kan akimi degerlendirilebilir. Tiroid hacmi; 6n-arka,
enine ve dikey ¢aplarin dl¢giilmesiyle, yiikseklik x genislik x uzunluk x 0,529 formiilii
kullanilarak hesaplanir (108). Tiroid boyutu; irk ve iyot alim1 basta olmak tizere ¢esitli

faktorlere bagl olarak degiskenlik gosterebilmektedir.

Agenezi olgularinda tiroid dokusu yoktur, hipoplazide normal yerlesimli ancak
kiiciik boyutlu bir bez goriiliir. Ektopide ise tiroid dokusunun normal yerlesim
bolgesinin disinda, boyun orta hattinda, lingual bolgede veya sublingual pozisyonda
bulundugu goriilebilir. Ancak ektopik bezin tespiti her zaman kolay degildir; lingual
yerlesim gibi durumlarda dokunun kii¢iik boyutu ve artefaktlar nedeniyle USG’nin
duyarlilig1 diiser. Bu nedenle ¢ogu durumda USG bulgular sintigrafi sonuglariyla

birlikte degerlendirilir (109).

Dishormonogenezilerde USG, normal ya da normalden biiylik boyutta,
parankim ekojenitesi artmis, heterojen veya kistik alanlar igerebilen tiroid bezini
gosterebilir. Displastik parankim varli§inda ise hacmi kii¢iilmiis ve heterojen yapida
bir bez izlenir (107). Normal yerlesimli bir tiroid bezinin diisiik serum Tg diizeyi,
yiiksek TSH ile birlikte goriilmesi, Tg sentezinde bozuklugu veya TSH reseptor sinyal
yolaklarinda bir defekti diisindiirmektedir (42, 110).

Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisi, KH etiyolojisinin belirlenmesinde fonksiyonel bilgi
saglayan temel goriintiileme yontemlerinden biridir. Bu inceleme, tiroid dokusunun

iyot tutma kapasitesini ve fonksiyonel aktivitesini degerlendirmek amaciyla
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radyoizotoplarla yapilir. Yenidogan ve siit ¢ocuklarinda genellikle teknesyum-99m
(*mTc) perteknetat veya iyot-123 ('2*I) kullanilir. Tyot-131 (*3') tiroid ve tiim viicut

i¢cin ¢ok daha yiiksek doz radyasyon i¢erdiginden kullanilmamaktadir (42, 107, 111).

#mTc perteknetat, tiroid hiicre membranindaki NIS araciligiyla folikiil
hiicrelerine alinir ancak organifikasyona ugramaz. Bu nedenle hizli goriintiileme
imkani saglar ve radyasyon dozu diisiiktiir. '** ise hem tutulum hem de organifikasyon
basamagini yansitir ve organifikasyon defektlerinin degerlendirilmesinde daha yiiksek

tanisal deger tasir ancak maliyet ve erisilebilirlik agisindan sinirlidir (44, 111, 112).

Sintigrafide tiroid agenezisi olan olgularda boyun bodlgesinde izotop tutulumu
goriilmez. Ektopi durumunda tutulum normal anatomik lokalizasyon disinda, siklikla
dil kokii veya sublingual bdlgede izlenir. Dishormonogenezilerde ise normal
yerlesimli tiroid dokusunda radyoizotop tutulumu artmis olabilir (hiperplazik bez); bu
durum TSH’nin kronik uyarisina bagldir. Iyot transport defektinde de sintigrafide hig
tutulum izlenmez. Serumda 6lgiilebilir diizeyde sT4 varsa ayirici tanida onem tasir.
Tutulumun olmamasi1 ayrica TSHfS ve TSH reseptor inaktive edici mutasyonlari
ile maternal TSBAD varliginda da goriilebilir. Bu durumlarda, tiroid USG ile serum Tg
veya TSBADb diizeylerinin 6l¢iilmesi gibi ek incelemeler, bu etiyolojilerin tiroid
agenezisinden ayirt edilmesine yardimci olur. Ayrica USG ile bezin yerinde oldugu
gosterilebilir. TSH diizeyinin 30 mIU/L’nin altinda olmasi veya tedavi baslandiktan
sonra 1 haftayr asan bir silirenin sonunda sintigrafi yapilmasi yaniltici sonug verir. Bu

gibi durumlarda tiroid bezi USG ile goriintiilenmelidir (42, 112, 113).

Perklorat desarj testi, 6zellikle organifikasyon defektlerinin dogrulanmasinda
sintigrafiye ek olarak uygulanabilir. Eger iyodun oksidasyon ve organifikasyon
basamaklarinda bir kusur varsa, iyot Tg’deki tirozine baglanamaz ve yiiksek doz
perklorat verildiginde tiroid bezinden hizla atilir. Bu testte radyoaktif iyot tutulumu
saglandiktan sonra perklorat verilerek iyodun tiroidden serbest birakilip birakilmadigi

degerlendirilir. Belirgin iyot kayb1 organifikasyon defektini diistindiiriir (71, 112).

Sintigrafinin smurliliklart arasinda, radyoizotop erisimindeki kisithiliklar,
sedasyon gerektirebilecek hareket artefaktlari ve anne siitiiyle minimal de olsa

radyoaktivite gecisi sayilabilir. Bu nedenle, goriintiilemeden Once uygun hasta
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hazirlig1 yapilmali ve radyasyon giivenligi protokollerine titizlikle uyulmalidir (111).
Ulkemizde oldugu gibi gecici hipotiroidinin sik goriildiigii bolgelerde yenidoganlart
gereksiz yere radyasyona maruz birakmamak i¢in goriintiilleme yontemi olarak USG
tercih edilebilir, ancak USG’nin yenidogana uygun prob ile yapildiginda dogru sonug

verdigi unutulmamalidir.

Diger Goriintiileme Yontemleri

KH tanisinda, USG ve sintigrafi temel araglar olmakla birlikte bazi olgularda

ek gorinttleme tekniklerine ihtiya¢ duyulabilir.

Dogumda siddetli KH olgularinin ¢ogunda kemik maturasyonu gecikmis olup,
bu durum hastaligin siddetini gosteren bir parametre olarak kabul edilmektedir. Femur
ve tibia epifizlerinin varlig1 veya yoklugunu degerlendirmek igin diz grafisi ¢ekilerek
bu durum ortaya konulabilmektedir. Hastalik siddeti tanidaki sT4 ve TSH diizeyleri ile
anlagilabilse de intrauterin hipotiroidi siddetini yansitan ek bir parametre olarak diz
grafisi de kullanilabilmektedir (71). Ancak radyografi kullanilacaksa gonadlara

koruma uygulanmalidir.

2.3.1.5.4. Genetik Testler

KH olgularinda genetik testler, 6zellikle nedeni agiklanamayan vakalar ve
ailevi gecis siiphesi bulunan durumlarda tanisal siirecin 6nemli bir parcasini olusturur.
Yapisal tiroid anomalileri veya hormon biyosentez bozukluklarinin diisiiniildiigii,
kardeslerde benzer klinik tablolarin gézlendigi ya da tiroid dist malformasyonlarla
birlikte seyreden sendromik olgularin varliginda genetik inceleme endikasyonu
dogmaktadir. Ozellikle isitme kaybi, norolojik belirtiler (hipotoni, koreoatetoz, zeka
geriligi), akciger bozukluklar (siirfaktan yetersizligi, interstisyel akciger hastaligi),
dogustan kalp hastaligi, yarik damak, bobrek malformasyonlart ve Albright Herediter
Osteodistrofisi’ne isaret eden klinik bulgular varsa genetik inceleme akilda
tutulmalidir. Ayrica gecici ve kalict KH ayriminin klinik olarak gii¢ oldugu olgularda

da genetik inceleme yol gosterici olabilmektedir (44).

Giliniimiizde genetik analizler ¢cogunlukla Sanger veya yeni nesil dizileme

(next-generation sequencing, NGS) teknikleri ile gerceklestirilmektedir. Ozellikle
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coklu gen panellerinin kullanimi, fenotipik olarak heterojen KH olgularinda tanisal
verimi arttirmaktadir. Tiroid disgenezisi ile iliskili olarak PAX8, NKX2-1, NKX2-
5 ve FOXEL gibi tiroid gelisiminde rol oynayan transkripsiyon faktori genlerinde
mutasyonlar tanimlanmustir. Dishormonogenezilerde ise SLC5A5 (NIS), SLC26A4
(Pendrin), TG, TPO, DUOX2, DUOXA2 ve IYD (DEHAL1) gibi hormon sentez
basamaklarinda goérevi olan proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar tiroid
hormon biyosentezinin farkli asamalarinda fonksiyon kaybina yol agmaktadir (44,
114).

Genetik testler yalnizca etiyolojinin belirlenmesine katki saglamakla kalmaz,
ayni zamanda kalic1 ve gegici KH ayriminin yapilmasi, prognozun 6ngoriilmesi ve aile
damismanhg acisindan  da  yararhidir.  Ozellikle otozomal resesif  gegisli
dishormonogenezilerde, tasiyici taramasi ve prenatal tani segeneklerinin sunulabilmesi
Icin molekiiler tan1 6nem tasir. Ancak her olguda patojenik varyant tespit edilememesi,
klinik anlami belirsiz varyantlarin (variant of uncertain significance, VUS)
yorumlanmasindaki giigliikler, test maliyetleri ve erisim sirliliklar1 genetik
incelemelerin baslica kisitliliklari arasinda yer almaktadir. Ayrica genetik bulgular ile
klinik fenotipin her zaman birebir Ortlismemesi, tanisal siirecin multidisipliner bir

yaklagimla yiiriitilmesini gerektirir (44).

2.3.1.6. Kalici ve Gegici KH Ayirici Tanisi

KH olgularinin énemli bir kism1 yasam boyu tedavi gerektirirken, bir bolimii
ise gegici nitelikte olup erken cocukluk doneminde normale donebilmektedir. Bu
nedenle ayirict tani, gereksiz tedavilerin 6nlenmesi ve kalict olgularin tedavisinin

aksamamasi a¢isindan onemlidir.

Biyokimyasal agidan kalic1 ve gecici olgular baglangicta benzer goriinebilir.
Ozellikle tarama programlarinda saptanan hafif TSH yiiksekligi veya izole TSH
yukseklikleri baz1 yenidoganlarda gegici olabilir. Levotiroksin tedavisi kesildiginde
tiroid fonksiyon testleri kalic1 olgularda bozulurken, gegici olgularda normal sinirlar

icerisinde seyreder.
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Ayirict tanida kullanilabilecek bazi klinik ve biyokimyasal belirtegler
tanimlanmistir. Erken gebelik haftasi, diisik dogum agirligi, baslangicta hafif TSH
yuksekligi, normal yerlesimli tiroid bezi ve tedavi siiresince diisiik levotiroksin

gereksinimi GKH lehine ipuclar1 olarak degerlendirilmektedir (71).

Radyolojik degerlendirme ayirict tanida dnemli katki saglar. Tiroid bezinin
USG veya sintigrafi ile agenezi, ektopi ya da belirgin hipoplazi seklinde gosterilmesi
KKH Iehine giiglii bir bulgudur. Buna karsilik bezin normal morfolojide ve yerinde

bulunmasi GKH olasiligin1 giindeme getirir.

Genetik analizler, 6zellikle KKH’ nin tanisinda ayirici taniya katkida bulunur.
TSHR, PAXS, FOXEIl veya TG, TPO, DUOX2 gibi genlerdeki mutasyonlarin
saptanmas1 kalic1 olasiligin1 destekler. Bununla birlikte, baz1 heterozigot DUOX2

mutasyonlarmin gegici fenotipe yol agabilecegi de bildirilmistir.

Klinik 6ykii de ayirici tanida belirleyicidir. Maternal antitiroid ila¢ kullanima,
TSH reseptor blokan antikorlarin varligi, asir1 iyot maruziyeti ya da prematiirite gibi
faktorler genellikle GKH ile iligkilidir. Buna karsilik ailede benzer oykiilerin

bulunmasi veya sendromik 6zelliklerin eslik etmesi KKH olasiligini giiglendirir.

Kalic1 ve gecici KH ayiriminda en kritik noktalardan biri tedavinin ne kadar
sireyle devam edecegidir. Tiim olgularda tan1 sirasinda levotiroksin tedavisine
gecikmeksizin baslanmasi esastir. Ancak olgularin bir kisminda, 6zellikle etiyolojik
olarak gecici nedenler diisliniilenlerde, tedaviye gereksiz yere uzun siire devam
edilmesi s6z konusu olabilir. Bu sebeple giincel kilavuzlar cocuklarin nérogelisimsel
acidan kritik donemi tamamladiktan sonra, genellikle ii¢ yas civarinda, tedavinin
dikkatle kesilerek yeniden degerlendirilmesini 6nermektedir. Bu siirecte serum tiroid
hormon diizeylerinin normal seyretmesi ve klinik bulgularin olmamas1 GKH tanisini
desteklerken, izlemde tiroid hormonlarinda bozulma saptanmasi ve ilag dozunda
degisiklige gereksinim duyulmasi kalici olgulari isaret eder. Boylece tedavi, gereksiz
yere siirdliriilmeden veya erken sonlandirilmadan bireysellestirilmis bigimde

yonetilebilir.
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Kesin tani igin levotiroksin tedavisi ya4-6 haftada kademeli olarak
kesilmeli ya da dogrudan sonlandirilmali; tedavinin kesilmesinden yaklasik 4 hafta
sonra sT4 ve TSH oOl¢limleri yapilarak yeniden degerlendirme yapilmalidir. TSH
referans sinirin lizerinde ancak <10 mU/L ise veya sT4 alt sinirin hemen {izerinde ise
tedavisiz donem stirdiiriilmeli, 3-4 hafta i¢inde tekrar test edilmelidir. Eger primer
hipotiroidi dogrulanirsa (TSH >10 mU/L), tiroid goriintileme yontemleri ve
miimkiinse genetik testler yapilmalidir. Santral KH olasiliginda (sT4’lin diisiik olmasi1
ve TSH’nin diisiik, normal veya hafif yiiksek bulunmasi), diger 6n hipofiz

fonksiyonlariin ve genetik incelemelerin degerlendirilmesi onerilmektedir (71).

2.3.1.7. Tedavi ve izlem

2.3.1.7.1. Tedavinin Temel ilkeleri

KH, uygun tedaviye erken donemde baslanmasi halinde Onlenebilir zeka
geriliginin en yaygin nedenlerinden biri oldugundan tedavinin temel ilkesi tani
konulduktan sonra zaman kaybetmeden levotiroksin baslanmasidir. Ozellikle
tedavinin yasamin ilk iki haftasinda baslanmasi norogelisimsel prognozun normal
siirlarda seyretmesi i¢in Onemlidir. Tedavide birincil hedef serum sT4 diizeyinin yasa
uygun referans araliginin iist yarisinda tutulmasidir. TSH diizeyi de normal sinirlara
indirilmeli ancak sT4 hedefleri oncelikli kabul edilmelidir. Bdylece hem beyin
gelisiminin kritik doneminde yeterli hormon destegi saglanmakta hem de kalici
norolojik sekellerin oniine gecilmektedir. Erken donemde baslanan uygun tedaviyle
cocuklarin biiylime ve gelismeleri normal popiilasyona benzer seyretmektedir.
Bununla birlikte, tedaviye ge¢ baslanmasi veya yetersiz doz kullanilmasi, geri
dontissiiz norobilissel kayiplara yol agabilmektedir. Bu nedenle tedavi siireci yalnizca
farmakolojik bir uygulama degil, ayn1 zamanda zamanlama ve titiz izlem gerektiren

bir norogelisimsel koruma stratejisidir (115, 116).

KH tedavisinde secilecek ilag levotiroksindir. Agir olgularda baslangic
dozu 10-15 pg/kg/giin arasinda Onerilmektedir. Tiirkiye’de hafif olgularin ya da
yalnizca uzun siireli TSH yiiksekligi nedeniyle tedaviye baslanan vakalarin gorece sik

oldugu dikkate alindiginda genellikle kullanilmakta olan levotiroksin dozlar1 hafif
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olgularda 5-8 pg/kg/giin, orta siddetteki olgularda 8-10 pg/kg/glin  olarak
diizenlenmektedir (3, 71, 115).

[k haftalarda tedaviye yanitin hizli degerlendirilmesi gerekir. Bu nedenle sT4
diizeyinin miimkiinse ilk 2 hafta i¢inde iist normal sinirlara ulagsmasi, TSH seviyesinin
ise birkac hafta i¢inde normale donmesi beklenir. Izlem sirasinda hormon diizeyleri

hedefe ulagsmadiginda doz diizenlemesi yapilir.

i1k kontrol, tedavi baslangicindan sonra en gec 2 hafta icinde yapilmalidir. Son
kilavuzlar tarafindan baglangi¢ tedavisi 50 pg/giin veya daha ytiksekse en gec 1 hafta
icinde kontrol onerilmektedir. Ardindan TSH referans araliga gelene kadar 2 haftada
bir izlem planlanmalidir. Genel olarak ilk bir yas igerisinde 1-3 ayda bir, bunu takiben
cocukluk ¢ag1 boyunca 2-4 ayda bir kontrol onerilmektedir. Tedaviye uyum siiphesi

varliginda veya tetkik sonuclar1 anormal ise kontrol siklig1 arttirilmalidir (71).

Levotiroksin tedavisi agizdan tek doz halinde uygulanir. Tablet formu tercih
edilmeli, s1v1 veya kapsiil formlarinin biyoyararlanim farkliliklar1 nedeniyle dikkatli
olunmalidir. Ayrica tiroid ekstresi igeren graniiller gibi dogal iiriinlerde tiroid hormon
dozu degiskenlik gostereceginden beyin gelisiminin hizli ilerledigi ilk 3 yasta bu
formiilasyonlar dnerilmez. Tabletler ezilip az miktarda su veya anne siitii ile verilerek
kolay yutma saglanabilir. Formiil siitlerle veya soya icerikli mamalarla birlikte
verilmemelidir; ¢linkii bu durum emilimi azaltabilir (117). Biiylik cocuklarda onerilen
levotiroksin alim sekli yemekten 30-60 dakika oncesidir. Levotiroksin esas olarak
proksimal ince bagirsaktan emildiginden ¢Olyak hastaligi veya kisa bagirsak
sendromlu c¢ocuklarda emilim azalmaktadir. Ek olarak biiyiik hemanjiomlarda tip 3
deiyodinaz aktivitesi arttigindan, levotiroksinin metabolik atilim1 artarak daha yiiksek
doz gerektirmektedir (69). Levotiroksinin biyoyararlanimi diger ilaglarin eszamanl
kullanimi ile de azalabildiginden bu etkilesimler doz diizenlemesi yapilirken dikkate

alinmalidir.

Klinikte tedavi baglanirken iizerinde durulmasi gereken bir diger nokta ise
santral KH tanis1 alan yenidoganlarda levotiroksin tedavisine, adrenal fonksiyonun

saglam oldugu gosterildikten sonra baglanmasidir. Eger eslik eden adrenal yetmezlik
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dislanamryorsa olas1 adrenal kriz riskini 6nlemek amaciyla levotiroksin tedavisinden

once glukokortikoid verilmelidir.

Klinik izlemde biiylime hizi, bas cevresi Ol¢limii, psikomotor gelisim ve
davranissal parametrelerin diizenli takibi énemlidir. Ozellikle yasamin ilk yillarinda
dil gelisimi, ince ve kaba motor beceriler ile sosyal etkilesimler yakindan izlenmelidir.
Biyokimyasal diizensizliklere ek olarak gelisimsel gerilik bulgulari, tedaviye

uyumsuzluk veya doz yetersizligini diisiindiirmelidir (116).

[lag dozunun azaltilmasi ise tek bir yiiksek sT4 sonucu ile yapilmamalidir. TSH
baskilanmast veya huzursuzluk, tagikardi gibi asir1 tedavi bulgulari varsa doz
azaltilmalidir. Doz degisimlerinden sonra onerilen kontrol siiresi siit ¢ocuklugu

doneminde 2 hafta iken daha biiyiik cocuklarda 4-6 haftadir (71).

2.3.1.7.2. Tedavinin Kesilmesi ve Yeniden Degerlendirme

Gilincel kilavuzlara gore, norogelisimsel silirecin en hassas donemi
tamamlandiktan sonra, genellikle 2,5-3 yas civarinda levotiroksin tedavisi kesilerek

yeniden degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir (71).

Yeniden degerlendirme sirasinda, tedavi kesildikten sonraki4 hafta
icinde serum sT4 ve TSH diizeyleri Olgiiliir. Eger bu testler normal sinirlar i¢inde
kalirsa ve klinik bulgu yoksa olgu GKH kabul edilir. Ancak TSH yiiksekligi veya sT4
diisiikliigii saptanirsa, hipotiroidinin kalic1 oldugu diisiiniiliir ve tedaviye devam edilir.
TSH tist sinur ile 10 mU/L arasinda veya sT4 alt sinira yakinsa, tedavi baglanmamali

ve 3-4 hafta icinde testler tekrar edilmelidir (44, 71).

Baz1 klinik 6zellikler tedavi kesilmeden 6nce de kalict hipotiroidi ithtimalini
diisiindiirebilir. Ornegin tiroid agenezisi, ektopi veya ciddi disgenezisi olan olgularda
kalicilik beklenir. Buna karsin iyot eksikligi, prematiirite veya maternal nedenlerle
gelisen gecici olgularda tedavinin kesilmesi ile tiroid fonksiyonlarinin normale

donecegi ongoriilmektedir.
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2.3.1.7.3. Prognoz

KH, erken donemde tan1 ve uygun tedavi sayesinde prognozu biiyiik olciide
degistirilebilen nadir endokrin bozukluklardan biridir. Yenidogan tarama programlari
sayesinde hastaligin ilk gilinlerde saptanabilmesi ve levotiroksin tedavisinin
gecikmeden baglanmasi, kalici ndrogelisimsel sekellerin onlenmesinde kritik rol
oynamaktadir. Ozellikle yasamin ilk iki haftasinda tedavi edilen olgularda zeka
gelisimi ve motor fonksiyonlarin normal popiilasyonla biiyilik 6l¢iide uyumlu oldugu
gosterilmigstir. Bununla birlikte tedavinin gecikme siiresi prognoz iizerinde dogrudan
belirleyicidir. Tedaviye ii¢lincii haftadan sonra baslanan olgularda, erken donemdeki
hormonal eksikligin kalic1 biligsel kayiplara yol acabilecegi bildirilmistir. Bu kayiplar
arasinda 6grenme giicliigii, dikkat eksikligi ve ince motor becerilerde gerilik sayilabilir

(118).

Biiylime ve pubertal gelisim agisindan prognoz genellikle iyidir. Uygun tedavi
ile boy uzamasi normal popiilasyona yaklasir ve puberte zamaninda ger¢eklesir. Ancak

tedaviye gec¢ baslanmasi boy kisalig1 riskini artirabilir (118, 119).

Tiroid hormonlar1 iskelet biiylimesi ve kemik mineral dengesinde 6nemli bir
role sahiptir. KH’li olgularin biiyiikk cogunlugunda dogum sirasinda iskelet
matiirasyonunun geciktigi bildirilmektedir ancak yasamin ilk haftalarinda baslanan

levotiroksin tedavisi ile bu durum hizh bir sekilde normale donmektedir (120, 121).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, tedaviye uyum ve izlem sikliginin uzun dénem
prognozda belirleyici oldugunu vurgulamaktadir. Biyokimyasal takipleri aksayan, doz
ayarlamalar1 optimal yapilamayan veya tedaviye uyumsuzluk gosteren olgularda
prognoz olumsuz etkilenmektedir. Bu nedenle aile egitimi ve hastanin etkin izlemi,
prognozun olumlu seyretmesinde tedavi kadar Oonemli bir unsur olarak kabul

edilmektedir (71).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma retrospektif kohort tipinde planlanmigtir. Caligmanin amact KH
tanist almig olgularda tedavinin ii¢ yas civarinda kesilmesini beklemeksizin kalic1 ve

gecici KH ayrimimin 6ngortilebilirligini degerlendirmektir.

Calismada 26 Aralik 2006 ile 31 Aralik 2024 tarihleri arasinda UYTP
kapsaminda taranmus, topuk kan1 TSH degeri esik degerin iizerinde oldugu i¢in ileri
degerlendirme amaciyla yonlendirilmis, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda kontrol serum
ornekleri degerlendirilerek KH tanis1 almis ve ilag kesim siiresine kadar izlenmis
hastalarda kalict ve gegici KH vakalarinin klinik, demografik, goriintiileme ve

laboratuvar 6zellikleri incelenmistir.

Calismanin etik kurul onay1 04.02.2025 tarihinde Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Saglik Bilimleri Arastirma Etik Kurulu’ndan alinmistir. (Karar Sayisi:

2025/04-36)

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dal1 Poliklinigi’'nde KH tanist dogrulanmais olan hastalarda klinik
uygulamada ila¢ kesilme denemesi ii¢ yas civarinda yapildigi ve ila¢ kesiminden sonra
nihai tani i¢in yaklasik bir yillik takip gerektiginden, calismaya toplam izlem siiresi
42-48 ay1 karsilayacak sekilde 3,5-4 yasma kadar takip edilmis hastalar dahil

edilmistir.

