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OZET

Amag: Bu ¢alismamizda hipotiroidi nedeniyle takip edilen hastalarin demografik,
klinik laboratuvar verilerinin retrospektif olarak incelenmesi ve kalict hipotiroidi olma

sikliginin saptanmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya hipotiroidi tanisi olan toplam 209 hasta
retrospektif olarak dahil edildi . Calisma grubundaki hastalarin demografik verileri  (yas,
cinsiyet, beden kitle indeksi, boy, dogum agirligi, dogum yontemi, dogum haftasi), klinik
Ozellikleri (serum elektrolitleri, Tiroglobulin, tiroid antikorlari, TSH, sT4, hemoglobin,
kreatinin, potasyum, ALT, AST, {ire, tiroid voliimii, takip siiresi, tedavi i¢in kullanilan ilag
) kayit edildi. Bunlara ek olarak tiroid ultrasonu ve sintigrafisi yapildi. Bu hastalar, 3 yillik
tedavi ve izlem surecindeki serum TSH ve sT4 seviyelerine gore ii¢ gruba ayrildi. Serum
TSH diizeyi yiiksek olanlar ve sT4 diizeyi normal sinirlarda olanlar subklinik hipotiroidi,
TSH diizeyi ve sT4 normal sinirlarda olanlar gegici hipotiroidi, TSH diizeyi yliksek ve sT4
diizeyi diislik olanlara ise kalici hipotiroidi olarak degerlendirildi. Hastalarin TSH, sT4
diizeyi, tiroid voliimii, tiroglobulin diizeyi, cinsiyeti, dogum yontemi, dogum haftas1 ve

kromozom anomalisi (Down sendromu) verilerine gore gruplar arasinda kiyaslama yapildi.

Bulgular: Hastalarin %45 (94)’1 kiz ve %55 (115)’1 ise erkekti. Hipoplazi
anatomik yapist %S8,1 agenezi, %1 hipoplazi ve %90,9 normal idi. Hastalarin %29,7’si
gecici, %58,9’u kalict ve %11,5°1 ise subklinik hipotiroidi idi. Erkeklerin %27’si gegici,
%57,4°1 kalici, %15,7’si1 ise subklinik hipotiroidi. Kizlarin %33’si gegici, %60,6’s1 kalict,
%6,4’0 ise subklinik hipotiroidi idi.

Olgularin ilk bagvurusu en erken 3 giin, en ge¢ ise 1485 giin olup, ortalama 98,49
giin olarak saptandi. Tedavi siiresi en kisa 2 ay, en uzun 94 ay olup, ortalama ise 41,99 ay
olarak saptandi. Vucut agirhigi SDs ortalamasi -0,69, boy ortalamasi 57,8 + 11,08 cm, boya

gore agirilik ortalamasi 113,5 ve dogum agirligi ise ortalama 2933 gr idi.

Gegici hipotiroidinin %1,6 (1)’s1 kalic1 olurken, %14,6 (18)’s1 subklinik seyretti ve
%12,5 (3)’i down sendromlu idi.

Hem gecici hem de kalict hipotiroidi olanlarin TSH degeri subklinik olanlardan

daha yiiksekti ve bu fark istatiksel olarak da anlamliydi (p<0,05).

Gegici hipotiroidi olanlarda, kalici olanlara gére tiroid volimu daha yiksekti ve bu
yiikseklik istatiksel olarak da anlamliydi (p<0,05).
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Down sendromlularda, gecici ve subklinik hipotiroidi oraninda istatiksel olarak
anlaml farklilik bulunmadi. Kalic1 hipotiroidi ise gegici ve subklinik olanlara gore daha

fazla orandaydi ve bu oran istatiksel olarak da anlamliyl1 (p<0,05).

Subklinik hipotiroidi olanlar, gecici hipotiroidi olanlar ve kalict hipotiroidi olanlar

arasinda tiroid voliimii agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Gegici ve kalict hipotiroidi olanlarda TSH degerleri agisindan istatiksel olarak
anlaml farklilik izlenmedi (p>0,05).

Hipotiroidi ¢esidine gore cinsiyet, dogum yontemi, dogum haftasi ve dogum

agirlig1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

Gegici hipotiroidi, kalict hipotiroidi, subklinik hipotiroidi olanlarda, Tiroglobulin
degerleri sirasiyla cut-off 104, 34, 40,6 iken, duyarlilik %55,77, %72,12, %70, ozgiillik
ise, %100, %84,21, %75 olarak bulundu.

Gegici hipotiroidi, kalict hipotiroidi, subklinik hipotiroidi olanlarda, TSH degerleri
strastyla cut-off 10,3, 10,5, 10 iken, duyarlilik %100, %100, %100, ozgillik ise %88,4,
%75,96, %25 olarak bulundu.

Gegici hipotiroidi, kalict hipotiroidi, subklinik hipotiroidi olanlarda, sT4 degerleri
sirasiyla cut-off 0,92, 0,93, 0,90 iken, duyarlilik %100, %100, %100, ozgiilliik ise %100,
%100, %100 olarak bulundu.

Sonug: Hipotiroidi, ¢ocuklarda erken donemde tani1 konulmadiginda ve tedavi
edilmediginde biiyiimeyi ve norolojik gelisimi etkileyen 6nemli bir endokrin hastalikdir.
Hipotiroidinin etiyolojisi ve tiirliniin belirlenmesi, hastalarin tedavi ve takiplerinde 6nemli
rol oynar. Hipotiroidi 6nemli bir yer tutmaya devam etmektedir.. Hipotiroidi erken
donemde fark edildiginde hipotiroidiye eslik eden morbiditeler de azalacaktir. Subklinik
hipotiroidi olanlar, gegici hipotiroidi olanlar ve kalict hipotiroidi olan hastalarin
kiyaslamasinin yapildigi c¢alismalar sinirli sayidadir ve bundan dolayr g¢alismamizin

literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Subklinik hipotiroidi, gegici hipotiroidi, kalici hipotiroidi,
Ozgiilliik, duyarlilik,
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ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to retrospectively analyze the demographic
and clinical laboratory data of the patients who were followed up for hypothyroidism and
to determine the frequency of having permanent hypothyroidism.

Material and Method: A total of 209 patients with hypothyroidism were included
in this study retrospectively. Demographic data (age, sex, body mass index, height, birth
weight, birth method, birth week), clinical features (serum electrolytes, Thyroglobulin,
thyroid antibodies, TSH, fT4, hemoglobin, creatinine, potassium, ALT, AST in the study
group urea, thyroid volume, follow-up time, medication used for treatment). In addition,
thyroid ultrasound and scintigraphy were performed. These patients were divided into
three groups according to serum TSH and sT4 levels during the 3-year treatment and
follow-up period. Those with high serum TSH levels and those with normal STT4 levels
were considered as subclinical hypothyroidism, those with normal TSH levels and fT4
were temporary hypothyroidism, and those with high TSH levels and low sT4 levels were
considered permanent hypothyroidism. Comparison was made between the groups
according to the TSH, fT4 level, thyroid volume, thyroglobulin level, gender, delivery
method, birth week and chromosomal anomaly (Down syndrome) data.

Results: 45% (94) of the patients were female and 55% (115) were male. The
anatomical structure of hypoplasia was 8.1% agenesis, 1% hypoplasia and 90.9% normal.
29.7% of the patients were temporary, 58.9% permanent and 11.5% were subclinical
hypothyroidism. 27% of men are temporary, 57.4% are permanent and 15.7% are
subclinical hypothyroidism. 33% of the girls were temporary, 60.6% of them were
permanent and 6.4% of them were subclinical hypothyroidism.

The first admission of the cases was 3 days at the earliest and 1485 days at the
latest, with an average of 98.49 days. The duration of treatment was the shortest 2 months,
the longest 94 months, and the average was 41.99 months. Body weight SDs mean was -
0.69, height average was 57.8£11.08 cm, weight average was 113.5 and birth weight was
2933 gr.

While 1.6% (1) of the temporary hypothyroidism was permanent, 14.6% (18) was
subclinical and 12.5% (3) was with down syndrome.

Those with both temporary and permanent hypothyroidism had higher TSH than
subclinical ones, and this difference was statistically significant (p <0.05).

Those with transient hypothyroidism had higher thyroid volumes than permanent
ones, and this height was statistically significant (p <0.05).



There was no statistically significant difference in the rate of transient and
subclinical hypothyroidism in Down syndrome patients. Permanent hypothyroidism was
higher than transient and subclinical ones, and this rate was statistically significant
(p<0.05).

There was no statistically significant difference in terms of thyroid volume between
those with subclinical hypothyroidism, those with temporary hypothyroidism and those
with permanent hypothyroidism (p>0.05).

In patients with temporary and permanent hypothyroidism, no statistically
significant difference was observed in terms of TSH values (p>0.05).

There was no statistically significant difference in terms of gender, delivery
method, birth week and birth weight according to the type of hypothyroidism (p>0.05).

In patients with transient hypothyroidism, permanent hypothyroidism, subclinical
hypothyroidism, thyroglobulin values were cut-off 104, 34, 40.6 respectively, while
sensitivity was 55.77%, 72.12, 70%, and specificity was 100%, 84.21%. It was found as
75%.

In patients with transient hypothyroidism, persistent hypothyroidism, subclinical
hypothyroidism, TSH values were cut-off 10.3, 10.5, 10, respectively, while sensitivity
was 100%, 100%, 100%, specificity 88.4%, 75.96%, Found to be 25.

In patients with transient hypothyroidism, permanent hypothyroidism, subclinical
hypothyroidism, the cut-off values of sT4 are 0.92, 0.93, 0.90, respectively, while
sensitivity is 100%, 100%, 100%, specificity is 100%, 100%, 100%. She found.

Conclusion: Hypothyroidism is an important endocrine disease that affects growth
and neurological development when children are not diagnosed and treated early.
Determining the etiology and type of hypothyroidism plays an important role in the
treatment and follow-up of patients. Hypothyroidism continues to take an important place.
When hypothyroidism is detected early, morbidities accompanying hypothyroidism will
also decrease. Studies comparing patients with subclinical hypothyroidism, transient
hypothyroidism and permanent hypothyroidism are limited and therefore we think that our
study will contribute to the literature.

Keywords: Subclinical hypothyroidism, transient hypothyroidism, permanent
hypothyroidism, specificity, sensitivity,



1. GIRIS VE AMAC

Hipotiroidi, tiroid bezinin yeterli seviyede tiroid hormonlarini iiretememesi
durumudur. Hormon eksikligi tiroid bezinin gelisimsel veya fonksiyonel bir kusuruna bagl
ise primer hipotroidi, hipofiz bezinden kaynaklanan bir durum ise sekonder,
hipotalamustan kaynaklanan bir durum ise tersiyer hipotiroidi olarak adlandirihir . Bu (¢
durum dogumsal veya edinsel olabilir . Primer edinsel hipotiroidide tiroksin (T4)
veTriiodotironin (T3)’nin sentezinin azalmas1 , genellikle kompansatuar olarak tiroid
blyumesine neden olur. Primer guatrsiz hipotiroidi, tiroid dokusunun kaybi veya
atrofisiyle karakterizedir. Bunun sonucu olarak tiroid stimulan hormon (TSH) artar, T4 ve
T3’te azalmaya neden olur. Gelismis iilkelerde guatrin en sik sebebi Hashimoto tiroiditi
iken, gelismemis tilkelerde ise iyot eksikligidir  (Lafranchi, 1999; Pankaj ve ark, 2015;
Hanley ve ark, 2016).

