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Fetus ve yenidoganda tiroid fonksiyonlari bebek saghgi
ve merkezi sinir sisteminin gelisimi agisindan énem ta-
simaktadir. Annede iyot eksikligi, iyoda maruziyet, tiroid
hastaliklari (Hashimoto tiroiditi, Graves), annenin kullan-
digiilaglar fetusun tiroid islevlerini etkiler. Dogumdan he-
men sonra da bu etkilerin yansimalari gorulir. Gebelikte
annenin tiroid hastaliklar agisindan incelenmesi gerekli
hallerin taninmasi ve saglikh degerlendirilmesi, tim ye-
nidoganlarin yasamin ilk glinlerinde konjenital hipotiro-
idi icin taranmasi, tarama sonuclarinin zamanli ve saglikli
degerlendirilmesi, konjenital hipotiroidili olgularin erken
tanisi, erken ve yeterli tedavisi, gegici tiroid hormon bo-

zukluklarinin degerlendirilmesi ve yonetimi, hipotiroidi
tanisi ile tedavi baslanan hastalarin tiroid fonksiyon ve
gelisimlerinin yasamin ilk yillarinda yakin izlemi bu do-
nemde tiroid fonksiyon bozukluklari ya da hipotiroidisi
olan bebeklerin gelisimsel sonuglari agisindan son derece
onemlidir. Elinizdeki kilavuz ¢cocuk hekimleri, yenidogan
ve cocuk endokrinolojisi uzmanlarina gebelik ve yenido-
gan doneminde fetus ve bebedi ilgilendiren tiroid fonksi-
yon bozukluklari ve tiroid hastaliklarinin degerlendirilme-
si, tanisi ve yonetimi konusunda yol gostermek amaciyla
hazirlanmistir.
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2.1. Gebelikte iyot Alimi Ve Tiroid Fonksiyonlari

Eriskin bireylerde glinlik iyot aliminin en az 150 mikro-
gram olmasi, gebelikte ise 250 mikrogram/gline yiksel-
tilmesi, ancak 500 mikrogram/giin dozunun asilmamasi
onerilmektedir. Gebelikte idrar iyot dizeyinin 150 mik-
rogram/L Uzerinde olmasi hedeflenir. Yenidogan bebek-
lerde ise < 20 mikrogram/L agir, 20-50 arasi orta, 50-100
arasi hafif iyot eksikligini gésterir. ideal aralik 100-200
mikrogram/L olup 200mikrogram/L Uzeri iyot ylklenme-
sini yansitir(1). Anne suiti iyot diizeyi icin de ayni degerler
kullanilir. yot eksikliginin olusturdugu problemler Tablo
1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. iyot eksikliginin maternal , fetal , neonatal ve uzun dénem
etkileri(1)

infertilite, preeklampsi, anemi, sigara icen
annelerde guatr ve nodul artigi, erken
—ge¢ abortus, 6li dogum, disik dogum
agirhigi, kol gelisi dogum, meningosel,
mikrosefali, nérolojik veya guatroz kre-
tinizm, serebellar gelisim problemleri,
myelinizasyon gecikmesi, 12 gebelik haf-
tasindan itibaren nikleer radyasyona kar-
st duyarlilik

Maternal-Fetal

Perinatal mortalite artisi, guatr, hipoti-
roidi, tiroid disgenezinde artma, gegici
hipertrotropinemi, topuk tarama geri
cagrrilista artis, nukleer radyasyona karsi
artan tiroid duyarliligi

Yenidogan

Dikkat eksikligi- hiperaktivite, otizm,
kretenizm sekelleri

ileri Yaslarda

2

2.2. Gebelikte Tiroid Fonksiyonlari

Tiroid fonksiyonlari gebelik 6ncesinde ve gebeligin 10-
12 haftasindan baslayarak kontrol edilir. Gebelikte hipo-
veya hipertiroidi icin TSH referans degerleri Tablo 2'de
gorilmektedir(2). Ancak genel goriis gebelerde > 4 mU/L
Uzerinde olan TSH dizeylerinin 6nemli oldugu yéninde-
dir. TSH esik deg@erini asan hastalarda anti-TPO diizeyi de
pozitif ise tedavi planlanmasi dnerilmektedir

Tablo 2. Trimestr donemlerine gére normal TSH aralik degerleri ( mU/L)

Trimestr TSH Degerleri
ilk trimestr 0,1- 2,5 mU/L
ikinci trimestr 0,2- 3,0 mU/L
Uctlinct trimestr 0,3- 3,0 mU/L

2.3. Maternal Hipertiroidizm ve Yansimalari

Olgularin biyuk bir kismi Graves hastaligidir. Daha 6nce
radyoaktif ablasyon tedavisi verilmis veya total tiroidekto-
mi gecirmis Graves olgularinda gebelikte tekrar alevlen-
me olabilecegi akilda tutulmahdir. Annede olusan TSHR
antikorlari 17-20 haftaliktan itibaren plasentayr gecmeye
baslar, 26-28 haftalikta anne diizeyinin % 50'i fetusa ge-
cer, bu oran 32 hafta sonrasi % 100 civarindadir. Fetal TSH
reseptorlerinin antikorlara cevabi 20. gebelik haftasindan
itibaren baslar.Fetusta tiroid problemleri bu nedenle 26-
28 haftalikta belirir(3). Fetusta klinik tablo uyarici antikor-



larda hipertiroidi, blokan antikorlarda hipotiroidi veya
notral olabilir. TSHR reseptor antikorlarinin zamanla karsi
yone dogru degisebilecegi akilda tutulmahdir.Graves has-
taliginin maternal ve fetal etkileri Tablo 3'te gézlenmek-
tedir.

Maternal hipertiroidi tedavisinde ilk trimestde teratojen

Tablo 3. Graves hastaliginin maternal-fetal- postnatal etkileri (3)

Maternal  Abortus, preterm dogum, konjestif kalp yetmezligi,
tiroid krizi, plasental ablasyon, gebelik baglantili
hipertansiyon, preeklampsi, ilaclara bagh yan etki-

ler

Fetal Prematirite, SGA,IUGR, guatr, primer veya santral
hipotiroidizm

Postnatal Neonatal hipertiroidi, gecici santral hipotiroidi, beta
blokere bagli hipoglisemi, gebelik 6ncesi Graves
varsa serebral palsi artarken, gebelik bitiminde
Graves gelisirse bebeklerde konvulziyon, dikkat
eksikligi-hiperaktivite bozuklugu gorilme oranin-

da artis gozlenir

olan methimazol yerine propiltiurasil, daha sonra methi-
mazol kullanilir.