Veriler arsiv dosyalar1 ve elektronik hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak
geriye doniik olarak elde edilmistir. Dosya bilgilerinde eksiklik bulunan, diizenli
takibe gelmeyen, ii¢ yas sinirim1 doldurmadan kontrolden ¢ikan veya tani sirasinda
tiroid fonksiyon testleri ve baslanan levotiroksin (NaLT4) dozu bilinmeyen olgular
dislanmistir. Ayrica tiroid agenezisi veya ektopi gibi kalic1 oldugu kesin kabul edilen
olgular da ¢aligma disinda tutulmustur. Boylece analiz yalnizca tiroid bezi yerinde olan

hastalarda yapilmistir.
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Hastalar merkezimizde uygulanan izlem protokoli geregi ti¢ ile alti aylik
araliklarla kontrole ¢agrilmis, her kontrolde fizik muayene, boy ve agirlik dlgtimleri
ile tiroid fonksiyon testleri kaydedilmistir. Boy ve viicut agirligi i¢in standart sapma
skorlar1 (Standard Deviation Score, SDS) Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention, CDC)
tarafindan yayimlanan biiyiime egrileri kullanilarak hesaplanmistir (122). Tedavide
hap formunda NaLT4 tercih edilmis, dozlar her vizitte glincel viicut agirligina gore
ng/kg/giin iizerinden yeniden hesaplanmustir. Ug yillik diizenli takip sonunda tedaviye
ara verildiginde tiroid fonksiyon testleri normal seyreden ve yeniden ila¢ baglanmasina
gerek duyulmayan olgular GKH, tedaviye devam edilmesi gerekenler ise KKH olarak

siniflandirilmastir.

Laboratuvar incelemelerinde tani siras1 ve izlemde serum sT4, TSH ve gerekli
durumlarda Tg ol¢iilmiistiir. Kapiller topuk kan1 TSH degerinde, kayitlarda hem
birinci hem ikinci 6rnek mevcutsa yiiksek olan deger esas alimmistir. UYTP
kapsaminda raporlanma sistemine gére TSH degerlerinin baslangicta serum esdegeri
olarak raporlandig1 ve Subat 2013 tarihinden itibaren kapiller tam kanda 6l¢ulen TSH
degerinin raporlanmasina gecildigi bilindiginden; bu tarihten itibaren olan 6lgiimler
ortalama hematokritin %355 oldugu varsayilarak 2,2 katsayisi ile c¢arpilarak
kaydedilmistir. Bu sayede tiim topuk kani kapiller TSH degerleri serum esdegeri olarak
degerlendirilmistir. GOriintlileme yontemleri olarak tiroid ultrasonografisi ve sintigrafi
kullanilmigtir. Ultrasonografik gorintulemeler hastanemiz Radyoloji Anabilim
Dali’nda yapilmis, sag ve sol lob boyutlar1 6lculerek tiroid hacmi elipsoit formul
(yiikseklik x geniglik x uzunluk x 0,529) ile hesaplanmistir. Tiroid hacmi ig¢in SDS
degerleri, Mutlu ve arkadaslar1 (2012) tarafindan bildirilen yenidogan dénemi verileri
ile Aydiner ve arkadaslar1 (2015) tarafindan yayimlanan 1 ay-18 yas arasi normatif
verilere dayandirilarak hesaplanmis olup; bu hesaplamalarda Cocuk Endokrinolojisi
ve Diyabet Dernegi (CEDD) tarafindan gelistirilen hesaplama araci kullanilmistir.
(123-125). Tiroid sintigrafisi ise Niikleer Tip Anabilim Dali’nda *™Tc kullanilarak
gerceklestirilmig;  tiroid dokusunun varlik, lokalizasyon ve fonksiyonu

degerlendirilmistir.
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Calismada incelenen degiskenler arasinda yas, cinsiyet, bagvuru yasi, dogum
haftas1 ve dogum agirlig1 gibi demografik veriler yer almistir. Matiirite siniflamasi
erken veya orta prematiirite, ge¢ prematiirite, erken term, term ve post-term olmak
tizere bes grupta degerlendirilmistir. Bu simiflamaya gore gebelik stiresi 28 haftadan
kiiciik dogumlar erken prematiirite, 28 hafta ile 31 hafta 6 giin aras1 orta prematiirite,
32 hafta ile 36 hafta 6 giin aras1 ge¢ prematiirite, 37 hafta ile 38 hafta 6 giin aras1 erken
term, 39 hafta ile 40 hafta 6 giin aras1 term ve 41 haftadan sonra doganlar post-term
olarak tanimlanmistir. Erken ve orta prematiirite olgulart analizlerde birlikte
degerlendirilmistir. Ayrica aile dykiisii kapsaminda anne ve baba arasinda akrabalik
varlig, ailede tiroid hastalig1 Gykiisii ile anne veya kardeste tiroid hastaligi bulunup
bulunmadig1 kaydedilmistir. Antropometrik dlglimler arasinda bagvuruda boy ve viicut
agirhig1 degerleri ile izlem siiresince elde edilen son SDS degerleri yer almaktadir.
Laboratuvar bulgular1 tan1 sirasindaki serum sT4, TSH ve Tg duzeyleri, diizenli
kontrollerde 6l¢iilen sT4 ve TSH degerleri, ilag kesildikten sonra saptanan sT4 ve TSH
diizeyleri ile izlem boyunca elde edilen TSH ol¢limleri arasindan yillik ortanca
degerler hesaplanarak 1., 2. ve 3. yil i¢in ayr1 ayr1 kaydedilen yillik ortanca TSH
diizeylerini kapsamistir. Tedaviye iliskin degiskenler arasinda NaLT4 baslangi¢c ve
devam dozlari ile hormon hedef degerlerine ulagma siireleri yer almistir. Hedef diizeye
ulagma siiresi, NaLT4 tedavisine baslandiktan sonra serum sT4 ve TSH duzeylerinin
normal sinirlara gelmesine kadar gecen siireyi tanimlamak icin kullanilmustir.
Goriintiileme bulgular1 USG ile 6l¢giilen sag ve sol lob hacimleri, toplam tiroid hacmi
ve bu degerlerden hesaplanan SDS’lere ek olarak tiroid sintigrafisi sonuglarini
icermistir. Ayrica dogustan kalp hastalig, tirogenital anomaliler ve sendrom varligi da
kaydedilmistir. ilag kesim denemesi yapilan hastalarda, kesim sirasindaki NaLT4 dozu
ile kesim sonrast 1., 3., 6. aylar ve 1. yilda Olgiilen TSH ve sT4 degerleri

degerlendirilmistir.

3.1. istatistiksel Analiz Yontemleri

Tiim veriler elektronik ortama aktarildiktan sonra istatistiksel olarak analiz
edilmig, IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Statistics 31.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistiklerde siirekli
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma (SS) veya ortanca (%25-75 ¢eyreklik)
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kullanilmigtir. Kategorik degiskenler i¢in ise frekans (n) ve yiizde (%) degerleri
kullanilmigtir.  Stirekli  degiskenlerin  dagilim o6zellikleri Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro-Wilk testleri ile incelenmis, verilerin normal dagilima uygunluklari
degerlendirilmigtir. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin  grup
karsilagtirmalarinda bagimsiz orneklem t testi, normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerin karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki farklarin degerlendirilmesinde Ki-Kare testi veya gerekli

durumlarda Fisher’1in kesin testi uygulanmustir.
Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Gegici ve kalict KH gruplarinin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri
karsilagtirilmistir. Yas, bagvuru yasi, antropometrik dl¢timler (viicut agirhigr ve boy),
kapiller TSH, ilk tan1 serum sT4, TSH ve tiroglobulin diizeyleri ile NaLT4 baslama
dozlar1 gibi siirekli degiskenlerin karsilastiriimasinda bagimsiz 6rneklem t testi ve
Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Cinsiyet, akrabalik Oykisii, ailede tiroid
hastaligi ~ Oykiisii, anne ve kardeste tiroid hastaligi varligi gibi nitel
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda Ki-kare testi kullanilmistir. Tedavi
sireci boyunca birinci, ikinci ve liglincii yil sT4 ve TSH dizeyleriile NaLT4
dozlarinin zamana gore degisimi incelenmis; gecici ve kalict KH gruplar1 arasindaki

farklar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Kalict KH gelisimini 6ngdrmede etkili olabilecek faktorleri belirlemek
amaciyla once tek degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmig, tek degiskenli
analizlerde anlamli bulunan degiskenler cok degiskenli lojistik regresyon
analizine dahil edilmistir. Bu analizlerde Odds oran1 (Odds ratio, OR), %95 guven
araligi ve p degerleri hesaplanarak sunulmustur. Ayrica, kalict KH’yi 6ngérmede
kullanilabilecek degiskenlerin tanisal performansint degerlendirmek amaciyla ROC
(Receiver Operating Characteristic) egrisi analizi yapilmistir. ROC analizinde, her bir
degisken icin kesim degerleri, duyarlilik (sensitivite), Ozgiillik (spesifite) ve
sensitivite + spesifite toplamimin en yiiksek oldugu noktalar belirlenmistir. TUm
analizlerde anlamlilik %95 guven araliginda degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar

tablolar halinde sunulmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik, Antropometrik ve Klinik Ozellikler

Calismaya 106°s1 (%43,4) kiz ve 138’1 (%56,6) erkek olmak Uzere toplam 244
hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama (SS) yasimnin 11,1 (4,1) yil oldugu, ortalama
basvuru yasinin 23,8 (14,6) giin oldugu saptandi. Bagvurudaki antropometrik 6l¢timler
ve tan1 yas1 incelendiginde ortalama viicut agirliginin 3978,7 (953) g, boyun 52,3 (3,7)
cm, ilk tani yaginin 31 (31,8) giin oldugu belirlendi. Hastalarin 44'{inde (%18,6)
akrabalik dykusu, 140'inda (%59,6) ailede tiroid hastaligi ve 60'inda (%24,8) annede
tiroid hastaligt oldugu gorildl. Kardeslerde tiroid hastaligi Oykiisii  ise

hastalarin 20’sinde (%8,3) mevcuttu. Sonuclar Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ortalama + Standart Sapma
Yas (y1l) 11,1+4,1
Bagvuru Yas1 (giin) 23,8+14,6
Bagvuru Viicut Agirhigi (g) 3978,7+953,5
Basvuru Boy (cm) 52,3£3,7
i1k Tan1 Yas (giin) 31+31,8
n %

Kiz 106 434
Cinsiyet

Erkek 138 56,6

. Yok 193 81,4

Akrabalik Oykiisii

Var 44 18,6

Yok 95 40,4
Ailede Tiroid Hastalig

Var 140 59,6

Yok 182 75,2
Annede Tiroid Hastalig

Var 60 24,8

Yok 222 91,7
Kardeste Tiroid Hastalig1

Var 20 8,3

Dogum agirligi, gebelik haftas1 ve matiirite siniflamasina bakildiginda
hastalarin ortalama dogum agirligi 3094,3 (601) g, gebelik haftasinin 37,9 (2,3) hafta
oldugu; 9’unun (%3,8) erken/orta prematiire, 26'sinin (%11,1) ge¢ prematiire, 86'sinin
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(%36,6) erken term ve 113"iniin (%48,1) term oldugu goriildii. Sonucglar Tablo 4.2°de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.2. Dogum agirligi, gebelik haftasi ve matiirite siniflamalari

Ortalama = SS
n (%)
Dogum Agirligi (g) 3094,3+601
Gebelik Haftasi (hafta) 37,9£2.3
Erken / Orta Prematiirite 9(3,8)
Geg Prematiirite 26 (11,1)
Matiirite Siniflamasi Erken Term 86 (36,6)
Term 113 (48,1)
Post Term 1(0,4)

4.2. Laboratuvar Bulgular1 ve Tedavi Ozellikleri

UYTP kapsaminda alinan kapiller TSH, ilk tanidaki laboratuvar bulgular1 ve
ilk tedavi Ozellikleri incelendiginde kapiller TSH serum esdegerinin ortalama 57,3
(52,2) mIU/L, ilk tam ortanca (%25-75 geyreklik) TSH’nin 32,7 (13,1-75,4) mIU/L;
ortalama ilk tan1 serum sT4 diizeyi 9,6 (4,3) pmol/L, tiroglobulin dizeyi 779,3(997,9)
ng/mL, NaLT4 baslama dozunun 6,1 (2,7) pg/kg/g oldugu goriildii. Ayrica sT4’iin
hedef duzeye gelme stresinin ortalama 12,5 (9,6) gun, TSH’nin hedef diizeye gelme

stiresinin ise 20,4 (19,3) giin oldugu saptandi. Sonuglar Tablo 4.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Kapiller TSH, ilk tanidaki laboratuvar bulgular1 ve ilk tedavi

Parametre (birim) (n) Ortalama + 55 .
Ortanca (%25-75 ¢eyreklik)

Kapiller TSH Serum Esdegeri (mIU/L) (95) 57,3+52,2

Ik Tanida sT4 (pmol/L) (242) 9,6+4,3

[k Tan1 TSH (mIU/L) (244) 32,7 (13,1-75,4)

[k Tan1 Tiroglobulin Tg (ng/mL) (149) 779,3+£997,9

NaLT4 Baslama Dozu (ng/kg/g) (239) 6,1+£2,7

sT4’lin Hedef Diizeye Gelme Siiresi (giin) (242) 12,549,6

TSH’nin Hedef Diizeye Gelme Siiresi (giin) (240) 20,4+19,3

NaLT4 Devam Dozu (png/kg/g) (240) 4,8+2
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Tedavi basladiktan sonra birinci ve Uglnci ay kontroliindeki sT4 ve TSH
diizeylerine bakildiginda birinci ay kontrol sT4 duzeyinin ortalamast 17,7 (4,7)
pmol/L, G¢uncl ay sT4 duzeyinin ortalamasi 16,7 (3,5) pmol/L, birinci ay TSH’nin
ortalamasi 3,5 (7,9) mIU/L ve Uglincu ay ortanca TSH dlzeyinin 1,5 (0,5-3,1) mIU/L
oldugu saptandi. Sonuglar Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.4. Birinci ve {igiincii ay kontrollerindeki sT4 ve TSH diizeyleri

Ortalama + SS
Ortanca (%25-75 ¢eyreklik)
1. Ay Kontrol sT4 (pmol/L) 17,7+4,7
1. Ay Kontrol TSH (mIU/L) 3,5+£7,9
3. Ay Kontrol sT4 (pmol/L) 16,7£3,5
3. Ay Kontrol TSH (mIU/L) 1,5 (0,5-3,1)

Hastalarin ilk yildaki TSH, sT4 duzeyleri ve ilag dozlar1 degerlendirildiginde;
birinci yasta ortalama NaLT4 dozunun 2,1 (0,8) pg/kg/g, sT4'Un 15,3 (3,4) pmol/L,
TSH dizeyinin ortanca 2,3 (1,3-3,5) mlIU/L ve ilk yil ortanca TSH duzeyi
ortalamasinin 2,6 (2,9) mIU/L oldugu saptandi. On sekizinci ayda NaLT4 dozu
ortalama 1,9 (0,8) ug/kg/g idi.

Iki yas degerlendirmesinde; ortalama NaLT4 dozunun 1,8 (0,8) pg/kg/g, sT4
diizeyinin 15,1 (3,1) pmol/L, TSH dizeyinin 3,6 (3,2) mIU/L ve ikinci y1l ortanca TSH
diizeyinin ortalama 3,3 (2,9) mIU/L oldugu belirlendi.

Tedavinin t¢uncd yili incelendiginde; tiglincll yasta ortalama NaL. T4 dozunun
1,7 (0,8) pa/kg/g, sT4 dizeyinin 14,5 (2,8) pmol/L, TSH dizeyinin 3,8 (3,3) mIU/L
ve Ugiincii y1l ortanca TSH diizeyinin ortalama 3,5 (2,5) mIU/L oldugu saptandi.
Sonuglar Tablo 4.5’te 6zetlenmistir.



Tablo 4.5. Birinci, ikinci ve iigiincii yaglarda TSH, sT4 diizeyleri ve ila¢ dozlar1
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Ortalama £ SS
Ortanca (%25-75 geyreklik)

1. Yas 2. Yas 3. Yas
Vicut Agirligr (kg) 10£1,5 12,6+1,8 14,9+2 4
NaL T4 Dozu (ug/g) 20,3+7,4 22,5+9,7 24,3+11,2
NaL T4 Dozu (ug/kg/g) 2,1+0,8 1,8+0,8 1,7+0,8
sT4 (pmol/L) 15,3+3,4 15,1+3,1 14,5+2,8
TSH (mIU/L) 2,3(1,3-3,5) 3,6£3,2 3,8£3,3
Yillik Ortanca TSH Diizeyi (mIU/L) 2,629 3,3+2,9 3,525

4.3. Goriintiilleme Bulgular:

Hastalarin tiroid USG ve sintigrafi bulgular incelendiginde ortalama USG
yasinin 2,7 (2,2) yil, tiroid sag lob hacminin 0,9 (1,1) ml, sol lob hacminin 0,8 (1,3)
ml ve total tiroid hacminin 1,6 (2,4) ml oldugu saptandi. Tiroid hacmi SDS degerinin

ortalama 0,3 (2,5) oldugu goriildii. Bu sonuglara gore USG’de hastalarin 171'inin
(%85,9) normal, 7'sinin (%3,5) -2 SDS’den kiigiik ve 21'inin (%10,6) 2 SDS’den

biiylik oldugu saptandi. Seksen bir (%33,2) hastaya sintigrafi ¢ekilmisti ve sonuglari

normaldi. Sonuclar Tablo 4.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. USG ve sintigrafi sonuglari

Ortalama = SS

n (%)
USG Yas1 (y11) 2,7+2,2
USG Sag Lob Hacim (ml) 0,9+1,1
USG Sol Lob Hacim(ml) 0,8+1,3
USG Total Hacim (ml) 1,6+2,4
USG Tiroid Hacmi SDS 0,3+2,5
Normal 171(85,9)
USG Son Tani -2 SDS ve Altinda 7@3,5)
+2 SDS ve Ustiinde 21(10,6)
Sintigrafi Cekilme Durumu S Y 163(66.8)
Cekilmis 81(33,2)
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4.4. Ila¢ Kesim Bilgisi ve Ila¢ Kesiminden Sonra sT4 ve TSH Diizeyleri

flag kesimi degerlendirmesinde 212 (%86,9) hastada ilag kesimi yapildig1, 32
(%13,1) hastada ise ilag kesiminin denenmedigi saptandi. Ilag kesildiginde hastalarin
kullanmakta oldugu NaLT4 dozu ortalama 1,4 (0,6) pg/kg/g idi. Tedavileri kesilen
hastalarin ilag kesiminden sonraki (IKS) kontrollerinde sT4 diizeyleri; birinci ayda
13,1 (2,7) pmol/L, UGglincl ayda 13 (2,3) pmol/L, altinct ayda 13,1 (2,5) pmol/L ve
birinci yilda 13 (2,1) pmol/L olarak saptandi. TSH diizeyleri ise birinci ayda 6,8 (8,2)
mlU/L, tgunct ayda 5,2 (3,1) mIU/L, altinci ayda 4,7 (2,5) mIU/L, birinci yilda 4,2
(2,1) mIU/L idi. Sonuclar Tablo 4.7°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.7. Ila¢ kesim bilgisi ve ila¢ kesiminden sonra sT4 ve TSH diizeyleri

n (%)
Ortalama + SS

ilac Kesimi Yok (Denenmemis) 32(13,1)

Var 212(86,9)
Ilag Kesildiginde NaLT4 Dozu (ng/kg/g) 1,4+0,6
IKS 1. Ay Kontrol sT4 Diizeyi (pmol/L) 13,1£2,7
IKS 1. Ay Kontrol TSH Diizeyi (mIU/L) 6,8+8,2
IKS 3. Ay Kontrol sT4 Diizeyi (pmol/L) 13+2,3
IKS 3. Ay Kontrol TSH Diizeyi (mIU/L) 5,2+3,1
IKS 6. Ay Kontrol sT4 Diizeyi (pmol/L) 13,142,5
IKS 6. Ay Kontrol TSH Diizeyi (mIU/L) 4,725
IKS 1. Y1l Kontrol sT4 Diizeyi (pmol/L) 13£2,1
IKS1. Y11 Kontrol TSH Diizeyi (mIU/ml) 4,242,1

4.5. Son Antropometrik Ol¢iimler, Eslik Eden Anomaliler ve Nihai Tam

Takipten ¢ikmadan Once yapilan degerlendirmelerde hastalarin son boy
SDS’leri ortalama 0,1 (1,2), son agirlik SDS’leri 0,3 (1,3) olarak saptandi. Dogumsal
kalp hastaligi 30 (%12,3) ve iirogenital anomali 14 (%5,7) hastada mevcuttu. Tekrar
ilag baglama ihtiyac1 66 (%27) hastada saptand1 fakat son degerlendirmede 65 (%26,6)

hastada kalic1t KH tanis1 konulmustu. Sonuclar Tablo 4.8’de 6zetlenmistir.



50

Tablo 4.8. Takipten ¢ikmadan 6nceki son boy ve viicut agirligi SDS’leri, tekrar ilag
baslama ihtiyaclari, hastalarin nihai tanilar1 ve saptanan diger dogumsal
hastalik ve anomalilerin sikliklar1

Ortalama * SS
n (%)
Son Boy SDS 0,1+1,2
Son Vucut Agirligi SDS 0,3+1,3
. . Yok 178(73)
Tekrar Ila¢ Baglama Ihtiyaci
Var 66(27)
Gegici KH 179(73.,4)
Son Tan1
Kalic1 KH 65(26,6)
Yok 214(87,7)
Dogumsal Kalp Hastalig1 Varligi
Var 30(12,3)
. Yok 230(94.3)
Urogenital Anomali Varligi
Var 14(5,7)
Yok 239(98)
Sendrom Varligi
Var 5(2)

4.6. Gegici ve Kalic1 Konjenital Hipotiroidi Olgularimin Karsilastiriimasi

4.6.1. Demografik ve Klinik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Gegici ve kalict KH olgulart karsilastirildiginda iki grubun ortalama yas ve
basvuru yaslar farkli degildi. Cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamlilik
siirinda bir fark saptanmis olup gecici KH grubunda erkekler (%60,3) daha yiiksek
orandayken kalict KH grubunda kizlarin orami (%53,8) daha yiiksekti (p=0,048).

Sonuglar Tablo 4.9°da 6zetlenmistir.
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Gecici Konjenital Hipotiroidi

= Erkek = Kiz

Sekil 4.1. Gegici konjenital hipotiroidi tanili hastalarda cinsiyet dagilimi

Kalic1 Konjenital Hipotiroidi

= Erkek = Kiz

Sekil 4.2. Kalic1 konjenital hipotiroidi tanili hastalarda cinsiyet dagilimi

Akrabalik oykiisii, ailede tiroid hastaligi, anne ve kardeste tiroid hastaligi
sikliklar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. Sonuclar Sekil 4.3 ve Tablo 4.9’da 6zetlenmistir.
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mKalict KH = Gegici KH

12,3

Kardeste Tiroid Hastaligi (%)

6,8

o 30,8
Annede Tiroid Hastaligi (%)

22,6

. o 66,7
Ailede Tiroid Hastalig1 (%)

5
~

Akrabalik Oykiisii (%)

16,6

Sekil 4.3. Gegici ve Kalici1 KH olgularinda aile dykiisii degiskenleri

Tablo 4.9. Gegici ve kalict KH olgularinda yas, bagvuru yasi, cinsiyet ve aile dykiisii

degiskenleri
Ortalama + SS
n (%)
Gegici KH Kahec1 KH P
Yas (y1l) 11+4,1 11,4+4,1 0,515
Bagvuru Yasi (giin) 24,1+14,4 22,9+15,3 0,597
Kiz 71(39,7) 35(53,8)
Cinsiyet 0,048
Erkek 108(60,3) 30(46,2)
. Yok 146(83.,4) 47(75,8)
Akrabalik Oykdisii 0,185
Var 29(16,6) 15(24,2)
) o Yok 74(43) 21(33,3)
Ailede Tiroid Hastalig1 0,180
Var 98(57) 42(66,7)
o Yok 137(77,4) 45(69,2)
Annede Tiroid Hastalig1 0,256
Var 40(22,6) 20(30,8)
Yok 165(93,2) 57(87,7)
Kardeste Tiroid Hastalig1 0,262
Var 12(6,8) 8(12,3)

4.6.2. Dogum Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Gegici ve kalict KH olgularimin dogum agirhik ve gebelik haftalar
karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Benzer

sekilde matiirite siniflamalarina bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte erken/orta prematuritesi olan tiim bebekler

gecici KH grubundaydi. Sonuglar Tablo 4.10°da 6zetlenmistir.

Tablo 4.10. Gegici ve kalict KH olgularinda dogum agirligi, gebelik haftasi ve
matiirite siniflamalari

Ortalama % SS
n (%)
Gegici KH Kahc1 KH p

Dogum Agirligi (g) 3079,3+621 3136,1+£543,4 0,518
Gebelik Haftasi (hafta) 37,842,6 38,3+1,6 0,200

Prematirie 9052 00)

Geg Prematiirite 18(10,5) 8(12,7)
Matiirite Siniflamasi Erken Term 65(37.8) 21(33,3) 0,153

Term 80(46,5) 33(52,4)

Post Term 0(0) 1(1,6)

4.6.3. Basvurudaki Antropometrik Olciimler, Laboratuvar Bulgular ve

Tedavi Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Bagvuruda viicut agirh@ ve boy, ilk tani yasi, ilk tamidaki sT4, TSH ve
tiroglobulin dizeyleri, NaLT4 baslama dozu ile sT4’iin hedef diizeye gelme siiresi
gecici ve kalict KH olgular arasinda farkli degildi. 11k tamida serum TSH diizeyinin
75. persentili olan 75,2 mIU/L’den yliksek hasta sayist GKH grubunda 36 (%20,1)
iken KKH grubunda 25 (%38,5) idi.