Konjenital hipotiroidi ~ (KH), tiroid bezinin atrezisine veya tiroid hormon
sentezindeki defektine bagl olarak sekonder olarak gelisir . Bu durum canli dogumlarda
1:3000-4000 oraninda goriiliir. Konjenital hipotiroidide norogelisimsel geriligin 6nlenmesi
icin erken donemde hormon replasman tedavisi dnemli yer tutar (Lafranchi, 1999; Pankaj

ve ark, 2015; Hanley ve ark, 2016)

Hipotalamus veya hipofiz bezi hastaliklarina bagl Tirotropin Salgilayan Hormon
(TRH), TSH veya ikisinin ayn1 anda yetersiz iiretilmesine bagli gelisen hipotiroidi ,
sekonder hipotiroidi olarak adlandirilir . Izole TSH eksikligi nadir olarak goriiliirken

genellikle TSH eksikligi diger hipofizer hormon eksiklikleriyle birliktedir (Nuvarte, 2017).

Bu caligmamizda, hipotiroidi nedeniyle takip edilen hastalarin demografik, klinik,
laboratuvar verilerinin retrospektif olarak incelenmesi ve kalici hipotiroidi olma sikliginin

saptanmast amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Dogumsal Hipotiroidi

Konjenital hipotiroidizm, semptomatolojisi sinirli olmasi nedeniyle hayatin ilk
haftalarinda taninmasi zor olan, ancak hormon tetkikleriyle dogumda kolaylikla tam
koyulabilen bir hastaliktir. Bu hastalik, erken donemde tedaviye baslanmadigi takdirde agir
biiytime gelisme geriligi ile birlikte seyreden , mental retardasyon ve nérolojik sekellere
sebep olan ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen hastaliklarindan biridir . Konjenital hipotiroidi
yeni doganlarda 1:3000 ile 4000 oraninda goriiniir. Bu hastalik genellikle sporadik
oldugundan dolay1 gebelikte yiiksek riskli olanlari tespit etmek zordur. Yenidogan
doneminde klinik bulgu vermediginden dolay1 fizik muayeneyle sadece %5’inde tan
konulabilir. Etiyolojisine bakildiginda, %85 oraninda sporadik, %15 oraninda ise kalitsal
oldugu goriilmektedir (Lafranchi, 1999; Pankaj ve ark, 2015; Hanley ve ark, 2016).

Dogumsal hipotiroidi etiyolojisinde bir¢cok faktor rol oynamaktadir. Bu faktorler

tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

2.1.1. Tiroid disgenezisi

Tiroid disgenezisi etiyolojisinde aplazi, hipoplazi veya ektopik tiroid yer almaktadir
ve dogumsal hipotirodizminin en sik nedeni olup, %85 oraninda goriilmektedir. Ektopik
tiroid ise bu vakalarin 2/3 {inii olusturur. Tiroid bezi ektopisi, sublingual, lingual ve
subhiyoid yerlesimli olabilir. Patogenezi net olarak bilinmemektedir. Prevelansin etnik
kokene gore farklilik goOstermesi genetik predispozan faktorlerin rol oynadigim
gostermektedir. Ozellikle TTF1, TTF2 ve PAXS8 genlerindeki mutasyonlar tiroid
disgenezisinin etyolojisinde rol oynamaktadir. Beyaz irkta 1:4000, siyah irkta ise 1:32000

oraninda goriilmektedir. Cinsiyete gore ise kadin: erkek orami 1,2 dir (Lafranchi, 1999).

2.1.2. Yenidogan gecici hipotroidisi

Yenidogan gegcici hipotiroidisi , yenidogan doneminde serum TSH seviyesinin
yiksek, T4 seviyesinin ise diisiik oldugu , ilerleyen hafta veya aylarda tiroid

fonksiyonlarinin normale geldigi durumdur ( Desai, 2011).



2.1.2.1. Anneden Gegen TSH Reseptor Blokan Antikorlar

Tirotropin reseptorlerini bloke eden antikorlar olarak bilinen tiroid baglayici
inhibitdr immiinoglobinler plasenta araciligiyla anneden fetusa gecerek TSH reseptorlerine
baglanir ve bu reseptorleri bloke ederek yenidoganin gegici hipotiroidisine neden olur.
Yenidoganin gegici hipotiroidisi sikligi 1:50.000 ile 1:100.000 arasinda degismektedir.
Annede gecirilmis veya hala devam eden eden graves veya hashimato tiroiditi varsa bu
hastalik akla gelmelidir. Bu durumda anne ve c¢ocuklarinda tiroid reseptor uyarici
antikorlar ve tiroid peroksidaz antikorlar1 saptanabilir. Genellikle 3 ile 6 ay arasinda
diizelir (Lafranchi, 1999; Kanike ve ark, 2017; Desai, 2011; Bhavani, 2011; Brown et al,
1996)

2.1.2.2. Annede Antitiroid Ila¢c Kullanim

Hipertiroidi nedeni ile annenin metimazol veya propiltiourasil kullanmasi :
yenidoganda tiroid hormon sentezinde bozukluga sebep olabilir . Annenin kullandig: ilaglar
plasentadan gectigi i¢in bebekte gegici hipotiroidiye neden olabilir . Yenidogan
taramasinda, TSH’nin yiiksek bulunmasi ile tespit edilir . Fakat ilacin kan dolagimindan
temizlenmesi ve sonrasinda tiroid fonksiyonlarinin normale dénmesi i¢in hormon
sentezindeki bozuklugun diizelmesi, genellikle birka¢ guin stirer . KH tanisin1 dogrulamak
i¢in bakilan tiroid hormonlari genellikle normal sinirlarda 6l¢iiliir (Bhavani, 2011; Rastogi
ve LaFranchi, 2010).

2.1.2.3. Annenin veya Bebegin iyoda Maruziyeti

Iyot maruziyeti ve iyot eksikligi gibi nedenler gegici KH’ye yol agabilir . Asin
miktarda iyot alinmasi, tiroid hormonlarinin sentezini ve salinimini azaltir (Wolff-Chaikoff
etkisi). Budurumda T 4 sentezi gecici olarak inhibe olur , serum TSH duzeyi yukselir .
Annenin (perinatal) veya bebegin iyot i¢eren antiseptiklerle temasi sonucu gegici KH’y e
neden olabilir. Ciinkii yenidoganlarin deri alt1 yag dokusu incedir ve bu yiizden ciltten iyot
emilimi kolay olur . Iyodun renal klirensi , yenidogan déneminde az ol dugundan tiim
yenidoganlar ve 6zellikle prematiireler daha fazla iyoda maruz kalir (Rastogi ve LaFranchi,
2010).

2.1.3. Tiroid hormon sentezi kusurlari

Tiroid hormonlarinin biyosentezi basamaklarinda goriilen cesitli aksamalar,

hipotiroidiye neden olabilir. Hormon sentez defekti otozomal resesif olarak aktarilir ve



siklig1 1:30.000-50.000 arasindadir. Genellikle guart mevcuttur. Hipotroidi bulgulari yillar
sonra ortaya ¢ikabilir (Nuvarte, 2017; Kanike ve ark, 2017).

2.1.3.1. fyot transport defekti

Sodyum iyodiirii tastyan genin kusurundan kaynaklanan bir durumdur. Bu durumda
tiroid bezinin iyotu almasinda azalma vardir. Daha ¢ok Japonlarda goriiliir. Yenidogan
tarama testleriyle tespit edilebilir. ilk aylarda klinik olarak belirti verir (Nuvarte, 2017;
Kanike ve ark, 2017).

2.1.3.2. Tiroid peroksidaz defekti

En sik goriilen tiroid sentez defektidir. Iyodun organifikasyon asamasindaki
bozukluktan kaynaklanan bir durumdur. Pendred sendromu, isitme kaybiyla seyreden bu
bozuklugun 6zel bir formudur (Nuvarte, 2017; Kanike ve ark, 2017).

2.1.3.3. Tiroglobulin sentez defekti

Tiroglobulin azlig1 ya da yoklugu ile karakterizedir. TSH yliksek, T4 ise diisliktiir.
Tiroglobulin mutasyonu vardir (Nuvarte, 2017; Kanike ve ark, 2017).

2.1.3.4. Tirotropin eksikligi

Hipofiz ya da hipotalamus bezinden kaynaklanan kusurlar, TSH eklikligine baglh
olarak sekonder veya tersiyer hipotiroidiye neden olur. 1:30.000-50.000 oraninda goriiliir.
Multiple hormon eksikleri, orta hat anatomik defekleriyle beraber olabilir (Nuvarte, 2017;
Kanike ve ark, 2017).

2.1.3.5. Tirotropine yanitsizhk

Tiroid bezinde TSH’a yanitsizlik bulunmaktadir. Guanin niikleotid diizenleyici
proteindeki mutasyondan dolay1r ortaya c¢ikar. Serumda diisik T4 ve yiikksek TSH
mevcuttur. Ekzojen TSH’a yanit yoktur (Nuvarte, 2017; Kanike ve ark, 2017).

2.1.4. TRH duyarsizhig

TRH reseptoriindeki mutasyon, duyarsizliga neden olur. TRH salinimima yanit
olarak olusan, TSH ve prolaktin hormonlarmin saliniminda eksiklik bulunur. Insidansi
1:50.000 ile 1:150.000 arasinda degismektedir (Nuvarte, 2017; Kanike ve ark, 2017;
Persani et al, 2018)



2.1.5. Tiroid Hormonuna yanitsizhk

Endojen ve ekzojen, T3, T4 hormonlarina duyarsizliktir. Genellikle guart bulunur.
T4, T3 ve sT4, sT3 diizeyleri yiiksektir. Genellikle otozomal dominant aktarilir. Tiroid
reseptdr geninde mutasyonlar bulunur. Yenidoganlarda, T4 yiiksek olan vakalarda bu
hastalik diisiiniilmelidir. Bu vakalarda TRH’a TSH yanit1 vardir (Nuvarte, 2017; Kanike ve
ark, 2017).

2.1.6. iyot eksikligi

Iyot eksikligi gelismemis iilkelerde en sik goriilen dogumsal hipotroidi nedenidir.
Annede ciddi iyot eksiligi varsa bebeginde asikar hipotroidi ortaya ¢ikar (Nuvarte, 2017;
Kanike ve ark, 2017).



Tablo 2.1: Dogumsal Hipotiroidi siniflandirilmasi

(Lafranchi, 1999; Pankaj ve ark, 2015; Hanley ve ark, 2016).

Nedenleri Prevelansi

Disgenezis 1:4000
Agenezis
Hipogenezis
Ektopik

Dishormonogenezis 1:30.000
TSH cevapsizlig
Iyodin tagima defekti
Organifikasyon defekti
Tiroglobulin sentez defekti

lodotiroksinaz defekti

Hipotalamik-hipofiz 1:100.000
Hipotalamik-hipofizer anomali
Pan-hipopitutarizm
Izole TSH defekti

Tiroid hormon rezistansi

Gegici hipotiroidizm 1:40.000
faglar
Anne antikorlar1
Annenin kullandig antitiroid ilag

idiopatik

2.1.7. Klinik Bulgular

Yenidogan doneminde konjenital hipotiroidi belirti ve bulgular1 spesifik degildir.
Taramada tan1 konulan yenidoganlarin  %10’undan daha azinda klinik belirtiler
bulunmaktadir. Biiyiime ile ilgili belirtiler dogumda goriilmez. Hatta konjenital
hipotiroidisi olan bebeklerin dogum agirliklar1 daha fazla olabilir. Biiyiime gelisme geriligi
daha sonraki donemlerde ortaya c¢ikmaktadir. Yenidogan doneminde uzamis sarilik,
kabizlik, beslenme giicliigii, hareketsizlik, makroglossi, genis fontaneller, hipotermi,

uyusukluk ve kisik sesli aglama gibi semptomlar goérilmektedir. Konjenital



hipotiroidizmde obezite, iskelet anomalileri gecikmis cinsel olgunlasma ve kas hipertrofisi

de gorilebilir (LaFranchi, 2011; Jacobsen ve Brandt, 1981; Osborn ve ark, 2017).