2.3.1. Fetal Hipertroidi ve Hipotirodi

Graves ve Hashimoto hastaligi olan annelerde fetal hiper-
tiroidi veya hipotiroidi gézlenir. Fetal hipertroidi varsa tasi-
kardi ( nabiz > 160 /dk), kalp yetmezligi, artmis fetal hare-
ketler, fetal hidrops, guatr, ileri kemik yasi, IUGR, prematur
dogum veya fetal 6lim yasanir (3). Tanida fetal US ile tim
tiroid alanlarinda kanlanma artisi, guatr varligi, kordosen-
tez ile tiroid fonksiyonlar degisimleri ve normalin 3 katini
gecen uyarici TSHR antikor diizeyi yararhdir.Tedavi anneye
verilen antitiroid ilaglarla yapilir. Fetal hipotiroidi varsa bra-
dikardi( < 100/dk), fetal hareket azalmasi, kemik yasi geriligi
ve fetal tiroid ultrasonografide periferik kanlanma,ve guatr
yol gosterir. Tedavide intramniotik veya kord youluyla tirok-
sin verilir.

2.3.2. Neonatal Hipertiroidi

McCune
Albright sendromu, tiroid reseptdr beta mutasyonlarinda,
TSH reseptor aktive edici mutasyonlarinda, iyot yuklenmesi
ve tiroksin zehirlenmelerinde gozlenir. Graves'li annelerin
son 3 ayinda maternal uyarici antikorlarin normalin 3 katin-
dan fazla olmasi (N 1,75, 3 kati > 5.0 IU/L) prediktiftir. Gra-
ves'li anne bebeklerinde klinik tabloyu olusturan uyarici
TSHR antikorlarin varhgidir. Dogumda olabilir veya postna-
tal 5-10. glinlerde ortaya ¢ikar, bu slirede anneden gecen

Graves'li, Hashimotolu anne bebeklerinde,

tionamidlerin serum diizeyi azalir. Serumda her iki tir an-
tikor bulunan bebeklerde yari 8mri daha kisa olan (yakla-
sik 7,5 glin) blokan antikorlarin azalmasiyla birlikte tabloya

uyarici antikorlar hakim olur ve ge¢ baslayan hipertiroidi
gorulebilir. Genellikle 3 haftada belirse de 45 glin hatta ay-
lar icinde hipertiroidi tablosu ortaya ¢ikabilir.

Neonatal hipertiroidili bebeklerde tasikardi, aritmi, hiper-
tansiyon, kalp yetmezligi, guatr (% 50 olguda), jitteriness,
hipereksitabilite, eksajere Moro refleksi, apne, akrosiyano-
zun uzamasl, asirt istaha karsin kilo alamama, karaciger da-
lak biyukliga, lenfadenopati, dik sabit bakis, goz kapadi
retraksiyonu, ekzoftalmus (TSHR aktive edici mutasyonlar-
da gozlenmez), periorbital 6dem, meme buyukligu, ates,
terleme, kusma, palmar-plantar eritem, sistemik-pulmoner
hipertansiyon, silotoraks, indirekt veya konjuge hiperbiliru-
binemi, polisitemi, trombositopeni gézlenir. Kemik yasi ile-
ridir, kraniyosiostoz saptanabilir. Bebeklerde infantil kolik,
konjenital enfeksiyon, neonatal sepsis, Urtikaria pigmen-
toza tanilari konabilir. Tanida tiroid hormon testleri, tiroid
ultrasonu yardimcidir. Tedavide metimazol, beta blokerler,
lugol sollisyonu kullanilir (3).

2.4. Maternal hipotiroidi

Tiim gebelerin %2-5'inde TSH yiiksekligi saptanir. iyot des-
tedi uygulanmis bdlgelerde Hashimoto tiroidit, tiroidek-
tomi, radyoaktif iyot tedavisi almis Graves hastalari en sik
nedenlerdir. iyot eksikligi sorunu ¢éziilmemis boélgelerde
yasayan veya degisik nedenlerde tuz alimi kisitlanmis ge-
belerde guatr ve hipotiroidi gdzlenir. Ayrica annelerde an-
ti-TPO pozitif ise subklinik hipotiroidi ve hipotiroksinemi
gorilme orani yikselir. Ayrica anti-TPO pozitif gebelerde
dusuk riskinin de arttigi ortaya konulmustur. Gebelerde tip
1 diyabet varsa hipotiroidi riski 3 kat yukselir. Gebelerde
subklinik hipotiroidi, hipotiroksinemi veya belirgin hipoti-
roidi seklinde gozlenebilir. Klinik yakinmalar gebelik bul-
gulan ile 6rtlsebilir. Gestasyonel hipertansiyon toplumda
% 8 iken subklinik olgularda % 25e, agir hipotiroidide %
36'a kadar ylkselmektedir. Sezaryan dogum olasiligi artar.
Plasental abrupsiyon, anaemi, postpartum kanama, pre-
term dogum riski (gebeligin 16. haftasinda TSH> 3 mU/L
ise 3,13 kat artis), diisiik dogum agnirldi, fetal beyin gelisi-
minin olumsuz etkilenmesi gibi maternal-fetal yan etkiler
saptanir. Normal TSH degerlerinin Gist sinir konusunda son
yillarda 4 mU/L'nin dikkate alinmasi dnerilmektedir. Belir-
gin hipotiroidi olgularinda tedavi verilir. Gebelikten 6nce
hipotiroidi varsa L-tiroksin dozu 8. haftaliktan baslayarak %
25-40 oraninda artirilmalidir (4). Hipotiroidi nedeni sadece
anneye aitse bebekte kontrol gerekmez. Ancak etiyoloji
hem anneyi hem bebegi etkiliyorsa postnatal 10-14. glin-
lerde kontrol yapilmalidir.




Tablo 4 . Gebelikte subklinik hipotiroidi ve hipotiroksinemi icin Amerikan Tiroid Birligi (ATA) kilavuzu (2,5).