Kapiller TSH serum esdegeri gecici grupta ortalama 49,2 (48,1) mIU/L iken
kalict grupta 80,1 (57,5) mIU/L olarak goriildii ve fark istatistiksel olarak anlamlryd1
(p=0,040). Kapiller TSH serum esdegeri verilerine ulasilabilen ve GKH tanis1 alan 70
hastanin 28’inde (%40) TSH duizeyi 40 mIU/L‘nin izerindeyken, bu deger KKH tanis1

alan ve verilerine ulasilabilen 25 hastanin 17’sinde (%68) 40 mIU/L’nin tizerindeydi.

TSH’nin hedef diizeye gelme siiresi kalict KH olgularinda daha uzundu. Bu
slire gegici grupta 18,6 (18,1) gilin iken kalic1 grupta 25,7 (21,5) gln olarak saptandi
ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,022). NaLT4 devam
dozu kalict KH grubunda daha yiiksekti. Bu doz gegici grupta 4,5 (1,9) pg/kg/g, kalic
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grupta 5,4 (2,3) pg/kg/g idi ve aradaki fark anlamliydi (p=0,001). Sonuglar Tablo

4.11°de Ozetlenmistir.

Tablo 4.11. Gegici ve kalict KH olgularinda bagvuru antropometrik 6l¢timleri, tani
sirasindaki laboratuvar bulgular ve ilk tedavi 6zellikleri

Ortalama = SS
Ortanca (%25-75 ¢eyreklik)

Gegici KH Kahc1 KH p
Bagvuru Viicut Agirligi (g) 4026,4+958,1 3843+934,6 0,197
Bagvuru Boy (cm) 52,5+3,6 51,6£3,9 0,214
gﬁl}}% TSH Serum Esdegeri 49,2+48,1 80,1457,5 0,040
[k Tan1 Yas (giin) 29,7428 34,4+40,4 0,314
Ik Tanida sT4 (pmol/L) 9,8+4,2 9,2+4.5 0,348
Ilk Tan1 TSH (mIU/L) 31,4 (13,4-60,5) 48,1 (11,9-100) 0,121
Ik Tam Tg (ng/mL) 865,6+996,9 536+972.,4 0,076
NaLT4 Baslama Dozu (png/kg/g) 6+2,5 6,5+3,1 0,326
szi‘r‘;‘slf(lg{i;‘f)ef Dizeye Gelme 12,3+9,5 12,8+9,7 0,732
gs;ls?léﬂsdef Diizeye Gelme 18,6218, 1 25,7421,5 0,022
NaLT4 Devam Dozu (png/kg/g) 4,5+1,9 54423 0,001

Tedavi baslanmasindan sonra birinci ve tuguncl ay kontrollerinde sT4 ve TSH

duzeyleri incelendiginde, birinci aydaki TSH diizeyi kalict KH grubunda anlaml

olarak daha yiiksek saptandi bu diizey gecici grupta ortalama 2,7 (6,8) mIU/L iken
kalict grupta 5,6 (10,2) mIU/L idi (p=0,015). Uclincii ay TSH dizeylerinde ise
anlamlilik sinirinda bir fark mevcuttu (p=0,05). Ugiincii ay TSH diizeyinin 75.

persentili olan 3,06 mIU/L’nin iizerinde olan hasta sayis1t GKH grubunda 37 (%20,9)

iken KKH grubunda 23 (%37,1) idi. Birinci ve {glincu ay sT4 diizeyleri arasinda ise

istatistiksel olarak fark yoktu. Sonugclar Tablo 4.12’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.12. Gegici ve kalici KH olgularinin birinci ve iigiincii ay kontrollerindeki sT4

ve TSH diizeyleri

Ortalama = S§S
Ortanca (%25-75 ¢eyreklik)

Gecici KH Kahe1r KH P
1. Ay Kontrol sT4 (pmol/L) 17,544,3 18,4+5,6 0,179
1. Ay Kontrol TSH (mIU/L) 2,7+6,8 5,6£10,2 0,015
3. Ay Kontrol sT4 (pmol/L) 16,5+3,6 17+3,3 0,348
3. Ay Kontrol TSH (mIU/L) 1,4(0,6-2,6) 2,4(0,5-4,7) 0,050
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Gegici ve kalict KH olgularinin bir yas degerlendirmeleri karsilastirildiginda
TSH diizeyleri ve NaLT4 doz gereksinimleri acgisindan belirgin farkliliklar oldugu
saptand1. Tedavinin ilk yilindaki ortanca TSH diizeyi gecici grupta ortalama 1,9 (1,3)
mlU/L iken kalic1 grupta 4,5 (4,7) mIU/L idi (p<0,001). Birinci yasta Ol¢ulen TSH
diizeyi de benzer sekilde gegici grupta 2,1(1,2-3,1) mIU/L, kalic1 grupta 3,5(2,1-5,4)
mlU/L olarak saptandi (p<0,001). Birinci yas ve 18. ay NaLT4 dozlar1 da kalict KH
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (her iki degisken i¢in p<0,001).
Bir yasinda sT4 dizeyi ve viicut agirligr ise iki grup arasinda istatistiksel olarak

benzerdi. Sonuglar Tablo 4.13’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.13. Gegici ve kalic1t KH olgularinda bir yag TSH, sT4 diizeyleri ile bir yas ve
18. ayda ilag dozlar1

Ortalama = SS
Ortanca (%25-75 ¢eyreklik)
Gegici KH Kahe1 KH p
Ik Y1lda Ortanca TSH Diizeyi (mIU/L) 1,9+1,3 4,5+4.7 <0,001
1. Yas Viicut Agirhigr (kg) 10£1,4 10£1,7 0,985
1. Yas NaLT4 Dozu (ng/g) 18,8+6,6 24,348 <0,001
1. Yag NaLT4 Dozu (pg/kg/g) 1,9+0,7 2,5+0,8 <0,001
1. Yag sT4 (pmol/L) 15,4434 1543,3 0,385
1. Yag TSH (mIU/L) 2,1(1,2-3,1) 3,5(2,1-5,4) <0,001
18. Ay NaL'T4 Dozu (ng/kg/g) 1,8+0,7 2,4+0,9 <0,001

Ikinci yastaki TSH, sT4 diizeyleri ve ilag dozlar1 karsilastirildiginda tedavinin
ikinci yilindaki ortanca TSH diizeyi, ikinci yas NaLT4 dozu ve TSH diizeyi kalicit KH
olgularinda anlamli olarak daha yiiksekti. Tedavinin ikinci yilindaki ortanca TSH
diizeyi gecici KH grubunda ortalama 2,6 (1,3) mIU/L iken, kalict KH grubunda 5,1
(4,9) mIU/L idi (p<0,001). Ikinci yas TSH diizeyi de gegici grupta ortalama 2,9 (1,5)
mlU/L iken, kalic1 grupta 5,7 (5,4) mIU/L olarak saptandi (p<0,001). NaLT4 dozlar1
degerlendirildiginde hem pg/g hem pg/kg/g cinsinden hesaplanan ikinci yas NalLT4
dozlarmin kalict KH grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (her iki
degisken i¢in p<0,001). Tkinci yas sT4 ve viicut agirlig1 ise istatistiksel olarak farkl
degildi. Sonuglar Tablo 4.14’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.14. Gegici ve kalict KH olgularinda ikinci y1l TSH, sT4 ve ilag dozlar1

Ortalama = SS
Ortanca (%25-75 ¢eyreklik)

Gegici KH Kahe1 KH p

Tedavinin 2. Yilinda Ortanca TSH Diizeyi 2,613 5,149 <0,001
(mIU/L)

2. Yas Viicut Agirhigr (kg) 12,7+1,9 12,5+1,8 0,465
2. Yas NaLT4 Dozu (ng/g) 19,8+7,3 30,2+11,5 <0,001
2. Yag NaLT4 Dozu (ug/kg/g) 1,6+0,6 2,5+0,9 <0,001
2. Yas sT4 (pmol/L) 15,1+£3,1 15,2432 0,846
2. Yas TSH (mIU/L) 2,9+1,5 5,7£5,4 <0,001

Uciincii yastaki TSH, sT4 diizeyleri ve ilag dozlar karsilastirildiginda

tedavinin ticlincii yilindaki ortanca TSH diizeyi, ticlincii yas NaLL'T4 dozu ve TSH

diizeyi istatistiksel olarak kalict KH gurubunda daha yiiksekti. Tedavinin ii¢lincii

yilindaki ortanca TSH diizeyi gegici KH grubunda ortalama 3 (1,5) mIU/L iken, kalic1
KH grubunda 5,1 (3,8) mIU/L idi (p<0,001). Ugiincii yas TSH diizeyi de gegici grupta
ortalama 3,2 (2) mIU/L iken, kalic1 grupta 5,3 (5,1) mIU/L olarak saptandi (p<0,001).

NaLT4 dozlar1 degerlendirildiginde hem pg/g hem pg/kg/g cinsinden hesaplanan

ticiincii yas NaLT4 dozlarinin kalict KH grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu

saptandi (her iki degisken i¢in p<0,001). Ugiincii yas sT4 ve viicut agirlig1 istatistiksel

olarak farkli degildi. Sonuglar Tablo 4.15’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.15. Gegici ve kalic1 KH olgularinda ticiincii y1l TSH, sT4 ve ilag dozlar1

Ortalama = SS

Gegici KH Kalic1 KH p
Tedavinin 3. Yilinda Ortanca TSH (mIU/L) 3+1,5 5,1+3,8 <0,001
3. Yas Viicut Agirligi (kg) 15+2,5 14,7+2,3 0,346
3. Yas NaLT4 Dozu (ng/g) 20,7£7,7 34,2+13,1 <0,001
3. Yas NaLT4 Dozu (ng/kg/g) 1,4+0,6 2,4+0,9 <0,001
3. Yas sT4 (pmol/L) 14,3427 15,143 0,052
3. Yas TSH (mIU/L) 3,242 5,345,1 <0,001
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® °
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1yagNaLT4  18.ay NaLT4  2yas NaLT4 3 yag NaLT4

dozu (ug/kg/g) dozu (ug/kg/g) dozu (ug/kg/g) dozu (ug/kg/g) dozu (ug/kg/g) dozu (ng/kg/g)
@—GCKH ==@=KKH

Sekil 4.4. Gegici ve Kalict KH olgularinda NaLT4 dozlarinin seyri

4.6.4. Goriintilleme Bulgularinin Karsilastirilmasi

Gegici ve kalic1 KH olgularinin USG yapilma yaslari, USG’de 6l¢iilen sag lob,

sol lob ve total tiroid hacimleri ile total tiroid hacim SDS’leri istatistiksel olarak farkli

degildi. USG son tanilar1 incelendiginde gecici KH vakalarinin 128'1 (%91,4), kalici
KH vakalarinin 43'i (%72,9) normaldi. Gegici olanlarda -2 SDS ve altinda tiroid

hacmine sahip hasta yok iken, kalici olanlarin 7'sinde (%11,9) hacim -2SDS’den

kiiciiktii ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,004). Sonuglar

Tablo 4.16°da 6zetlenmistir.

Tablo 4.16. Gegici ve kalict KH olgularinda USG ve sintigrafi sonuglari

n (%)
Ortalama = S§S
Gecici KH Kahc1 KH )]

USG Yast (y1l) 2,5+1,9 3,1£2,8 0,086
USG Sag Lob Hacmi (ml) 0,8+0,5 1+1,8 0,261
USG Sol Lob Hacmi (ml) 0,7+0,4 0,9+2,1 0,228
USG Total Hacmi (ml) 1,5+0,8 244 0,227
USG Tiroid Hacmi SDS 0,2+1,4 0,4+4 0,525

Normal 128(91,4) 43(72,9)
USG Son Tani -2 SDS ve Altt 0(0) 7(11,9) 0,004

+2 SDS ve Ustii 12(8,6) 9(15,3)
Sintigrafi Cekilme Durumu Cek%lmfemls 120(67) 43(66,2) 1,000

Cekilmis 59(33) 22(33,8)
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4.6.5. Tla¢c Kesim Bilgileri ve Ila¢ Kesiminden Sonra Hormon Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Kalic1t KH grubunda hastalarin %49,2’sinde ila¢ kesiminin denenemedigi,
gecici KH grubunda ise tiim hastalarda (%100) tedavinin kesildigi ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0,001). ilag kesildigi sirada hastalarin
kullanmakta oldugu NaTL4 dozlari, kalict KH grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (p<0,001).

Ilag kesildikten sonra birinci ayda yapilan kontrolde hem sT4 hem de TSH
diizeyi acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi. Kalicit KH grubunda sT4
daha diisiik, TSH ise belirgin sekilde daha yiiksekti (her ikisi i¢cin p<0,001). Benzer
sekilde ilag kesildikten sonra 3, 6 ve 12. aylarda TSH diizeyleri istatistiksel olarak
farkliyd1 (sirastyla p<0,001, p=0,004 ve p=0,002). Buna karsin 3, 6 ve 12. ay sT4
duizeyleri iki grupta benzer bulundu. Sonugclar Tablo 4.17°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.17. Gegici ve kalic1t KH olgularinda ilag kesim bilgisi ve ilag kesiminden sonra

TSH ve sT4 diizeyleri
n (%)
Ortalama = SS
Gegici KH Kahc1 KH p
ilac kesimi Yok (Denenmemis) 0(0) 32(49,2) <0,001
Var 179(100) 33(50,8)
[lag Kesildiginde NaLT4 Dozu (ug/kg/g) 1,3+0,5 1,8+0,5 <0,001
IKS 1. Ay Kontrol sT4 Diizeyi (pmol/L) 13,442,5 11,5+3 <0,001
IKS 1. Ay Kontrol TSH Diizeyi (mIU/L) 4,9+2.7 16,2+16,6 <0,001
IKS 3. Ay Kontrol sT4 Diizeyi (pmol/L) 13+£2,3 12,942.5 0,839
IKS 3. Ay Kontrol TSH Diizeyi (mIU/L) 4,622 10,445 <0,001
IKS 6. Ay Kontrol sT4 Diizeyi (pmol/L) 13,14£2,5 12,442,4 0,335
IKS 6. Ay Kontrol TSH Diizeyi (mIU/L) 4,3+1,8 8,9+4,6 0,004
IKS 1. Y1l Kontrol sT4 Diizeyi (pmol/L) 13,1£2,1 12,842,7 0,771
IKS 1. Y1l Kontrol TSH Diizeyi (mIU/L) 4+1,9 9,3+2.4 0,002
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4.6.6. Son Antropometrik Olgiimler, Eslik Eden Anomaliler ve Tekrar ila¢

Baslanma ihtiyaglarlnln Karsilastirilmasi

Takipten ¢ikmadan 6nceki son boy SDS’si gecici grupta ortalama 0,2 (1,1) iken
kalict grupta -0,3 (1,2) olarak bulundu ve fark anlamliydi (p=0,005). Takipten
¢ikmadan 6nce son viicut agirligi SDS’si de gecici grupta ortalama 0,4 (1,2) iken kalici
grupta 0,0 (1,4) olarak bulundu ve fark anlamliydi1 (p=0,041).

Tedavi kesildikten sonra tekrar ilag baslama ihtiyaci gecici grupta 1 (%0,6)
hastada goriiliirken, kalict KH olan tiim hastalarda (%100) yeniden tedavi gereksinimi

mevcuttu (p<0,001).

Gegici grupta 1 (%0,6), kalic1 grupta 4 (%6,2) hastada sendrom mevcuttu ve
fark anlamliydi (p=0,019). Dogumsal kalp hastalig1 ve tirogenital anomali agisindan

gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Sonuclar Tablo 4.18°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.18. Gegici ve kalict KH olgularinda son boy ve viicut agirligi SDS’leri, tekrar
ilag baglama ihtiyaglar ile diger dogumsal hastalik ve anomali sikliklar

Ortalama + SS
n (%)
Gecici KH Kahe1 KH P
Son Boy SDS 0,2+1,1 -0,3£1,2 0,005
Son Viicut Agirligt SDS 0,4+1,2 0,0+1,4 0,041
, . Yok 178(99.,4) 0(0)
Tekrar Ila¢ Baglama Ihtiyaci <0,001
Var 1(0,6) 65(100)
Yok 156(87,2) 58(89,2)
Dogumsal Kalp Hastalig1 0,828
Var 23(12,8) 7(10,8)
. Yok 172(96,1) 58(89,2)
Urogenital Anomali 0,059
Var 7(3,9) 7(10,8)
Yok 178(99.,4) 61(93,8)
Sendrom Varligi 0,019
Var 1(0,6) 4(6,2)

4.7. Kalic1 Konjenital Hipotiroidiyi Ongorecek Faktorlerin Analizi

Kalict KH’yi 6ngérmek igin uygulanan tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde; kapiller TSH serum esdegerinin 40 mIU/L {izerinde olmasi (OR: 3,187;
%95 GA: 1,212-8,392; p=0,019), ilk tam1 TSH diizeyinin 75. persentili olan 75,2
mlU/L’den yiiksek olmasi (OR: 3,187; %95 GA: 1,212-8,382; p=0,019), ilk tani
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tiroglobulin diizeyinin 70 ng/mL’den yiiksek olmasi (OR: 2,483; %95 GA: 1,337-
4,611; p=0,004), iiclincii aydaki TSH degerinin 75. persentili olan 3,06 mIU/L’nin
tizerinde olmasi (OR: 2,383; %95 GA: 1,303-4,358; p=0,005), birinci yas NaLT4
dozunun 2,5 pg/kg/g’nin iizerinde olmasi (OR: 3,041; %95 GA: 1,685-5,491;
p<0,001), bir yas TSH diizeyinin 5 mIU/L’den yiiksek olmasi (OR: 3,387; %95 GA:
1,825-6,289; p<0,002), tedavinin ikinci yilindaki ortanca TSH diizeyinin 3,9
mlU/L’den yiiksek olmas1 (OR: 6,907; %95 GA: 2,973-16,042; p<0,001), iki yas
NaLT4 dozunun 2 pg/kg/g’nin lizerinde olmas1 (OR: 6,296; %95 GA: 3,322-11,934;
p<0,003) ve iki yas TSH diizeyinin 5 mIU/L’den yiiksek olmas1 (OR: 5,178; %95 GA:
2,796-9,589; p<0,004) kalict KH igin risk faktoruydd.

Cok degiskenli regresyon analizi yapildiginda ilk tamidaki serum TSH
diizeyinin 75. persentilin {izerinde olmasi (OR: 0,100; %95 GA: 0,010-0,989;
p=0,049), iki yag NaL T4 dozunun 2 pg/kg/g’nin iizerinde olmasi (OR: 9,131; %95
GA: 1,929-43,225; p=0,005) ve iki yas TSH diizeyinin 5 mIU/L’den yiiksek olmasi
(OR: 13,021; %95 GA: 2,169-78,165; p=0,005) kalic1 KH i¢in bagimsiz risk faktorleri

olarak saptandi. Sonuglar Tablo 4.19°da 6zetlenmistir.

Tablo 4.19. Kalic1 KH’yi 6ngormek i¢in yapilan ikili lojistik regresyon analizi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
95% Giiven 95% Giiven
. Arahig P — Arahg P

Kapiller TSH Serum
Esdegeri (40 mIU/L)
[lk tan1 serum TSH
(75p)

Ik tani tiroglobulin Tg
(70 ng/mL)

NaLT4 Devam dozu (4
ngkg/g)

Uglincii ay kontrol TSH
(75p)

Birinci yas NaLT4 dozu
(2,5 pglkg/g)

Bir yasinda TSH (5
mlU/L)

Tedavinin 2. yilinda
ortanca TSH diizeyi (3,9 | 6,907 2,973-16,042 | <0,001
mlU/L)

iki yasinda NaLT4 dozu
(2 pg/kg/g)

1ki yasinda TSH (5
mlU/L)

3,187 1,212-8,392 0,019

3,187 1,212-8,382 0,019 0,100 0,010-0,989 | 0,049

2,483 1,337-4,611 0,004

0,613 0,225-1,669 0,338

2,383 1,303-4,358 0,005

3,041 | 1,685-5,491 | <0,001

3,387 1,825-6,289 <0,002

6,296 3,322-11,934 | <0,003 9,131 | 1,929-43,225 | 0,005

5,178 2,796-9,589 <0,004 | 13,021 | 2,169-78,165 | 0,005
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Yenidogan donemi ve Uglincu aydaki degiskenler kullanilarak yapilan tek
degiskenli lojistik regresyon analizinde; kapiller TSH serum esdegerinin 40 mIU/L’nin
Uzerinde olmasi (OR: 3,187; %95 GA: 1,212-8,392; p=0,019), ilk serum TSH
degerinin vakalarin 75. persentili olan 75,2 mIU/L’den yiiksek olmasi (OR: 3,187,
%95 GA: 1,212-8,382; p=0,019), tiroglobulin diizeyinin 70 ng/mL’nin (zerinde
olmasi (OR: 2,483; %95 GA: 1,337-4,611; p=0,004) ve Ug¢linct aydaki TSH degerinin
75. persentil olan 3,06 mIU/L’nin izerinde olmasi (OR: 2,383; %95 GA: 1,303-4,358;
p=0,005) kalict KH i¢in risk faktori olarak belirlendi.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise kalict KH gelisme riskinin
kapiller TSH serum esdegerinin 40 mIU/L’nin {izerinde olmasi durumunda 3,959 kat
(OR: 3,959; %95 GA: 1,050-14,933; p=0,042) ve ilk serum TSH degerinin 75,2
mlIU/L’nin iizerinde olmasi durumunda da 5,756 kat (OR: 5,756; %95 GA: 1,379-
24,028; p=0,016) arttig1 saptandi. Sonuglar Tablo 4.20°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.20. Yenidogan donemi ve Tigiincii aydaki degiskenler ile kalict KH’yi
Oongormek icin yapilan ikili lojistik regresyon analizi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
95% Giiven 95% Giiven
. Arahig P — Arahig P

Kapiller TSH serum
esdogori (40 mIU/L) 3,187 | 1,212-8392 | 0,019 | 3,959 | 1,050-14,933 | 0,042
gksgmda serum TSH 3187 | 12128382 | 0019 | 5756 | 1379-24.028 | 0,016
[k tanida serum
tiroglobulin Tg (70 2,483 | 1,337-4,611 | 0,004
ng/mL)
NaLT4 Devam dozu (3| o 613 | (2351669 | 0338
ng/kg/g)
895‘;;‘” ay kontrol TSH | 305 | | 3034358 | 0,005

Birinci yastaki degiskenler kullanilarak kalict KH’yi ongdérmek amaciyla
yapilan tek degiskenli analizde; bir yastaki NaLT4 dozunun 2,5 pg/kg/g’nin lizerinde
olmasmin (OR: 3,041; %95 GA: 1,685-5,491; p<0,001) ve bir yas TSH diizeyinin 5
mlU/L’den yiiksek olmasinin (OR: 3,387; %95 GA: 1,825-6,289; p<0,002) kalict KH
icin anlamli risk faktorleri oldugu saptandi. Bu iki degisken kullanilarak yapilan ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde bir yastaki NaL'T4 dozunun 2,5 pg/kg/g’nin
tizerinde olmasinin kalict KH riskini 2,175 kat (OR: 2,175; %95 GA: 1,402-5,257;
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p=0,003) ve bir yastaki TSH diizeyinin 5 mIU/L’nin iizerinde olmasinin ise riski 5,948
kat (OR: 5,948; %95 GA: 2,503-14,135; p<0,001) artirdig1 saptandi. Sonuglar Tablo

4.21°de Ozetlenmistir.

Tablo 4.21. Bir yastaki degiskenler ile kalici KH’yi 6ngérmek icin yapilan ikili lojistik
regresyon analizi

Tek Degiskenli Cok Degigkenli
95% Giiven 95% Giiven
Q15 Arahg P Q155 Arahg P

Bir yasinda NaLT4 dozu
(2,5 png/kglg)
1. Yas TSH (5 mIU/L) 3,387 | 1,825-6,289 | <0,002 5,948 | 2,503-14,135 | <0,001

3,041 | 1,685-5,491 <0,001 2,175 1,402-5,257 0,003

Ikinci yastaki degiskenler kullanarak yapilan tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde; tedavinin ikinci yilindaki ortanca TSH diizeyinin 3,9 mIU/L’nin tizerinde
olmasi (OR: 6,907; %95 GA: 2,973-16,042; p<0,001), iki yastaki NaL T4 dozunun 2
ug/kg/g’den fazla olmasi (OR: 6,296; %95 GA: 3,322-11,934; p<0,003) ve iki yasta
TSH diizeyinin 5 mIU/L’nin iizerinde bulunmasi (OR: 5,178; %95 GA: 2,796-9,589;
p<0,004) kalic1 KH igin risk faktorleri olarak belirlendi. Bu degiskenlerle yapilan ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde, ikinci yil ortanca TSH diizeyinin 3,9
mlIU/L’nin tizerinde olmasinin kalict KH riskini 5,554 kat (OR: 5,554; %95 GA:
2,573-11,987,; p<0,001); iki yastaki NaL. T4 dozunun 2 pg/kg/g’den yiiksek olmasinin
riski 5,151 kat (OR: 5,151; %95 GA: 2,530-10,485; p<0,001); iki yas TSH diizeyinin
5 mIU/L’nin {izerinde olmasinin ise riski 2,984 kat (OR: 2,984; %95 GA: 1,223-7,281;
p=0,016) artirdig1 saptandi. Sonuglar Tablo 4.22’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.22. Iki yastaki degiskenler ile kalict KH’yi 6ngdrmek icin yapilan ikili lojistik
regresyon analizi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
95% Giiven 95% Giiven
R Arahg P R Aralhig P

Tedavinin 2. yilinda
ortanca TSH diizeyi 6,907 | 2,973-16,042 | <0,001 | 5,554 | 2,573-11,987 | <0,001
(3,9 mIU/L)
Iki yagnda NaLT4 dozu | ¢ 796 | 332911934 | <0,003 | 5,151 | 2,530-10485 | <0,001
(2 pg/kg/g)
Iki yasinda TSH

5,178 | 2,796-9,589 <0,004 | 2,984 1,223-7,281 0,016

(5 mIU/L)
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4.8. Kahc1 KH’yi Ongoérmek Icin Yapilan ROC Analizleri

UYTP ile dlciilen topuk kani kapiller TSH serum esdegeri, ilk serum TSH,
tiroglobulin diizeyi, yenidogan donemindeki NaL T4 devam dozu (ug/kg/g), ticlincii ay
kontrol TSH diizeyi, bir yastaki NaL'T4 dozu (ng/kg/g) ve TSH diizeyi, iki yastaki
NalLT4 dozu (ng/kg/g) ve TSH diizeyi ile tedavinin ikinci yilindaki ortanca TSH
diizeylerinin ti¢lincii yastaki kalict KH’y1 6ngormedeki sensitivite ve spesifitelerine
iliskin ROC analizleri Sekil 4.5-4.14’te goriilmektedir. ROC analizi yapilan

degiskenlerin egri alt1 alan ve anlamlilik durumlari Tablo 4.23’te sunulmaktadir.