2.1.8. Tam

Primer hipotiroidizmin tanisi; diisik T3, T4 konsantrasyonu ve yiiksek TSH
degeriyle konulur (Agrawal et al, 2015; Rastogi ve LaFranchi, 2010; Desai, 2011).

2.1.8.1. Diisiik T4 ve yiiksek TSH degerleri

Diisiik T4 ve 40 mU/L’den yiiksek TSH konsantrasyondaki bir yenidoganda primer
hipotroidi diisiiniimelidir. Tan1iy1 dogrulamak i¢in dogrulayici serum testleri yapilmalidir.
TSH degeri 20-40 mU/L olmasina ragmen dogrulayict testlerin %10’unda konjenital
hipotiroidi tanis1 konulmaktadir. TSH degerlendirmesi i¢in yasa uygun degerler
kullanilmalhidir. TSH referans aralig 1,7 ile 9,1 mU/L’dir. En yaygin kullanilan yeniden
degerlendirme siiresi 2 ile 6 hafta arasindadir (Agrawal et al, 2015; Rastogi ve LaFranchi,

2010; Desai, 2011).

2.1.8.2. Normal T4 ve yiiksek TSH degerleri

Hipertiropropinemi, normal T4 ve sT4 konsantrasyonlarina ragmen yenidogan

doneminde artmis serum TSH konsantrasyonlari ile karakterizedir.

Hipertiropropinemide geg¢ici ya da kalict hipotiroidi olabilir. Bu durum
hipotalamik-hipofizer akstaki gecikmis olgunlagsmadan kaynaklanmus olabilir. Ozellikle
Down sendromlu yenidoganlarda hem gecici hem de kalic1 hipertiropropinemi ve
konjenital hipotroidi sikli§i daha fazladir. Gegici neonatal hipertiropropinemi bazen 10
yagina kadar devam edebilir (Agrawal et al, 2015; Rastogi ve LaFranchi, 2010; Desali,
2011).

2.1.8.3.Diisiik T4 ve normal TSH degerleri

Diisiik T4 ve normal TSH yenidoganlarin %3 ile %5 ’inde goriilmektedir. Bu durum
hipotalamik olgunlasmanin tam olmamasindan kaynaklanabilir. Bu durum &zellikle
prematiir doganlarda goriilebilir (Agrawal et al, 2015; Rastogi ve LaFranchi, 2010; Desai,
2011).



2.1.8.4.Diisiik T4 ve gecikmis TSH artis1

Diistik T4 konsantrasyonu ve daha sonra yiliksek TSH degerinin tespit edildigi bu
durum, cok diisiik dogum agirlikli, diisiik dogum agirlikli preterm ve 6nemli hastaligi
bulunan term yenidoganlarda goriiliir. Bu bebeklerde, yasamin ilk birkag¢ haftasinda TSH
degerleri karakteristik olarak hipotiroidiyle uyumludur (Agrawal et al, 2015; Rastogi ve
LaFranchi, 2010; Desai, 2011).

2.1.8.5.Radyografik calismalar

Iskelet olgunlasmasinda ve epifiz gelisiminde belirgin gecikmeler goriintiileme
yontemleri ile tespit edilebilir. Iskelet yasi aym1 zamanda hastaligin basladigi yas: da
ongdrmede yardimci olabilir. Bunun haricinde uzun siire tan1 konulmamis hipotiroidili
cocuklarda toraks ve omurgay iceren iskelet displazileri goriilebilir (Agrawal et al, 2015;

Desai, 2011).

2.1.8.6.Tiroid antikor calismalari

Hastaligin otoimmiin mekanizmalardan kaynaklanip kaynaklanmadigini gdsteren
testlerdir. Ozellikle lenfositik tiroidit veya Hashimoto tiroiditini belirlemede yardimci
olurlar. Ozellikle antiperoksidaz antikor (TPO) olarak da bilinen anti-mikrozomal tiroid
antikorlart (AMA),  gec yaslarda etkilenenlerin yaklasik% 90'inda pozitif olma
egilimindedir (Agrawal et al, 2015; Desai, 2011).

2.1.8.7. ince igne aspirasyon biyopsisi

Taniy1 dogrulamak icin yapilabilir ancak ¢ocuklarda yapilmasi zorunlu degildir.
Ozellikle sekonder ve tersiyer TSH ve T3,T4 degerlerinin diisiik oldugu durumlarda
yapilabilir (Agrawal et al, 2015; Desai, 2011).

2.1.9.Tedavi ve izleme

Konjenital hipotiroidi tanis1 konulduktan sonra yagsam boyu tedavi siirmelidir.

Ik 3 yilda yaklasik 6 ile 8 ay araliklar ile degerlendirilmelidir. Klinik dzellikler ve

laboratuvar sonuglarina gore tedavi dozlar1 yeniden ayarlanmalidir.

Tedavinin temel amaci1 T4 seviyesini yiikselterek, TSH degerini ise diisiirerek
normal aralikta tutmaktir. Emiliminin giivenilir olmas1 ve biyoyararlanimi yiiksek olmasi

bebeklik déneminde 10-15 pg/kg dozdan tavsiye edilir. Ge¢ bebeklik ve erken cocuk



déneminde ise doz 6-8 pg/kg, sonraki donemlerde ise 4-6 pg/kg’a kadar dismektedir.
Giinliik yaklasik 100 pg/m2 ‘dir. Ancak tedavi mutlaka bireysellestirilmelidir. Yenidogan
doneminde tam yerine koyma tedavisi baslanabilir ya da alinacak dozun ceyregi kadar
baslanip 4-6 hafta icinde kademeli olarak tam replasman tedaviye gegebilir. ila¢ giinliik
diizenli olarak ve tercihen sabah alinmalidir. Her hastanin serum tiroid fonksiyon testlerine
gdre tedavi dozu diizenlenmelidir. Ik tedaviye basladiktan sonra 4 hafta arayla, daha
sonrasinda 2 ayda bir, 3 yasina kadar 3 ayda bir, daha sonraki zamanlarda ise 4-6 ayda bir
tedavi dozu g6zden gecirmelidir (Counts veVarma, 2009; Rastogi ve LaFranchi, 2010;
Wassner, 2017; Desai, 2011).

Tablo 2.2: Amerikan Pediatrik Akademisi hipotiroidi izlem tablosu (Counts veVarma,
2009; Rastogi ve LaFranchi, 2010; Wassner, 2017; Desai, 2011).

Detayli hikaye ve fizik muayene
Serum TSH, sT4

Tiroid ultrasonografisi

Tedavi:L-T4 10-15 mikrogram/kg glnluk

Izlem
Kontrol TSH, sT4
Ilk tedavi basladiginda 2-4 hafta arayla
Ik 6 ay 1-2 ay arayla
6 ay -3 yas aras1 3-4 ay arayla
3 yastan sonra 6-12 ay arayla

Hedef: TSH’u normal degerler diisiirmek, T4’ ise normal hale getirmek

2.1.10.Prognoz ve Sonug

Konjenital hipotiroidili hastalarin sonuglari; altta yatan tiroid anomalisi, anomalinin
ciddiyeti, tan1 koyma yasi, tedaviye baglama zamani, tedavideki hasta uyumu, gerekli
klinik ve laboratuvar degerlendirme durumlariyla dogrudan iligkilidir. Diinyada konjenital

hipotiroidi i¢in yapilan yenidogan tarama programlart sayesinde erken teshis




konulabilmekte ve tedavi saglanabilmektedir. Bu sayede hipotiroidili bebeklerde
norogeligimsel gerilik dnlenebilmektedir(Counts veVarma, 2009; Rastogi ve LaFranchi,

2010; Wassner, 2017; Desali, 2011).

2.2. Edinsel Hipotiroidi

Yenidogan doneminden sonra goriilen ve dogumsal olmayan hipotiroidi
durumlaridir. Primer ve santral hipotiroidi olarak gruplandirilir. Primer hipotiroidi de
klinik ve laboratuar bulgularina goére subklinik ve asikar hipotiroidi olarak siniflandirilir.
Cocuklarda edinsel hipotiroidizmin en sik sebebi kronik otoimmiin tiroidit (Hashimato
tiroidit) dir. Bunlarla birlikte hipotalamik hipotalamik hipofizer yetmezlik, iyot eksikligi,
akut veya subakut tiroidit, tiroglossal kistin ¢ikarilmasi, kanser tedavisi sonrasi (cerrahi

veya radyoaktif iyot alim1) goriilebilmektedir (Bulus ve Andiran 2015).

2.2.1. Akut sUpuratif tiroidit

Solunum yolu enfeksiyonu sonrasi goriiliir. Stafilokok, streptokok ve pnémokoklar
en sik saptanan ajanlardir. Nadir goriiliir. Genellikle sistemik bulgu yoktur. Tiroid bezinde
kizariklik, hassasiyet, sislik ve yutma gicliliigii karakteristik bulgularidir. Tiroid
fonksiyon testleri genellikle normaldir. Drenaj yapilmali ve etkene yonelik antibiyotik

baslatilmalidir (Bulus ve Andiran 2015).
2.2.2. Subakut nonsiipiiratif tirodit (de Quarvain hastahgi)

Hafif ates, tiroid bezinde hassasiyet vardir. Viral enfeksiyonlar1 takiben olusur.
Artmis eritrosit sedimentasyon hizi, T3 ve T4 diizeyin mevcuttur. Iyot uptake azalmstir.

Kendiliginden diizelir (Bulus ve Andiran 2015).
2.2.3. Edinsel hipotalamik-hipofizer hipotiroidi

Hipotalamik-hipofizer aksi etkileyen kafa travmasi ya da cesitli hastaliklar sonucu
olugmaktadir. Genellikle biiyiime hormonu eksikligiyle beraber goriiliir. TSH, T4 ve T3
diizeyi diistiktiir. Tamida ACTH, TRH, kraniyal goriintiileme sistemleri ve goérme

muayenesinden yararlanir (Persani et al, 2018; Bulus ve Andiran 2015).
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2.2.4. Non-tiroid hastalik (Diisiik T3 Sendromu)

Bir hastalik ya da bir ilag kullanimini takiben rastlanan bir hastaliktir. Buradaki
sorun T4’{in T3 e tam olarak doniistiiriilememesidir. Hipotiroidi bulgular1 gériilmez (Bulus

ve Andiran 2015).

2.2.5. Nodiler Guatr

Tiroid bezinde bir ya da daha fazla nodiil olusumudur. Nadirdir. Disaridan palpe
edilebilir, agrisizdir. Tiroid nodiilii tespit edildiginde tiroid kanserini ekarte etmek ig¢in
mutlaka biyopsi alinmalidir. Nodiiliin en sik sebebi Hashimato tiroiditidir (Bulus ve

Andiran 2015).

2.2.6. Subklinik Hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi (SH), hipotiroidinin klinik 6zellikleri olmaksizin artmis TSH
ve normal tiroid hormon duzeyi ile karakterize biyokimyasal bir durumdur. SH ¢ocuklarda
yaklagik %2 ve yetigkinlerde ise %1-10 arasinda goriilen yaygin bir hastaliktir. Cocuk ve
erigkinlerle ilgili epidemiyolojik c¢aligmalar sinirhidir. SH’de, tiroid fonksiyonu az
bozuldugu ya da hi¢ bozulmadigindan dolayr tamamen tesadiifen saptanir. SH’de
cocuklarda en sik goriilen; guatr, diisilk okul performansi, kilo alimi, artmis kolesterol
seviyeleri, biiylime hizinda gerilme, anemi, asir1 uyku hali, duygu durum degisiklikleridir
(Bulus ve Andiran 2015; Catli et al, 2014; Monzani et al, 2015; Shriraam ve Sridhar, 2014;
Alpcan ve ark, 2017).