Laboratuvar Verileri
Anti-TPO + ve TSH gebelik referans degeri Gstinde
Anti-TPO - ve TSH >10 mU/L
Anti-TPO + ve TSH > 2,5 ve Ust limit altinda

Anti-TPO - ve TSH >{st limit ve <10mU/L
Anti-TPO - ve TSH gebelik referans degerleri icinde ya da <4 mU/L

izole maternal hipotiroksinemi *

Levotiroksin Tedavisi Oneri Giici Kanit Kalitesi
Evet Guglu Orta
Evet Gugla Distik
Disln Zayif Orta
Disin Zayif Disuk
Hayir Guglu Yuiksek
Hayir Zayif Dusuk

*FT4 diizeyinin 2,5 veya 5. persentil altinda olmasi

2.5. Maternal hipotiroksinemi

Gebelerde normal TSH diizeyine karsin FT4 dlizeyinin 2,5
veya 5 persentil altinda olmasina hipotiroksinemi adi veril-
mektedir. Gebelerin % 1-2 ‘inde saptanmaktadir. Nedenler
arasinda iyot eksikligi, iyot yliklenmesi, pro-antianjiojenik
faktor dengesizligi, cevresel toksinler (cevresel kaynak-
lardan veya annenin sigara icmesine bagli tiosiyanat yuk-
lenmesi, pestisitler, PCB, perklorat, fitalat, bisfenol-A) yer
almaktadir. ilk taramada TSH< 2,5 mU/L altinda ise énce
3-4 haftada bir, ikinci yaridan sonra ise 6 haftada bir TSH
tekrar ol¢iilmelidir. Gebelerde iyot, demir eksikligi, cev-
resel toksinler (PCB, pestisitler, tiosiyanat) klinik tabloyu
derinlestirmektedir, iyot ve demir destegi de gerekebi-
lir. Hipotiroksinemi varliginda glukoz tasiyici-1 (GLUT-
1) ekspresyonunda azalma ile beyin -plasenta gelisimi
olumsuz etkilenir. Maternal hipotiroksinemi tedavisi ek-
sik veya hi¢ yapilmayan bebeklerde IQ puani diismekte-
dir. Hipotiroksinemi tedavisi icin degisik 6neriler bulun-
maktadir (4).

Amerikan Tiroid Birligi subklinik hipotiroidi ve hipotirok-
sinemi olgularinda dikkate alinacak kilavuz hazirlamis ve

Tablo 5. Gebelikte tiroid taramasi 6nerilen durumlar

akabinde Cooper DS, Pearce EN tarafindan yeniden sekil-
lendirilmistir (Tablo 4) (2,5).

2.6. Anne Siitii Yoluyla Tiroid Etkilesimleri

Anne sUtu yoluyla iyot eksikligi, iyot ylklenmesi, radyo-
aktif maddeler, antitiroid ilaglar, sigara icimi ile tiosiyanat,
perklorat, nitrat, kursun, lityum, amiodaron, kadmiyum
bebege gecerek olumsuz etkiler olusturabilirler (1,3). Ti-
onamidler emzirmeden 3-4 saat once icilmelidir. Radyo-
aktif iyot icin 2-14 guin, teknesyum 99 icin 15 saat- 3 glin
emzirilmemesi onerilir (3). Anne sitl yoluyla bebege ge-
¢en anti-TPO ve TSHR antikorlarinin da olumsuz etkileri
olabilecegi gosterilmistir(7).

2.7. Gebelikte tiroid taramasi yapiimali mi?

Endokrin derneklerinin genel goriisi standart tiroid tara-
masinin yararli olmadigi yonindedir. Tiroid taramasinin
gerekli ve yol gosterici olabilecegi olgularda yapilmasi
onerilmektedir (Tablo 5) (2).

30yas Uzeri
Tip 1 diabetes mellitus
Morbid obezite (BMI> 40 kg/m2)

Onceki gebeliklerde benzer 6ykii

Klinik hipotiroidizm tablosu

Pozitif familyal otoimmunite ( Vitiligo, Addison, Colyak)
Guatr ve anti-TPO pozitifligi

Multipl gebelik(> 2), infertilite, preterm dogum , fetal kayip
Amiodaron, lityum, propranolol, d-penisllamin kullanimi
Yaklasik 6 hafta icinde radyokontrast kullanimi
Orta-agir iyot eksikligi bolgesinde yasama

Daha 6nce hipotiroidi, hipertiroidi dykisu veya tiroid disfonksiyon klinik bulgulari

Tiroidektomi, radyoaktif iyot ablasyon, bas-boyun radyasyon uygulanmasi
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3.1. Konjenital hipotiroidi-tanim, siklik, siniflandirma

Konjenital hipotiroidi (KH) tiroid hormon eksikligi ile ta-
nimlanan ve yenidodan bebeklerde en sik gorilen en-
dokrin sorundur. Kalici veya gecici olabilir (Tablo 6)(7-8).
Son yillarda diinya genelinde 2000-3000 canli dogumda
bir bildirilmekte olup iyot eksikligi bolgelerinde gegici KH
olgulari nedeniyle 700-800 canli dogumda bire kadar ¢ik-
maktadir.

Gegici KH'nin en sik nedenleri iyot eksikligi ya da iyoda
maruziyettir. Ulkemizde gecici hipotiroidi sikh@i yiiksek
olup (1/752-1/1236) (9-10) baslica nedeni iyot eksikligi-
dir. Bununla birlikte iyot eksikligi ya da fazlahginin yalniz
KH’ye degil gecici “TSH ytiksekligine” de (T4 normal iken
TSH yiiksek) yol actigini unutmamak gerekir. Ulkemizde
ulusal tarama verilerinde KH insidansinin 2012'den sonra

1/400 gibi ytiksek olmasinin nedeni gegici “TSH yukseklik-
lerinin” hipotiroidi tanisi ile tedavi edilmesinden kaynak-
lantyor olabilir.

Kalici primer KH nedenleri icinde en sik gorileni disgene-
zi (%85) olup bu grupta en sik karsilasilan dilalti ektopik
tiroiddir (8). Dishormonogenez, santral hipotiroidi ve hi-
potiroidinin periferik formlari daha nadir gorilr.

1. Rehberdeki 6nerilerin 6nemli bolimi 2014 yilinda yayimlanan Avrupa Pediatrik Endokrin Toplulugu (ESPE) kilavuzuna (diger endokrin topluluklarindan tem-
silcilerin katihmiyla hazirlanmistir) dayanmakta olup bu 6nerilerde kullanilan derecelendirme “Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation” (GRADE) sistemine géredir. Oneriler 1: giiclii &neri (klinik durumlarin cogunda hastalarin coguna uygun, yararlari zararlarindan Ustiin); 2: zayif 6neri
(calisma grubunun konsensiisl veya goz 6niinde bulundurulmasi gereken 6neri; en iyi secenek, klinik durum, hasta degerleri, yarar ve zararinin dengelenme-
sine bagli ya da belirsiz) olarak belirtilmistir. Kanit diizeyi: +++ cok kaliteli (ileriye dontik kohort ya da randomize kontrollii calismalara dayanan kanit), ++- orta
derecede kaliteli (gézlemsel ya da yontem hatasi olan calismalar, celiskili ya da dolayli kanit), +-- dustik kaliteli (olgu serileri, sistemli olmayan klinik gézlemlere
dayali kanit) olarak siniflandiriimistir.

2. Terim birligi acisindan sT4 (TT4) distk iken TSH diizeyinin normal, yliksek veya diisiik saptanmasi hipotiroidi; sT4 (TT4) normal iken TSH dlizeyinin hafif derecede
yiiksek (6-20 mIU/L) saptanmasi TSH yiiksekligi olarak adlandiriimistir.

3. Tiroid hormon diizeyleri yasa gore degerlendirilmelidir (12). TT4 icin Amerikan Pediatri Akademisi'nin (AAP) alt sinir dnerisi 10 mcg/dIdir (24) (ancak TBG eksik-
liginin dislanmasi gerekir). sT4 diizeyi farkl deney kitlerinde degiskenlik gostermekte oldugundan okura kesin bir 6neri yapmak olanakh degildir. Farkli calis-
malarda yenidogan dénemine iliskin alt sinir 0,62-1,18 ng/dl (8-15,5 pmol/L) olarak bildirilmistir (15,25-28). ESPE kilavuzunda agir-orta-hafif KH icin referans sT4
dizeyleri sirastyla <5, 5-10 ve 10-15 pmol/Ldir (7). Degerlendirmeyi gticlestiren bir diger sorun da tilkemizde pek ¢ok laboratuvar raporunda bildirilen normlarin
eriskin yas grubuna ait olmasidir. Oysa yenidoganlarin sT4 diizeyi eriskinlerden oldukca yiiksektir. ideal yaklasim her laboratuvarin kendi norm calismasini
yapmasidir. Degerlendirme icin raporlayan laboratuvardan yenidogan dénemine 6zgi normlar istenmelidir. TSH icin normalin Gst sinirt yenidogan déneminde
genellikle (bazi calismalarda 3. aya dek) 9,3 mIU/L olarak bildirilmistir. Ancak bazi calismalarda 14. glinden sonra TSH diizeyinin 6-20 mIU/L arasinda olmasi hafif
yukseklik olarak tanimlanmis olup sT4 diistikligu yoksa basli basina “TSH ytiksekligi” (hipertirotropinemi) olarak degerlendirilmektedir. TSH ytiksekligi de hipo-
tiroidi gibi “gecici” ya da “kalici” (7) olabilir. Ulkemizde gecici TSH yiiksekligi sik gériilmektedir.
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3.2. Konjenital hipotiroidi- klinik bulgular,
eslik eden anomaliler

Adir konjenital hipotiroidi, erken tani ve yeterli tedavi ile
diizeltilmez ise kalici zihinsel ve motor gelisim geriligine
yol acar. Tanisi geciken agir hipotiroidili olgularda zihinsel
gerilik, psikiyatrik bozukluklar, spastisite, ylriime ve koor-
dinasyon bozukluklari ortaya cikar. Ote yandan KH'li olgu-
larin %90'dan fazlasi yenidogan doneminde klinik bulgu
vermez (11-12). Bu durum tiroid bezindeki bozuklugun
derecesi ve kalan tiroid islevi, deiyodinaz adaptasyonu
ve gebeligin sonunda anneden gecen tiroksine baglidir.
Klinik belirti vermeyen bebeklerde erken tani ve tedavi
yenidogan taramalarina dayanmaktadir (7). Yenidogan
doneminde belirti veren bebeklerde en sik aktivite azhgi,
cok uyuma, beslenme guigliikleri, kabizlik ve uzamis sarilik
fark edilir. Fizik incelemede ise kaba, miksédematoz yiiz
gorinimd, kalin sesle aglama, fontanel acikliginin genis
olmasi, dil blylkligi, karinda bombelik, goébek fitigi ve
hipotoni saptanabilir. Ayrica KH'ye eslik eden anomaliler
(%8,4) (13), 6zellikle kalp anomalileri ve nadir goriilen bazi
sendromlar (Pendred sendromunda sensoérindral isitme
kaybi; tiroid transkripsiyon faktori 2 [TTF2-FOXE1] mu-
tasyonlarinda yarik damak, koanal atrezi, hipoplastik bifid
epiglottis, dikensi saclar (Bamforth-Lazarus sendromu);
tiroid transkripsiyon faktori 1 [TTF1-NKX2.1] mutasyon-
larinda yenidogan uzmanlarini ilgilendiren énemli bulgu-
lar-respiratuar distress sendromu, hipotoni, ataksi, mikro-
sefali, koreatetoz, global gelisim geriligi) bildirilmistir (8).

3.3. Konjenital hipotiroidi taramasi, amaci,

yontemi, 6zel popiilasyonlar

Yenidoganda KH taramasi, erken tani-tedavi ile agir KH'li
cocuklarda bilissel gelisimin normal ilerlemesine olanak
saglar. Agir KH'de tiroid hormonlarinin normale dondu-
rilmesine dek gecen stire (gunler) ilerideki gelisimsel so-
nucu etkilemektedir. Daha hafif formlarda tiroid hormon
tedavisinin yenidogan dénemini gegmeden baslanabil-
mesi yeterlidir. Hafif ya da sub-klinik (yalniz orta derecede
TSH yiiksekligi ile saptanan) hipotiroidide carpici gelisim-
sel olumsuzluk ortaya ¢ikmadigi gorilmustiir(14). KH ta-
ramasinda birincil amag primer KH'li olgulari saptamaktir
(1/4+++, 7). Ulkemizde 2006 Aralik ayindan bu yana ulusal
Olcekli ylrutllen yenidogan taramasi, primer KH'yi yaka-
lamaya yonelik en duyarli yontem olan kapiller tam kanda
(topuk kaninda) TSH 6lcima (1/+++, 7) ile yuritilmekte-
dir. Kapiller tam kan TSH duzeyi esik degerinin Ustiinde
saptanan olgular serumda tiroid hormon 6l¢clim{ icin geri
cagrilmaktadir. Gegici KH ya da tiroid hormon bozukluk-
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larinin sik gorildigu bazi 6zel popiilasyonlarda (prema-
tlre, dusik ve cok diisik dogum agirlikh yenidoganlar,
yogun bakim Unitelerinde yatan hasta pretermler, cogul
gebelikler,6zellikle ayni cinsiyette olanlar, topuk kani ya-
samin ilk 24 saatinde alinmis bebekler) ilag kullanimi, hi-
potalamo-hipofiz ekseninin olgunlasmamis olmasi, ciddi
hastalik, feto-fetal transflizyon vb nedenlerle TSH yiksel-
meyebilir ve KH taramasinda kaginlabilir. Bu bebeklerde
15 ginliikken ya da ilk testten 2 hafta sonra tarama icin
ikinci érnek alinmasi énerilmektedir (2/++-, 7). ikinci de-
gerlendirmede hipotiroidi saptansa bile genellikle gecici-
dir, o nedenle 3 yasindan sonra tedavi kesilerek kalici-ge-
cici ayinmi yapilmahdir.

3.4. Konjenital hipotiroidi tanisi

Konjenital hipotiroidi taramasindan geri cagrilan ya da
yenidogan doéneminde klinik olarak hipotiroidi stiphesi
uyandiran bebeklerde fizik inceleme (yukarida belirtilen
klinik bulgular ayrica varsa sendromik bulgularin belirlen-
mesi amaciyla, 1/+++, 7) yapilmali ve serum tiroid hor-
mon diizeyleri dlciilmelidir. ilk incelemede tiroksin (sT4 ya
da TT4) ve TSH diizeyi cogunlukla yeterlidir.

Konjenital hipotiroidi, tiroid hormon dusukligui ile tanim-
lanir. Taramadan geri cagrilan bebeklerde KH tanisi se-
rumda T4 (sT4 ya da TT4) diizeyinin yasa gore diisiik
(bkz. dipnot 3) olmasina dayanmali ve hemen tiroid hor-
mon tedavisi baslanmalidir (1/+++, 7). Etiyolojiye yonelik
incelemeler tedaviyi geciktirmemelidir.

Son ESPE kilavuzunda serum TSH diizeyi 20 mlU/Lnin
Uzerindeyse sT4 normal olsa bile tedavi baslanmasi 6ne-
rilmektedir (2/++-, 7). Ulkemizde iyot eksikligi ve gecici
TSH yuksekliklerinin sikhidi g6z 6niinde bulunduruldu-
gunda eger olanakli ise cocuk endokrinolojisi uzmanina
yonlendirilmesi (yasamin ilk ayini doldurmadan yeniden
test etme yoluna gidilebilir), bu olanak yoksa tedavi bas-
lanmasi 6nerilebilir (bkz. vaka 6rnegi 1).

Saglikh yenidoganlarda 21. glinden sonra sT4 diizeyi yasa
gore normal sinirlarda iken TSH dlizeyi 6-20 mIU/L arasin-
da ise (TSH yuksekligi-hipertirotropinemi) ESPE kilavuzu
iki secenek onermektedir: a. taniy1 kesinlestirme amaciy-
la ek incelemeler yapilabilir (goriintiileme dahil); b. ailey-
le tartisilarak ileride tedavi kesilip degerlendirmek (izere
tedavi baslanabilir ya da tedavi vermeden 2 hafta sonra
yeniden T4-TSH élciimiine gidilebilir (2/++-,7). Ulkemizde
gecici TSH yuiksekliginin sik gorilmesi, sT4'G normal olan
bu grubun gelisimsel yonden olumsuz etkilenmesi bek-
lenmediginden, gereksiz tedaviden ka¢inma agisindan
yeniden test etme ya da degerlendirmenin ¢ocuk endok-



Vaka Ornegi 1.

7 glnlikken tarama testinde kapiller TSH: 54,6 mlU/L.
Ozgecmiste: Dogum agirligi 4000 g, C/S; Postnatal fizyolo-
jik sarilik var. Soygecmiste: 3. dereceden kuzen evliligi olan
anne-babanin ilk cocugu. Ailede tiroid hastaligi dykusu yok.

21 giinliikken fizik incelemede boy: 55 cm, VA: 3750 gr, OF:
3x2 cm, diger sistem bulgular normal sinirlarda. Laboratuvar
incelemelerinde (21 gunlik) sT4: 15,5 pmol/L (N: 9,14-23,8),
TSH: 31,3 mIU/L (N: 0,49-4,67), tiroglobulin: 35 ng/ml (N: 0-55).
Tiroglobulin dlzeyinin ¢ok disik olmasi agenezi ve TG ek-
sikligini dusuindirtrken ektopi, dishormonogenez ya da iyot
eksikliginde TSH uyarisi altinda déngusu artan bezde genellikle
yukselmesi beklenirken (39) normal sinirlarda saptanan olgu
tedavi verilmeden izleniyor.

6 glin sonra serumda sT4: 11.1 pmol/L, TSH: 2,062 mIU/L.
1 ay sonra serumda sT4: 15.27 pmol/L, TSH: 1,563 mlU/L.
TANI: Gegici TSH yiksekligi

rinolojisi uzmanlarina birakilmasi onerilir. Bu tiir olgularda
ilk 6neri (ek incelemeler-goériintileme) tlkemizde 6zellikle
gecici olgularin sikligi g6z 6ninde bulunduruldugunda
cok sayida gereksiz inceleme ve maliyet doguracaktir. Bu
olgulari 6nlemede iyot iceren c¢ozeltilerin yenidogan po-
pulasyonunda kullanimindan kaginilmasi iyoda maruzi-
yetten kaynaklanan TSH yuksekliklerini onleyebilir.

Serum hormon duzeyleri degerlendirilirken 6zellikle sT4
dizeyi normunun kullanilan kite gore degisecegini akil-
da tutmak gerekir. Mutlu ve ark.nin saglkl yenidogan-
larda tiroid hormon duzeylerini inceleyen calismalarinda
10 gunlik term yenidoganlarda 2,5 persentil, medyan
ve 97,5 persentil sT4 dlzeyleri sirasiyla 1,18; 1,75 ve 2,49
ng/dl (15,2; 22,5 ve 32 pmol/L) bildirilmis (Tablo 6)(15)
olup veriler plazma sT4 diizeyine gore hastalik siddetini
biyokimyasal olarak siniflandirmaya olanak tanimaktadir.
Buna gore sT4 dlizeyi <5, 5-10, ve 10-15 pmol/L arasinda
sirasiyla agir, orta ve hafif hipotiroidi olarak siniflandirila-
bilir (7). Ancak sT4 diizeyi normunun farkli laboratuvarlar-
da degiskenlik gosterecegdi unutulmamalidir (bkz. dipnot
3, Tablo 7) (15).

3.5. Etiyolojiye yonelik incelemeler

KH tanisi alan bebeklerde tedaviyi geciktirmemek sartiyla
etiyolojik incelemeye yonelik testler (6rn. tiroid goriintiile-
mesi, tiroglobulin, anne ve/veya bebek idrarinda iyot diize-
yi, vb) yapilabilir. Bu incelemeler etiyolojiyi aydinlatmaya,
gecici-kalici ayinmina, hatta tiroid hormon diizeyleri kesin
olarak hipotiroidi tanisi koymaya yeterli olmayan sinirda ol-
gularda (6rn. TSH yuksekligi) taniya yardimci olabilir.

ESPE kilavuzunda TSH yuksekligi olan bebeklere hem
sintigrafi hem de USG cekilmesi Onerilse de (2/++-,7),

Tablo 6. Konjenital hipotiroidi nedenleri

KALICI KONJENITAL HiPOTIROIDI (KH)
Primer Disgenezi (aplazi, hipoplazi,ektopik tiroid, hemia-
KH genezi*)

Dishormonogenez (NIS [SLC5A5] defekti, TPO

eksikligi, hidrojen peroksid jenerasyon bozuklugu
[DUOX2, DUOXA2 gen mutasyonlari], TG eksikligi)

Santral izole (TSHB, TRH, TRH reseptér, IGSF1, TBL1X gen
KH mutasyonlari,)

MHHE (HESX1, LHX3, LHX4, POU1F1, PROP1 gen
mutasyonlari)

Periferal Tiroid hormon transport bozuklugu (MCT8 eksikli-
KH gi-Allan-Herndon-Dudley sendromu)

Tiroid hormon metabolizma bozukluklari (Deiyo-
dinaz eksikligi, DEHAL1 [SECISBP2] gen mutasyon-
lar)3

Tiroid hormon reseptdr mutasyonlari
GECICi KONJENITAL HiPOTIROIDI
Anne ya da bebekte iyot eksikligi,
Anne ya da bebekte asirn miktarda iyoda maruziyet
Annenin kullandidi antitiroid ilaclar,
Anneden gecen TSHR blokan antikorlar,

Heterozigot formda DUOX2 ve DUOXA2 mutasyon-
lari

Konjenital hepatik hemanjiyom

* Disgenezi nedenleri arasinda yer alan hemiagenezinin ¢ok nadir goriildiigi dustiniilmekle
birlikte son yillarda hemiagenezi sikliginin diistintldigu kadar nadir olmadigi (0,02-0,2%),
ancak hipotiroidiye yol agmadigi ortaya ¢cikmistir. O nedenle hemiagenezi saptanmasi hi-
potiroidi (sT4 dusiiklig) yoklugunda KH tanisi koydurmaz. DEHAL1: dehalojenaz 1, DUOX2:
Dual oksidaz 2, DUOX2A: Dual oksidaz 2A, KH: konjenital hipotiroidi, MCT8: monokarboksilat
tastyicl 8, MHHE: multipl hipofizer hormon eksikligi, NiS: Sodyum iyot simporter, TG: tirog-
lobulin, TPO: tiroid peroksidaz, TRH: tirotropin uyarici hormon, TSH: tirotropin, TSHR: tiroid
stimllan hormon reseptori

Tablo 7. Saglikl yenidoganlarda (10 giinlik) tiroid hormon
dizeyleri (15)*

Hormon n: 82

2,5 persentil Medyan 97,5 persentil
TSH 1,19 4,95 10,72
TT4 (mcg/dl) 9,21* 13,27 19,26
sT4 (ng/dl)* 1,18 1,75 2,49
TT3 (ng/ml) 1,43 1,96 3,26
TT3 (ng/ml) 3,10 4,25 5,65

“Tiroid hormonlari icin donisiim faktori: TT4 ve sT4 icin konvansiyonel birimden (mcg/dl
ve ng/dl), Sl'e (nmol/L ve pmol/L) déndistiirtirken 12,87 ile carpilmasi gerekir. TT3 ve sT3 icin
konvansiyonel birimden (ng/ml ve pg/ml), S'e (nmol/L ve pmol/L) donistirirken 1,54 ile
carpilmasi gerekir.

# AAP kilavuzunda TT4 icin alt sinir 10 mcg/dl (normalin 2 SS alti olarak bildirilmistir)(24).

$ Bagka galismalarda yenidoganda sT4 diizeyi icin 2,5 persentil 8-12 pmol/L (0,6-0,93 ng/dl)
arasinda 97,5 persentil 25-30 pmol/L (1,94-2,33) arasinda bildirilmistir (25-29).



Ulkemizde gecici TSH yuksekligi sik gorildiginden bu
yaklasimin maliyeti ciddi Olclide arttirmasi yani sira sin-
tigrafi, cok sayida saglikli bebegin radyoaktif incelemeye
tabi tutulmasina yol acacaktir. Ote yandan yenidoganda
tiroid USG'sinin, ¢oziinurligu yuksek cihaz ve yenidogan
probu gerektirdigi, gézlemciye bagimli yontem oldugu,
yaniltici sonuclar verebilecegi (6rn. tiroid agenezisinde
cevre bolgedeki yag dokusu tiroid dokusuyla karistirila-
bilir) unutulmamalidir. Gorlintlilemenin erken dénemde
cocuk endokrinologlariyla birlikte secilmis vakalarda kul-
lanilmasi onerilebilir, tedaviyi geciktirmemelidir. Sintig-
rafi cekilecekse tedavi baslandiktan sonra 7 gilin icinde
gerceklestirilmelidir (1/++-, 7). USG daha sonraki aylarda
optimal kosullarda cekilebilir. Gorlintilemede bez yerin-
de saptanan olgularda 3 yasindan sonra taninin gézden
gegirilmesi gerekecektir (1/++-, 7). Etiyolojiye yonelik in-
celemeler olanakli ise cocuk endokrinologlari ile birlikte
degerlendirilmelidir.

3.5.1. Santral hipotiroidi

Ulkemizdeki gibi kapiller kanda TSH 8lctimiiyle yiritilen
taramalar primer hipotiroidi olgularini yakalamaya yone-
lik olsa da geri cagirmada kullanilan esik TSH degerinin
dusirilmesi bazi sekonder (santral) hipotiroidili olgularin
da yakalanmasini saglamaktadir. Santral hipotiroidide sT4
(veya TT4) dlizeyi dustk iken TSH diizeyi diisuk, normal ya
da hafif yiiksek (6-20 mIU/L) olabilir. Taramadan geri ¢cagri-
lan ya da yenidogan déneminde uzamis sarilik nedeniyle
degerlendirilen bebeklerden sT4 (veya TT4) dusuk, TSH
diizeyi dusik, normal ya da hafif yiiksek olanlarda san-
tral hipotiroidi olasiligi diisiiniilmelidir (bkz. Vaka Ornegi
2). Santral hipotiroidi izole olabilecegi gibi siklikla baska
hormon eksiklikleriyle (blylime hormonu, ACTH, gona-
dotropinler) birlikte bulunabilir. Ozellikle ACTH eksikligi
varsa, buna bagli adrenal yetmezlik diizeltilmeden tiroid
hormonu verilmesi kortizol metabolizmasi ve klerensini
hizlandirarak adrenal yetmezligi semptomatik hale geti-
recektir. Adrenal yetmezligin eslik ettigi santral hipotiroi-
dili olgularda tiroid hormon tedavisiyle es zamanl gluko-
kortikoid tedavisi de (8-12 mcg/kg/g HC ya da esdegeri)
baslanmali ayrica hasta ailesine stres durumlarinda gluko-
kortikoid dozunu artirmasi gerektigi anlatiimalidir.

3.6. Konjenital hipotiroidi tedavisi

Konjenital hipotiroidi tedavisinde yalniz L-tiroksin (L-T4)
kullanilmalidir (1/4++-, 7). Tedaviye miimkiin olan en kisa
strede, yasamin ilk 2 haftasini gegmeden ya da izleme
alinan bebekler icin dogrulayici testten hemen sonra bas-
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lanmalidir. ESPE kilavuzunda baslangi¢ dozu olarak 10-15
mcg/kg/g onerilmekle birlikte hipotiroidi agir ise ylksek
doz, hafif olgularda daha dusuk dozlarin kullanilabilecegi
belirtilmistir (1/++-, 7). Ulkemizde hafif, hatta yalniz uzun
stireliTSH yUksekligi ile tedavi baslanan olgularin sik oldu-
gu g6z onitinde bulunduruldugunda, hastalik siddeti sT4
diizeyine gore biyokimyasal olarak degerlendirilip bas-
langic dozu hafif hastalikta 5-8, orta derecede 8-10, agir
hastalikta 10-15 mcg/kg/giin olarak kullanilmasi 6nerilir
(16). Baslangic dozu yliksek uygulanan olgularda bir hafta
icinde sT4 (veya TT4) ve TSH diizeyi olcllerek yeniden doz
dizenlemesi yapilmali, T4 diizeyi normal araligin Ust yari-
sinda tutulmalidir.

L-T4 sabah ya da aksam, beslenmeden once ya da bes-
lenme sirasinda uygulanabilir; ancak her glin ayni sekilde
uygulanmali, doz sT4 ve TSH duzeyleri degerlendirilerek
degistirilmelidir. Soya, demir, kalsiyumla birlikte uygu-
lanmamalidir (1/4+++,7). Tablet formu kullaniimalidir. Sivi
formda kullanilacaksa farmasotik olarak uretilen ve lisans
alan cozeltiler secilmelidir (1/++-,7). Ozellikle siitcocuklu-
gu doneminde referans ilaclar jenerik ilaglara tercih edil-
melidir (2/4+-, 7).

3.7.izlem ve prognoz

ilk kontrol ilk dozdan 1-2 hafta sonra ve TSH diizeyleri nor-
male gelinceye dek 2 haftada bir; bundan sonra yasamin
ilk yihnda 1-3 ayda bir, 3 yasina dek 2-4 ayda bir yapilma-
lidir. izZlemde hormon diizeylerinde anormallik saptanirsa
daha sik (4-6 haftada bir), ilag dozunda degisiklik yapildi-
ginda 2 hafta sonra sT4 (veya TT4) ve TSH diizeyi ol¢lilme-
lidir (1|++-,7). Tiroid hormon 6l¢imd icin kan 6rnegi son
L-T4 dozundan en az 4 saat sonra alinmalidir (1/++-, 7).
TSH diizeyi yasa gore normal sinirlar icinde (0,05 mIU/Lnin
altina inmeden), T4 dlizeyi yasa gore normal referans ara-
higinin Ust yarisinda tutulmalidir (1/++-, 7). Cocukluk ¢agi
boyunca yeterli tedavi son derece 6nemlidir ancak fazla
dozdan kacinilmaldir (1/+++, 12). Asiri tedavinin gelisim-
sel bozukluklara yol acabildigi ortaya konmustur (17).

Erken slitcocuklugu doneminde etiyolojiyi aydinlatmaya
yonelik inceleme yapilamamis, prematurite/hastalik zemi-
ninde tedavi baslanmis, goriintiilemede tiroid bezi yerinde
saptanan bebeklerde 3 yastan sonra etiyolojiyi aydinlatmak
amaciyla degerlendirme yapilmalidir (1/++-, 7). Kesin tani
icin L-T4 tedavisi 4-6 hafta sureyle kesilerek tiroid hormon
duizeyleri tekrarlanir, hipotiroidi dogrulanirsa etiyolojik in-
celemeler tamamlanabilir. Kesin tani yerine kalici-gegici
ayinmi yapilmaya calisiliyorsa ilag dozu 2-3 hafta slreyle
%30 azaltilarak da degerlendirme yapilabilir (2/++-, 7).



Vaka Ornegi 2.

27 gunlik kiz bebek, uzamis sarilik ve idiyopatik kolestaz ne-
deniyle izlenmekte. Ozgecmiste dogum agirhgr 3000g, C/S;
postnatal 1. glinde sarilik, 10 glin fototerapiden sonra persistan
kolestaz gelistiriyor, incelemelerden sonra idiyopatik klolestaz
tanisi aliyor. Enfeksiyon sirasinda iki kez hipoglisemi 6ykusu var.
Soygec¢miste anne-baba 1. dereceden kuzen, 2 spontan abor-
tus ve 4y saghkh bir erkek kardesi var.

Fizik incelemede boy 55 cm, VA 3100 g, soluk gériinimde, deri-
alti yag dokusu azalmis, KC kosta altinda 1cm ele geliyor.
Laboratuvar incelemelerinde ALT 159 U/L, AST 273 U/L, ALP
417 U/L, GGT 471 U/L, KS 78 mg/d|, T. bilirtibin 3,92 mg/d|, D.
bilirtibin 1,75 mg/dl; sT4 7,6 pmol/L (N:9-19,04), TSH 7 mIU/L
(N:0,49-4,67).

Neonatal kolestaz, streste hipoglisemi ataklari ve hafif TSH yuik-
sekligi ile birlikte sT4 diistikligli nedeniyle santral hipotiroidi
olasiligi dustuiniliyor. Diger 6n hipofiz hormonlari incelendi-
ginde ACTH 6,39 pg/ml (N 9-46), kortizol 4,65 mcg/dl, PRL 85
ng/ml (1-25) saptaniyor. Bazal kortizol diizeyi 15 mcg/dl altin-
da saptandigi icin adenal yetmezIligi dislamak amaciyla duisiik
doz ACTH testi uygulaniyor, doruk kortizol diizeyi 12,2 mcg/
dl saptaniyor (19,8 mcg/dl altinda adrenal yetmezlikle uyumlu
bulunuyor).

TANI Santral hipotiroidi, santral adrenal yetmezlik

Tedavide hidrokortizon ve L-T4 eszamanli baslaniyor.

sT4 dlzeyi yasa gore normalin altinda iken TSH diizeyi hafif
yuksek (5-20 mIU/L) olgularda primer hipotiroidi yani sira ayirici
tanida santral hipotiroidi olasiligi diistintilmeli, santral adrenal
yetmezlik eslik edebileceginden cocuk endokrinolojisi konstil-
tasyonu ile adrenal yetmezlik dislandiktan sonra L-T4 tedavisi
baslanmalidir. Adrenal yetmezlik hipotiroidiye eslik ediyorsa
L-T4 tedavisi glukokortikoid replasmani ile eszamanli verilme-
lidir.

3.8. Prematiire hipotiroksinemisi

Prematiire bebeklerde normal TSH diizeyine karsin sT4
diizeyinin referans degerlerin altinda olmasidir. Dogum-
dan sonra 2-4. haftalarda sT4 dizeyinin 0,8 ng/dl ve TSH
diizeyinin 10 mU/L altinda olmasi tanisal kriterdir (18).
Toplumda premattir dogumlar %12 civarindadir ve bebek-
lerin %35-50'Sinde hipotiroksinemi ortaya ¢cikmaktadir.

vanWassenaer ve ark. gestasyon haftasi 30 dan kti¢lik 100

prematire bebegin tiim tiroid hormon fonksiyonlarini 8
hafta slreyle inceledikleri calismada prematiirelik hipoti-
roksinemisinin gebelik yasi kictldukce belirginlestigini,
hasta/saglikli olmanin istatistiksel anlamli fark yaratmadi-
gini ve sT4 diizeyinin 7. glinde en disuk diizeye ulastigi-
ni, bundan sonra ylkselmeye basladigini saptamiglardir.
Ayni calismada hasta pretermlerde rT3 diizeyinde degi-
siklik olmadigini gostermislerdir (19).

Preterm hipotiroksinemisinin siit cocuklugu-erken co-
cukluk déneminde gelisimi etkileyip etkilemedigini in-
celeyen birkag calismada hipotiroksinemiye bagh olum-
suzluklar bildirilse de sonuglar celiskilidir (20). Uzun streli
sonuclara iliskin Hollanda'dan bir calismada gebelik haf-
tasi 32'den kiiclik, dogum agirhgl 1500 gram altinda do-
gan 398 bebek 19 yasinda incelendiginde prematurelik
hipotiroksinemisinin zeka katsayisi ya da motor islevlere
olumsuz etkisi gozlenmemistir (21).

Ote yandan prematiirelik hipotiroksinemisine tiroid hor-
mon tedavisinin olumlu etki gosterdigine iliskin yeterli
delil yoktur (18,22). VanWassenaer ve ark. yrittigu ran-
domize kontrolli bir calismada tiroid hormon tedavisinin
prognozu iyilestirdigine iliskin bulgu elde edilememistir.
Ancak ¢alisma kurgusunda yer almayan ikincil bir incele-
me ile 27-28 haftaliktan kliglik bebeklerin tedaviden yarar
gorebilecegine iliskin bulgular saptanmistir (18). Bunun-
la birlikte ayni calismada tedavi verilen, gebelik haftasi
28 haftadan kuglk bebeklerin 36 aylik incelemelerinde
olumlu bulgu saptanmamistir (22). Sonuc olarak hali ha-
zirda prematurelik hipotiroksinemisi olan ¢ok kiguk pre-
mattrelere tiroid hormon tedavisi 6nerilmesi olanakl de-
gildir. Bu konu hala arastirmaya aciktir.

Kiguk prematurelerde hipotiroksinemiyi diizeltme amacli
tiroksin tedavisinin yan etkileri de olabilecegi unutulma-
malidir. Cok kiiciik dogum adirlikh bir prematirede tirok-
sin tedavisinden bir glin sonra geg baslangi¢h dolasim
disfonksiyonu bildirilmistir (23).
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