ROC Egrisi

Duyarllik

00 0.2 04 0,6 08 1,0
1- Ozgiillik

Sekil 4.5. Kapiller TSH serum esdegeri diizeyinin kalict KH’yi 6ngdrme sensitivite ve
spesifitesi i¢in yapilan ROC analizi
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ROC Egrisi

08

06

Duyarlilik

04

02

00
0,0 02 04 06 08 1,0

1- Ozgiillik

Sekil 4.6. Ik tanidaki serum TSH diizeyinin kalict KH’yi éngdrme sensitivite ve
spesifitesi i¢in yapilan ROC analizi

ROC Egrisi

08

06

Duyarhlik

04

02

00
0,0 02 04 08 08 10
1- Ozgullik

Sekil 4.7. 11k tanidaki Tg diizeyinin kalict KH’yi dngdrme sensitivite ve spesifitesi igin
yapilan ROC analizi
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ROC Egrisi

10
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06

Duyarlihk

04

02

00 02 04 06 08 10
1 - Ozgulluk

Sekil 4.8. Yenidogan donemindeki NaLT4 devam dozunun (ug/kg/g) kalict KH’yi
Ongdrme sensitivite ve spesifitesi i¢in yapilan ROC analizi

ROC Egrisi

10

08
x 06
S
=
O 04

02

00

00 02 04 08 08 10

1- Ozgullik

Sekil 4.9. Ugiincii aydaki TSH diizeyinin kalict KH’yi 6ngdérme sensitivite ve
spesifitesi i¢in yapilan ROC analizi
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ROC Egrisi

08

06

Duyarlilik

04

02

0.0
0,0 02 04 05 08 10

1- Ozguilliik

Sekil 4.10. Bir yas NalLT4 dozunun (pg/kg/g) kalict KH’yi 6ngérme sensitivite ve
spesifitesi i¢in yapilan ROC analizi

ROC Egrisi

08

o
[=3]

Duyarhlik

o
n

02

00
00 02 04 06 08 10

1- Ozgiilliik

Sekil 4.11. Bir yastaki TSH diizeyinin kalict KH’yi 6ngérme sensitivite ve spesifitesi
i¢in yapilan ROC analizi
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ROC Egrisi
1,0

08

06

Duyarlilik

04

02

0,0
0,0 02 04 06 08 10
1- Ozgiillik

Sekil 4.12. iki yastaki TSH diizeyinin kalict KH’yi éngdrme sensitivite ve spesifitesi
i¢in yapilan ROC analizi

ROC Egrisi

08

Duyarhhk

=
I

0,2

0,0
0.0 0.2 04 06 08 1.0

1- Ozgiilliik

Sekil 4.13. Tedavinin ikinci yilindaki ortanca TSH diizeyinin kalict KH’yi 6ngérme
sensitivite ve spesifitesi i¢in yapilan ROC analizi
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Sekil 4.14. iki yastaki NaLT4 dozunun (pg/kg/g) kalict KH’yi dngdrme sensitivite ve
spesifitesi i¢in yapilan ROC analizi

Tablo 4.23. ROC analizi yapilan degiskenlerin egri alt1 alan ve anlamlilik durumlari

Egri Alt Standart %95 Giliven

Alan Hata Araligi P
Kapiller TSH Serum Esdegeri (mIU/L) 0,687 0,064 0,562-0,812 0,006
ik Tan1 Serum TSH (mIU/L) 0,565 0,046 0,475-0,655 | 0,122
ilk Tam Tg (ng/mL) 0,340 0,051 0,240-0,440 0,003
NaLT4 Devam Dozu (ng/kg/g) 0,622 0,043 0,538-0,706 | 0,004
3. Ay Kontrol TSH (mlU/mL) 0,584 0,048 0,489-0,678 | 0,050
1. Yag NaL T4 Dozu (ng/kg/g) 0,707 0,037 0,634-0,78 | <0,001
1. Yas TSH (mIU/L) 0,689 0,043 0,604-0,774 | <0,001
2. Yas NaLT4 Dozu (ng/kg/g) 0,777 0,034 0,711-0,843 | <0,001
2. Yas TSH (mIU/L) 0,724 0,041 0,643-0,804 | <0,001
Tedavinin 2. yilinda ortanca TSH diizeyi 0,740 0,039 0,663-0,817 | <0,001
(mIU/L)

Bu analizlere gore en yliksek egri alt1 alan degerlerine sahip degiskenlerin iki

yas NaL T4 dozu, tedavinin ikinci yilindaki ortanca TSH diizeyi ve iki yas TSH diizeyi

oldugu goriilmiistiir. Bir yas TSH ve NaLT4 dozlar1 da anlamli ayirt edici giice

sahipken ilk tan1 serum TSH diizeyi ROC analizinde anlamli ayirt edicilik

gostermemistir. Bu bulgular, 6zellikle ikinci y1l TSH ve NaL T4 gereksiniminin kalici

KH 06ngoriisiinde giiclii belirtegler oldugunu géstermektedir.
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ROC analizi yapilan degiskenlerin {igiincii yastaki kalict KH’yi 6ngérmede

sensitivite ve spesifite degerleri toplaminin en yiliksek oldugu kesim degerleri

belirlenmistir. Sonuglar Tablo 4.24’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.24. Kalict KH’yi 6ngérmek i¢in yapilan ROC analizlerinin sonuglari

Sensitivite +

. Sensitivite +
Sp ;si;fst;f " Sensitivite Spesifite Spesifite En
Esik Deger Yuksek Deger
Kapiller TSH serum esdegeri
(mIU/L) 53,6 0,640 0,714 1,354
Ilk tam serum TSH (mIU/L) 72 0,415 0,788 1,203
flk tani Tg (ng/mL) 2737 0,051 0,973 1,024
NaLT4 Devam dozu (pg/kg/g) 5,6 0,524 0,689 1,213
TSH’nin hedef diizeye gelme 25 0.377 0.844 1001
siiresi (giin) ’ i ’
Ugiincii ay kontrol TSH
(mIU/L) 2,5 0,484 0,740 1,224
Bir yaginda NaLT4 dozu 18 0.857 0.443 1,300
(ng/ke/g) i ' ' i
Bir yasinda TSH (mIU/L) 35 0,508 0,829 1,337
Tedavinin 2. yilinda ortanca
TSH diizeyi (mIU/L) 32 0,656 0,746 1,402
iki yasinda NaLT4 dozu L8 0.762 0.669 L431
(ng/kg/e) i i i '
Iki yaginda TSH (mIU/L) 3,3 0,721 0,669 1,390

4.8.1. ROC Analizinde Bulunan Kesim Degerlerine Gore Kalict KH Risk

Faktorleri

ROC analizindeki kesim degerlerine gore yapilan tek degiskenli lojistik

regresyon analizinde; kapiller TSH serum esdegeri, ilk tanidaki serum TSH, yenidogan

donemindeki NaLT4 devam dozu, lgtncl ay kontrol TSH dizeyi, bir yas NaLT4

dozu, bir yas TSH diizeyi, tedavinin ikinci yilinda ortanca TSH diizeyi, iki yas NaL.T4

dozu ve iki yas TSH diizeyi kalict KH’yi 6ngérmede anlamli degiskenler olarak

saptandi.

Tim degiskenler dahil edilerek yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon

analizinde t¢iincli yasta saptanan kalici KH riskini; ilk tanida serum TSH dlzeyinin
72 mlIU/L’den biiyiikk olmasmin 7,149 kat (OR: 7,149; %95 GA: 1,019-50,140;
p=0,048), iki yastaki NaLT4 dozunun 1,8 pg/kg/g’den yiiksek olmasinin 174,153 kat
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(OR: 174,153; %95 GA: 12,254-2474,974; p<0,001) ve iki yas TSH diizeyinin 3,3
mlIU/L’den yiiksek olmasinin 172,245 kat (OR: 172,245; %95 GA: 11,185-2652,467,;
p<0,001) arttirdig1 saptandi. Ugiincii aydaki kontrol TSH diizeyinin 2,5 mIU/L’den
biiyiik olmasi riski 4,825 kat (OR: 4,825; %95 GA: 0,774-30,083; p=0,092) arttirsa da
bu bulgu istatistiksel olarak anlamlilik sinirina ulasmamistir. Sonuglar Tablo 4.25°te

Ozetlenmistir.

Tablo 4.25.ROC analizinde bulunan kesim degerlerine gore kalict KH’nin risk

faktorleri
Tek Degiskenli Cok Degiskenli
%95 Giiven %95 Giiven
— Arahigi P . Arahig P

Kapiller TSH serum
esdegeri (53,6 4,444 | 1,689-11,694 0,003
mlU/L)
ilk tanida serum
TSH (72 mIU/L) 2,636 1,433-4,851 0,002 7,149 1,019-50,14 0,048

NaLT4 devam dozu

(5.6 pglkg/e)
Ugilincii ay kontrol
TSH (2,5 mIU/L)

2,290 1,272-4,121 0,006

2,848 1,562-5,192 0,001 4,825 0,774-30,083 0,092

Bir yasinda NalLT4

dozu (1,8 pgke/ey | #407 | 2:106:9.226 | <0,001
Bir yaginda TSH

(3,5 mIU/L) 5,081 | 2,667-9,678 | <0,001

Tedavinin 2. yilinda
ortanca TSH diizeyi | 5,437 | 2,938-10,062 | <0,001

(3,2 mIU/L)

Iki yaginda NaLT4 12,254-

dozu (1.8 pg/kg/e) 6,455 | 3,337-12,486 | <0,001 | 174,153 2474.974 <0,001
Iki yasinda TSH 11,185-

(3,3 mIU/L) 4,816 | 2,571-9,019 | <0,001 | 172,245 2632.467 <0,001
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5. TARTISMA

KH pek cok iilkede oldugu gibi iilkemizde de Oncelikli olarak tarama
programlari ile tan1 almaktadir. UYTP ile saptanan ve KH oldugu serum o6rnekleri ile
dogrulanan olgularin bir kismi izlem siirecinde GKH, bir kism1 ise KKH olarak
tanimlanmaktadir. Bu ayrim klinik takip, doz gereksinimi ve yeniden degerlendirme
siirecinin yonetimi agisindan olduk¢a Snemlidir. Ge¢gmiste kalict ve gecici KH nin
ayirict Ozellikleri iizerine ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu baglamda bizim
calismamiz da UYTP ile saptanan olgularda kalici1 ve gecici KH ayrimina katki
saglayabilecek parametreleri ortaya koymayi1 amaglamaktadir. Calismada 26 Aralik
2006 ile 31 Aralik 2024 tarihleri arasinda UYTP kapsaminda taranmig, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dali’nda kontrol serum 6rnekleri degerlendirilerek KH tanisi almis ve ilag kesim
siiresine kadar izlenmis hastalarda kalic1 ve gecici KH vakalarinin klinik, demografik,

goriintiileme ve laboratuvar 6zellikleri incelenmistir.

Calismamizda toplam 244 olgu geriye doniik olarak incelenmis, bunlarin
%43,4°1 kiz, %56,6’s1 erkek olup kiz/erkek orani yaklasik 1:1,3 olarak saptanmistir.
Alanyazinda KH olgularinda kiz/erkek orani hakkinda farkli bildirimler mevcuttur.
Bazi calismalarda bu oranin kiz lehine oldugu ve oranin yaklagik 2:1 diizeyine
ulasabildigi bildirilmektedir (43). Finlandiya’da yapilan 24 yillik bir ¢calismada da KH
kohortunda kiz/erkek oranmi 2:1 olarak rapor edilmistir (126). 189 KH olgusunu
kapsayan baska bir ¢alismada olgularin %53,4 {iniin kiz oldugu bildirilmis ve yapilan
analizlerde kiz cinsiyetinin KH i¢in anlamli derecede artmis risk olusturdugu
saptanmustir (127). Diger yandan bazi ¢aligsmalarda cinsiyet oranlarinin zamanla daha
dengeli hale geldigi hakkinda bildirimler mevcuttur. Iran’in dogu kesiminde yapilan
bir ¢alismada ise kiz/erkek oranmi 1:1,4 olarak raporlanmistir (128). Tiirkiye’de
Donbaloglu ve arkadaslarinin (2019) yapmis oldugu UYTP’den yonlendirilen 60 KH
olgusunun degerlendirildigi bir calismada; olgularin %48,3’ii kiz olup kiz/erkek orani
1:1,07 olarak saptanmig ve belirgin cinsiyet farki bildirilmemistir (129). Cinsiyet
dagilimindaki bu degisken oranlar yalnizca genetik farklarla degil ayn1 zamanda

tarama stratejileri, TSH esik degerleri ve bolgesel ozelliklerle agiklanmaktadir.
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Calismamizda cinsiyet dagilimi kalict ve gegici KH gruplar1 arasinda
karsilagtirildiginda kalict olgularin %53,8’inin kiz, gecici olgularin ise %60,3’linlin
erkek oldugu gorilmiistiir. Bu farklilik cinsiyetin kalic1 ve gegici KH ayiriminda
kismen etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (p = 0,048). Kanada’da yapilan bir
calismada da KKH olgularinin %63,9’unun kiz oldugu bildirilmistir (130). Oron ve
arkadaslarimin (2018) yapmis oldugu bir ¢alismada KH olgular1 3 gruba ayirilmis;
tiroid agenezisi/ektopik yerlesimli tiroid bezi ile seyreden KKH olgulari, tiroid bezi
olagan yerinde olup KKH gelisen olgular ve GKH olgular1 olarak siiflandirilmistir.
Bu siniflandirma dogrultusunda agenezi/ektopi ile iligkili KKH grubunda kiz
cinsiyetin (%74), tiroid bezi olagan yerlesiminde bulunan KH olgularina gére anlamli
derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (p=0,015). Buna karsilik, tiroid bezi normal
yerlesimli olan KKH ve GKH olgularinda cinsiyet dagiliminin benzer seyrettigi, kiz
oraninin sirastyla %53,7 ve %41,2 oldugu belirtilmistir (131). Bizim ¢alismamizda da
tiroid agenezisi veya ektopi gibi kalici oldugu kesin kabul edilen olgular ¢alisma
disinda tutuldugundan, gruplar arasi cinsiyet dagilimlar1 arasinda belirgin farklar

olmadig: diistiniilmektedir.

Calismamizda olgularin ortalama bagvuru yasinin 23,8 giin ve tant yasinin 31
giin oldugu, GKH ve KKH gruplar1 arasinda da ortalama basvuru ve tani yaslarmin
benzer oldugu saptandi. Tani yasinin gecici ya da kalict olma durumuna gore
belirleyici bir degisken olmadigi, taniy1 geciktiren faktorlerin etiyolojiden ziyade
tarama ve yonlendirme siirecleri ile iligkili olabilecegi diisiiniildii. Bu duruma ek olarak
agenezi ve ektopi gibi KH tanisi asikar olan vakalarin calismadan ¢ikartilmasi ve izlem
siirecinde tani alabilecek, tekrar test gereksinimi olan tiroid bezi yerinde olgularin
oraninin artmasi da tani slirecinin uzamasina katki saglamis olabilir. Giincel KH
kilavuzlarinda taninin miimkiin oldugunca erken konulmasi ve NaL T4 tedavisinin en
kisa siirede baslanilmas1 6nerilmektedir (71). Polonya’da 2017-2021 yillar1 arasinda
tarama programi ile tan1 alan 99 KH olgusunun retrospektif olarak analiz edildigi bir
calismada, tedavi baslama siiresinin ortanca degerinin yagamin 9. giinii (3-27) oldugu
bildirilmistir (132). Ozellikle agir KH’li olgularda yasamin ilk iki haftasinda tedaviye
baslanmasinin, ndérogelisimsel prognozun normal sinirlarda seyretmesi icin dnemli
oldugu bilinmektedir (44, 71). Ancak ¢aligmamizda ele alinan grup, tiroid bezi yerinde

ve hafif/orta hipotiroidisi olan olgular1 igermektedir. Bu olgularda genellikte topuk
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kani testi de tekrar edildiginden bagvurunun iki haftay1r ge¢mesi beklenen bir
durumdur. Calismamizda ortalama tani yasinin gorece yiiksek saptanmasi ise daha
once belirtildigi gibi baz1 hastalarda taninin, izlem silirecinde yapilan ek
degerlendirmeler sonucu kesinlesmis olmasiyla aciklanabilir. Benzer sekilde
Tiirkiye’de yapilan bir calismada tan1 yasi; bagvuruda tani alan grupta ortalama 22,13
giin, izlemde tan1 alan grupta 82,62 giin olarak bildirilmistir (129). Yine Tiirkiye’de
yapilan baska bir calismada ise ortalama tani yasmin 22,3 (21,9) giin oldugu
raporlanmistir (133).

Calismamizda basvurudaki antropometrik dlgiimler incelendiginde ortalama
vicut agirhiginin 3978,7 g, boyun 52,3 cm oldugu; gegici ve kalict KH gruplari
karsilastirildiginda ise gruplar arasinda bagvuru viicut agirligi ile boy agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptandi. Bu bulgular dogrultusunda
yenidogan donemindeki antropometrik dlgiimlerin, gegici ve kalict KH olgularini ayirt
etmeye katki saglamadigr diisiiniildii. Hastalarin dogum agirlig1 ortalama 3094,3 g,
gebelik haftas1 37,9 hafta olarak saptandi. Matiirite siniflamasina bakildiginda ise
%3,8’inin erken/orta prematiire, %11,1’inin ge¢ prematiire, %36,6’sinin erken term,
%48,1’inin term ve %0,4’linlin post-term oldugu tespit edildi. Ortalama dogum
agirhgimin 3094,3 g olmasi da kohortun, prematiirite gibi ek risk faktorlerinden
bagimsiz olarak tarama programindan yonlendirilmesi nedeniyle, ¢ogunlukla term
bebeklerden olustugunu destekler nitelikteydi. Diinya genelinde prematiirite oraninin
yaklagik %10 oldugu tahmin edilmektedir (134). Calismamizda erken/orta ve gec
prematiire olgular1 birlestirildiginde toplam prematiirite oran1 %14,9 olarak
saptanmistir. Bu oran genel popiilasyon ile karsilastirlldiginda, KH vakalarinda
prematiirite oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Calismamizda kalic1 ve
gecici KH gruplari arasinda yapilan karsilastirmada ise dogum agirligi, gebelik haftasi
ve matiirite siniflamasi acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Literatiirde
KH’li bebeklerde dogum agirligi ve gebelik haftasi ile ilgili sonuglar degisken olmakla
beraber, prematiire ve diisiik dogum agirligina sahip bebeklerde KH oranimin daha
yiiksek olduguna dair raporlar mevcuttur (135, 136). KH’de risk faktorlerinin
degerlendirildigi 3579 olguluk bir meta-analizde prematiire dogum ve diisilk dogum
agirh@min bagimsiz risk faktérleri oldugu bildirilmistir (137). Ozellikle erken dogan

bebeklerde HHT ekseninin olgunlagsmamis olmasi nedeniyle KH oranlarmin yiiksek
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oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir (138). Hashemipour ve arkadaslari
(2009) prematiire yenidoganlarda GKH’nin daha yaygin oldugunu vurgulamislardir
(139). Klosinska ve arkadaslarinin 2022 yilinda yaptigi bir derlemede, prematiirelerde
saptanan hipotiroidi vakalarmin ¢ogunlukla gecici oldugu ve bir kisminin izlemde
tedavi verilmeksizin 6tiroid duruma gelebildigi ifade edilmistir (140). Koukkou ve
arkadaglar1 (2025) tarafindan yayimlanan yakin tarihli bir caligmada ise prematiir
dogumun, iyot yeterli bir popiilasyonda GKH’nin en énemli belirleyicisi oldugu 6ne
striilmiistlir (141). Marr ve arkadaslarinin 2022 yilinda yayimlanmis olan verilerine
gore prematiire dogum, kalict ve gecici KH ayriminda tek basina giiclii bir degisken
olmamakla birlikte, gestasyon yas1 diistiikce olgularin GKH olma olasilig1 artmaktadir
(130). Diger yandan bizim ¢alismamizda saptanan bulgulara benzer sekilde dogum
agirhigr ve gebelik haftasinin gecici ve kalict KH ayiriminda belirleyici olmadigini
bildiren galismalar da mevcuttur (131). Calismamizda erken ve orta prematiirite olarak
siiflandirilan gruba dahil olan 9 hastanin tamaminin nihai tanisinin GKH oldugu
goriilmekle beraber prematire olgularinin az sayida olmasi nedeniyle prematiiritenin

gegici ve kalict KH ayirimindaki etkisini belirleyen bir bulgu elde edilememistir.

Hastalarimizin %18,6’sinda akraba evliligi ve %59,6’sinin ailesinde tiroid
hastalig1 oykiisii olmasi; genetik yatkinligin KH patogenezindeki roliinii destekler
niteliktedir. Literatiirde ailesinde tiroid hastaligi olan yenidoganlarda KH riskinin
anlamli diizeyde arttigina dair cesitli ¢alismalar mevcuttur (127, 142). Bizim
calismamizda aile Oykiisiine ek olarak olgularin %24,8’inde annede ve %8,3’linde
kardeste tiroid hastalig1 dykiisii saptanmasi; 6zellikle KH’ye yol agabilecek maternal
faktorlere isaret edebilir. Zhou ve arkadaslarimin (2020) yaptigi retrospektif bir
calismada KH insidans1 annesinde tiroid hastaligi olan bebeklerde 1:316 iken, olmayan
bebeklerde 1:1123 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada gegici ve kalict KH gruplari
arasinda annede tiroid hastaliginin GKH grubunda daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(p=0,041) (127). Annenin gebelikte ila¢ kullanimi1 veya anneye ait TSH reseptor
blokan antikorlarin transplasental gegisi gibi nedenlerle yenidoganda tiroid fonksiyonu
baskilanarak GKH olusabilir. Dermitzaki ve arkadaslarmin (2025) yapmis oldugu
calismada annede tiroid hastalig1 6ykiisii GKH grubunda %36 iken, KKH grubunda
%17 olarak bildirilmis ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmistir (p=0,003) (143). Baz1 ¢aligmalarda ise ailede tiroid hastaligi 6ykiisii KKH
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ile daha sik iliskili olarak bildirilmistir (144, 145). Saba ve arkadaslarinin (2018)
yayimladigi bir ¢alismada ailede tiroid hastaligi dykiisii KKH lehine bir degisken
olarak raporlanmistir (144). Rabbiosi ve arkadaslarinin (2013) yaptig1 calismada da
benzer sekilde birinci derece akrabalarda guatr/nodiil Oykiisiiniin KKH riskini
arttirdig1 bildirilmistir ve ailede tiroid hastaligi 6ykiisii orant KKH grubunda %34,5
iken GKH grubunda %18,7 olarak raporlanmistir (146). Habib ve arkadaslarinin
(2021) yaptig1 bir caligmada akrabalik Oykiisi KKH grubunda 9%55,3 iken GKH
grubunda %39,2 olarak raporlanmis ve KKH i¢in risk faktorii olarak bildirilmistir
(p<0,001). Ayn1 ¢aligmada ailede tiroid hastalig1 oykiisii KKH ve GKH gruplarinda
benzer oranlarda bulunmus (sirasityla %25,4 ve %25,6) fakat her iki oranin genel
popiilasyona kiyasla daha yiiksek oldugu vurgulanmistir (142). Tiroid bezi olagan
yerinde olan KKH olgularinin etiyolojisinde siklikla otozomal resesif gecisli tiroid
hormon sentez kusurlar1 (dishormonogenezis) bulunur. Bunun bir yansimasi olarak
kalic1 gruptaki bebeklerin ailelerinde tiroid hastaligi ve akraba evliligi oranlari, gegici
gruba kiyasla daha yiliksek olabilir (145). Bizim serimizde de KKH saptanan
bebeklerin %24,2°sinde ebeveynler arasinda akrabalik mevcut iken gegici grupta bu
oran %16,6 idi fakat aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Tiirkiye’de
ylriitiilen ve 2018 yilinda yayimlanan Niifus ve Saglik Arastirmasi’nda tilkemizdeki
akraba evliligi oran1 %24 olarak bildirilmis olup, hastalarimizin ¢ogunlugunun geldigi
Bat1 Anadolu’da bu oran %18 olarak verilmistir (147). Calismamizdaki akraba evliligi
oranlar1 KH’den c¢ok iilkemizdeki akraba evliliklerinin genel oranlarini yansitir
niteliktedir. KKH ve GKH olgular1 arasinda sayisal bir fark olsa da bu farkin
istatistiksel anlamliliga ulasmamasi, toplumda akraba evliliklerinin goérece yiiksek
oranlarda goriilmesiyle iliskili olabilir. Ozetle, calismamizda kalic1 ve gegici KH
gruplari; akrabalik Oykiisii, ailede tiroid hastaligi, anne ve kardeste tiroid hastaligi
sikliklart agisindan benzer dagilimlar gosterdi ve aralarindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bulgularimiz KH patogenezinde ailevi yatkinligin belirgin
oldugunu fakat bu yatkinligin kalici/gegici KH ayiriminda tek basma yeterli

olmadigimi diisiindiirmekteydi.