2.2.6.1. Etiyoloji

SH etiyolojisinde %50-80 oraninda tiroid peroksidaz antikorlart ve triglobulin
antikorlari, nadiren de TSH reseptor antikorlar1 pozitif kronik otoimmiin tiroiditler rol
oynamaktadir. Diyabet mellitus, kistik fibrozis, kronik bobrek yetmezligi, otoimmiin
tiroiditler, antitiroid ilaclar, obezite gibi bircok neden etiyolojide rol oynamaktadir (Bulus
ve Andiran 2015; Catli et al, 2014; Monzani et al, 2015; Shriraam ve Sridhar, 2014;
Alpcan ve ark, 2017).

TSH reseptor geninde g¢esitli mutasyonlar gosterilmistir. Bunlardan dual oksidaz
2(DUOX?2), fosfodiesteraz-8B ve tiroid peroksidaz mutasyonlarinin orta diizeyde TSH

yiikselmesine neden oldugu bildirilmistir. Down sendromlularin %32’inde SH goriiliir.
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William sendromu SH ile iliskili olabilen bir diger sendromdur (Bulus ve Andiran 2015;
Catli et al, 2014; Monzani et al, 2015; Shriraam ve Sridhar, 2014; Alpcan ve ark, 2017).

2.2.6.2. Klinik

SH’li hastalarin ¢ogunda hipotiroidizm klinik belirtileri ya ¢ok azdir ya da belirti
gostermezler. Guatr en sik olan belirtidir. Diger belirtiler ise kilo alimi, artmis kolesterol
seviyeleri, biiyiime hizinda azalma, uyku hali, anemi, azalmis psikomotor ve bilissel
gelisimdir (Bulus ve Andiran 2015; Catli et al, 2014; Monzani et al, 2015; Shriraam ve
Sridhar, 2014; Alpcan ve ark, 2017).

2.2.6.7. izlem ve Tedavisi

Cocukluk ¢ag1 SH’l i olgularin tedavisinde halen ortak bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Tarama testlerinin son zamanlarda yayginlagsmasi sonucunda saptanan
SH’1i olgu sayis1, ozellikle genglerde belirgin artis gostermistir . Cocukluk caginda SH’nin
tedavi edilmedig i takdirde asikar hipotiroidiye gidebilme olasilig1 oldukga ytiksektir
Ozellikle yasamin ilk yilinda tedavi edilmeyen olgularda asikar hipotiroidi ve bunun
sonucunda da biiylime gelisme geriligi , norokognitif disfonksiyon gelisme olasilig1 akild a
tutulmalidir. Bu nedenle sT 4 seviyesi diisiik olup TSH seviyesi 10-20mIU/L arasinda olan
olgularin tedavi edilmesi gerektigi konusunda goriisler yogunlagmaktadir (Bulus ve
Andiran 2015; Catli et al, 2014; Monzani et al, 2015; Shriraam ve Sridhar, 2014; Alpcan
ve ark, 2017).

2.2.7. Hashimoto tiroiditi

Kronik otoimmiin tiroidit ya da kronik lenfositik tiroidit olarak bilinen Hashimoto
tiroiditi (HT) cocukluk ve ergenlikte en sik goriilen endokrin bozukluklugudur. Ayrica
cocuklarda edinilmis hipotiroidizmin en sik nedenidir . Ilk kez 1912 tarihinde Japonya’da
Hakaru Hashimoto tarafindan tanimlanmistir (Hashimoto, 1912). Primer olarak izole veya
diger otoimmiin hastaliklarla iliskili olabilir . Sekonder olarak da immunmodulator ilaglara
bagli ortaya ¢ikabilmektedir. 6 yas ve iistii cocukluk yas grubunda edinsel hipotiroidinin en
stk nedenidir. Siit gocugu doneminde de nadir olarak goriilmektedir. Genel olarak 10 ile 20
yas arasinda ortaya ¢ikmaktadir (Bulus ve Andiran 2015; Cappa ve ark, 2011; Caturegli ve
ark, 2014).
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2.2.7.1.Epidemiyoloji

Diinya genellinde insidans1 0,3:1000 ile 1,5:1000 arasinda degismektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde tirodektomi sonrasi patolojik olarak %6 oraninda bulunmustur.
Prevelansi ¢ocukluk yas grubunda %1,2-3 arasinda degigsmektedir. Kizlarda, erkeklere gore
daha fazla goriilmektedir. Erigkinlerde ise kadinlarda (3,5:1000) erkeklere (0,8:1000) gore
7-8 kat daha fazla goriilmektedir. Her iki cinste de yasla beraber insidansi artmaktadir.
Beyazlarda ve Asyalilarda daha yaygin goriilmektedir (Bulus ve Andiran 2015; Caturegli
ve ark, 2014; Vanderpump ve ark, 1995; Caturegli et al, 2013; Effraimidis ve Wiersinga,
2014).

2.2.7.2.Etiyoloji

Etiyolojik olarak, genetik yatkinligi olan bireylerde ¢evresel faktorlerin etkisiyle
tiroid antijenlerine kars1 anti-tiroid peroksidaz, anti-tiroglobulin ve tiroid stimulan hormon
reseptOr bloke edici antikorlar nedeniyle olusmaktadir . Bu hastalarin birinci derece
akrabalarinda antikor pozitifligi daha fazla tespit edildiginden dolay1 genetik gecisin rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Monozigotik ikizlerde %30 ile %60 arasinda goriilmektedir.
Iyot, sigara, stres, alfa interferon, kadin cinsiyet hormonlar1 ve amiodaron gibi genetik
olmayan faktorler de rol oynamaktadir. Bunlara ek olarak enfeksiyonlar, doku hasari
nedeniyle veya molekiler benzerlikten dolay1 otoimmiiniteye neden olmaktadir (Bulus ve
Andiran 2015; Cappa ve ark, 2011; Effraimidis ve Wiersinga, 2014; Lee et al, 2015; Pyzik
et al, 2015; Teng et al, 2011; Weetman, 2013)

2.2.7.3. Patofizyoloji

Histopatolojik olarak tiroid dokusunda; lenfosit infiltrasyonu , lenfoid germinal
hiicreler ve folikiiller hiicrelerde yikim mevcuttur. Patolojik degerlendirmede farkli formlar
bildirilmistir. Bunlardan klasik form ; biiylimiis bir tiroid dokusunun , lenfosit, plazma
hlcreleri ve makrofajlardan olusan mononiikleer hiicreler tarafindan interstisyum
infiltrasyonu ile karakterizedir . Fibroz form ; biiylimiis tiroid ve fibrozis nedeniyle sert
tiroid glandi ile karakterizedir . 19G4 iligkili Hashimato tiroiditi varyantinda ise agirlikli
olarak 1gG4 ureten lenfo-plazmositer hiicre infiltrasyonu g6zlenir . Burada da interstisyel
fibrozis bulunmaktadir (Bulus ve Andiran 2015; Caturegli ve ark, 2014; Marinkovic et al,
2006).
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2.2.7.4. Klinik dzellikler

Hastalar genellikle klinik semptomlar ya da asemptomatik guatr nedeniyle
basvururlar. Bazen tiroid fonksiyon testlerinde bozukluklar da saptanabilir. Hastalar
otiroididen asikar hipertiroidiye kadar farkli formlarda bildirilmistir. Klinik bulgular tablo
2.3’de gosterilmistir (Bulus ve Andiran 2015; Lee et al, 2015). Fizik muayene bulgulari,
hastaligin derecesine ve yasa gore degismektedir. Tiroid bezi nonpalpable olabilecegi gibi,
yumusak ve diffiiz ya da boyutu artmis olabilir. Kuru ve soguk cilt, periorbital 6dem, eller
ve ayaklarda 6dem, dilde bilyime, saglarda ve tirnaklarda incelme ve dokiilme, kalpte
bradikardi, derin tendon refleksinde azalma, konugsmada yavaslama ve periferik ndropati
goriilebilir. Kan basinct normal olmakla beraber bazen diastolik hipertansiyonda
gozlenebilir (Bulus ve Andiran 2015; McLachlan et al,1987; Chiovato et al, 1993; Erol,
2011).
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Tablo 2.3: Hashimoto tiroiditinde klinik semptomlar

(Bulus ve Andiran 2015; Lee et al, 2015)

Erken dénemde saptanan nonspesifik bulgular

Halsizlik

Yorgunluk

Konstipasyon

Kilo alma

Kuru cilt

Soguk intoleransi

Sag dokulmesi

Daha ileri asamada saptanan bulgular

Boy kisalig1

Tiroid bezinin biiyiikliigiine bagli gelisen boyunda baski hissi

Terlemede azalma

[liml1 sinirsel sagirlik

Periferik noropati

Galaktore (artmis prolaktine bagl)

Eklem agrisi, kas kramplari,

Mensturiyel Diizensizlik (artmis prolaktin seviyesinin FSH ve LH
Seviyesini azaltmasi, GnRH’a azalmig yanit )

Obstruktif uyku apnesi (iist solunum yolu kaslarinda ve diyafragmada zayiflik)

2.2.7.5.Tam

Hipotiroidinin tanisi i¢in TSH diizeyi 6l¢iimii olduk¢a duyarlidir . Ancak subklinik

veya primer hipotiroidide sT4 duzeyinin de Olctlmesi gerekir.

Subklinik hipotiroidi, artmig TSH diizeyi ve normal sT4 ile karakterizedir. sT3
seviyesi ise ge¢ donemlerde bile normal sinirlarda oldugundan dolayr sT3 6l¢iimii sinirlidir
(Pankaj ve ark, 2015; Hanley ve ark, 2016). Hashimato tiroiditi tanisi, anti-tiroid
peroksidaz ve anti-tiroglobulin antikorlarin varligiyla konulur. Hastalarin sadece %10-15
inde bu antikorlar negatif olabilir. Bu durumda antikor duzeyleri dl¢tilmelidir (Nuvarte,
2017; Bulus ve Andiran 2015; Chiovato et al, 1993; Fava et al, 2009; Erol, 2011).

2.2.7.6. Tedavi

Tiim hipotiroidi bozukluklarda oldugu gibi Hashimato hipotiroiditinde de
levotiroksin sodyum tedavisi verilir. Tedavinin amacit hem klinik hem de labaratuvar

olarak otiroidi seviyesine getirerek, norogelisimsel ve fiziksel sorunlarin diizeltilmesidir.
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Cocuklar gelisim asamasinda oldugundan daha fazla levotiroksin sodyum ihtiyaci olabilir.
Klinik ve labaratuvar dizelme genellikle 6-8 haftada saglanir (Bulus ve Andiran 2015;
Wiersinga, 2001).