Yenidogan taramasi ve dogrulama testleri sonucunda elde edilen baslangic
TSH seviyeleri, geleneksel olarak hipotiroidi siddetinin bir gostergesi olarak kabul

edilebilir. Kalic1 ve gegici KH ayirimi agisindan tek basina yeterli bir belirte¢ olmasa
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da bu ayirim agisindan ilk ipuglarini saglayabilmektedir. Calismamizda UYTP
kapsaminda alinan topuk kan1 kapiller TSH serum esdegeri ortalama 57,3 mIU/L, ilk
tanida ortanca serum TSH 32,7 mIU/L olarak saptandi. Gegici ve kalict KH gruplari
karsilagtirildiginda; kapiller TSH serum esdegeri gegici grupta 49,2 mIU/L iken kalic1
grupta 80,1 mIU/L olarak gériildii ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,040). i1k
basvuruda serum TSH’nin ortanca degerleri ise benzer sekilde gecici grupta 31,4
mlU/L, kalic1 grupta 48,1 mIU/L olarak goriildii. KKH grubunun ortanca serum TSH
diizeyleri gecici gruba gore daha yiiksek bulunmakla birlikte deger araliklar biiyiik
Olciide ortiismekteydi ve fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Literatiirde de tarama
amagclt alinan kapiller TSH ve tanmi sirasinda serum TSH diizeyinin kalic1 olgularda
anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (142, 148-152).
Matejek ve arkadaslariin (2021) Almanya ve Avusturya’daki kayit sistemini tarayarak
yaptiklari, tiroid bezi olagan yerinde bulunan toplam 357 KH olgusunun
degerlendirildigi ¢alismada; tarama TSH diizeyleri GKH’li yenidoganlarda (55,8
mlIU/L) KKH’li yenidoganlara (150 mIU/L) kiyasla daha diisiik saptanmis fakat
taninin dogrulanmasindaki serum TSH diizeylerinin benzer oldugu raporlanmistir
(148). Benzer sekilde Messina ve arkadaslarinin (2015) ¢calismasinda tiroid disgenezisi
saptanmayan gecici ve kalic1 olgularda baslangic serum TSH diizeylerinin benzer
oldugu gosterilmistir (153). Gwag ve arkadaslarinin (2025) ¢alismasinda da tarama
programu ile Olgiilen TSH diizeyleri kalici grupta daha yiiksek bulunmus fakat ilk
tanida Olgiilen serum TSH diizeyleri benzer olarak raporlanmistir (154). Peltek
Kendirci ve arkadaglarinin (2015) serisinde kalic1 grupta kapiller TSH ortalamasi 52.4
mlU/L iken, gegcici grupta 38,4 mIU/L olarak bulunmustur (p=0,002). Ayn1 ¢aligmada
ilk tanida serum TSH ortalamasi ise kalict grupta 60,7 mIU/L iken gegici grupta 42,5
mIU/L olarak bildirilmistir (p=0,002) (149). Tiirkiye’de Ozer ve arkadaslarinin (2024)
yayimladigi bir ¢alismada, ilk topuk kani1 TSH diizeyi <45 mIU/L olan yenidoganlarin
cogunun GKH oldugu belirtilmistir (150). Benzer sekilde Zdraveska ve arkadaslar
(2018) tanida ol¢iilen serum TSH diizeyini; kalict olgularda 81,9 mIU/L iken gegici
olgularda 22,7 mIU/L olarak raporlamislardir (p<0,001). Ayn1 ¢aligmada serum TSH
degerinin <30,5 mIU/L olmasimin GKH i¢in giiclii bir belirte¢ oldugu bildirilmistir
(duyarhilik %92; ozgiillik %75,6) (151). Habib ve arkadaslarimin (2021) yaptigi
calismada da baslangic serum TSH diizeyinin >43,35 mlIU/L olmast KKH’yi
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ongdrmede %90 oOzgiilliikk saglarken duyarlilik seviyesi %32’de kalmistir (142).
Ulusoy ve arkadaslar1 (2025) da yakin zamanda yayimladiklar1 ¢alismada ilk kapiller
TSH ve ilk vendz TSH parametrelerinin ayirici giiclinii vurgulamislardir. ROC analizi
ile GKH’yi ongoren esik degerlerini tarama kapsamindaki kapiller TSH i¢in <23,1
mlU/L, ilk serum TSH i¢in <64,5 mIU/L olarak bildirmislerdir (152). Calismamizda
KKH riski kapiller TSH serum esdegerinin 40 mIU/L’nin {izerinde olmasi durumunda
3,959 kat ve ilk serum TSH degerinin 75. persentili olan 75,2 mIU/L’nin iizerinde
olmast durumunda da 5,756 kat daha yiiksek saptanmisti. Olgularimizda KKH’yi
ongdrmek i¢in yapilan ROC analizinde ise duyarlilik + 6zgiillikk i¢in en yiiksek
kapiller TSH esik degeri 53,6 mIU/L olarak saptanmistir. (6zgiilliik %71, duyarlilik
%64). 11k tanida serum TSH icin ise bu deger 72 mIU/L’dir (6zgiilliik %78, duyarlilik
%41). Bu degiskenlerin dahil edildigi cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore
ilk tanida serum TSH diizeyinin 72 mIU/L’den biiyiik olmas1 KKH riskini 7,149 kat

arttirmaktadir.

Tani1 sirasinda 6l¢iilen serum sT4 diizeyleri de kalic1 ve gegici olgular arasinda
farklilik gosterebilir. Genel olarak, kalic1 hipotiroidisi olan bebeklerin tani sirasinda
sT4 degerleri gegici olgulara gore daha diisilk saptanabilir, zira bu olgularin bir
kisminda tiroid hormonu iiretimi ciddi oranda yetersizdir. Ancak pratikte 6zellikle
erken tan1 alan ve hemen tedaviye baslanan bebeklerde sT4 diizeyleri, kritik esiklerin
altina  inmeden yakalandigindan  kalici/gegici  aymrmmi  ig¢in  belirleyici
olamayabilmektedir. Caligmamizda ortalama ilk tan1 serum sT4 diizeyi 9,6 pmol/L idi
ve kalici/gegici KH gruplar1 arasinda benzerdi. Bizim serimizde oldugu gibi pek ¢ok
seride, tamidaki sT4 diizeylerinin iki grup arasinda anlamli fark olusturmadigi

bildirilmistir (144, 148, 150, 155).

Tiroglobulin diizeyi tiroid bezinin var olup olmadigina dair 6énemli ipuglar
verebilmektedir. Dogumda ¢ok diisiik veya saptanamayan Tg diizeyleri siklikla tiroid
agenezisini diisiindiiriir (43, 104). Bunun disinda tiroglobulin sentez bozukluklar1 gibi
KKH nedenlerinde de Tg diizeyleri ¢ok diislik goriilebilmektedir (54). Calismamizda
tan1 esnasinda Tg degerleri kalic1 ve gegici gruplar arasinda farklilik géstermemistir.
Kalic1 grupta 536 ng/ml, gecici grupta 865,6 ng/mL olarak sonuglanmistir. Bunun bir
sebebi tiroid agenezisi ve ektopisi gibi tanilara sahip KKH’li bebeklerin ¢alismaya
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dahil edilmemesi olabilir. Ozetle, tanidaki hormonal degerler bir ipucu saglasa da tek

basina nihai tanida 6ngorii olarak kullanilmalari 6nerilmez.

Tan1 konulduktan sonra asil amag tedaviye hizlica baglanarak sT4 diizeylerini
kisa siirede normale getirmektir. TSH, sT4’e kiyasla daha yavas normallesir. Bu
nedenle, sT4 diizeyi miimkiin olan en kisa siirede normale getirildikten sonra, ikinci
tedavi hedefi TSH’ nin dort hafta icerisinde yasa 6zgii referans aralifina getirilmesi
olmalidir (71, 156). Calismamizda, hastalarin baslangi¢ degerlerine gore sT4 ve TSH
degerlerinin normal araliklara gelme siireleri incelendiginde, TSH hedeflerine
ulagsmadaki siire gecici grupta kalic1 gruba gore anlamli derecede kisa bulunmustur
(p=0,022). Bu siire gegici grupta 18,6 gilin iken, kalici grupta 25,7 giindiir. sT4
degerlerinin normal araliklara ulasma siireleri ise her iki grupta da benzer olup bu siire
yaklasik 12 giindiir. Alanyazinda bu durumun aksine TSH diisme egilimleri agisindan
kalici/gecici KH gruplart arasinda fark olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur.
Habib ve arkadaslar1 (2021) TSH diisiis egilimini on poliklinik bagvurusu boyunca
incelemis, kalict ve gecici KH gruplari arasinda anlamli fark olmadigim
bildirmislerdir. Fakat ayn1 ¢alismada TSH’nin tiim izlem boyunca KKH grubunda
daha yiiksek seyrettigi vurgulanmistir (142). Calismamizda genellikle hastalar 1-2
hafta sonra kontrol i¢in ¢agirilmis olup bazi hastalarda hedef araliga ulagsmak i¢in
gecen silirenin sT4 icin daha kisa olabilecegi diisliniilmiistiir. Retrospektif olarak
yapilan bu c¢alismada hastalarin ilk kontrol siiresinin klinisyenin tecriibesine gore

belirlenmesi, ¢alismanin kisithiliklar arasindadir.

Kalic1 ve gecici KH ayriminda izlem sirasinda ortaya c¢ikan farkliliklar en
onemli belirleyicilerdendir. Uygun tedaviyle tiim hastalarin sT4 ve TSH diizeyleri
hedef araliklara getirilse de 6tiroid durumu siirdiirmek i¢in gereken dozun miktar1 ve
doz degisikliklerinin seyri altta yatan hastaligin siddetini yansitmaktadir. Kilavuzlar,
norogeligimsel sekellerin 6nlenmesi i¢in baslangi¢c NalL T4 dozlarini; agir olgularda 10-
15 pg/kg/gun, orta siddetteki olgularda 8-10 pg/kg/gin ve hafif olgularda 5-8
pg/kg/gin olarak onermektedir (3, 71, 115). Bulgularimiza gore tanit konulduktan
sonra NaLT4 baslama dozlari her iki grupta da benzer olup ortalama 6,1
Mg/kg/giin’diir. Calismamizda ortalama baslangi¢ dozunun kilavuzlarda énerilen doz

araliginin alt sinirinda yer almasi, vakalarin biiylik bir kisminin biyokimyasal olarak
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hafif veya orta siddette KH spektrumunda olmasiyla iliskilendirilebilir. Diger yandan
baslangi¢ dozlarinin kilavuzlarda onerilen araliklarin alt sinirina yakin seyretmesi
norogelisimsel prognoz agisindan dikkatli olmay1 gerektirmektedir. Literatiirde farkl
yaslarda NaLLT4 gereksinimleri karsilagtirilarak kalic1 ve gecici KH ayirimina yonelik
Ongoriicii  degerler arastirilmistir.  Calismamizda GKH tanisi alan bebekler,
tedavilerinin ilk kontrollerinden itibaren kalic1 olgulara gore daha diisiik dozlarda
NaLT4 dozu ile 6tiroid durumunu siirdiirebilmistir. Levotiroksin baslandiktan sonra
ilk kontrolde sT4 ve TSH diizeylerine gore doz diizenlemesi yapilmis, devam dozu
olarak belirlenen dozlar kalici grupta 5,4 pg/kg/gin iken gecici grupta 4,5 pg/kg/gin
olarak saptanmustir. Kalic1 ve gegici grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0,001). Calismamizda tedavi baslangicindan 1-2 hafta sonra kontrol
sT4 ve TSH degerlerine gore degistirilen NaL.T4 devam dozu bu konudaki en erken
degisken olarak degerlendirilebilir. Verilerimize gore KKH’yi 6ngdrmek i¢in yapilan
ROC analizinde NaLT4 devam dozu i¢in duyarlilik + 6zgiilliigiin en yiiksek oldugu
esik deger 5,6 pg/kg/giin olarak saptanmistir. (6zgiilliik %68, duyarlilik %52). Bizim
calismamizda hastalarin levotiroksin dozlari, baslangi¢ ve tedaviden sonra yapilan ilk
kontrol diginda, bir yas itibariyle degerlendirilmistir. Tiirkiye’den bildirilmis 226
olguluk bir seride altinci ay levotiroksin doz ortalamalari; kalict grupta 2,92
ng/kg/giin, gecici grupta 2,13 pg/kg/glin olup fark anlamli bulunmustur (p<0,001).
Ayni ¢aligmada ROC analizinde 2,0 pg/kg/giin esiginin lizerinde doz gerektiren
vakalarin kalict olma ihtimalinin belirgin arttign (Ozgiillik %55, duyarlilik %77)
gosterilmistir (155). Keza baska merkezlerden de benzer esik degerler rapor edilmistir.
Fransa’da yapilan bir ¢alisma, tiroid disgenezisi olmayan 92 olguyu inceleyerek,
altinc1 ay levotiroksin dozu igin esik degerini 3,2 pg/kg/giin olarak onermistir. Bu
kesme degerinin GKH’yi oOngormede ozgilligii %79, duyarliligt %71 olarak
raporlanmustir (144). Israil’de 2018 yilinda yUriitiilen bir ¢alismada da altinci aydaki
levotiroksin dozunun (>2.2 pg/kg/giin) tiroid bezi olagan yerinde olan vakalarda KKH
lehine gii¢lii bir ongodriicii oldugu bildirilmistir (131). 2022 yilinda, Kanada merkezli
bir ¢caligma ise altinc1 aydan itibaren vakalarin kullandigi NaLT4 doz diizeylerini
kullanarak gegici olgularin erken tahmin edilebilecegini one siirmiistiir. Sonuclara
gore altinc1 ayda levotiroksin dozunun <3,9 pg/kg/gin, bir ve ikinci yaslarda <3,0

pa/kg/glin ve Gglncl yasta <2,5 pg/kg/giin olmast olgunun GKH olma olasiligimi
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giiclii sekilde arttirmaktadir (130). Benzer sekilde Tiirkiye’den Ulusoy ve arkadaglari
(2025) da altinct1 aydaki levotiroksin dozunun ayirict giiciinii vurgulamiglardir. ROC
analizi ile GKH’yi 6ngoren esik degerlerini altinci ay levotiroksin dozu igin <3,6
pg/kg/gin olarak bildirmisler ve Ozellikle altinci ayda bu dozdan daha az miktarda
levotiroksin kullanan bebeklerde erken tedavi kesme denemesinin basarili
olabilecegini belirtmislerdir (152). Calismamizda hastalarin altinci ayda kullandiklari

levotiroksin dozlarinin analiz edilmemesi ¢alismanin sinirliliklar: arasindadir.

Takip eden yillarda da doz gereksinimindeki seyir, ayrimi netlestirmeye devam
eder. Calismamizda bir yas itibariyle kalict gruptaki bebeklerin ortalama levotiroksin
dozu 2,5 pg/kg/giin iken, gegici grupta bu deger 1,9 pg/kg/giin bulunmustur ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,001). GKH olgular biiyiidiik¢e levotiroksin
ihtiyaglar1 belirgin sekilde azalmaktadir. Ornegin Ontario, Kanada kohortunda bir
yasini dolduran GKH grubundaki bebeklerin kullandigi levotiroksin dozlari1 ortalama
2,7 pg/kg/gin diizeylerine diiserken, KKH tanmisim1 alan bebekler ortalama 4,0
pg/kg/gin doz ihtiyaglarimi stirdiirmiislerdir (130). Dermitzaki ve arkadaslarinin
(2025) calismasinda ise birinci yasta >3,0 ng/kg/giin doza devam ediyor olmak KKH
icin %97 ozgiilliikle 6ngoriicii bulunmustur (143). Itonaga ve arkadaslar1 (2019)
yenidogan doneminden 15 yasa kadar izledikleri 99 KH vakasinda bir yas civarindaki
NaLT4 doz gereksinimini, kalici/gegici KH ayiriminda 6nemli bir gosterge olarak
tanimlamislar ve bir yasta >4,79 pg/kg/giin NaL T4 gereksiniminin KKH i¢in %100
Ozgilliikte oldugunu raporlamiglardir. Bu durumun tersine bir yas NaLT4 dozunun
<1,74 ng/kg/giin olmasi ise GKH i¢in %97 6zgiilliikkte bulunmustur (157). Matejek ve
arkadaslar1 2021 yilinda yayimladiklar1 calismalarinda; olgularin  bir yasta
kullandiklar1 NaLT4 dozunun ortancasinin GKH grubunda 2,8 pg/kg/giin, KKH
grubunda 4,4 pg/kg/giin oldugunu ve ginlik <3,1 ug/kg NaLT4 dozunun GKH’yi
saptamada %90 duyarlilik ve %63 6zgiilliikte 6ngérdiigiinii raporlamislardir (148).
Bizim serimizde birinci y1l sonuna benzer bigimde 18. ay itibariyle gecici olgularda
doz gereksinimi azalarak ortalama 1,8 pg/kg/giin diizeyine inerken, kalic1 grupta 2,4
ng/kg/gin ile yiksek NaLT4 doz ihtiyaci siirmiistiir (p<0,001). Ikinci yilda gegici
olgularda doz gereksinimi gittik¢e azalmaya devam etmis ve ortalama 1,6 pg/kg/gin
diizeyine inmistir. Kalict grupta 2,5 pg/kg/giin levotiroksin ihtiyaci ikinci yilda da

stirmiistiir (p<0,001). Bu dramatik fark, t¢lncl yas civarinda devam etmis ve bir¢ok
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gecici olgunun tedavisinin kesilmesine olanak tanimistir. Birinci, ikinci ve Gglncu
yaglarda KKH grubundaki NalLT4 dozlar1 hem pg/gin hem pg/kg/gin olarak
hesaplanmis ve her iki degiskende de GKH grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bulgularimiza dayanarak bir yasinda yiiksek levotiroksin gereksinimi
olan KH’li ¢ocuklarin iki ve ii¢ yaslarda da yiliksek dozlara ihtiya¢ duyacagi
ongordlebilir. Bu verilere ek olarak, yapilan tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde NaLLT4 dozlarinin bir yasta >2,5 pg/kg/gln ve iki yasta >2 pg/kg/giin
olmast KKH igin risk faktoriiydii. Cok degiskenli regresyon analizi yapildiginda ise
iki yas NaL T4 dozunun 2 pg/kg/giin’lin tizerinde olmasi (OR: 9,131; %95 GA: 1,929-
43,225; p=0,005) KKH i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. Bulgularimiz
Donbaloglu ve arkadaslarinin (2022) yayimladigi ulusal kohort verileriyle de
uyumludur. Bu ¢alismada birinci yil <2,27 pg/kg/gun, ikinci yil <1,85 ng/kg/gun
dozlarina diistilebilen olgularin biiyiik cogunlugu gegici ¢ikmistir. Buna kargin G¢tnci
yilin1 >1,69 pg/kg/gln levotiroksin ihtiyaciyla tamamlayan ¢ocuklar genellikle kalict
grupta yer almistir (158). Calismamizda KKH’yi 6ngérmek i¢in yapilan ROC
analizinde ise birinci ve ikinci yasta NaL T4 dozu icin duyarlilik ve 6zgiilliigiin en
yiiksek oldugu esik degerler her iki yil i¢in de 1,8 pg/kg/giin’diir. Bu degerler igin
yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise iki yastaki NalLT4 dozunun 1,8
pg/kg/gin’den yiiksek olmasmin KKH riskini 174,153 kat arttirdigi saptanmustir.
Alanyazinda guinliik total dozun degerlendirildigi ¢alismalar da mevcuttur. Ozellikle
giinliik levotiroksin ihtiyacinin >50 pg/glin’e ¢ikmasi Yunanistan serisinde yalnizca
KKH grubunda gozlenmis bir durumdur (143). Calismamizda gegici grupta higbir
bebek 28,4 pg/giin dozun iizerine ¢ikmamistir. Bu kiymetli uzun vadeli veriler
gostermektedir ki tedavi siiresince her yil levotiroksin doz gereksiniminin azalmasi
beklenen bir durumdur; eger anlamli bir azalma olmuyorsa veya tersine doz artiglar

gerekiyorsa KKH olasilig1 gliclenmektedir.

Tedavi altindaki bir bebegin izlemi sirasinda ortaya ¢ikan TSH diizeyleri de
kalic1 ve gegici KH ayriminda yol gosterebilmektedir. GKH’li olgular genellikle diisiik
dozlarla normal tiroid fonksiyon testlerini korurken, kalici olgular benzer dozlarda
TSH’nin yilikselme egilimi gostermesiyle dikkat c¢ekebilir. Calismamizda tedavi
baslanmasindan sonra birinci ve liciincii ay kontrollerinde dlclilen TSH diizeylerine

bakildiginda, birinci aydaki TSH diizeyi KKH grubunda anlamli olarak yiiksek
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saptand1; bu dlizey gecici grupta ortalama 2,7 mIU/L iken kalic1 grupta 5,6 mIU/L idi
(p=0,015). Ugiincii ay TSH diizeylerinde ise anlamlilik smirinda bir fark mevcuttu
(p=0,05). TSH’nin gegici grupta daha diisiik seyretmesi tedaviye yanitin daha hizli
oldugunu diistindiirmektedir. Calismamizda KKH’yi 6ngdérmek i¢in uygulanan tek
degiskenli lojistik regresyon analizinde {i¢iincii ay TSH diizeyinin 75. persentili olan
3,6 mIU/L’nin tizerinde seyretmesi KKH igin risk faktorii olarak saptandi (OR: 2,383;
%95 GA: 1,303-4,358; p=0,005). ROC analizinde ise ti¢iincii ay TSH degeri i¢in en
yiiksek duyarlilik ve ozgiilliikte olan esik degeri 2,5 mIU/L olarak belirlendi. Bu
degere gore yapilan ¢cok degiskenli regresyon analizinde {i¢iincii aydaki kontrol TSH
diizeyinin 2,5 mIU/L’den biiyiik olmasi riski 4,825 kat (OR: 4,825; %95 GA: 0,774-
30,083; p=0,092) arttirsa da bu bulgu istatistiksel olarak anlamlilik sinirina ulasmadi
(p=0,092). Sonug olarak TSH’nin ilk {li¢ aydaki davranis1 kalici/gegici KH ayrimini
destekleyen 6nemli bulgulardan biri olsa da klinik pratikte tek basina bir tan1 araci
degildir. ilk y1l degerlendirmelerinde, ilk li¢ aya benzer sekilde, KKH grubunda hem
bir yasta ortalama TSH diizeyi hem de ilk yil ortanca TSH dizeylerinin ortalamasi
belirgin sekilde yiiksekti. Tedavinin ilk yilindaki ortanca TSH diizeyi gegici grupta
ortalama 1,9 mIU/L iken kalici grupta 4,5 mIU/L idi (p<0,001). Tedavinin ikinci
yilindaki ortanca TSH diizeyi, GKH grubunda ortalama 2,6 mlU/L iken, KKH
grubunda 5,1 mIU/L idi (p<0,001). Ikinci yas TSH diizeyi de gecici grupta ortalama
2,9 mIU/L iken, kalic1 grupta 5,7 mIU/L olarak saptand1 (p<0,001). Tedavinin t¢unci
yilindaki ortanca TSH diizeyi GKH grubunda ortalama 3 mIU/L iken, KKH grubunda
5,1 mIU/L idi (p<0,001). Ugiincii yas TSH diizeyi de gegici grupta ortalama 3,2 mIU/L
iken, kalici grupta 5,3 mIU/L olarak saptandi (p<0,001). Bu bulgular KKH’de
TSH’nin hedef aralikta tutulmasmin daha zor ve dalgalanmalara daha agik
olabilecegini gostermektedir. Dermitzaki ve arkadaslar1 (2025) tedavi sirasinda TSH
degerlerinin herhangi bir zamanda >5 mlIU/L olarak goriilmesinin KKH yoniinde
anlamli bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir (143). Bizim olgularimizda da
hedeflenen tedavi araliginda tutulmalarina ragmen kalic1 gruptaki bebeklerin zaman
zaman kontrol TSH degerlerinin 5-10 mIU/L araligina ¢iktig1 ve doz arttirma geregi
dogdugu kaydedilmistir. Gegici grupta ise tedavi sliresince TSH’nin referans araligin
lizerine yiikselmedigi, baska bir ifadeyle bu hastalarda doz arttirimi ihtiyac1 olmadig

goriilmiistiir. KKH’yi 6ngdérmek i¢in uygulanan tek degiskenli lojistik regresyon
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analizinde; bir yas TSH diizeyinin 5 mIU/L’den yiiksek olmasi (OR: 3,387; %95 GA:
1,825-6,289; p<0,002), tedavinin ikinci yilindaki ortanca TSH diizeyinin 3,9
mlU/L’den yiiksek olmas1 (OR: 6,907; %95 GA: 2,973-16,042; p<0,001) ve iki yas
TSH diizeyinin 5 mIU/L’den yiiksek olmasi (OR: 5,178; %95 GA: 2,796-9,589;
p<0,004) KKH igin risk faktoriiydii. Cok degiskenli regresyon analizi yapildiginda iki
yas TSH diizeyinin 5 mIU/L’den yiiksek olmas1 (OR: 13,021; %95 GA: 2,169-78,165;
p=0,005) KKH i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptandi.

Tiroid sintigrafisi ve ultrasonografi, KH etiyolojisini belirlemede 0Onemli
araglardandir. KKH vakalarinin biiyiik bir boliimii ya tiroid bezinin yoklugu/eksik
gelisimi (disgeneziler) ya da hormon sentez defekti (dishormonogenezis) kaynakli
oldugundan goriintiileme ile elde edilen veriler ayirici deger tasir. Nitekim literatiirde
KH’li olgularda saptanan disgenetik bulgular, hastanin yasam boyu replasman
tedavisine ihtiya¢ duyacagini gostermektedir. Marr ve arkadaslarinin 469 olguluk
genis calismasinda da tiroid goriintiileme bulgusu, kalict ve gecici ayrimindaki en
gucli belirleyici olarak bulunmustur (p<0,001). Bu ¢alismada ektopik tiroid bezi olan
143 hastaya KKH tanist konulmustur. Tiroid bezi goriintiilenemeyen 82 hastanin
%941 KKH tanis1 almig, kalan %6’sinin GKH olmasi ise yenidogan doneminde
maternal bloke edici antikorlarin varligiyla agiklanmistir (130). Oron ve arkadaslari
tiroid sintigrafisinde agenezi veya ektopi saptanan higbir bebegin tedavi kesme
girisiminde basartya ulasamadigini (tamaminin kalict oldugunu) bildirmektedir (131).
Benzer sekilde Li ve arkadaslart (2025) tarafindan yiiriitillen ¢aligmada tiroid
sintigrafisinde disgenezi saptanan tiim bebekler KKH tanis1 almigtir (159). Bu nedenle
goruntuleme ile tiroid agenezisi veya ektopisi saptanmasi, KKH tanisin1 neredeyse
kesinlestirmektedir. Caligmamizda goriintiileme sonuglar1 ile disgenezi saptanan
vakalarin KKH olacagi diistiniilerek bu olgular ¢alisma disinda birakilmigtir. Sintigrafi
yapilan 81 hastanin tamaminin sonucun normal olarak sonuglanmasi da esas olarak
calisma tasariminin bir sonucudur ve bu nedenle kalici/gegici ayriminda katki
saglamamistir. Ancak bu durumun tersine, bizim vakalarimizda da goriildiigii iizere
sintigrafinin normal olmasi hipotiroidinin gegici olacagi anlamina gelmemektedir.
Alanyazinda da normal anatomik yerlesimli bezlerde sintigrafi bulgularinin

kalici/gegici KH ayriminda yeterince etkili olmadigi vurgulanmigtir (112, 131).
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Tiroid bezinin normal yerlesimde oldugu saptanan olgularda tiroidin
biiyiikliigii kalici/gecici KH ayiriminda ipucu sunabilir. Bizim ¢aligmamizda USG
olcumlerine gore tiroid sag lob, sol lob ve toplam hacimleri; kalic1 ve gegici gruplar
arasinda ortalama olarak farklihik gostermedi. Bu bulgu tiroid bezi normal
yerlesiminde olan KH’li hastalarda yapisal 6l¢iimlerin biiyiik 6l¢iide ortlisebilecegini
diisiindiirmektedir. Incelenen USG kayitlarinda GKH saptanan 140 olgunun
%91,4°linde tiroid bezi boyut ve yap1 olarak tamamen normal bulunmus ve yalnizca
12 (%8,6) vakada USG’de yasina gore biiyiik boyutta (>+2SDS) tiroid bezi
saptanmistir. KKH olarak degerlendirilen ve USG sonuglarina ulasilabilen 59 hastanin
ise 9 (%15,3)’unda yasa gore biiylimiis tiroid bezi mevcut olup, 7 (%11,9) vakada yasa
gore kucuk (<-2SDS) boyutta tiroid bezi goriilmiistiir. Kalict ve gegici KH gruplari
karsilagtirildiginda, diisiik hacimli tiroid bezi sikliklar1 arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir (p=0,004). GKH olgularindan hig¢birinde tiroid hacminin -
2 SDS ve altinda saptanmamasi, tiroid hipoplazisinin KKH’yi isaret edebilecegi
yonunde bir gostergedir. Ackah ve arkadaslar1 (2025) tiroid bezi olagan anatomik
yerlesiminde olan KH’li hastalarda USG ile 6lgiilen tiroid hacmini incelemis; 0,3 ml
alt1 veya 2,5 ml iistiindeki voliimlerde gegici olgu olmadigini raporlamislardir. Ayni
calismada KKH grubunda ortalama tiroid hacmi GKH grubuna kiyasla daha yiiksek
bulunmustur (160). Literatiirde baz1 c¢alismalar ise KKH’li hastalarin USG
sonuclarinin tamamen normal olabilecegine vurgu yapmaktadir. Giliney Kore’de
yurdtdlen bir galismada KKH’1i olgularin yarisindan fazlasinda USG bulgularina gore
bezin normal boyut ve goriiniimde oldugu bildirilmistir (161). Calismamizda da KKH
grubundaki 59 hastanin 43 (%72,9)’liniin USG bulgulari tamamen normaldir. USG
bulgular1 agisindan 6énemli bir husus da tiroid dokusunda tedavi ile meydana gelen
fizyolojik degisimlerdir. Calismamizda KH olgularimin ortalama tiroid USG ile
goruntuleme yasinin 2,7 yil oldugu goriilmistiir. Yenidoganlarda ciddi hipotiroidinin
mevcut oldugu durumlarda tedavi 6ncesi donemde yiiksek TSH uyarisina bagl olarak
tiroid hacmi biiyiiyebilir. Ancak hastalar yeterli diizeyde tedavi aldiklarinda TSH
dizeyi normal aralikta tutulacagindan baslangigta biiyiik olan bir tiroid dokusu da
zamanla kiiciilebilir. Literatiirde guatrin eslik ettigi KH’li yenidoganlarda tedavi ile
tiroid bezinde belirgin bir kiigiilme saglanabildigine dair vaka bildirimleri mevcuttur

(162, 163). Bunun aksine dogumda gorece kiiglk tiroid dokusu varliginda zamanla
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¢ocugun biiytimesiyle birlikte tiroid hacminde bir miktar artis gézlenebilir. Bu veriler
g0z Oniine alinarak 2-3 yasinda yapilan USG o6l¢limlerinin yenidogan doneminde
yapilan 6l¢iimden boyut olarak bir miktar farklilik goriilebilecegi diistiniilmektedir.
Ultrason yas ile ilgili literatiirde net bir siire yoktur fakat son kilavuzlar yeni KH tanis1
konulan bebeklerde tedavinin ivedilikle baglanmasinin ardindan sintigrafi, USG veya
her ikisi birlikte goriintiileme planlanmasini 6nermektedir (71). Bazi yayimlar, tedavi
baslangi¢ yaklasimini degistirmemesi nedeniyle, bu incelemenin ilk 2-3 yilda tedavi
yonetimini degistirmeyecegini vurgulamiglardir (42). Sonug olarak gorunttileme,
disgenezi varliginda etiyolojinin aydinlatilmasinda en yiiksek tanisal verimlilige sahip
araglardandir. Fakat disgenezi saptanmayan olgularda USG ve sintigrafi sonucu tek
basina taniy1 yonlendirmemeli; goriintiilemedeki belirgin yapisal bozukluklar KKH
tanisin1 desteklese de goriintiilemenin normal olmasinin fonksiyonel bozukluklari

dislamadig1 akilda tutulmalidir.

KH tanis1 alan ve tedavi baslanan bebeklerde tedavi baslangicindan beri TSH
diizeyi hep normal aralikta seyretmis ve tedavide kullanilan tiroid hormon dozunu
arttirmak gerekmemigse, ii¢ yas civarinda tedaviye ara verilerek tiroid fonksiyon
testleri tekrarlanmaktadir. Calismamizda bu kriterlere uymamasi nedeniyle toplam 32
(%13,1) hastada ilag kesimi denenmemistir. Kalici ve gecici KH gruplar
karsilastirildiginda KKH grubunda hastalarin = %49,2°sinde ila¢  kesiminin
denenmedigi, GKH grubunda ise tiim hastalarda (%100) tedavinin kesildigi saptandi
(p<0,001). Tlag kesildigi sirada hastalarin kullanmakta oldugu NaTL4 dozlari, KKH
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Bu doz GKH
grubunda 1,3 pg/kg/giin iken, KKH grubunda 1,8 pg/kg/giin olarak saptandi. Park ve
arkadaslarinin (2019) calismasinda hastalarin ila¢ kesimine giderken aldiklar1 NaLT4
dozu; KKH grubunda ortalama 4,3 pg/kg/giin iken, GKH’de 2,9 pg/kg/giin olarak
bildirilmistir (p<0,001). Ayni1 calismada 2,86 pg/kg/glin dozunun {izerinde bir
tedavinin kesilmesinin basarisizlik yani KKH lehine bir bulgu oldugunu, bu esik
degerinin KKH’yi 6ngérmede %88,9 duyarlilik ve %71 06zgiilliige sahip oldugunu
bildirmislerdir (164). Itonaga ve arkadaslar1 (2019) {i¢ yasta 3,96 pg/kg/giin esik
degerinin lizerinde kullanilan NalLT4 dozunun KKH’yi %100 ozgiilliikte
saptayabilecegini O6ne siirmiislerdir (157). Habib ve arkadaslarinin (2021) calismasinda
2,25 pg/kg/giin olan kesim noktasinin %76,11 duyarlilik ve %58,52 6zgiilliikkte KKH
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icin 6ngdriicii olacag: bildirilmistir (142). ilag kesildikten sonraki kontrolde dlciilen
tiroid hormon diizeyleri normalse tedavi sonlandirilmakta ve bu olgular GKH tanis1
almaktadir. Ila¢ kesildikten sonra TSH diizeyinde yiikselme ve/veya tiroksin
diizeyinde diisiikliik saptanirsa tedaviye devam edilmektedir (5). Calismamizda da ilag
kesimi denenen 212 (%86,9) olguda tedavinin durdurulmasini takiben birinci, li¢iincii,
altinci aylar ve birinci yilda sT4 ve TSH diizeyleri degerlendirilerek tedaviye yeniden
baslama ihtiyacinin olup olmadig1 degerlendirilmistir. GKH grubunda istisnai olarak
yalnizca 1 (%3,9) hastada tekrar ila¢ baslama ihtiyaci gelismis, hastanin takiplerinde
kesilme denemesi tekrarlanarak ikinci kesimde basariyla tedavisi sonlandirilabilmistir.
Beklendigi iizere ilag kesildikten sonra birinci ayda yapilan kontrolde KKH grubunda
sT4 daha diisiik, TSH diizeyi daha yiiksek saptanmistir (her ikisi i¢in p<0,001). Bu
duruma benzer sekilde ilag kesildikten sonra 3, 6 ve 12. aylarda TSH diizeyleri de
istatistiksel olarak farkliydi (sirastyla p<0,001, p=0,004 ve p=0,002). Buna karsin 3, 6

ve 12. ay sT4 diizeyleri iki grupta benzer olarak saptandi.

Sonug olarak ¢calismamiza dahil edilen 244 olgunun %73,4’i GKH, %26,6’s1
KKH olarak tanimlanmistir. GKH orani alanyazinda bildirilen ¢ogu orana gore
yiiksektir. Marr ve arkadaslarinin (2022) g¢alismasinda KH olgularinin %23,2’si
geciciyken, %76,8’inin kalici oldugu goriilmiistiir (130). Dermitzaki ve arkadaglarinin
(2025) calismasinda 88 KH olgusunun %60,2’sinde GKH, %39,2’sinde KKH
saptanmistir (143). Peltek Kendirci ve arkadaslarinin (2015) serisinde KH’li hastalarin
%701 kalict, %30°u gecici olarak bildirilmistir (149). Tiirkiye’de UYTP ile tam
konulmus hastalarda yapilan ¢ok merkezli bir calismada ise baglangicta KH i¢in tedavi
verilen 239 olgunun takiplerinde %53,6’s1t GKH tanist almis ve KKH tanis1 alan 111
(%46,4) hastanin %39,6’sin1n tiroid disgenezisi oldugu anlasilmigtir (150). Ulusoy ve
arkadaslarinin (2025) ¢alismasina gore ise 289 olgunun %62’sinde gegici, %38’inde
KKH tespit edilmistir (152). Makedonya’da yiiriitilen bir ¢alismada olgularin
%55’inde KKH, %45’inde GKH saptanmis ve KKH grubunda en yaygin etiyolojinin
tiroid agenezisi oldugu bildirilmistir (151). Gwag ve arkadaglarmin (2025)
calismasinda KH olgulart %57 oraninda gegici, %43 oraninda kalici olarak
raporlanmistir (154). Kanike ve arkadaglarinin (2017) derlemesinde tarama programi
ile tan1 alan bebeklerin %17-40’inda GKH saptandigi belirtilmistir (165). Bu
farkliliklar bolgesel iyot eksiklikleri, kullanilan TSH esik degerleri, tarama stratejileri
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ve popiilasyon 0&zelliklerinden kaynaklanabilir. Giiniimiizde yenidogan tarama
programlarinda geri ¢agirma i¢in kullanilan TSH esik degerlerinin diisiiriilmesiyle
olgu kacirilmasimin oniine gecilmis olup bu durum KH sikligiin artmasina yol
acmistir. Ancak bu yaklasim ¢ok sayida GKH olgusuna yenidogan déneminde tiroid
hormon tedavisi baglanmasina neden olmustur. S6z konusu durum iilkemizde oldugu
gibi iyot eksikliginin hala devam ettigi toplumlarda daha yaygindir. Calismamizda da
GKH oraninin iilkemizde iyot eksikliginin hala siirmekte olan bir sorun olmasi
nedeniyle, literatlirdeki diger ¢aligmalarla karsilagtirildiginda daha yiiksek saptandigi
disiiniilmistiir. Benzer sekilde iiglincii yilda TSH diizeyi ve NaLT4 dozu igin
belirlenen kesim degerlerinin alanyazinda, ¢alismamiza gore daha yiliksek oldugu
dikkati gekmektedir. Iyot yeterli toplumlardan bildirilen GKH olgularinin orani daha
diisiik, tedavi dozlar1 ise KKH grubunda daha yiiksektir. Nitekim iilkemizde KH
taramasinda belirlenen KH insidans rakamlari da iyot yeterli toplumlara gore oldukca
yuksektir (4, 74, 86). Olgularimizda saptanan %74,3’lik GKH oraninin alanyazinda
verilen oranlardan yiiksek saptanmasiin diger bir nedeni de kohortumuzda tiroid
bezinde disgenezi saptanan olgularin yer almamasidir. Farkli ¢alismalardaki oranlarin
kiyaslamalarinda metodolojik farkliliklar g6z onlinde bulundurulmalidir. Nitekim
yalmizca tiroid bezi normal yerlesimli bebeklerin incelendigi ¢aligmalarda GKH
oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Messina ve arkadaslarinin (2015)
calismasinda tiroid disgenezisi saptanmayan KH’li olgularin %71,8’inin gegici
oldugu; disgenezi olgularinin dahil edilmesi durumunda bu oranin %36,8’e diistiigii
raporlanmistir (153). Saba ve arkadaglarinin (2018) calismasinda normal yerlesimli
tiroid bezi olan 92 KH olgusunun %54’iinde GKH saptandig1 raporlanmistir (144).
Park ve arkadaslarinin (2017) ¢calismasinda tiroid bezi yerinde olan 100 KH olgusunun
%35’1 kalici, %65°1 ise gegici olarak siniflandirilmistir (166). Benzer sekilde Rabbiosi
ve arkadaslariin (2013) calismasinda tiroid bezi olagan yerinde olan KH olgular
degerlendirilmis, hastalarin %34,5’inde KKH saptanmistir (146). Bulgular tiroid
bezinin yapisal olarak normal olmasinin hastaligin gegici olma ihtimalini arttirdigini

dogrular niteliktedir.

Calismamizdaki olgularin yas ortalamasinin 11,1 yi1l olmasi; hastalarin izlem
stiresini degil, calismanin planlandigi esnadaki giincel yaglarini yansitmakta olup genis

yas araligindaki KH vakalarinin degerlendirildigini ortaya koymaktadir. Tim



88

hastalarin takipten ¢ikarilmadan onceki son muayenelerinde 6lgiilen boy ve viicut
agirhigi SDS’leri karsilastirildiginda son boy SDS’si gecici grupta ortalama 0,2 iken
kalic1 grupta -0,3 olarak bulundu (p=0,005); benzer sekilde son viicut agirligt SDS’si
de gecici grupta ortalama 0,4 iken kalict grupta 0 olarak bulundu ve fark anlamliydi
(p=0,041). Sunulan verilerde GKH olgularinin son boy ve agirlik SDS’leri kalict
olgulara gore daha yiiksek olmakla beraber literatiirde bu konuda tutarli bir tstiinliik
bildirilmemistir. Uygun zamanda tani1 alan ve tedavi baglanan KH’li hastalarin,
etiyolojileri ne olursa olsun, biiylime parametrelerinde genellikle normal popiilasyona
benzer bir seyir izledikleri bilinmektedir (118, 119). Salerno ve arkadaslarinin (2001)
calismasinda yenidogan tarama program ile saptanan ve yaklasik 17 yasina kadar
izlenen KH’li hastalar retrospektif olarak degerlendirilmis, disgenezi ve
dishormonogenezis gibi farkli etiyolojilere sahip hastalar arasinda boy ve viicut
agirligt acisindan farklilik olmadigr bildirilmistir (119). Benzer sekilde Diindar ve
arkadaglarinin (2022) yapmis oldugu calismada gecici ve kalic1 KH gruplari arasinda
lic yas itibariyle boy ve viicut agirligi SDS ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark

saptanmamustir (167).

KH’li bebeklerde dogumsal anomalilerin eslik etme olasiligi genel
popiilasyona gore artmis olup alanyazinda ¢esitli oranlar bildirilmistir (92, 168-172).
Italya’da Olivieri ve arkadaslarmm (2002) yapmis oldugu bir calismada KH’li
bebeklerde italyan toplumunda saptanan oranin yaklasik doért kati oraninda (%8,4)
dogumsal malformasyon goriildiigii ve en sik eslik eden malformasyonlarin kardiyak
anomaliler (%5,5) oldugu bildirilmistir (168). Razavi ve arkadaslarimin (2012)
calismasinda tarama programu ile saptanan 150 KH olgusunun %20’sinde eslik eden
dogumsal anomali oldugu bildirilmistir (169). Calismamizda da dogumsal kalp
hastalig1 30 (%12,3), lirogenital anomali ise 14 (%5,7) hastada saptanmistir. Scavone
ve arkadaslarinin (2020) ¢alismasinda KH tanili olgularda %13,6 oraninda kardiyak
defekt saptandig1 raporlanmistir (92). Kumar ve arkadaslarinin (2009) yapmis oldugu
New York eyaletinde dogan, 980 KH tanili ¢ocugun degerlendirildigi bir ¢aligmada;
KH’li ¢ocuklarin renal ve iirolojik anomaliler agisindan anlamli derecede artmis bir
riski (OR; 13,2, GA %95: 10,6-16,5, p<0,001) oldugu bildirilmistir (170). Alanyazinda
bizim bulgularimiza benzer sekilde, en sik bildirilen anomaliler arasinda dogumsal

kalp hastaliklar1 ve lirogenital sistem anomalileri dikkat cekmektedir. Bazi ¢aligmalar
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KKH olgularinda eslik eden anomalilerin GKH olgularina gore daha yiiksek oranlarda
goriilebildigini 6ne siirmektedir. Kreisner ve arkadaslarinin (2005) yapmis oldugu bir
calismada KKH olgularinda %13,2 oraninda major dogumsal anomali oldugu ve
bunlarin ¢ogunun kardiyak malformasyonlar oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada
malformasyonlarin yalnizca disgenezi vakalarinda saptandigi vurgulanmistir (171).
Benzer sekilde tiroid disgenezisi tanili KKH olgularinda mevcut genetik defektlerle
iliskili olarak kardiyak hastaliklarin eslik etme ihtimali arttigima yonelik baska
calismalar da mevcuttur. Ornegin Misir’da yiiriitiilen bir calismada; tiroid disgenezisi
oldugu kanitlanmis primer KH’li ¢ocuklardan olusan bir kohortta tiroid dig1 dogumsal
anomali sikligt %15,9 olarak bildirilmis ve bu oranin, Misir popiilasyonunda
bildirilenin (%2,7) 5 katindan daha fazla oldugu vurgulanmistir (172). Bizim
calismamizda dogumsal kalp hastalig1 ve iirogenital anomali agisindan kalic1 ve gegici
KH gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Bunun bir sebebinin de ¢alismanin
baslangicinda disgenezi vakalarinin ¢alismadan dislanmasi olabilecegi diisiiniildii. Bu
durumun aksine ge¢ici grupta 1 (%0,6), kalic1 grupta 4 (%6,2) hastada sendrom tanis1
mevcuttu ve fark anlamliydi (p=0,019). Bu olgularin bir tanesi Ohdo sendromu, kalan
dort hasta ise Down sendromu taniliydi. Razavi ve arkadaslarinin (2012) ¢aligmasinda

da Down sendromu oraninin %8 oldugu bildirilmistir (169).

Ozetle, kalic1 ve gecici KH’yi erken ayirt etmek hem gereksiz uzun tedaviden
kaginmak hem de kalict olgular1 zamaninda taniyip takipte tutmak agisindan son
derece Onemlidir. Calismamiz gostermistir ki kalict KH olgularin1 gecici KH
olgularindan ayirt etmek icin multidisipliner bir degerlendirme gereklidir. Tek bir
parametreye dayanmak ¢cogu zaman yaniltici olabileceginden, biitiinciil degerlendirme
en sagliklisidir. Bu alanda yapilmis ¢cogu ¢aligma sonucunda belirtildigi gibi TSH
diizeyi ve tedavi surecindeki levotiroksin doz gereksinimi, tiroid bezi yerinde olan
olgularda kalici ve gecict KH ayriminit en iyi ortaya koyan kriterlerdir. Bizim
bulgularimiz da bu ifadeyi desteklemektedir. Genel bir yaklasim olarak, tiroid bezinde
yapisal bir sorun saptanmigsa veya hasta yiiksek NalLT4 dozlarma bagimlh
seyrediyorsa, tedavinin en az ii¢ yasina dek siirdiiriilmesi ve bu yastan sonra ilag kesim
denemesi yapilmas1 yaygin ve dnerilen bir uygulamadir (71). Ote yandan yapisal bir
anormallik yoksa, tarama ve tan1 TSH diizeyi asir1 yiiksek degilse ve yasamin ilk

yilinda artan doz ihtiyaci yoksa GKH olma ihtimali gii¢liidiir. Bu gibi hastalarda 3 yas1
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beklemeden daha erken bir yasta kontrollii bir sekilde ilacin kesilmesi diisiiniilebilir.
Nitekim Marr ve arkadaslarinin (2022) gelistirdigi skorlama sistemi, bir yagindaki bir
cocukta risk faktorlerinin (yiiksek tarama TSH sonucu, ylksek NaL T4 dozu, annede
tiroid hastaligi yoklugu ve referans araligi iizerinde TSH diizeyi) bulunmadigi
durumda erken tedavi kesme denenebilecegini ortaya koymustur (130). En dogru
yaklagim tiim klinik ve laboratuvar verilerin biitiinciil degerlendirilmesi ve gereksiz
tedaviden kaginmak i¢in uygun zamanda ilaci kesip deneme yapilmasidir. Gelecekte,
genis hasta gruplarinda olusturulabilecek risk hesaplayicilart gibi sistemler ya da
genetik taramalar kullanilarak kalic1 ve gegici ayriminin daha da erken ve giivenilir
sekilde yapilabilmesi hedeflenmektedir. Boylece hem aileler gereksiz tedavi yiikiinden
kurtarilacak hem de saglik sistemine maliyet ve zaman agisindan etkin bir yaklagim

kazandirilmis olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda toplam 244 olgu geriye doniik olarak incelenmis; olgularin
%73.,4’1 GKH, %26,6’s1 KKH olarak tanimlanmustir.

Olgularin %43,4°1 kiz, %56,6’s1 erkek olup kiz/erkek orami yaklasik
1:1,30°dur.

Cinsiyet dagilimi kalici ve gegici KH gruplarn arasinda karsilastirildiginda
kalic1 olgularin %53,8’inin kiz, gecici olgularin ise %60,3 liniin erkek oldugu
goriilmiistiir. Bu farklilik cinsiyetin kalic1 ve gegici KH ayiriminda kismen
etkili olabilecegini diisiindirmektedir (p = 0,048).

Olgularin ortalama bagvuru yas1 23,8 giin ve tan1 yasi 31 giindiir. GKH ve KKH
gruplari arasinda da ortalama basvuru ve tan1 yaslar1 benzerdir. Tan1 yas1 gegici
ya da kalic1 olma durumuna gore belirleyici bir degisken degildir.

Olgularin bagvurudaki ortalama viicut agirligr 3978,7 (953,5) g, boyu 52,3
(3,7) cm’dir. Gegici ve kalict KH gruplar1 bagvuru antropometrik olgiimleri
acisindan benzerdir. Yenidogan donemindeki antropometrik dlgiimler, gecici
ve kalic1 KH olgularini ayirt etmeye katki saglamamaktadir.

Hastalarin ortalama dogum agirligr 3094,3 g, gebelik haftas1 37,9 haftadir.
Matiirite simniflamasma gore olgularin %3,8’1 erken/orta prematiire, %11,1’1
gec prematiire, %36,6’s1 erken term, %48,1°1 term ve %0,4’1i post-termdir.
Kalict ve gecici KH gruplar;; dogum agirligi, gebelik haftas1 ve matiirite
siiflamasi agisindan benzerdir.