2.2.7.7. Prognoz ve Sonug

Hashimoto tiroiditi multifaktoriyel olarak ortaya ¢ikmaktadir . Etiyolojisinde
kuvvetli bir genetik gegis olsada ¢evresel faktorlerin etkisi de bilinmektedir . Cogunlukla
hastalar asemptomatik guatr nedeniyle klinige basvurur . Hipotiroidisi olan hastalarda ,
biiytime hizinin azalmasi1 , boy kisalig1, letarji, okul performansinda azalma , kilo alma,
soguk intolerans1 , cilt kurulugu ve konstipasyon sik goriilen semptomlardir . Tiroid
antikorlarinin varligt HT tanisin1 koydurmaktadir . Hastalarin % 85-90’ninda antikorlar
pozitiftir. HT tanis1 konulan ¢ocuklarda belirli araliklarla ultrasonografi yapilmali , nodil
gelisimi agisindan izlenmelidir . Siipheli tiroid nodiillerinde malignensiyi ya da lenfomay1
ekarte etmek i¢in ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmalidir . Izlemde HT ne esl ik
edebilecek diger otoimmiin hastaliklar degerlendirilmelidir. Levotiroksin tedavisi ile klinik

ve laboratuvar olarak 6tiroidi saglanmaktadir (Bulus ve Andiran 2015).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Hastanesi
cocuk endokrinoloji kliniginde Ocak 2011 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda hipotiroidi
tanis1 alan, tedavi baslangici ve izlemi yapilan, yaslart 3 giin-4 y1l arasinda degisen, 94’
kiz ve 115’1 erkek olmak iizere toplam 209 hasta dahil edildi. Hastalarin dosya kayitlar

retrospektif olarak incelendi.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan karar sayis1 2019/1716 etik agidan uygun

bulunmustur.
Cahsma Grubu

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi ¢ocuk
endokrinoloji kliniginde Ocak 2011 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda, yenidogan
doneminde ve ¢cocukluk doneminde hipotiroidi tanis1 almis hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya kabul edilen hastalarin hastane kayitlar1 , arsiv dosyalarindan ve Meram

Tip Fakiiltesi hastane enformasyon sisteminden incelendi. 209 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calisma grubundaki hastalarin demografik verileri ve klinik ozellikleri (cinsiyet,
hipotiroidi ¢esidi, tiroid ultrason bulgusu, basvuru giinii, yas, tedavi suresi, beden Kkitle
indeksi, boyu, dogum agirligi, dogum haftasi, dogum sekli, takip zamani, tedavi dozu,
tiroglobulin diizeyi, tiroid antikorlari, TSH, sT4, hemogram, kreatinin, potasyum, ALT,
AST, Ure) dosya kayitlarindan tespit edildi ve calismaya dahil edildi. Hastalarin tant aninda

veya takiplerinde hipotiroidi semptomlarinin olup olmadig: kayitlardan incelendi.

Hipotiroidi tanist alan hastalara baslanan Na-L tiroksin dozu, tiroid hormon
duzeylerine etkisi , hedef hormon diizeylerine ulasana dek gegen siire incelendi . Na-L
tiroksin dozu , kalici ve gegici hipotiroidi tanili hastalara giinde tek doz tablet olarak
Onerilmisti ve caligmamizda da mcg /kg/giin olarak degerlendirme ye alindi. Tedavi hedefi,
serum T4 diizeylerinin normal araligin iist yarisina yiikselmesi ve serum TSH diizeylerinin

normale gelmesi idi. Subklinik hipotiroidi hastalarina ise medikal tedavi baslanmamusti.

Tan1 aninda serum sT 4 dizeyi (normal aralik; 1-7. ginlerde 11-22 pg/dL, 1-4.
haftalarda 8,2-17 pg/dL, 1-12 ay aras1 5,9-16 pg/dL, 1-5 yas arast 7,3-15 pg/dL) yasa gore
normal araligin altinda , TSH dizeyi (normal aralik; 1-7. glnlerde 1-39 pU/mL, 1-4.
haftalarda 0,5-6,5 pU/mL, 1-12 ay aras1 0,5-6,5 pU/mL, 1-5 yas aras1 0,6-8,0 pU/mL) yasa
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gore normal araligin {izerinde Ol¢iilmiis olan hastalar hipotiroidi tanis1 almigti . Ayrica
serum sT 4 diizeyi normal aralikta olan fakat TSH diizeyi 1srarli olarak yiiksek seyreden
hastalar da subklinik hipotiroidi tanis1 almist1 (Sperling pediatric endokrinology, 2014).

Hastalar 2,5-3 yil tedavi ve izlem siiresindeki serum TSH ve sT 4 seviyelerine gore
ic gruba ayrildi . Serum TSH duzeyi yiksek olanlar ve ST 4 diizeyi normal sinirlarda
olanlara subklinik hipotiroidi, TSH diizeyi ve sT4 normal sinirlarda olanlar gegici
hipotiroidi, TSH diizeyi yiiksek ve sT4 diizeyi diisiik olanlar ise kalic1 hipotiroidi olarak
degerlendirildi.( Wassner AJ. Pediatric Hypothyroidism: Diagnosis and Treatment. Adis
2017;1-11)

Tiroid Bezi Goruintileme

Serum tiroid hormon diizeyleri 6l¢iimii ile hipotiroidi tanis1 almis hastalarda , altta
yatan etyolojiyi aydinlatmak i¢in goriintiileme yontemleri kullanilmistt . Tiroid dokusunun
varligi, blyiikligi, sekli, yeri ve fonksiyonunun degerlendirilmesi igin tiroid sintigrafisi ,
tiroid bezinin lokalizasyonu ve boyutlar1 hakkinda bilgi edinmek icin tiroid ultrasonu
istenmisti. Tiroid dokusu Helx marka ultrasonografi cihazi ile degerlendirildi. Tiroid hacmi
ultrasonografide Olculen tiroid bezi boyutlari kullanilarak; Tiroid hacmi (her lob igin):
yiikseklik x genislik x derinlik x 0,529 formiilii ile hesaplandi. Bezin total hacminin
tespitinde ise her iki lobun hacminin aritmetik toplami alindi. Tiroid bezi hacmi Diinya
Saglik Orgiitiiniin yas ve cinse gore belirledigi tiroid hacimleri referans degerlerine gore
evrelendirilerek kaydedilmistir. Tiroid sintigrafisi ve tiroid ultrason sonuclar1 kayitlardan

incelendi (Semiz et al, 2000; Kurtoglu et al, 1995).
Laboratuvar Inceleme

Hipotiroidi tanis1 alan hastalarin, ilk basvuru aninda ve takiplerinde bakilan serum
elektrolitleri tiroglobulin dizeyleri, tiroid antikorlari, TSH, sT4, hemogram, kreatinin,
potasyum, ALT, AST ve lre dizeyleri kaydedildi. Biyokimyasal parametreler rutin
metodlarla Beckman Coulter DxC-800 otoanalizorii ile g¢alisildi. Tiroid fonksiyonlar
degerlendirmesinde ve biyokimya parametrelerinin degerlendirilmesinde Siemens Advia

XPT centaur marka cihaz kullanild.
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Antropometrik Ol¢iimlerin Yapilmasi

Calismaya alinan cocuklarin viicut agirliklari, NAN marka mekanik tarti (100
grama duyarli) cihazinda ol¢iilerek kilogram cinsinden, boylar1 standart tipte stabil Holtain
Limited boy 06l¢iim cihazi (I1milimetreye duyarli) ile Olgiilerek santimetre cinsinden
kaydedildi. Olgiimler oda giysileri i¢inde, a¢ karnina ve ayakta yapildi. Viicut kitle indeksi
(VKI), ( Viicut agirhg (kg) / Boy (m2 ) ) formiilii kullanilarak hesaplandi. Viicut
agirliklari, boylar1 ve viicut kitle endeksleri Standart deviasyon Skoru (SDS) ile
degerlendirildi (Neyzi et al, 2008). Fizik muayenede guatr agisindan yapilan
degerlendirmeler kaydedildi.

Hastalarin Gruplandirilmasi

Hastalar 2,5-3 yil tedavi ve izlem siiresindeki serum TSH ve sT 4 seviyelerine gore,
kalict KH, gegici KH ve subklinik hipo tiroidili hastalar olarak ii¢ gruba ayrild1 . Ug yillik
izlem sonrasi tedavisine ara verildikten 6 ay sonra, serum tiroid hormon diizeyleri normal
dlciilmiis ve tekrar tedavi baglanmamus hastalar gegici hipotiroidi olarak siniflandirildi . Ug
yillik izlem sonrasi serum sT 4 diizeyleri normal ancak serum TSH diizeyleri ylksek
ol¢iilmiis hastalar , subklinik hipotiroidi olarak smiflandirildi . Ug yillik izlem sonrasi
tedavisine ara verildikten 6 ay sonra serum TSH diizeyleri yiiksek, ST4 diizeyi diisiik
Ol¢iilmiis ve tekrar tedavi baglamis hastalar kalict hipotiroidi olarak siniflandirildi (Neyzi et
al, 2008; Setian, 2007).

Kalic1 hipotiroidili , gegici hipotiroidili ve subklinik hipotiroidili hastalar kendi
aralarinda bagvuru anindaki TSH diizeyi, tiroid volimd, tiroglobulin dizeyi, cinsiyet,
dogum yontemi, dogum haftas1 ve kromozomal anomali (Down Sendromu) verilerine gore

karsilastirildi.

3.1.istatiksel Analiz

Arastirma verilerinin degerlendirilmesinde Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) mac version 21(SPSSInc . Chicago, IL, USA) yazilim programi kullanildi .
Tanimlayicr istatistikler, kategorik degiskenler icin say1 ve ylizdeler , sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma ve ortanca olarak sunuldu. Homojenite Levene testine gore
yapildi vep > 0,05 homojen olarak degerlendirildi . Siirekli degiskenlerin dagiliminin
normale yakin dagilip dagilmadigi, KolmogorovSmirnov normalite testi ile degerlendirildi

ve p> 0,05 normal dagilim olarak kabul edildi. Sayisal degiskenler i¢in {i¢lii bagims 1z grup
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karsilagtirmalarinda normal dagilim varsayimi saglandigr durumda One Way Anova ,
saglanmadig1 durumda Kruskal Wallis Testi kullanildi . Nominal degiskenler Pearson’un
Ki-Kare (x2) veya Fisher’in Ki-kare testi ile incelendi. Roc analiziyle cut-off degerler ve
duyarhlik 6zgiilliik degerleri hesapland1 . Istatistiksel anlamlilik diizeyi ~ %95 gliven

aralifinda ve p degerinin 0,05 ten kiigiik olmas1 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Cocuk saglig1 ve hastaliklari klinigi ¢ocuk endokrinoloji polikliniginde takip edilen,
1-7 yas arasindaki 62 gecici hipotiroidi, 123 kalic1 hipotiroidi ve 24 subklinik hipotiroidi
olmak iizere toplam 209 hipotiroidili hasta degerlendirildi. Olgularin cinsiyet dagilimini

degerlendirdigimizde %45 (94)’i kiz ve %55 (115)’1 ise erkekti (Sekil 4.1).

Olgularin cinsiyete gore hipotiroidi ¢esidi degerlendirildiginde erkeklerin %27’si
gecici hipotiroidi, %57,4 kalic1 hipotiroidi, %15,7 ise subklinik hipotiroidi idi. Kizlarin
%?33’si gegici hipotiroidi, %60,6’s1 kalic1 hipotiroidi, %6,4’U ise subklinik hipotiroidi idi
(Sekil 4.4).

Olgularin bagvuru anindaki yasi, tedavi siiresi, beden kitle indeksi, dogum agirligi,
boy ve kilo SDS durumlar1 degerlendirildi. Bagvuru giinii en erken 3 giin, en ge¢ 1485 giin
idi ve ortanca 21, ortalama ise 98,49 giindii. Tedavi siiresi en kisa 2 ay, en uzun 94 ay,
ortanca 40 ortalama ise 41,99 aydi. Beden kitle indeksi ortalama 14,59 ve dogum agirligi
ortalamas1 2933 gr, boy ortalamasi 57 cm ve boy sds ortalamasi ise 1,04 cm idi(Tablo
4.2).

Cinsiyet
[ Erkek
Hkz

Sekil 4.1: Cinsiyet Dagilimi1
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Sekil 4.2: Tiroid anatomik yapisina gore dagilimi

Olgularin %8,1 agenezi, %1 hipoplazi ve %90,9 normal idi (Sekil 4.2).

40,0

Yiizde

140 0

Cecici Kalic
Hipotiroidi

Subklinik

Sekil 4.3: Hipotiroidi fonksiyonel yapisina gore dagilimi

Olgularin hipotiroidi ¢esidi degerlendirildiginde %29,7(62) Gegici hipotiroidi,

%58,9(123) kalict hipotiroidi ve %11,5(24) subklinik hipotiroidi idi (Sekil 4.3).
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Cinsiyet
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40,0% |8

Yiizde
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Hipotiroidi
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Wk

Subklinik

Sekil 4.4: Cinsiyete gore fonksiyonel hipotiroidi dagilimi

Olgularin cinsiyete gore hipotiroidi ¢esidi degerlendirdiginde erkeklerin %27’si
gecici hipotiroidi, %57,4 kalict hipotiroidi, %15,7 ise subklinik hipotiroidi idi. Kizlarin
%33’si gegici hipotiroidi, %60,6’s1 kalic1 hipotiroidi, %6,4°l ise subklinik hipotiroidi idi

(Sekil 4.4).

Tablo 4.1: Hastalarin hemogram, sodyum, potasyum, ALT, AST, iire ve kreatinin

degerleri

Parametreler

ortalama+-Sd

Hemoglobin 12,358 + 2,4258
Sodyum 137,72 £ 2,337
Potasyum 4,899 + 0,5601
ALT 23,402 £ 21,463
AST 34,875 + 23,1677
Ure 17,779 £ 9,4535
Kreatinin 0,369 +0,14739

Hastalarin ilk bagvuru anindaki hemogram, sodyum, potasyum, ALT, AST, iire ve

kreatinin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.1’de gosterilmistir.
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Tablo 4.2: Olgularin dermografik verileri

Parametreler ortalama+-Sd median(Min-maks)
Bagvuru yas1 (giin) 98,49 + 219,52 21(3-1485)
Tedavi Siresi( ay) 41,99 + 23,21 40(2-94)
Bagvuru anindaki agirligi SDs -0,69+1,50 -0,01(-6,4-2,5)
Bagvuru anindaki dogum agirligi(gram) 2933 £ 570 -
Bagvuru anindaki Boy(cm) 57,8 +£11,08
Bagvuru anindaki Boy sds(cm) 1,04 £0,89
Bagvuru anindaki boya gore agirlik 113,5+13,2 102,4(71,-158,6)

Tablo 4.3: Hipotiroidi ¢esidine ve cinsiyete gore anti-tpo ve anti-tg dagilimi

Anti-tpo Viizde(say)

Hipotiroidi Gegici %0(0)
Kalici %3,3(4)
Subklinik %0(0)

Cinsiyet Erkek %1,7(2)
Kiz %1,7(2)

Anti-tg

Hipotiroidi Gegici %0(0)
Kalici %0,8(1)
Subklinik %0(0)

Cinsiyet Erkek %0(0)
Kiz %1,1(1)

Anti-TPO pozitifligi degerlendirildiginde gegici ve subklinik hipotiroidi olanlarda
%0, kalic1 hipotiroidi olanlarda %3,3, erkeklerde %1,7 ve kizlarda ise %1,7 oraninda

pozitiflik mevcuttu. (Tablo 4.3)

Anti-TG pozitifligi degerlendirildiginde gecici ve subklinik hipotiroidi olanlarda
%0, kalict hipotiroidi olanlarda 90,8, erkeklerde %0 ve kizlarda ise %1l,1 oraninda

pozitiflik mevcuttu. (Tablo 4.3)
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Tablo 4.4: Hipotiroidi ¢esidine gére TSH ve tiroid volum degerlendirilmesi (Kruskal

wallis testi)
Gegici Kahci Subklinik P Degeri
Median(Min-Maks) | Median(Min-Maks) | Median(Min-Maks)
TSH | 39(0,08-100) 23,5(0,01-133,9) 7(0,67-42,2) | P2:0,001*
P3:0,001*
P1:0,635
Tiroid 0,69(0,11-2,44) 0,5(0-2,7) 0,65(0,11-3,1) | P2:1, P3:0,062,
Volumi P1:0,001*

P1:gecici, kalict hipotiroidi. P2:ge¢ici subklinik hipotiroidi P3:kalic1 subklinik
hipotiroidi

TSH degeri hipotiroidi ¢esitlerine gore degerlendirildiginde gegici hipotiroidi
olanlarda en diisikk TSH diizeyi 0,08 mlu/l en yiiksek 100 ortanca 39, kalici hipotiroidi
olanlarda en diisiik TSH diizeyi 0,01 en yiiksek 133,9 ortanca 23,5, subklinik hipotiroidi
olanlarda en diisiik TSH diizeyi 0,67 en yiiksek 42,2 ortanca 7 idi (Tablo 4.4).

Tiroid voliimii hipotiroidi cesitlerine gore degerlendirildiginde, gecici hipotiroidi
olanlarda en diisiik tiroid volimi 0,11 mm3 en yiiksek 2,44, ortanca 0,69, kalict hipotiroidi
olanlarda en disiik tiroid voliimii 0, en yiiksek 2,7 ortanca 0,5, subklinik hipotiroidi

olanlarin en diisiik tiroid voliimii 0,11, en yiiksek 3,1 ortanca 0,65 idi (Tablo 4.4).

Gegici ve kalict hipotiroidi olanlarda, TSH degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmedi (p>0,05)(Tablo 4.4).

Gegici hipotiroidi olanlarda TSH degeri, subklinik hipotiroidi olanlardan daha
yiiksekti ve bu TSH yiiksekligi istatistiksel olarak da anlamli saptandi. Kalici hipotiroidi
olanlarda TSH degeri, subklinik hipotiroidi olanlardan daha yiiksekti ve bu TSH yiiksekligi
istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<0,05)(Tablo 4.4).

Subklinik hipotiroidi olanlar ile gecici ve kalict hipotiroidi olanlar, tiroid voliimii
acisindan kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)(Tablo
4.4).

Gegici hipotiroidi olanlarda tiroid voliimii, kalic1 hipotiroidi olanlardan daha

yiiksekti ve istatistiksel olarak da anlamli fark saptandi (p<0,05)(Tablo 4.4).
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Tablo 4.5: Hipotiroidi gesidine gore cinsiyet, kromozomal anomalisi, dogum yontemi,

dogum zamani ve dogum agirlig1 karsilastiriimasi (Ki-kare testi)

Gegici Kalic Subklinik P degeri
Cinsiyet Erkek %50(31) %53,7(66) %75(18) 0,101
Kiz %50(31) %46,3(57) | %25(6)
Toplam 62 123 24
Dogum Yontemi | Sezaryen %38,7(24) | %57,7(71) | %50(12) 0,051
Vajinal Dogum %61,3(38) %42,3(52) %50(12)
Toplam 62 123 24
Dogum Zamam | Prematiire %12,9(8) %20,3(25) | %20,8(5) 0,437
Matar %87,1(54) | %79,7(98) | %79,2(19)
Toplam 62 123 24
Dogum Agirhig | Diisiik Dogum agirlikli | %9,7(6) %15,4(19) %25(6) 0,442
Normal Dogum agirlikli | %90,3(56) %84,6(104) | %75(18)
Toplam 62 123 24
Kromozomal Down Sendromu %1,6(1) %14,6(18) %12,5(3) 0,023*
Anomali Yok %98,4(61) | %85,4(105) | %87,5(21)
Toplam 62 123 24
Hipotirodi c¢esidine gore cinsiyet dagilimimi degerlendirdigimizde gecici

hipotiroidililerin %50 (31)’si kiz, %50(31) erkek, kalict hipotiroidililerin %53,7 (66)’si
erkek, %46,3 (57) kiz, subklinik hipotiroidililerin %75 (18)’si erkek, %25 (6) kiz idi.

Hipotirodi ¢esidine gore dogum yontemi dagilimimi degerlendirildiginde gegici
%38,7 (24)’si %61,3 (38) wvajinal dogum, kalici
%57,7 (71)’si %42,3(52)vajinal subklinik
hipotiroidililerin %50 (12)’si sezaryen, %50 (12) vajinal dogum idi. Hipotirodi ¢esidine

hipotiroidililerin sezaryen,

hipotiroidililerin sezaryen, dogum,
gore dogum zamani dagilimini degerlendirdigimizde gecici hipotiroidililerin %12,9 (8)’si
prematiire, %87,1(54) matiir, kalic1 hipotiroidililerin %20,3 (25)’si prematiire, %79,7 (98)
matur, subklinik hipotiroidililerin %20,8 (5)’si premattre, %79,2(19) mattr idi. Hipotirodi
cesidine gore dogum agirhigr dagilimmi degerlendirdigimizde gegici hipotiroidililerin
%09,7 (6)’si diisik dogum agirhikli, %90,3 (56) normal dogum agirlikli, kalict
hipotiroidililerin %15,4(19)’si diisiik dogum agirlikli, %84,6(104) normal dogum agirlikl,
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subklinik %25(6)’si diigiik dogum agirlikli, %75(18) normal dogum agirlikli idi (Tablo
4.5).

Hipotirodi ¢esidine gore Kromozomal anomalisi olan hastalarin  orani
degerlendirildiginde, gecici hipotiroidililerin %1,6 (1)’s1, kalici hipotiroidililerin %14,6
(18)’s1, subklinik hipotiroidililerin %12,5(3)’i Down sendromlu idi. Gegici ve subklinik
hipotiroidililer arasinda Down sendromlu olanlarin orani istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Kalic1 hipotiroidi olanlarda ise geg¢ici ve subklinik olanlara goére daha fazla
oranda Down sendromlu vardi. Bu oran istatistiksel olarak da anlamliydi (p<0,05)(Tablo
4.5). Kalic1 hipotiroidi olanlarda; kromozomal anomalili olanlar (down sendromlular
haricinde) 0.8% (1) Baller Gerold sendromlu,% 0,8 (1) 21 Hidroksilaz enzim eksikligi
hastalig1 olan , % 0,8 (1) Fin tipi nefrotik sendromu olan, %0,8 (1) korpus kallozum
genezisi olan hasta saptandi. Bu hastalar sayilar1 fazla olmadigi igin c¢alismaya dabhil

edilmedi.
Hipotiroidi ¢esidine gore cinsiyet, dogum yontemi, dogum zamani ve dogum
agirhi@r agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05)(Tablo 4.5)

Tablo 4.6: Hipotiroidi ¢esidine gore dogum agirhigi ve dogum haftasi degerlendirilmesi
(Ki-kare testi)

Hipotiroidi | Dogum Agirligimean +sd P Degeri | Dogum Haftasimean +sd | P Degeri
gecici 2991,47 £524,93 0,40 38,76 £ 2,32 0,45
kalici 2926,98 + 570,79 38,21+2,78

Subklinik 2820 + 678,79 38,29+ 2,61

Dogum agirh@inin  ortalamasimin ~ hipotiroidi  tlrlerine  gbre  dagilimi
degerlendirildiginde gegici hipotiroidi olanlarda 2991 gr, kalict hipotiroidi olanlarda 2926
gr, subklinik hipotiroidi olanlarda ise 2820 gr idi. Dogum haftasinin ortalamasinin
hipotiroidi tirlerine gore dagilimi degerlendirildiginde, gecici hipotiroidi olanlarda 38,76
hafta, kalici hipotiroidi olanlarda 38,21 hafta, subklinik hipotiroidi olanlarda ise 38,29
hafta idi. Hipotiroidi ¢esitlerinde dogum agirligi ve dogum haftasi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05)(Tablo 4.6).

27




50

45 7,14

0 L

35

30

25

20

15

w0 3,51

5 A S

0 o R V- B U G T - - -
0 1 3 6 12 " - u

— 574 TSH Tedavi Dozu

Sekil 4.5: Zamana (ay) gore TSH, sT4 ve ilag dozu dagilimi

Zamana gore olgularin TSH degeri degerlendirildiginde, olgularin ilk bagvuru TSH
ortalamas1 37,64, birinci ay TSH ortalamasi 3,36, {igiincii ay TSH ortalamas1 2,52, altinc1
ay TSH ortalamas: 3,06, on ikinci ay TSH ortalamast 3,85, yirmi dordiincii ay TSH
ortalamast 4,69, otuz altinci ay TSH ortalamasi 4,56 ve besinci basvuruda ise TSH

ortalamasi 4,59 idi (Sekil 5)

Zamana gore olgularin sT4 degeri degerlendirildigimizde olgularin ilk bagvuru sT4
ortalamasit 0,91, birinci ay sT4 ortalamasi 1,59, iiglincii ay sT4 ortalamasi1 1,31, altinc1 ay
sT4 ortalamasi 1,18, on ikinci ay sT4 ortalamas1 1,18, yirmi dordiincii ay sT4 ortalamasi
1,26, otuzaltinc1 ay sT4 ortalamasi 1,3 ve besinci bagvuru sT4 ortalamasi ise 1,37 idi (Sekil

4.5)

Zamana gore olgularin tedavi dozu degerlendirildigimizde olgularin ilk bagvuru doz
ortalamas1 7,14 mcg/kg/giin, birinci ay doz ortalamasi 3,51 mcg/kg/giin, liglincli ay doz
ortalamasi 2,35 mcg/kg/giin, altinci ay doz ortalamasi 1,8 mcg/kg/giin, on ikinci ay doz
ortalamas1 1,57 mcg/kg/giin, yirmi dordiincii ay doz ortalamasi 1,49 mcg/kg/giin,
otuzaltinct ay doz ortalamasi 1,69 mcg/kg/giin ve besinci bagvuruda ise doz ortalamasi

1,44 mcg/kg/gun idi (Sekil 5)
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Sekil 4.6: Vizit zamanina gore olgularin ortalama boy grafisi

Vizit zamanina gore c¢ocuklarin ortalama boy uzunlugu degerlendirildiginde
cocuklarin ilk basvurusunda boy ortalamasi 57,78 cm, ikinci basvuruda boy ortalamasi
77,58 cm, li¢iincli bagvuruda boy ortalamasi 85,32 cm, dordiincii bagvuruda boy ortalamasi

92,5 cm ve besinci bagvuruda ise boy ortalamasi 98,49 cm idi(Sekil 4.6 )
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Sekil 4.7: Tiroglobulin ve Gegici hipotiroidinin Roc analizi
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Sekil 4.8: Tiroglobulin ve Kalic1 hipotiroidinin Roc analizi
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Sekil 4.9: Tiroglobulin ve Subklinik hipotiroidinin Roc analizi

Tablo 4.7: Hipotiroidi gesidine gore tiroglobulin cut off degeri, 6zgiilliik ve duyarlilik

Hipotiroidi | Cut -off | Egri alt1 alan | %95 Duyarhlik | Ozgullik | P Degeri
Tiroglobin Giivenarahg

Gegici >104 0,832+-0,057 | 0,719-0,944 %55, 77 %100 0,001*
Kalic >34 0,791+0,043 | 0,707-0,876 %72,12 %84,21 0,001*
Subklinik >40,6 0,625+-0,138 | 0,354-0,896 %70 %75 0,439

Gegici hipotiroidililerde dlgiilen tiroglobulin degerlerinin %95 giiven araliginda,
cut-off 104 aldigimizda duyarliligt 9%55,77, oOzgilligii %100 olarak bulundu (p
<0,05%)(Sekil 4.7,Tablo 4.7).

Kalict hipotiroidililerde oOlgiilen tiroglobulin degerlerinin %95 giiven araliginda,
cut-off 34 aldigimizda duyarliligi %72,12, 6zgilligii %84,21 olarak bulundu (p <0,05%)
(Sekil 8,Tablo 4.7).
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Subklinik hipotiroidililerde dlgiilen tiroglobulin degerlerinin %95 giiven araliginda

cut-off 40,6 aldigimizda duyarliligi %70, 6zgilligi %75 olarak bulundu (p >0,05)(Sekil

4.9,Tablo 4.7).

Tablo 4.8: Hipotiroidi ¢esidine gore ilk TSH cut off degeri, 6zgiilliik ve duyarlilik

Hipotiroidi Cut -off %95 Gliven | Duyarhlik | Ozgillik | P Degeri
ik TSH aralig
Gegici >10,3 0,942-1 %100 %88,4 0,001*
Kaha | >10,5 0,970-1 %100 %75,96 0,001*
Subklinik >10 0,858-1 %100 %25 0,001*

Gegici hipotiroidililerde ilk dl¢lilen TSH degerlerinin %95 giiven araliginda cut-off
10,3 aldigimizda duyarliligi %100, 6zgiilligi %88,4 olarak bulundu (p <0,05*)(Tablo 4.8).

Kalic1 hipotiroidililerde ilk 6l¢iilen TSH degerlerinin %95 giiven araliginda cut-off
10,5 aldigimizda duyarliligt %100, 6zgiilligi %75,96 olarak bulundu (p <0,05*)(Tablo

4.8).

Subklinik hipotiroidililerde ilk 6l¢iilen TSH degerlerinin %95 giiven araliginda cut-
off 10 aldigimizda duyarlilig1 %100, 6zgilligi %25 olarak bulundu (p <0,05*)(Tablo 4.8).

Tablo 4.9: Hipotiroidi gesidine gore ilk sT4 cut off degeri, 6zgiilliikk ve duyarlilik

Hipotiroidi Cut -off %95 Gliven Duyarhlik | Ozgullik | P Degeri
ik sT4 aralig
Gegici <0,92 0,942-1 %100 %100 0,001*
Kahc <0,93 0,970-1 %100 %100 0,001*
Subklinik | <0,90 0,858-1 %100 %100 0,001*

Gegici hipotiroidililerde ilk dlgtlen sT4 degerlerinin %95 giiven araliginda cut-off
0,92 aldigimizda duyarliligi %100, 6zgiilliigi %100 olarak bulundu (p <0,05*)(Tablo 4.9).

Kalicr hipotiroidililerde ilk 6lgiilen sT4 degerlerinin %95 giiven araliginda cut-off
0,93 aldigimizda duyarliligi %100, 6zgilliigi %100 olarak bulundu (p <0,05*)(Tablo 4.9).

Subklinik hipotiroidililerde ilk dl¢iilen sT4 degerlerinin %95 giiven araliginda cut-
off 0,90 aldigimizda duyarliligi %100, 6zgilligi %100 olarak bulundu (p <0,05*)(Tablo

4.9).
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5.TARTISMA

Hipotiroidi, ¢ocukluk doneminde en sik goriilen endokrin hastaliklardan biridir
Tiroid hormonlar1 merkezi sinir ve kas iskelet sisteminin saglikli gelisimi i¢in dnemli
oldugundan hastaligin tanisinin bir an dnce konulmasi ve tedavinin en kisa zamanda

baslanmasi ¢ok 6nemlidir.

Yenidogan doneminde genellikle hipotiroidi belirtileri asikar olmadigindan bu
doneminde sadece klinik bulgularla tani koymak zordur. Bu durum tani ve tedavide
aksamaya yol agarak, norogelisimsel gecikmeye neden olmaktadir. Bundan dolay1
yenidogan doneminde hipotiroidi tarama programlar yiiriitiilmektedir. Hastalara erken tani

konulmasi ve erken tedavisinin baslanmasi durumunda bu gecikmeler engelenebilmektedir.

Bu ¢alismada prematiire ve miadinda dogan ve ortalama ilk 98 gun igerisinde
hipotiroidi tanis1 almis hastalar incelenmis ve hipotiroidi alt tipleri olan subklinik, gegici ve
kalicilt hipotiroidi oranlari belirlenmis, klinik, tedavi zamani, dozu ve laboratuvar

sonuglar1 degerlendirilmistir.

Bekhit ve arkadaslarinin 208 hipotiroidili hasta ile yaptig1 ¢alismada vakalarin
%43,6 kiz, %56,4 erkek olarak saptanmustt (Bekhit ve Yousef, 2013). Ravazi ve
arkadaslarinin 164 hipotiroidili hasta ile yaptig1 benzer bir caligmada cinsiyet dagilimina
bakildiginda %49.,4 kiz, %50,6 erkek olarak saptanmistt (Razavi ve Mohammadi, 2016).
Calismamiza dahil edilen 209 hastanin %55’1 erkek, %45’si kizdi. Calismamizdaki
cinsiyet dagilimi Bekhit ve arkadaslarinin yaptilar1 ¢aligmayla benzer 6zellik gosterirken,
Ravazi ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismadan olduk¢a farkliydi. Bu durum hasta
sayllarimizdaki farkliliktan kaynaklanmis olabilir. Calismamizda bu c¢alismalardan farkli
olarak hipotiroidi ¢esidine gore cinsiyet dagilimi degerlendirildi. Bu degerlendirme
sonucunda erkeklerin %27’si gecici hipotiroidi, %57,4 kalici hipotiroidi, %15,7 ise
subklinik hipotiroidi saptanirken, kizlarin  %33’si gecici hipotiroidi, %60,6’s1 kalici
hipotiroidi, %6,4’0 ise subklinik hipotiroidi olarak tespit edildi.

Scavone ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, gecici ve kalict hipotiroidili hastarda
prematiirite ve diisiik dogum agirligi orani1 degerlendirilmis ve gecici veya kalici
hipotiroidi ile prematiirite ve diisiik dogum agirligi arasinda iliskili olmadigr sonucuna

varilmigtir (Scavone et al, 2018). Bizim calismamizda da benzer sekilde kalici hipotiroidi,
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gecici hipotiroidi ve subklinik hipotiroidinin prematiirite ve diisiik dogum agirlig1 arasinda
iligki olmadig1 saptanmistir. Calismamiz Scavone ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile
benzer Ozellikler gosterse de farkli olarak subklinik hipotiroidililerde ¢alismamiza dahil
edilmisti. Fu ve arkadaslar1 gecici ve kalici hipotiroidili hastalarda dogum haftasi ve
cinsiyet dagilimi degerlendirmisler ve gecici veya kalic1 hipotiroidi ile dogum haftasi,
dogum agirligr ve cinsiyet arasinda iliskili olmadig1 sonucuna varmislardi (Fu, 2017).
Bizim calismamizda da benzer sekilde kalici, gegici ve subklinik hipotiroidi ile dogum

agirligi, dogum haftasi ve cinsiyet arasinda iliskili olmadig tespit edildi.

Literatirde Down sendromlu (DS) hastalarda hipotiroidi %1,5-6 oraninda tespit
edilmistir ve bunlarin %25,3-%60 arasinda degisen oranda subklinik hipotirodi
gorulmektedir (King ve Gorman , 2014). Ford ve arkadaslar1 hipotiroidi nedeniyle takip
edilen DS hastalarda kalic1 primer hipotiroidi oranin1 = %72,7 ve gegici hipotiroidi oranini
%27,3 olarak saptanmistir. Hastalarimizin %10,5’1 Down Sendromlu idi ve bunlarin %1,6

(1)’sinda gegici hipotiroidi , %14,6(18)’sinda kalic1 hipotiroidi , %12,5(3)’inde subklinik

hipotiroidi saptanmistir . Bu farkliligin nedeni tarama programinin yapilis sekli ~, tarama
programlarindaki kesim degeri farklilig1 ve taramanin yapildig1 giin ve etnik yapinin
farklilig1 olabilir.

Bekhit ve arkadaslarmin yaptigi ve 208 hipotiroidili hastanin dahil edildigi bir
calismada hastalarin %82,3’{inde kalic1 hipotiroidi ve %17,7 gegici hipotiroidi saptanmigtir
(Bekhit ve Yousef, 2013). Benzer bir ¢alismada Razavi ve arkadaslarinin yaptigi ve 164
hipotiroidili hastanin dahil edildigi caligmada, hastalarin %64’iinde kalic1 hipotiroidi ve
%?36’sinda gegici hipotiroidi  saptanmigtir (Razavi ve Mohammadi, 2016). Scavone ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir bagka c¢alismada ise hastalarin %65,5’inde kalic1 hipotiroidi ve
%34,5’inde ise gegcici hipotiroidi saptanmistir (Scavone et al, 2018). Bizim ¢alismamizdaki
hipotiroidili hastalarin %29,7’sinde ge¢ici hipotiroidi, %58,9’unda kalic1 hipotiroidi ve
%11,5’inde subklinik hipotiroidi saptanmis olup, calismamizdaki oranlar ile Bekhit,
Razavi, Scavone va arkadaslarinin yaptiklari c¢alismalardaki oranlar farkliydi. Bunun
nedeni muhtemelen cografi 6zelliklerin ve etnik kokenlerin farkli oldugu calisma

gruplarindan kaynaklanmaktadir.

Razavi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ortama tani giinii 41 giin ve tedavi
stiresi 36 ay olarak tespit edilmistir (Razavi ve Mohammadi, 2016). Kang ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir benzer bir ¢alismada ortalama tani giinii 23 giin ve tedavi suiresi 36 ay olarak

tespit edilmistir (Kang et al, 2017). Chung ve arkadaslar1 yaptiklar1 bagka bir ¢alismada
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hastalar, 36 ay takip edilmis, ilk bagvuru giinii ortalama 98 giin ve tedavi siiresi 41 ay idi
(Chung, 2017). Bizim ¢alismamizda ortalama tani giinii ve tedavi siiresi olarak Ravazi ve

Kang’in ¢aligmalarina gore daha uzundu.

Bekhit ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada kalici hipotiroidililerde tani1 anindaki
TSH degeri 58, gecici hipotiroidililerde tanit anindaki TSH degeri 28,5°di ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustu. Ravazi ve arkadaslarmmin yaptigi benzer bir
caligmada kalic1 hipotiroidililerde tan1 anindaki TSH degeri 37,19 gegici hipotiroidlilerde
tan1 anindaki TSH degeri ise 22,93’dii ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustu
(Bekhit ve Yousef, 2013). Scavone ve arkadaslarmin yaptig1 baska bir ¢aligmada kalici
hipotiroidi olanlarda tan1 anindaki TSH degeri 73,3 gegici hipotiroidililerde tan1 anindaki
TSH degeri ise 24,2 idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustu. Bizim
caligsmamizda kalic1 hipotiroidililerde tan1 anindaki TSH degeri 39, gegici hipotiroidililerde
tan1 anindaki TSH degeri 23,5 ve subklinik hipotiroidililerde tan1 anindaki TSH degeri 7
olarak bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda gecici ve kalict hipotiroidililerde tan1 anindaki
TSH degerleri benzerdi. Hem gecici hem de kalici hipotiroidililerde, subklinik
hipotiroidililere gore tan1 anindaki TSH degeri daha yiiksekti ve bu ylikseklik istatiksel
olarak da anlamliydi. Bizim g¢alismamizdaki kalici ve gegici hipotiroidililerin ilk tani
anindaki TSH degerleri, Bekhit, Ravazi ve Scavone’nin yaptiklar1 ¢caligmalardan farkliydi.
Sonucun farkli olmasinin nedeni ¢alismamizda bazi gegici hipotiroidi hastalarinin ilk Tsh
degerlerinin  100mlu/lI’den (zerinde olmasi ve subklinik hipotiroidili hastalarin da
calismaya dahil edilmesinden kaynaklanmig olabilir. Calismamizin sonuglarina gore
hastalarin ilk Tsh degerlerinin hipotiroidi prognozunu tahmin etmek igin uygun bir dlcut

olmadig1 saptanmastir.

Scavone ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ilk bagvuruda olgiilen TSH i¢in cut off
degeri 90 ve bu cut off degerine gore duyarlilik %47,37 ve %85 ozgiillik saptanmistir
(Scavone et al, 2018). Fu ve arkadaslarinin yaptiklar1 baska bir ¢alismada ilk bagvuruda
6lgilen TSH igin cut off degeri 97,1, duyarlilik %84,56, 6zgiillik %52,94 saptanmuistir.
Ayni ¢alismada tan1 anindaki sT4 i¢in cut off degeri 4,6, duyarlilik %60,29, 6zgiilliik
%69,85 saptanmistir (Fu, 2017). Kang ve arkadaslarinin yaptiklar1 baska bir ¢calismada tanm
anindaki TSH i¢in cut off degeri 31, %72,2 duyarlilik, %83,3 saptanmistir (Kang et al,
2017). Bizim ¢alisgmamizda gegici hipotiroidililerde tan1 aninda dlgiilen TSH igin cut off
degeri 10,3, duyarlilik %100, 6zgiilliikk %88.,4 olarak saptandi. Kalic1 hipotioidililerde tanm
aninda oOlciilen TSH i¢in cut off degeri 10,5, duyarlilik %100, 6zgillik %75,96 olarak
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saptanmigstir. Subklinik hipotioidililerde tan1 aninda 6Slgiilen TSH igin cut off degeri 10,
duyarlilik %100, ozgiilliik %25 olarak saptandi. Bizim ¢alismamizda gegici
hipotioidililerde tan1 aninda dl¢iilen sT4 i¢in cut off degeri 0,92, duyarlilik %100, 6zgiillik
%100 olarak saptanmistir. Kalic1 hipotioidililerde tan1 aninda olgiilen sT4 icin cut off
degeri 0,93, duyarliik %100, ozgillik %100 olarak saptanmistir. Subklinik
hipotioidililerde, tan1 aninda Olgiilen sT4 igin cut off degeri 0,90, duyarlilik %2100,
ozgilliik %100 olarak saptandi.

Bu calismada gegici hipotiroidi, kalici hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi
hastalarinda tani1 anindaki Tiroglobulin cut-off degeri 104, 34, 40,6, duyarlilik %55,77,
%72,12, %70, 6zgullik %100,%84,21, %75 olarak saptandi. Bu alanda yapilan ¢aligmalar

Tiroglobulin degerlerini kapsamadig i¢in karsilastirma yapilamadi.

Hipotiroidi goriilme sikligi toplumdan topluma degismektedir. Bu calisma ile
merkezimizde takip edilen hipotroidili hastalarin kalici, subklinik ve gegici olma siklik
degerlendirilmesi amaclanmisti. Calismamiz  %29,7 gecici hipotroidi, % 58,9 kalici

hipotiroidi ve % 11,5 subklinik hiptiroidi hasta olarak sonuglandi.

Sonug olarak literatiire gore ¢cocukluk ¢aginda hipotiroidi ile takip edilen vakalarin
cogunlugunu gegici hipotiroidili vakalar olusturur (Transient hypothyroidism in the
newborn: to treat or not to treat review. Transl Pediatr 2017;17;6(4):349-358), Bu
calismada 2011-2019 yillar1 arasinda hipotiroidi ile takip edilen hastalarimizin ¢ogu kalici
hipotiroidi idi. Bu c¢alismada smurli bir siiredeki basvuran hastalar, ¢alismaya kabul
edilmistir ve vakalar ayrica subklinik hipotiroidi olarak siniflamaya dahil edilmistir. EK
olarak hastanemiz bolge hastanesi oldugu icin ozellikli vakalarin toplandigi merkez
hastanedir. Bu nedenlerle ¢alismamizin sonuglari etkilenmis olabilir. Daha genis kapsamli

caligmalarin literatiire katki saglayacag goriisiindeyiz.
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6. SONUC

Cocuk sagligi ve hastaliklart klinigi ¢cocuk endokrinoloji polikliniginde takip edilen,
3 gun—-4 yas arasindaki 62 gegici hipotiroidi, 123 kalict hipotiroidi ve 24 subklinik

hipotiroidi hastasi olmak iizere toplam 209 hipotiroidili hasta degerlendirildi.

1-Hem gecici hem de kalici hipotiroidi olanlarin TSH degerleri kiyaslandiginda,
kalict hipotiroidi olanlarda TSH, subklinik hipotiroidi olanlardan daha yiiksekti ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

2- Gegici hipotiroidi olanlarin ilk TSH degerleri kalici hipotiroidi olanlarla
kiyaslandiginda, gecici hipotiroidi olanlarda TSH, kalict hipotiroidi olanlardan daha
yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05).

3-Gegici hipotiroidi olanlarda tiroid volumu kalict hipotiroidi olanlardan olarak

daha yiiksekti ve bu ylikseklik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

4-Down sendromu olanlarda gegici ve subklinik hipotiroidi oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Kalict hipotiroidi olan Down sendromlular ise
gecici ve subklinik olanlara gore daha fazla orana sahipti ve bu oran istatistiksel olarak
anlamliyl1 (p<0,05).

5-Subklinik hipotiroidisi olanlarda tiroid voliimii agisindan gecgici ve kalict

hipotiroidi olanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

6-Hipotiroidi ¢esidine gore cinsiyet, dogum yontemi, dogum haftasi ve dogum

agirhigr agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

7-Gegici hipotiroidi, kalici hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi hastalarinda
tiroglobulin degerleri agisindan cut-off 104, 34, 40,6, duyarlilik %55,77, %72,12, %70,
ozgilliik %100,%84,21, %75 olarak saptandi.

8- Gegici hipotiroidi, kalict hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi hastalarinda ilk TSH
cut-off degerleri 10,3, 10,5, 10 duyarlilik %100, %100, %100, o6zgillik %88,4, %75,96,
%25 olarak saptandi,

9- Gegici hipotiroidi, kalict hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi hastalarinda ilk sT4
cut-off degerleri sirasiyla 0,92, 0,93, 0,90; duyarlilik %100, %100, %100, ozgilluk
%100, %100, %100 olarak saptandi.
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Sonug olarak;

— Hipotiroidi, c¢ocuklarda erken donemde tan1 konulmadiginda ve tedavi

edilmediginde buylimeyi ve noronal gelisimi etkileyen dnemli bir endokrin hastaliktir.

— Hipotiroidi etiyolojisinin ve ¢esidinin belirlemesi, hastalarin tedavi ve

takiplerinde 6nemli rol oynar.

— Hipotiroidi hastalarin cogunda kalict hipotiroidi 6nemli bir yer tutmaya devam

etmektedir.
— Biiylime gelisme geriligi ve mental geriligi olan her hastada hipotiroidi goz
onilinde bulundurmalidir.
— Hipotiroidi erken dénemde fark edildiginde, hipotiroidinin neden olabilecegi

sorunlar da engellenebileceginden, toplumun daha fazla bilinglendirilmesinin gerekli

oldugu kanisindayiz.

— Subklinik, gecici ve kalict hipotiroidili hastalarin kiyaslandigi ¢aligmalar sinirl
ve bundan dolayr hipotiroidili hastalarla ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigi

kanisindayiz.
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