Erken/orta prematiirite olarak smiflandirilan gruba dahil olan 9 hastanin
tamaminin nihai tanmisinin GKH oldugu goriilmekle beraber prematire
olgularinin az sayida olmasi nedeniyle prematiiritenin gegici ve kalict KH
ayirimindaki etkisini belirleyen bir bulgu elde edilememistir.

Olgularin %18,6’sinda akraba evliligi 6ykiisii; %59,6’sinda ailede, %24,8’inde
annede ve %38,3’linde kardeste tiroid hastalig1 6ykiisii mevcuttur.

KKH saptanan bebeklerin %24,2’sinde ebeveynler arasinda akrabalik mevcut
iken gecici grupta bu oran %16,6’dir fakat aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildir.
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Kalict ve gegici KH olgularimiz; aile, anne ve kardeste tiroid hastalig1 sikliklari
acisindan benzerdir.

KKH’de UYTP kapsaminda alinan topuk kani kapiller TSH serum esdegeri
GKH’den yiiksektir.

Olgularimizda ilk bagvuruda serum TSH diizeyleri KKH ve GKH gruplari
arasinda benzerdir.

KKH gelisme riski, kapiller TSH serum esdegerinin 40 mIU/L’nin iizerinde
olmas1 durumunda 3,959 kat artmaktadir.

Tanida serum TSH degeri 75,2 mIU/L’nin {izerinde olan olgularda KKH riski
5,756 kat artmaktadir.

Olgularimizda KKH’yi 6ngormek i¢in yapilan ROC analizinde ise duyarlilik +
Ozgiillik i¢in en yiiksek kapiller TSH esik deger 53,6 mIU/L olarak
saptanmustir. (6zgiilliik %71, duyarlilik %64). Ik tanida serum TSH i¢in ise bu
deger 72 mlU/L’dir (6zgiilliikk %78, duyarlilik %41). Bu degiskenlerin dahil
edildigi ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine gore ilk tanida serum TSH
diizeyinin 72 mIU/L’den biiyiik olmas1 KKH riskini 7,149 kat arttirmaktadir.
Calismamizda ilk tam1 serum sT4 diizeyi ortalama 9,6 pmol/L olup,
kalici/gegici KH gruplar1 arasinda benzerdir.

Olgularimizda tan1 esnasinda Tg degerleri kalici ve gegici gruplar arasinda
farklilik géstermemistir.

Hastalarin baslangic degerlerine gére TSH degerlerinin normal araliga gelme
stireleri gecici grupta, kalici gruba goére anlamli derecede kisadir. sT4
degerlerinin normal araliga ulagsma stireleri ise her iki grupta da benzer olup bu
stire yaklagik 12 giindiir.

Olgularimizda tan1 konulduktan sonra NaLT4 baglama dozlar1 her iki grupta da
benzer olup ortalama 6,1 pg/kg/giin’diir.

GKH tanis1 alan bebekler, tedavilerinin ilk kontrollerinden itibaren kalici
olgulara gore daha diisiik dozlarda NalLT4 dozu ile 6tiroid durumunu
siirdlirebilmistir.

Tedavi baslangicindan 1-2 hafta sonra kontrol sT4 ve TSH degerlerine gore
degistirilen NalLT4 devam dozu kalici/gecici KH ayirimindaki en erken
degisken olarak degerlendirilebilir.
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Tedavinin ilk yilinda NaLT4 gereksiniminin analizi, tiroid bezi yerinde olan
olgularda kalic1 ve gecici KH nin erken donemde ayirt edilmesini saglayabilir.
Bir yasta kalic1 gruptaki bebeklerin kullanmakta oldugu ortalama levotiroksin
dozu gecici gruptan daha yiiksektir. Bu doz kalic1 grupta 2,5 pg/kg/giin iken,
gecici grupta 1,9 pg/kg/giin’diir.

18. ayda gecici olgularda doz gereksinimi kalic1 gruba gore yiiksektir; gecici
olgularda bu doz ortalama 1,8 pg/kg/giin iken, kalic1 grupta 2,4 pg/kg/giin’diir.
Iki yasta gecici olgularda doz gereksinimi gittikce azalmaya devam etmekte ve
ortalama 1,6pug/kg/giin diizeyine inmektedir. Kalic1 grupta 2,5 pg/kg/giin
levotiroksin ihtiyaci ikinci yilda da siirmektedir.

Birinci, ikinci ve tigiincii yaglarda KKH grubundaki NaLT4 dozlar1 hem pg/g
hem pg/kg/g olarak GKH grubundan ytiksektir.

Iki yastaki NaLT4 dozunun 1,8 pg/kg/giin’den yiiksek olmasmin KKH riskini
174,153 kat arttirdig1 saptanmustir.

Olgularimizda GKH grubunda higbir bebek 28,4 ng/glin dozun iizerine
¢ikmamastir.

GKH’li olgular genellikle diisiik dozlarla normal tiroid fonksiyon testlerini
korurken, kalict olgular benzer dozlarda TSH’nin yiikselme egilimi
gostermesiyle dikkat cekmektedir.

Tedavi baglanmasindan bir ay sonra yapilan kontrollerde dlgiilen TSH diizeyi
KKH grubunda GKH grubuna gore daha yiiksektir. Uciincii ay TSH
diizeylerinde ise anlamlilik sinirinda bir fark mevcuttur (p=0,05).

TSH’nin ilk ti¢ aydaki davranis1 kalici/gegici KH ayrimini destekleyen 6nemli
bulgulardan biri olsa da klinik pratikte tek basina bir tan1 arac1 degildir.
Olgularn ilk y1l degerlendirmelerinde KKH grubunda hem bir yasta ortalama
TSH diizeyi hem de ilk yil ortanca TSH diizeylerinin ortalamasi belirgin
sekilde yiiksektir.

Tedavinin ikinci y1lindaki ortanca TSH diizeyi ve iki yasta bakilan TSH diizeyi
GKH grubunda daha diisiiktiir.

Tedavinin {igiincii yilindaki ortanca TSH diizeyi ve ii¢ yasta TSH diizeyi GKH
grubunda daha diistiktiir.
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Iki yasta TSH diizeyinin 5 mIU/L’den yiiksek olmas1 KKH riskini 13,021 kat
arttirmaktadir.

Goriintiileme sonuglar1 ile disgenezi saptanan vakalarin KKH olacag:
diisiiniilerek bu olgular calisma disinda birakilmistir. Sintigrafi c¢ekilen 81
hastanin tamaminin sonucun normal olarak sonu¢lanmasi esas olarak ¢alisma
tasariminin bir sonucudur ve bu nedenle kalici/gegici ayriminda katki
saglamamustir.

Tiroid sintigrafisinin normal olmasi hipotiroidinin gegici olacagi anlamina
gelmemektedir.

USG ol¢limlerine gore tiroid sag lob, sol lob ve toplam hacimleri; kalict ve
gecici gruplar arasinda benzerdir.

KKH olarak degerlendirilen hastalarin USG’de %15,3’linde yasa gore
bliylimiis tiroid bezi, %11,9’unda yasa gore kiiciik boyutta tiroid bezi
goriilmiistiir. Kalic1 ve gecici KH gruplar karsilastirildiginda, diisiik hacimli
tiroid bezi sikliklar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.

GKH olgularindan higbirinde tiroid hacminin -2 SDS ve altinda saptanmamasi,
tiroid hipoplazisinin KKH’yi isaret edebilecegi yoniinde bir gostergedir.

KKH grubundaki 59 hastanin 43 (%72,9)’tintin USG bulgular1 tamamen
normaldir.

Disgenezi saptanmayan olgularda USG ve sintigrafi sonucu tek basina taniy1
yonlendirmemeli; goriintiilemedeki belirgin yapisal bozukluklar KKH tanisini
desteklese de goriintiilemenin normal olmasmin fonksiyonel bozukluklari
dislamadig1 akilda tutulmalidir.

NaLT4 tedavilerinin kesildigi sirada hastalarin kullanmakta oldugu dozlar;
KKH grubunda belirgin sekilde yiiksektir. Bu doz GKH grubunda 1,3
ng/kg/giin iken, KKH grubunda 1,8 pg/kg/giin olarak saptanmustir.

NaLT4 kesildikten sonra birinci ayda yapilan kontrolde KKH grubunda sT4
daha diistik, TSH diizeyi daha yiiksek saptanmaistir.

Tim hastalarin takipten ¢ikarilmadan 6nceki son muayenelerinde dlgiilen boy

ve viicut agirligi SDS’leri gecici grupta daha yiiksek saptanmistir.
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KH’li hastalarin %2’sinde sendrom tanis1 mevcuttur. Dogumsal kalp hastalig1
sikligr %12,3 iken, tlirogenital anomali siklig1 %5,7°dir. KH’li bebeklerde
dogumsal anomalilerin eslik etme olasilig1 genel popiilasyona gore yiiksektir.

Dogumsal kalp hastalig1 ve tirogenital anomali agisindan kalict ve gecici KH
gruplar arasinda anlaml fark saptanmazken sendrom tanist KKH grubunda
daha ytiiksek orandadir.

Kalict ve gegici KH’yi erken ayirt etmek hem gereksiz uzun tedaviden
kaginmak hem de kalic1 olgular1 zamaninda taniyip takipte tutmak agisindan
son derece onemlidir. Calismamiz gdstermistir ki kalict KH olgularini gegici
KH olgularindan ayirt etmek i¢in multidisipliner bir degerlendirme gereklidir.
Tek bir parametreye dayanmak ¢ogu zaman yaniltici olabileceginden, biitiinctil
degerlendirme en sagliklisidir. Bu alanda yapilmis ¢ogu ¢alisma sonucunda
belirtildigi gibi TSH diizeyi ve tedavi siirecindeki levotiroksin doz gereksinimi,
tiroid bezi yerinde olan olgularda kalict ve gecici KH ayrimini en iyi ortaya
koyan kriterlerdir.

Gelecekte, genis hasta gruplarinda olusturulabilecek risk hesaplayicilart gibi
sistemler ya da genetik taramalar kullanilarak kalic1 ve gecici ayriminin daha

da erken ve giivenilir sekilde yapilabilmesi hedeflenmektedir.



10.
11.

12.

13.

14.

96

7. KAYNAKLAR

Agrawal P, Philip R, Saran S, Gutch M, Razi MS, Agroiya P, et al. Congenital
hypothyroidism. Indian J Endocrinol Metab. 2015;19(2):221-7.

Wassner AJ, Brown RS. Congenital hypothyroidism: recent advances. Current
Opinion in Endocrinology, Diabetes and Obesity. 2015;22(5).

Rose SR, Brown RS, Foley T, Kaplowitz PB, Kaye CI, Sundararajan S, et al.
Update of newborn screening and therapy for congenital hypothyroidism.
Pediatrics. 2006;117(6):2290-303.

Dilli D, Ozbas S, Acican D, Yamak N, Ertek M, Dilmen U. Establishment and
development of a national newborn screening programme for congenital
hypothyroidism in Turkey. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2013;5(2):73-9.

Peters C, Schoenmakers N. MECHANISMS IN ENDOCRINOLOGY: The
pathophysiology of transient congenital hypothyroidism. Eur J Endocrinol.
2022;187(2):R1-r16.

Evliyaoglu O, Kutlu A, Kara C, Atavci SG. Incidence of iodine deficiency in
Turkish patients with congenital hypothyroidism. Pediatrics International.
2008;50(3):276-80.

Yaman AK, Demirel F, Ermis B, Pigkin IE. Maternal and neonatal urinary iodine
status and its effect on neonatal TSH levels in a mildly iodine-deficient area. J
Clin Res Pediatr Endocrinol. 2013;5(2):90-4.

Kara C, Ginindi F, Can Yilmaz G, Aydin M. Transient Congenital
Hypothyroidism in Turkey: An Analysis on Frequency and Natural Course. J
Clin Res Pediatr Endocrinol. 2016;8(2):170-9.

Nilsson M, Fagman H. Development of the thyroid gland. Development.
2017;144(12):2123-40.

Rosen RD, Sapra A. Embryology, thyroid. 2019.

Obregon MJ, Calvo RM, Escobar Del Rey F, Morreale de Escobar G.
Ontogenesis of thyroid function and interactions with maternal function. Endocr
Dev. 2007;10:86-98.

Dentice M, Cordeddu V, Rosica A, Ferrara AM, Santarpia L, Salvatore D, et al.
Missense Mutation in the Transcription Factor NKX2-5: A Novel Molecular

Event in the Pathogenesis of Thyroid Dysgenesis. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism. 2006;91(4):1428-33.

Trueba SS, Augé J, Mattei G, Etchevers H, Martinovic J, Czernichow P, et al.
PAXS, TITF1, and FOXE1 gene expression patterns during human development:
new insights into human thyroid development and thyroid dysgenesis-associated
malformations. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(1):455-62.

Kapral N, Khot R. Thyroid anatomy and ultrasound evaluation. Tech Vasc Interv
Radiol. 2022;25(2):100818.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

97

Allen E, Fingeret A. Anatomy, Head and Neck, Thyroid. StatPearls. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing Copyright © 2025, StatPearls Publishing
LLC.; 2025.

Tzortzis AS, Antonopoulos I, Pechlivanidou E, Chrysikos D, Pappas N, Troupis
T. Anatomical variations of the superior thyroid artery: A systematic review.
Morphologie. 2023;107(358):100597.

Al-Azzawi A, Takahashi T. Anatomical variations of the thyroid gland: An
experimental cadaveric study. Annals of Medicine and Surgery. 2021;70:102823.

Khan YS, Farhana A. Histology, Thyroid Gland. StatPearls. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing Copyright © 2025, StatPearls Publishing LLC.;
2025.

Lee J, Yi S, Kang YE, Kim HW, Joung KH, Sul HJ, et al. Morphological and
Functional Changes in the Thyroid Follicles of the Aged Murine and Humans. J
Pathol Transl Med. 2016;50(6):426-35.

Cote GJ, Grubbs EG, Hofmann MC. Thyroid C-Cell Biology and Oncogenic
Transformation. Recent Results Cancer Res. 2015;204:1-39.

Shahid MA, Ashraf MA, Sharma S. Physiology, Thyroid Hormone. StatPearls.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing Copyright © 2025, StatPearls
Publishing LLC.; 2025.

Dohan O, De la Vieja A, Paroder V, Riedel C, Artani M, Reed M, et al. The
sodium/iodide Symporter (NIS): characterization, regulation, and medical
significance. Endocr Rev. 2003;24(1):48-77.

Soundarrajan M, Kopp PA. Thyroid Hormone Biosynthesis and Physiology. In:
Eaton JL, editor. Thyroid Disease and Reproduction: A Clinical Guide to
Diagnosis and Management. Cham: Springer International Publishing; 2019. p.
1-17.

Dunlap DB. Thyroid Function Tests. In: Walker HK, Hall WD, Hurst JW, editors.
Clinical Methods: The History, Physical, and Laboratory Examinations. Boston:
Butterworths Copyright © 1990, Butterworth Publishers, a division of Reed
Publishing.; 1990.

Bartalena L, Robbins J. Variations in Thyroid Hormone Transport Proteins and
Their Clinical Implications. Thyroid®. 1992;2(3):237-45.

Refetoff S. Thyroid Hormone Serum Transport Proteins. In: Feingold KR,
Ahmed SF, Anawalt B, Blackman MR, Boyce A, Chrousos G, et al., editors.
Endotext. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc. Copyright © 2000-2025,
MDText.com, Inc.; 2000.

Groeneweg S, van Geest FS, Peeters RP, Heuer H, Visser WE. Thyroid Hormone
Transporters. Endocr Rev. 2020;41(2).

Brent GA. Mechanisms of thyroid hormone action. J Clin Invest.
2012;122(9):3035-43.

Ortiga-Carvalho TM, Chiamolera MI, Pazos-Moura CC, Wondisford FE.
Hypothalamus-Pituitary-Thyroid Axis. Compr Physiol. 2016;6(3):1387-428.



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

98

Wolff J, Chaikoff IL. Plasma Inorganic lodide as a Homeostatic Regulator of
Thyroid Function. Journal of Biological Chemistry. 1948;174(2):555-64.

James SR, Franklyn JA, Kilby MD. Placental transport of thyroid hormone. Best
Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism. 2007;21(2):253-64.

Patel J, Landers K, Li H, Mortimer RH, Richard K. Thyroid hormones and fetal
neurological development. Journal of Endocrinology. 2011;209(1):1-8.

Forhead AJ, Fowden AL. Thyroid hormones in fetal growth and prepartum
maturation. J Endocrinol. 2014;221(3):R87-r103.

Thorpe-Beeston JG, Nicolaides KH, Felton CV, Butler J, McGregor AM.
Maturation of the secretion of thyroid hormone and thyroid-stimulating hormone
in the fetus. N Engl J Med. 1991;324(8):532-6.

Murphy N, Hume R, van Toor H, Matthews TG, Ogston SA, Wu S-Y, et al. The
hypothalamic-pituitary-thyroid axis in preterm infants; changes in the first 24
hours of postnatal life. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.
2004;89(6):2824-31.

LaFranchi SH. Thyroid Function in Preterm/Low Birth Weight Infants: Impact
on Diagnosis and Management of Thyroid Dysfunction. Front Endocrinol
(Lausanne). 2021;12:666207.

Williams FL, Simpson J, Delahunty C, Ogston SA, Bongers-Schokking JJ,
Murphy N, et al. Developmental trends in cord and postpartum serum thyroid

hormones in preterm infants. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism. 2004;89(11):5314-20.

LaFranchi SH. Thyroid function in preterm/low birth weight infants: impact on
diagnosis and management of thyroid dysfunction. Frontiers in endocrinology.
2021;12:666207.

Zoeller R, Rovet J. Timing of thyroid hormone action in the developing brain:
clinical observations and experimental findings. Journal of neuroendocrinology.
2004;16(10):809-18.

Chaker L, Bianco AC, Jonklaas J, Peeters RP. Hypothyroidism. Lancet.
2017;390(10101):1550-62.

Di Cosmo C, Tonacchera M. Congenital Hypothyroidism. In: Vitti P, Hegediis
L, editors. Thyroid Diseases: Pathogenesis, Diagnosis, and Treatment. Cham:
Springer International Publishing; 2018. p. 333-71.

Rose SR, Wassner AJ, Wintergerst KA, Yayah-Jones N-H, Hopkin RJ, Chuang
J, et al. Congenital Hypothyroidism: Screening and Management. Pediatrics.
2022;151(1):2022060420.

Rastogi MV, LaFranchi SH. Congenital hypothyroidism. Orphanet Journal of
Rare Diseases. 2010;5(1):17.

Léger J, Olivieri A, Donaldson M, Torresani T, Krude H, van Vliet G, et al.
European Society for Paediatric Endocrinology Consensus Guidelines on
Screening, Diagnosis, and Management of Congenital Hypothyroidism. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2014;99(2):363-84.



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

99

Castanet M, Polak M, Bonaiti-Pelli¢ C, Lyonnet S, Czernichow P, Léger J.
Nineteen Years of National Screening for Congenital Hypothyroidism: Familial

Cases with Thyroid Dysgenesis Suggest the Involvement of Genetic Factors. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2001;86(5):2009-14.

De Felice M, Di Lauro R. Thyroid development and its disorders: genetics and
molecular mechanisms. Endocr Rev. 2004;25(5):722-46.

De Felice M, Di Lauro R. Thyroid Development and Its Disorders: Genetics and
Molecular Mechanisms. Endocrine Reviews. 2004;25(5):722-46.

Lazzaro D, Price M, Felice MD, Lauro RD. The transcription factor TTF-1 is
expressed at the onset of thyroid and lung morphogenesis and in restricted
regions of the foetal brain. Development. 1991;113(4):1093-104.

Kimura S, Hara Y, Pineau T, Fernandez-Salguero P, Fox CH, Ward JM, et al. The
T/ebp null mouse: thyroid-specific enhancer-binding protein is essential for the
organogenesis of the thyroid, lung, ventral forebrain, and pituitary. Genes &
development. 1996;10(1):60-9.

Krude H, Schiitz B, Biebermann H, Von Moers A, Schnabel D, Neitzel H, et al.
Choreoathetosis, hypothyroidism, and pulmonary alterations due to human
NKX2-1 haploinsufficiency. The Journal of clinical investigation.
2002;109(4):475-80.

Bamforth J, Hughes I, Lazarus J, Weaver C, Harper P. Congenital
hypothyroidism, spiky hair, and cleft palate. Journal of medical genetics.
1989;26(1):49-51.

Clifton-Bligh RJ, Wentworth JM, Heinz P, Crisp MS, John R, Lazarus JH, et al.
Mutation of the gene encoding human TTF-2 associated with thyroid agenesis,
cleft palate and choanal atresia. Nature genetics. 1998;19(4):399-401.

Grasberger H, Refetoff S. Genetic causes of congenital hypothyroidism due to
dyshormonogenesis. Curr Opin Pediatr. 2011;23(4):421-8.

Targovnik HM, Citterio CE, Rivolta CM. Thyroglobulin gene mutations in
congenital hypothyroidism. Hormone research in paediatrics. 2011;75(5):311-
21.

Ris-Stalpers C, Bikker H. Genetics and phenomics of hypothyroidism and goiter
due to TPO mutations. Molecular and cellular endocrinology. 2010;322(1-2):38-
43,

Muzza M, Fugazzola L. Disorders of H202 generation. Best Practice &
Research Clinical Endocrinology & Metabolism. 2017;31(2):225-40.

Everett LA, Glaser B, Beck JC, Idol JR, Buchs A, Heyman Ma, et al. Pendred
syndrome is caused by mutations in a putative sulphate transporter gene (PDS).
Nature genetics. 1997;17(4):411-22.

Biebermann H, Schoneberg T, Krude H, Schultz Gn, Gudermann T, Griiters A.
Mutations of the human thyrotropin receptor gene causing thyroid hypoplasia
and persistent congenital hypothyroidism. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism. 1997;82(10):3471-80.



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

100

Beck-Peccoz P, Rodari G, Giavoli C, Lania A. Central hypothyroidism—a
neglected thyroid disorder. Nature reviews endocrinology. 2017;13(10):588-98.

Sugisawa C, Takamizawa T, Abe K, Hasegawa T, Shiga K, Sugawara H, et al.
Genetics of Congenital Isolated TSH Deficiency: Mutation Screening of the
Known Causative Genes and a Literature Review. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism. 2019;104(12):6229-37.

Stoupa A, Kariyawasam D, Polak M, Carré¢ A. Genetics of congenital
hypothyroidism: Modern concepts. Pediatric Investigation. 2022;06(02):123-34.

Pabst H, Groth O, McCoy E. Hypohidrotic ectodermal dysplasia with
hypothyroidism. The Journal of Pediatrics. 1981;98(2):223-7.

Devriendt K, Vanhole C, Matthijs G, de Zegher F. Deletion of thyroid
transcription factor-1 gene in an infant with neonatal thyroid dysfunction and
respiratory failure. New England Journal of Medicine. 1998;338(18):1317-8.

Gregory LC, Gevers EF, Baker J, Kasia T, Chong K, Josifova DJ, et al. Structural
Pituitary Abnormalities Associated With CHARGE Syndrome. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism. 2013;98(4):E737-E43.

Chan GW, Mandel SJ. Therapy insight: management of Graves' disease during
pregnancy. Nature clinical practice Endocrinology & metabolism.
2007;3(6):470-8.

Brown RS, Bellisario RL, Botero D, Fournier L, Abrams C, Cowger ML, et al.
Incidence of transient congenital hypothyroidism due to maternal thyrotropin
receptor-blocking antibodies in over one million babies. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism. 1996;81(3):1147-51.

Markou K, Georgopoulos N, Kyriazopoulou V, Vagenakis AG. lodine-Induced
Hypothyroidism. Thyroid®. 2001;11(5):501-10.

Bhavani N. Transient congenital hypothyroidism. Indian Journal of
Endocrinology and Metabolism. 2011;15(Suppl2):S117-S20.

Huang SA, Tu HM, Harney JW, Venihaki M, Butte AJ, Kozakewich HP, et al.
Severe hypothyroidism caused by type 3 iodothyronine deiodinase in infantile
hemangiomas. New England Journal of Medicine. 2000;343(3):185-9.

Vigone MC, Capalbo D, Weber G, Salerno M. Mild Hypothyroidism in
Childhood: Who, When, and How Should Be Treated? Journal of the Endocrine
Society. 2018;2(9):1024-39.

van Trotsenburg P, Stoupa A, Léger J, Rohrer T, Peters C, Fugazzola L, et al.
Congenital Hypothyroidism: A 2020-2021 Consensus Guidelines Update—An
ENDO-European Reference Network Initiative Endorsed by the European
Society for Pediatric Endocrinology and the FEuropean Society for
Endocrinology. Thyroid®. 2020;31(3):387-419.

Biiyiikgebiz A. Newborn screening for congenital hypothyroidism. Journal of
clinical research in pediatric endocrinology. 2013;5(Suppl 1):8.

Alm J, Larsson A, Zetterstrom R. Congenital hypothyroidism in Sweden
incidence and age at diagnosis. Acta Padiatrica. 1978;67(1):1-3.



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

101

Ford G, LaFranchi SH. Screening for congenital hypothyroidism: a worldwide
view of strategies. Best practice & research Clinical endocrinology &
metabolism. 2014;28(2):175-87.

Toublanc J-E. Comparison of epidemiological data on congenital
hypothyroidism in Europe with those of other parts in the world. Hormone
research in paediatrics. 1992;38(5-6):230-5.

Deladoéy J, Ruel J, Giguere Y, Van Vliet G. Is the incidence of congenital
hypothyroidism really increasing? A 20-year retrospective population-based
study in Québec. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.
2011;96(8):2422-9.

Liu L, He W, Zhu J, Deng K, Tan H, Xiang L, et al. Global prevalence of
congenital hypothyroidism among neonates from 1969 to 2020: a systematic
review and meta-analysis. Eur J Pediatr. 2023;182(7):2957-65.

Arrigoni M, Zwaveling-Soonawala N, LaFranchi SH, van Trotsenburg ASP,
Mooij CF. Newborn screening for congenital hypothyroidism: worldwide
coverage 50 years after its start. Eur Thyroid J. 2025;14(1).

Yordam N, Ozon A, Alikasifoglu A, Ozgen A, Ceren N, Zafer Y, et al. lodine
deficiency in Turkey. Eur J Pediatr. 1999;158(6):501-5.

UNICEF. lodine: United Nations International Children’s Emergency Fund
(UNICEF); 2023 [Available from: https://data.unicef.org/topic/nutrition/iodine/.

Zimmermann MB, Andersson M. Global endocrinology: global perspectives in
endocrinology: coverage of iodized salt programs and iodine status in 2020.
European journal of endocrinology. 2021;185(1):R13-R21.

Patriota ESO, Lima ICC, Nilson EAF, Franceschini SCC, Gongalves VSS,
Pizato N. Prevalence of insufficient iodine intake in pregnancy worldwide: a
systematic review and meta-analysis. European Journal of Clinical Nutrition.
2022;76(5):703-15.

Midiirliigiic. TCSBHSG. Yenidogan Tarama Programi (NTP): T.C. Saghk
Bakanligi, Halk Saghg Genel Miidirliigii; 2024 [Available from:
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/tarama-programlari/ntp.html.

Yordam N, Calikoglu AS, Hatun S, Kandemir N, Oguz H, Tezi¢ T, et al.
Screening for congenital hypothyroidism in Turkey. European Journal of
Pediatrics. 1995;154(8):614-6.

Cinaz P, Yesilkaya E, Acar D, Bideci A, Camurdan O, Ayvali E. Evaluation of a
neonatal congenital hypothyroidism Screening. J Ist Faculty Med. 2008;78:83.

Simsek E, Karabay M, Kocabay K. Neonatal screening for congenital
hypothyroidism in West Black Sea area, Turkey. International journal of clinical
practice. 2005;59(3):336-41.

Tarim OF, Yordam N. Congenital hypothyroidism in Turkey: a retrospective
evaluation of 1000 cases. Turk J Pediatr. 1992;34(4):197-202.

Jacobsen BB, Brandt NJ. Congenital hypothyroidism in Denmark. Arch Dis
Child. 1981;56(2):134-6.


https://data.unicef.org/topic/nutrition/iodine/
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/tarama-programlari/ntp.html

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102

Canaris GJ, Steiner JF, Ridgway EC. Do traditional symptoms of
hypothyroidism correlate with biochemical disease? Journal of general internal
medicine. 1997;12(9):544-50.

Grant DB, Smith I, Fuggle PW, Tokar S, Chapple J. Congenital hypothyroidism
detected by neonatal screening: relationship between biochemical severity and
early clinical features. Archives of Disease in Childhood. 1992;67(1):87.

Anderson NB, Calkins KL. Neonatal Indirect Hyperbilirubinemia. Neoreviews.
2020;21(11):€749-¢60.

Scavone M, Tallarico V, Stefanelli E, Parisi F, De Sarro R, Salpietro C, et al.
Cardiac malformations in children with congenital hypothyroidism. J Biol Regul
Homeost Agents. 2020;34(4 Suppl. 2):91-7. Special issue: Focus on pediatric
cardiology.

Hashemipour M, Yousofi J, Chegini R, Hovsepian S. Prevalence of Concurrent
Congenital Disabilities in Infants With Congenital Hypothyroidism: A
Systematic Review. Journal of Pediatrics Review. 2024;12(2):125-42.

Uthayaseelan K, Kadari M, Subhan M, Parel NS, Krishna PV, Gupta A, et al.
Congenital anomalies in infant with congenital hypothyroidism: A review of
pathogenesis, diagnostic options, and management protocols. Cureus.
2022;14(5).

Dussault JH, Coulombe P, Laberge C, Letarte J, Guyda H, Khoury K.
Preliminary report on a mass screening program for neonatal hypothyroidism.
The Journal of Pediatrics. 1975;86(5):670-4.

LaFranchi SH. Newborn screening strategies for congenital hypothyroidism: an
update. Journal of Inherited Metabolic Disease: Official Journal of the Society
for the Study of Inborn Errors of Metabolism. 2010;33:225-33.

Adachi M, Soneda A, Asakura Y, Muroya K, Yamagami Y, Hirahara F. Mass
screening of newborns for congenital hypothyroidism of central origin by free
thyroxine measurement of blood samples on filter paper. European Journal of
Endocrinology. 2012;166(5):829-38.

T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midiirliigii. Yenidogan Tarama
Programi (NTP) KHT  Akss Semas1 [Available from:
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/cocuk-ergen-sagligi-
db/Programlar/TSH_Akis_Semasi.pdf.

Yordam N, Ozon A. Neonatal thyroid screening: methods-efficiency-failures.
Pediatr Endocrinol Rev. 2003;1 Suppl 2:177-84; discussion 84.

Lain SJ, Bentley JP, Wiley V, Roberts CL, Jack M, Wilcken B, et al. Association
between borderline neonatal thyroid-stimulating hormone concentrations and
educational and developmental outcomes: a population-based record-linkage
study. The lancet Diabetes & endocrinology. 2016;4(9):756-65.

Hashemipour M, Rabbani A, Rad AH, Dalili S. The Consensus on the Diagnosis
and Management of Congenital Hypothyroidism in Term Neonates. International
Journal of Preventive Medicine. 2023;14(1):11.


https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/cocuk-ergen-sagligi-db/Programlar/TSH_Akis_Semasi.pdf
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/cocuk-ergen-sagligi-db/Programlar/TSH_Akis_Semasi.pdf

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

103

Persani L, Cangiano B, Bonomi M. The diagnosis and management of central
hypothyroidism in 2018. Endocrine connections. 2019;8(2):R44-R54.

Mandel SJ, Hermos RJ, Larson CA, Prigozhin AB, Rojas DA, Mitchell ML.
Atypical hypothyroidism and the very low birthweight infant. Thyroid.
2000;10(8):693-5.

Muir A, Daneman D, Daneman A, Ehrlich R. Thyroid scanning, ultrasound, and
serum thyroglobulin in determining the origin of congenital hypothyroidism.
American journal of diseases of children. 1988;142(2):214-6.

Mandel S, Hanna C, Boston B, Sesser D, LaFranchl S. Thyroxine-binding
globulin deficiencydetected by newborn screening. The Journal of pediatrics.
1993;122(2):227-30.

Dorey CM, Zimmermann MB. Reference Values for Spot Urinary lodine
Concentrations in lodine-Sufficient Newborns Using a New Pad Collection
Method. Thyroid®. 2008;18(3):347-52.

Tsujioka Y, Yamada Y, Hasegawa T, Hashimoto M, Jinzaki M. Imaging findings
of thyroid diseases in children. Clin Pediatr Endocrinol. 2025;34(2):89-104.

Shabana W, Peeters E, Maeseneer MD. Measuring Thyroid Gland Volume:
Should We Change the Correction Factor? American Journal of Roentgenology.
2006;186(1):234-6.

Bubuteishvili L, Garel C, Czernichow P, Léger J. Thyroid abnormalities by
ultrasonography in neonates with congenital hypothyroidism. The Journal of
pediatrics. 2003;143(6):759-64.

Beltrao CB, Juliano AG, Chammas MC, Watanabe T, Sapienza MT, Marui S.
Etiology of congenital hypothyroidism using thyroglobulin and ultrasound
combination. Endocrine journal. 2010;57(7):587-93.

Schoen EJ, Clapp W, To TT, Fireman BH. The key role of newborn thyroid
scintigraphy with isotopic iodide (1231) in defining and managing congenital
hypothyroidism. Pediatrics. 2004;114(6):e683-¢8.

Keller-Petrot I, Leger J, Sergent-Alaoui A, de Labriolle-Vaylet C. Congenital
Hypothyroidism: Role of Nuclear Medicine. Seminars in Nuclear Medicine.
2017;47(2):135-42.

Lucas-Herald A, Jones J, Attaie M, Maroo S, Neumann D, Bradley T, et al.
Diagnostic and Predictive Value of Ultrasound and Isotope Thyroid Scanning,
Alone and in Combination, in Infants Referred with Thyroid-Stimulating
Hormone Elevation on Newborn Screening. The Journal of Pediatrics.

2014;164(4):846-54.

Grasberger H, Refetoff S. Genetic causes of congenital hypothyroidism due to
dyshormonogenesis. Current opinion in pediatrics. 2011;23(4):421-8.

Selva KA, Mandel SH, Rien L, Sesser D, Miyahira R, Skeels M, et al. Initial
treatment dose of L-thyroxine in congenital hypothyroidism. The Journal of
Pediatrics. 2002;141(6):786-92.



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

104

Heyerdahl S, Oerbeck B. Congenital hypothyroidism: developmental outcome
in relation to levothyroxine treatment variables. Thyroid. 2003;13(11):1029-38.

Cassio A, Monti S, Rizzello A, Bettocchi I, Baronio F, D'Addabbo G, et al.
Comparison between Liquid and Tablet Formulations of Levothyroxine in the

Initial Treatment of Congenital Hypothyroidism. The Journal of Pediatrics.
2013;162(6):1264-9.¢2.

Soliman AT, Azzam S, ElAwwa A, Saleem W, Sabt A. Linear growth and
neurodevelopmental outcome of children with congenital hypothyroidism

detected by neonatal screening: A controlled study. Indian Journal of
Endocrinology and Metabolism. 2012;16(4):565-8.

Salerno M, Micillo M, Di Maio S, Capalbo D, Ferri P, Lettiero T, et al.
Longitudinal growth, sexual maturation and final height in patients with
congenital hypothyroidism detected by neonatal screening. European Journal of
Endocrinology. 2001;145(4):377-83.

Wasniewska M, De Luca F, Cassio A, Oggiaro N, Gianino P, Delvecchio M, et
al. In congenital hypothyroidism bone maturation at birth may be a predictive
factor of psychomotor development during the first year of life irrespective of
other variables related to treatment. European Journal of Endocrinology.
2003;149(1):1-6.

Léger J, Ecosse E, Roussey M, Lanoé JL, Larroque B, Group FCHS. Subtle
health impairment and socioeducational attainment in young adult patients with
congenital hypothyroidism diagnosed by neonatal screening: a longitudinal
population-based cohort study. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism. 2011;96(6):1771-82.

Prevention CDC. CDC Growth Charts 2026 [Available from:
https://www.cdc.gov/erowthcharts/cdc-charts.htm.

Mutlu M, Karagiizel G, Aliyazicioglu Y, Eyiipoglu I, Okten A, Aslan Y.
Reference intervals for thyrotropin and thyroid hormones and ultrasonographic

thyroid volume during the neonatal period. J Matern Fetal Neonatal Med.
2012;25(2):120-4.

Aydiner O, Karakog Aydier E, Akpinar I, Turan S, Bereket A. Normative Data
of Thyroid Volume-Ultrasonographic Evaluation of 422 Subjects Aged 0-55
Years. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2015;7(2):98-101.

Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi. Organ Volumes — CEDD Coziim:
Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi; 2025 [Available from:
https://www.ceddcozum.com/OrganVolumes.

Danner E, Niuro L, Huopio H, Niinikoski H, Viikari L, Kero J, et al. Incidence
of primary congenital hypothyroidism over 24 years in Finland. Pediatr Res.
2023;93(3):649-53.

Zhou J, Luo J, Lin J, Zeng Y, Qiu X, Zhu W, et al. Perinatal risk factors for
congenital hypothyroidism: A retrospective cohort study performed at a tertiary
hospital in China. Medicine (Baltimore). 2020;99(26):e20838.



https://www.cdc.gov/growthcharts/cdc-charts.htm
https://www.ceddcozum.com/OrganVolumes

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

105

Zeinalzadeh AH, Talebi M. Neonatal screening for congenital hypothyroidism
in East Azerbaijan, Iran: the first report. ] Med Screen. 2012;19(3):123-6.

Donbaloglu Z, Savas-Erdeve S, Cetinkaya S, Aycan Z. Cases Referred from the
Turkish National Screening Program: Frequency of Congenital Hypothyroidism
and Etiological Distribution. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2019;11(3):240-6.

Marr A, Yokubynas N, Tang K, Saleh D, Wherrett DK, Stein R, et al. Transient
vs Permanent Congenital Hypothyroidism in Ontario, Canada: Predictive
Factors and Scoring System. J Clin Endocrinol Metab. 2022;107(3):638-48.

Oron T, Lazar L, Ben-Yishai S, Tenenbaum A, Yackobovitch-Gavan M,
Meyerovitch J, et al. Permanent vs Transient Congenital Hypothyroidism:

Assessment of Predictive Variables. J Clin Endocrinol Metab.
2018;103(12):4428-36.

Lipska E, Lecka-Ambroziak A, Witkowski D, Szamotulska K, Mierzejewska E,
Ottarzewski M. Primary Congenital Hypothyroidism in Children Below 3 Years
Old - Etiology and Treatment With Overtreatment and Undertreatment Risks, a
5-Year Single Centre Experience. Front Endocrinol (Lausanne).
2022;13:895507.

Evin F, Balki HG, Ata A, Er E, Vatansever Z, Ozen S, et al. Prediction of transient
or permanent congenital hypothyroidism. The Journal of Pediatric Research.
2022.

Ohuma EO, Moller A-B, Bradley E, Chakwera S, Hussain-Alkhateeb L, Lewin
A, et al. National, regional, and global estimates of preterm birth in 2020, with
trends from 2010: a systematic analysis. The Lancet. 2023;402(10409):1261-71.

Chung HR. Screening and management of thyroid dysfunction in preterm
infants. Annals of pediatric endocrinology & metabolism. 2019;24(1):15-21.

Hashemipour M, Hovsepian S, Ansari A, Keikha M, Khalighinejad P, Niknam
N. Screening of congenital hypothyroidism in preterm, low birth weight and very

low birth weight neonates: A systematic review. Pediatrics & Neonatology.
2018;59(1):3-14.

Zhang J, Li Y. [Risk factors for neonatal congenital hypothyroidism: a Meta
analysis]. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2021;23(5):505-12.

Woo HC, Lizarda A, Tucker R, Mitchell ML, Vohr B, Oh W, et al. Congenital
Hypothyroidism with a Delayed Thyroid-Stimulating Hormone Elevation in
Very Premature Infants: Incidence and Growth and Developmental Outcomes.
The Journal of Pediatrics. 2011;158(4):538-42.

Hashemipour M, Hovsepian S, Kelishadi R, Iranpour R, Hadian R, Haghighi S,
et al. Permanent and transient congenital hypothyroidism in Isfahan-Iran. J Med
Screen. 2009;16(1):11-6.

Klosinska M, Kaczynska A, Ben-Skowronek I. Congenital Hypothyroidism in
Preterm Newborns - The Challenges of Diagnostics and Treatment: A Review.
Front Endocrinol (Lausanne). 2022;13:860862.

Koukkou E, Girginoudis P, Nikolaou M, Taliou A, Tsigri A, Barlampa D, et al.
Prematurity Appears to Be the Main Factor for Transient Congenital



142.

143.

144.

145.

146.

147.
148.

149.

150.

151.

152.

153.

106

Hypothyroidism in Greece, a Recently lodine-Replete Country. Nutrients.
2025;17:3039.

Habib A, Shojazadeh A, Molayemat M, Habib A, Jeddi M, Arabsolghar R, et al.
Prevalence and predictive factors of transient and permanent congenital
hypothyroidism in Fars province, Iran. BMC Pediatr. 2021;21(1):264.

Dermitzaki N, Giapros V, Deligeorgopoulou M, Tsinopoulou VR, Kotanidou E,
Baltogianni M, et al. Predictive factors of permanent versus transient congenital
hypothyroidism: a pragmatic cohort study. Ann Pediatr Endocrinol Metab.
2025;30(3):149-56.

Saba C, Guilmin-Crepon S, Zénaty D, Martinerie L, Paulsen A, Simon D, et al.
Early Determinants of Thyroid Function Outcomes in Children with Congenital
Hypothyroidism and a Normally Located Thyroid Gland: A Regional Cohort
Study. Thyroid. 2018;28(8):959-67.

Abbasi F, Janani L, Talebi M, Azizi H, Hagiri L, Rimaz S. Risk factors for
transient and permanent congenital hypothyroidism: a population-based case-
control study. Thyroid Research. 2021;14(1):11.

Rabbiosi S, Vigone MC, Cortinovis F, Zamproni [, Fugazzola L, Persani L, et al.
Congenital hypothyroidism with eutopic thyroid gland: analysis of clinical and
biochemical features at diagnosis and after re-evaluation. J Clin Endocrinol
Metab. 2013;98(4):1395-402.

Enstitiisit HUNE. Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (2018). 2018.

Matejek N, Tittel SR, Haberland H, Rohrer T, Busemann EM, Jorch N, et al.
Predictors of transient congenital primary hypothyroidism: data from the

German registry for congenital hypothyroidism (AQUAPE "HypoDok"). Eur J
Pediatr. 2021;180(8):2401-8.

Kendirci HNP, Aycan Z, Sagsak E, Keskin M, Cetinkaya S. The evaluation of
transient hypothyroidism in patients diagnosedwith congenital hypothyroidism.
Turkish Journal of Medical Sciences. 2015;45(4):745-50.

Ozer Y, Anik A, Sayil1 U, Tercan U, Deveci Sevim R, Giines S, et al. High
frequency of transient congenital hypothyroidism among infants referred for
suspected congenital hypothyroidism from the Turkish National screening

program: thyroxine dose may guide the prediction of transients. J Endocrinol
Invest. 2024;47(9):2213-24.

Zdraveska N, Zdravkovska M, Anastasovska V, Sukarova-Angelovska E,
Kocova M. Diagnostic re-evaluation of congenital hypothyroidism in

Macedonia: predictors for transient or permanent hypothyroidism. Endocr
Connect. 2018;7(2):278-85.

Ulusoy C, Kirmizibekmez H, Dursun F. Differentiating transient and permanent
congenital hypothyroidism: predictive clues from Istanbul, Tiirkiye. Journal of
Pediatric Endocrinology and Metabolism. 2025(0).

Messina MF, Aversa T, Salzano G, Zirilli G, Sferlazzas C, De Luca F, et al. Early
Discrimination between Transient and Permanent Congenital Hypothyroidism in
Children with Eutopic Gland. Horm Res Paediatr. 2015;84(3):159-64.



154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

107

Gwag SH, Park KH, Kang E, Nam HK, Rhie YJ, Lee KH. Predicting variables
associated with diagnostic reevaluation of transient congenital hypothyroidism.
Ann Pediatr Endocrinol Metab. 2025;30(3):127-34.

Asena M, Demiral M, Unal E, Ocal M, Demirbilek H, Ozbek MN. Validity of
Six Month L-Thyroxine Dose for Differentiation of Transient or Permanent
Congenital Hypothyroidism. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2020;12(3):275-80.

Bakker B, Kempers MJ, De Vijlder JJ, Van Tijn DA, Wiedijk BM, Van Bruggen
M, et al. Dynamics of the plasma concentrations of TSH, FT4 and T3 following

thyroxine supplementation in congenital hypothyroidism. Clin Endocrinol
(Oxf). 2002;57(4):529-37.

Itonaga T, Higuchi S, Shimura K, Nagasaki K, Satoh M, Takubo N, et al.
Levothyroxine Dosage as Predictor of Permanent and Transient Congenital
Hypothyroidism: A Multicenter Retrospective Study in Japan. Horm Res
Paediatr. 2019;92(1):45-51.

Donbaloglu Z, Cetinkaya S, Aycan Z, Karacan Kiiciikali G, Sakar M, Savas-
Erdeve S. Evaluation of permanent and transient congenital hypothyroidism in

cases referred from National Neonatal Screening Program. J Paediatr Child
Health. 2022;58(8):1431-8.

Li WI, Chan TK, Ng KK, Kung BT. Predictive value of technetium-99m sodium
pertechnetate thyroid scintigraphy in determining the permanence of congenital
hypothyroidism. J Clin Imaging Sci. 2025;15:3.

Ackah SA, Eugster EA, Nebesio TD, Santos R, Jennings SG, Eckert GJ, et al.
Transient vs Permanent Congenital Hypothyroidism: Does Thyroid Volume Tell
the Tale? Endocr Pract. 2025;31(9):1089-94.

Jo HY, Yang EH, Kim YM, Choi SH, Park KH, Yoo HW, et al. Incidence of
congenital hypothyroidism by gestational age: a retrospective observational
study. J Yeungnam Med Sci. 2023;40(1):30-6.

July O'Brien K, Ceremsak JJ, Gallant JN, Ma C, Morris EA, Grace MR, et al. A
Large Thyroid Goiter in a Newborn With Congenital Hypothyroidism: Timeline
for Decrease in Size of Thyroid. Ear Nose Throat J. 2025;104(2_suppl):236s-
40s.

Calcaterra V, Lamberti R, Viggiano C, Gatto S, Spaccini L, Lista G, et al.
Neonatal Dyshormonogenetic Goiter with Hypothyroidism Associated with
Novel Mutations in Thyroglobulin and SLC26A4 Gene. Pediatr Rep.
2021;13(2):210-5.

Park ES, Yoon JY. Factors associated with permanent hypothyroidism in infants
with congenital hypothyroidism. BMC Pediatr. 2019;19(1):453.

Kanike N, Davis A, Shekhawat PS. Transient hypothyroidism in the newborn: to
treat or not to treat. Translational Pediatrics. 2017;6(4):349-58.

Park IS, Yoon JS, So CH, Lee HS, Hwang JS. Predictors of transient congenital
hypothyroidism in children with eutopic thyroid gland. Ann Pediatr Endocrinol
Metab. 2017;22(2):115-8.



167.

168.

169.

170.

171.

172.

108

Diindar i, Biiyiikave1 MA, Ciftci N. Etiological, clinical, and laboratory
evaluation of congenital hypothyroidism and determination of levothyroxine
(LT4) dose at treatment interruption in differentiating permanent vs. transient
patients. Turk J Med Sci. 2022;52(6):1863-71.

Olivieri A, Stazi MA, Mastroiacovo P, Fazzini C, Medda E, Spagnolo A, et al. A
population-based study on the frequency of additional congenital malformations
in infants with congenital hypothyroidism: data from the Italian Registry for
Congenital Hypothyroidism (1991-1998). J Clin Endocrinol Metab.
2002;87(2):557-62.

Razavi Z, Yavarikia A, Torabian S. Congenital anomalies in infant with
congenital hypothyroidism. Oman Med J. 2012;27(5):364-7.

Kumar J, Gordillo R, Kaskel FJ, Druschel CM, Woroniecki RP. Increased
prevalence of renal and urinary tract anomalies in children with congenital
hypothyroidism. J Pediatr. 2009;154(2):263-6.

Kreisner E, Neto EC, Gross JL. High prevalence of extrathyroid malformations
in a cohort of Brazilian patients with permanent primary congenital
hypothyroidism. Thyroid. 2005;15(2):165-9.

El Kholy M, Fahmi ME, Nassar AE, Selim S, Elsedfy HH. Prevalence of minor
musculoskeletal anomalies in children with congenital hypothyroidism. Horm
Res. 2007;68(6):272-5.



109

8. EKLER

Ek 1. Etik Kurul Onay1

Tarih; 17/02/2025 10:39
Sayy E-16969557-050,04-00004053974

( 00004053974

HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ARASTIRMA ETiK KURULU

KURUL KARARI
OTURUM TARIHI OTURUM SAYISI KARAR SAYISI
04.02.2025 2025/04 2025/04-36
Arastirma Numarasi : SBA 25/079 Degerlendirme Tarihi : 04.02.2025

Universitemiz Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve Hastaliklart Anabilim Dali 6gretim iiyelerinden Prof.
Dr. Zeynep Alev OZON'in sorumlu aragtirmact oldugu, Dr. Ogr. Uyesi Yagmur UNSAL ile birlikte
calisacaklart ve Ars. Gor. Dr. Cagla Bengii VURAL1n uzmanlik tezi olan, SBA 25/079 kayit numarali
“Ulusal Yenidogan Tarama Programu ile Konjenital Hipotiroidi Tams1 Alarak Izlemde Kalict ve Gegici
Konjenital Hipotiroidi Tammlanan Olgularin Retrospektif Degerlendirmesi” baslikli arastirma onerisi
gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup, 25 Aralik 2006 - 31 Aralik 2024
tarihleri arasindaki arsiv kayitlarinin 05 Subat 2025 — 05 Aralik 2025 tarihleri arasinda gegerli olmak iizere
incelenmesi etik agidan uygun bulunmustur.

Caligma tamamlandiginda sonuglarini igeren bir rapor 6rneginin Etik Kurulumuza génderilmesi

gerekmektedir.
iZiNLi
Prof. Dr. Ayse Nurten Prof. Dr. Mehmet Ozgiir Prof. Dr. Ayse Prof. Dr. Yavuz
AKARSU UYANIK KIiN iSLER AYHAN
Kurul Bagkan Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi
iZIiNLi iZiNLi
Prof. Dr. Nazmiye Ebru Prof. Dr. Gozde Dog. Dr. Tolga Dog. Dr. Ibrahim Halil
ORTAC ERSOY GIRGIN CAKMAK ONCEL
Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi
Dog. Dr. Burcu Dog. Dr. Ekim Dr. Ogr. Uyesi Dr. (“)grl Uyesi Meral
ERSOZ ALAN GUMELER Miige DEMIR UNER

Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi



