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Oz

Fetus ve yenidoganda tiroid fonksiyonlar: bebek saghg: ve merkezi
sinir sisteminin gelisimi agisindan énem tasimaktadir. Annede iyot
eksikligi, iyoda maruziyet, tiroid hastaliklar1 (Hashimoto tiroiditi,
Graves’ hastalig1), annenin kullandig1 ilaglar fetusun tiroid iglevlerini
etkiler. Dogumdan hemen sonra da bu etkilerin yansimalar1 gériiliir.
Gebelikte annenin tiroid hastaliklar agisindan incelenmesi gereken
hallerin taninmas: ve saglikli degerlendirilmesi, tiim yenidoganlarin
yasamun ilk giinlerinde konjenital hipotiroidi igin taranmasi, tarama
sonuglarinin zamaninda ve saglikh degerlendirilmesi, konjenital hi-
potiroidili olgularin erken tanisi, erken ve yeterli tedavisi, gegici tiroid
hormon bozukluklarinin degerlendirilmesi ve y6netimi, hipotiroidi
tanisi ile tedavi baslanan hastalarin tiroid fonksiyon ve gelisimleri-
nin yasamin ilk yillarinda yakin izlemi bu dénemde tiroid fonksiyon
bozukluklar: ya da hipotiroidisi olan bebeklerin geligsimsel sonuglar
agisindan son derece 6nemlidir. Bu kilavuz ¢ocuk hekimleri, yenido-
gan ve cocuk endokrinoloji uzmanlarina gebelik ve yenidogan déne-
minde fetus ve bebegi ilgilendiren tiroid fonksiyon bozukluklar ve
tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesi, tanisi ve yénetimi konusunda
yol géstermek amaciyla kaleme alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital hipotiroidi, maternal tiroid problem-
leri tiroid hastaliklari, yenidogan

Abstract

Thyroid functions in the fetus and newborn carry importance in terms
of the baby’s health and development of the central nervous system. Ma-
ternal iodine deficiency, exposure to iodine, thyroid diseases (Hashimoto
thyroiditis, Graves’) and drugs used by the mother affect thyroid functions
in the fetus. Reflections of these effects are observed immediately after
delivery. Investigation of the mother in terms of thyroid diseases during
pregnancy, recognition and appropriate assessment of the required condi-
tions, screening of all newborns in the first days of life in terms of congen-
ital hypothyroidism, timely and appropriate evaluation of the screening
results, early diagnosis and appropriate treatment of cases of congenital
hypothyroidism, assessment and management of cases of transient thy-
roid hormone disorders and close monitoring of the thyroid functions
and development of patients in whom treatment has been initiated with
a diagnosis of hypothyroidism are crucial in terms of developmental out-
comes of the babies who have thyroid function disorders or hypothyroid-
ism. This guideline was written with the objective of guiding pediatricians,
neonatologists and pediatric endocrinologists in the issue of assessment,
diagnosis and management of thyroid function disorders and thyroid dis-
eases concerning the fetus and baby during gestation and neonatal period.

Keywords: Congenital, hypothyroidism, thyroid diseases, maternal
thyroid problems, newborn
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Gebelik doneminde tiroid fonksiyonlari

Gebelik déneminde hem annenin hem de fetusun
gereksinimlerini kargilamak icin giinliik iyot alimi-
nin 250 mcg ¢ikarilmas: gerekir. Iyot gereksinimi ar-
tisinda gebelikte hiperfiltrasyonla idrar iyot kaybinin
%30 civarinda artmas: da ayn bir etkendir. Plasental
insan koryonik gonadotropin (hCG) artis1 tirotropin
(tiroid stimiilan hormon-TSH) gibi tiroid bezini uya-
rir, ayrica plasental estrojen tiroksin baglayic: globu-
linin (TBG) yar1 6mriinii uzatarak triiyodotirozin (T3)
ve tiroksin (T4) diizeyinin artmasim saglar. Colemik
sivida T4 saptanmasi fetusa anne desteginin erken
gebelik haftalarinda basladigini gésterir. Fetal tiroid
bezi 10. haftada iyot yakalamaya ve T4 sentezine bas-
lar. Anneden tiroid hormon destegi 20. gebelik hafta-
sina dek siirer, bundan sonra T3, T4 sentezi ve TSH
artis1 artarak devam eder. Fetusta dishormonogenez
ya da agenezi varsa anne destegi doguma kadar uza-
maktadir. Fetal tirotropin uyarici hormon (‘tirotropin
releasing hormone’-TRH) havuzu baslangicta plasenta
ve fetal pankreatik kaynaklidir, 34. gebelik haftasinda
fetal hipotalamus kaynakli TRH sentezi olgunlagsmak-
tadur. Iyot yiiklenmesinden olugan Wolff-Chaikoff fe-
nomeninden siyrilma yetenegi ise 34. haftadan sonra
olgunlagmaktadir. Dogumla birlikte anne destegi kesi-
lir ve yenidogan tiroid fonksiyonlar: baslar. Dogumla
birlikte TRH-TSH salinimi 30 dak icinde olusur, matiir
bebeklerde TSH 70-90, prematiir bebeklerde ise 30-
40 mU/L diizeyine cikar ve T3-T4 diizeyleri yiikselir.
Postnatal 3-4 giin icinde fizyolojik hipertiroksinemi
dénemi yasanarak metabolik adaptasyona katkida bu-
lunur (1-2).

Gebelikte tiroid foksiyonlar: trimesterlere gére deger-
lendirilmektedir (Tablo 1) (1).

Gebelikte idrar iyot diizeyinin 150 pg/dL altinda olmas:
iyot eksikligi ol¢titli olarak alinmaktadir. Tiroglobulin
diizeyinin 30 ng/mL tizerinde olmas: iyot eksikligini
destekler. Ancak tiroglobulin diizeyinin iyot eksikligi-
ni degerlendirme olgiitii olarak giivenilir bir degisken
olmadigini gésteren caligmalar vardir. Gebelerde tiroid
hacmi 18 mL tizerinde ise guatr 6l¢iitu olarak alinir, 22
mL {izerinde ise kesin olarak guatr olduguna karar ve-
rilmektedir (3).

Maternal hastaliklarin fetal yenidogan yansimalari

A. iyot eksikligi: Gebelik éncesinde de bulunan ya da
gebelikte ortaya cikan iyot eksikliginin maternal, fetal,
yenidogan ya da ileri yagamda bir dizi olumsuz etki-
si gozlenmektedir (Tablo 3) (3). Gebelikte kan basinci
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Tablo 1. Trimesterlere gore TSH degerleri (1, 39)
0,1-2,5 mU/L

0,2-3,0 mU/L

Uciincii trimester  0,3-3,0 ya da 3,5 mU/L

Birinci trimester

Ikinci trimester

TSH: tiroid stimiilan hormon

Tablo 2. Gebelikte sT3, sT4, TSH diizeyi Tiirkiye verileri (40)

Parametre Ortalama+SD 2,5 persentil 97,5 persentil
1. trimester

sT3 (pg/ml) 3,08+0,33 2,47 3,77

sT4 (ng/dl) 1,05+0,16 0,8 1,41

TSH(mU/L)  1,31:0,51 0,49 2,33
2. trimester

sT3 (pg/ml) 3,07+0,36 2,40 3,83

sT4 (ng/d]) 1,05£0,16 0,8 1,41

TSH (mU/L) 1,67+0,77 0,51 3,44
3.trimester

FT3 (pg/ml) 3,06+0,34 1,92 3,56

FT4 (ng/dl) 1,04+0,16 0,8 1,39

TSH (mU/L) 2,36+0,99 0,58 431

TSH: tiroid stimiilan hormon

yiiksekligi ya da preeklampsi, eklampsi nedeniyle tuz
kisitlanmasi iyot eksikligine yol agmaktadir. Annenin
sigara igmesi tiosiyanat diizeyini attirir, hem idrarda
hem de anne siitiinde iyot diizeyini diisiirmektedir.
Fetal acidan beyin T3 reseptérlerinin yogunlastig: 13-
19 gebelik haftalar1 aras: kritik periyod olarak bilin-
mektedir (3).

Tanimlama: Gebelik déneminde idrar iyot diizeyinin
150 pg/L altinda olmas: iyot eksikligini gosterir. Yeni-
dogan bebeklerde ise idrar iyot diizeyinin <100 pg/L
altinda olmas: tani koydurur. Diizey 50-100 ise hafif,
20-50 arasinda ise orta, <20 altinda ise agir iyot ek-
sikligini gosterir. Tiroglobulin diizeyinde artis gorii-
lebilir, ancak gebelikte iyot eksikligini géstermesi agi-
sindan her zaman giivenilir olmayabilir (8). Gebeligin
12. haftasindan baslayarak tiroid fonksiyonlar: kontrol
edilmelidir (3).

Tedavi: Gebelikte en az 250 pg/giin iyot alinmaldir.
Iyotlu tuz alimi kisitlanan gebelerde agizdan iyot tab-
letleri (100, 200 pg tabletler) verilebilir ya da ayda bir
1 damla lugol solusyonu verilebilir. Ancak metaanaliz
sonugclarina gore gebelikte iyot desteginin yararli olup
olmadig1 konusunda yapilan ¢alismalarin yetersiz oldu-
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Tablo 3.iyot eksikliginin maternal fetal neonatal ve uzun dénem etkileri

Maternal-Fetal

«  Yetersiz fertilizasyon, preeklampsi, anemi, kol gelisi dogum, erken ve gec diistikler (diistiklerin % 6’11 olusturur), 6lii
dogum, diisiik dogum agirhg (toplumda %6,8, iyot eksikliginde %22), meningosel basta olmak tizere konjenital malfor-
masyonlar, mikrosefali, nérolojik ya da guatréz kretenizm, serebellar gelisim defektleri, myelinizasyonda gecikme, 12
haftaliktan sonra tiroid bezinin niikleer radyasyona karg: duyarliginda artma, sigara icen annelerde gittikce artan tiroid

voliimti, guatr ve nodiil olusumu

Yenidogan

Perinatal mortalite artigi, guatr, yenidogan hipotiroidi, tiroid disgenezi sikhiginda artma, gegici hipertirotropinemi,
konjenital hipotiroidi taramalarinda geri ¢agrilma oraninda artma, tiroid bezinin niikleer radyasyona kars: duyarliiginda

artma

ileri yaslarda

«  Kretenizm tablosu gésteren sekelli cocuklar, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, otizm

gu goriistine varilmistir (4). Yenidogan iyot eksikliginde
ise 2 500 g altinda 150, iizerinde ise 100 pg/giin iyot
verilebilir. Kurtoglu ve ark. (3) tarafindan bir gruba ti-
roksin bir gruba tiroksin+100 pg iyot tedavisi uygulamig
ve sonugclarda fark olmadig1 saptanmistir. Preterm be-
beklerde ise iyot desteginin yarar1 konusunda celiskili
calismalar bulunmaktadir.

B. iyot yiiklenmesi: Gebelikte agir1 iyotlu tuz kullanim,
iyotlu antiseptikler, iyottan zengin deniz yosunu cor-
balari, kontrasth radyolojik incelemeler ve diger iyotlu
okstiriik suruplari, ilaglar iyot yiiklenmesi yapabilmek-
tedir. Gebenin giinliik 500 pg dan fazla iyot almas: iyot
yiiklenmesine yol agmaktadir.

fyot yiiklenmesi anne ve fetusta Wolff-Chaikoff feno-
meni olusturarak maternal-fetal hipotiroidi ve guatra
yol acar. Annede multinodiiler, uninodiiler guatr var-
sa maternal hipertiroidi tablosuna yol agabilir. Perina-
tal-postnatal iyot yliklenmesi ¢ogunlukta sezaryen do-
gumlarda, perine kesilerinde ya da gébek bakiminda
iyotlu antiseptik kullanilmasina baghdir. Ayrica bazi
merkezlerde “ophthalmia neonatorum” proflaksisi i¢in
de kullanilmaktadir, ancak gonokok enfeksiyonlarini
6nlemede etkinligi yiiksek olmadigindan kullanilmas:
onerilmemektedir. Iyot yiikii anne siitii yoluyla da olu-
sabilir (2).

Tani: Gebe ve bebek idrarinda, anne sijtiinde iyot diize-
yinin 200 pg/L {izerinde bulunmas: tanisaldir. Yenido-
gan bebeklerde sT4 diisiik, TSH ve tiroglobulin diizeyi
yiiksek bulunur.

Yenidogan bebeklerde ortaya ¢ikan hipotiroidi icin ge-
cici bir siire ile L-tiroksin tedavisi verilir. Nadir de olsa
yenidogan hipertiroidi olusmussa klinik tabloya gére
tedavi planlanir.

C.Tiroid otoantikorlari: Annede bulunan TSH reseptérii
(TSHR) uyarici ya da bloke edici antikorlar fetal hipoti-
roidi ya da hipertiroidi tablosu yapar. Antitiroid perok-
sidaz (anti-TPO) antikorlar ise tiroid hormon sentezini
bozarak hipotiroidi olusturur, annede ise diistiklere ola-
bilmektedir (5). Hashimoto tiroiditi olan anne bebegi-
nin degerlendirme protokoliiniin ayr1 olmas: gerekmez.

D. ilaglar: Annenin kullandig: antitiroid ilaclar, propro-
nalol, D-penisilamin fetal hipotiroidi olusturabilir (2).

E. Maternal hipertiroidi: Gebeliklerin %0,4-4’tinde g6-
riilmektedir. Olgularin %85-92’ini Graves hastalig:
olugturur. Daha nadir olarak toksik adenom, subakut
tiroidit ya da tiroksin alimi olabilir. Gestasyonel tirotok-
sikoz multipl gebelik, hiperemesis gravidarum, bulanti,
kusma ve mol hidatiform olarak ortaya cikar.

Graves hastaligi gebelik 6ncesinde, gebelikte ya da
postpartum ortaya cikabilir. Daha 6nceden tiroidektomi
ya da radyoaktif iyot ablasyon tedavisi almig hastalar-
da gebelikte TSHR antikorlarinda artis gértilmektedir.
Graves hastalig1 annede ve fetusta bir dizi sorun olus-
turmaktadir (Tablo 4) (6).

Graves hastaliginda anne ve fetusu etkileyen TSHR anti-
korlar1 immunglobulin G yapisinda olup 17-20. haftada
plasentay1 ge¢meye baslarlar. Bu dénemde anne antikor
diizeyinin %10 kadar1 gecerken, 26-28 haftalikta %50, 32
haftadan sonra ise %100 gecmektedir. Fetal TSH re-
septorlerinin uyarilara cevab: 20. haftadan sonra olgun-
lagtig1 icin klinik tablo bu dénemde baslar, ancak belir-
gin fetal hipertiroidi 26-28. haftalarda saptanir. Annede
TSHR antikorlar1 uyarici ya da bloke edici olabilir. Uya-
rict antikorlarin baskin oldugu durumlarda fetal hiperti-
roidi g6zlenir. Ancak antikorlarin zaman icinde karakter
degistirip kars1 gruba doniisebilecegi akilda tutulmalidur.
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Tablo 4. Graves hastaliginin maternal ve fetal etkileri
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Maternal

Dijstikler, preterm dogum, konjestif kalp yetersizligi, tiroid krizi, ablasyo plasenta, gebelikle bagintili hipertansiyon,

preeklampsi ve ilaclara bagh yan etkiler

Fetal

Prematiirite, SGA, IUGR, guatr, hipotiroidizm, 6lii dogum, hipertiroidi, gecici santral hipotiroidizm, ilaglara bagl ya da
bagimsiz konjenital malformasyonlar, gebelik éncesi hipertiroidi bulunan anne bebeklerinde serebral palsi riskinde artma

(gebelikte baglayan Graves'te risk artmiyor)

Postnatal

Yenidogan hipertiroidi, gecici hipotiroidi, gebelik sonras: tani alan Graves’li anne bebeklerinde konvulziyon, dikkat eksikligi,

hiperaktivite riski topluma gére yiiksek

SGA: gebelik haftasina gére diisiik dogum agirlikly; IUGR: intrauterin biiyiime geriligi

Graves hastaliginin tedavisinde metimazol ya da pro-
piltiurasil kullanilir. Teratojenik etkileri nedeniyle ilk 3
ayda metimazol yerine propiltiurasil kullanilir, hepato-
toksik oldugu icin propiltiurasile devam edilmez meti-
mazole gecilir (7). Radyoaktif iyot tedavisi kontrendike
olup agir tirotoksikoz olgularinda tiroidektomi diisii-
niilebilir. Annede tagikardi terleme ve carpinti olmas:
durumunda beta-bloker tedavisi diisiiniiliir. Proprano-
lol verilen annelerde diigiik riski artar. Fetusta ise bradi-
kardi, intrauterin buiylime geriligi, diistik APGAR skoru,
solunum depresyonu, hipokalsemi, hiperbilirubinemi
ve hipoglisemi riski ortaya ¢ikabilmektedir.

Antitiroid ila¢ dozlar hastaligin kontrol derecesine
gore ayarlanir, ancak propiltirasil 600, metimazol 40
mg/giinden fazla verilmez. Gebeligin sonlarina dog-
ru ilac dozu azaltilr, hatta kesilebilir. Ilk trimestrde
metimazol kullanilmasina bagh aplazia kutis, koanal
atrezi, 6zafagus atrezisi, Potter sendromu ve dismorfik
yiiz yapisit gibi konjenital malformasyonlar meydana
gelebilir. Ancak hipertirodiye bagh ya da propiltiura-
sile bagh malformasyonlar da bildirilmistir. Tiona-
midlerin dozuna bagh olarak fetal guatr ve hipotiroidi
tablosu goériilebilir. Annede ise karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma, artralji, 16kopeni ve dokiintii-
ler olusabilir. Gebeligin 26-28. haftalarinda maternal
T4, TSH ve TSHR antikorlar1 6l¢iiliir ve fetal ultraso-
nografi (US) ile guatr arastirilir. Fetal guatr varliginda
fetus hipotiroidik ya da hipertiroidik olabilmektedir.
Doppler US ile kanlanma periferde ise hipotiroidi,
merkez ve periferde yogun kanlanma varsa hipertiro-
idi diistintilmelidir. Ayrica kordosentez yapilarak fetal
tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilir. Taniya destek olan
diger bulgu ise fetal kemik yas: tayinidir. Normalde
fetal femur distal epifizi 31 hafta civarinda belirmekte-
dir. Gebelik haftas1 28 civarinda olan bir fetusta distal
femur epifizinin gézlenmesi hipertiroidiyi, 33 haftaya

gelmesine karsin distal femur epifizinin heniiz ¢ik-
mamasl ise hipotiroidiyi destekler. Tiroid stimiilan
hormon reseptér antikorlar1 26-28. gebelik haftasinda
6lciilmelidir. Ozellikle tirotoksikoz tablosu bulunma-
yan, levotiroksin tedavisi alan eski Graves hastalarinda
antikor 6l¢iimiiniin daha énemli oldugu bilinmekte-
dir. Tiroid stimiilan hormon reseptér antikor diizeyi-
nin normalin 3 katin1 gecmesi 6nemlidir (Normalde
<1,75, sir 5 IU/L) (6).

F. Fetal hipertiroidi ve hipotiroidi: Graves’li anneler-
de siktir, ancak Hashimoto tiroiditi olgularinda da
olabilecegi gorilmiistiir. Tiroid stimiilan hormon re-
septér stimulan antikorlara bagl olarak 20. gebelik
haftasindan baslayarak ortaya cikar, ancak belirgin
fetal tirotoksikoz 26-28 gebelik haftasindan itibaren
gozlenmektedir. Fetusta tasikardi (>160/dak), kalp ye-
tersizligi, artmug fetal hareketler, fetal hidrops, guatr,
ileri kemik yasi, intrauterin gelisme geriligi (IUGR),
prematiir dogum ve fetal 6lim gibi bulgu ve belirtiler
gozlenir. Kordosentez ile sT4, TSH ve TSHR antiko-
ru 6lctiliir, ancak kordosentezin %1 fetal kayip, fetal
bradikardi, enfeksiyon, fetal ve kord hemorajileri ve %
5 preterm eylem riski bulundugu akilda tutulmalidir.
Fetal hipertiroidi varsa anneye antitiroid ilagla birlikte
beta bloker baslanir, fetal biiylime ve tasikardiye gére
doz ayar1 yapilir, metimazol dozu 10-20 mg/giin ola-
rak verilir, fetal kalp hizinin 140 civarinda tutulmasi
hedeflenir, fakat sadece kalp hizi 6lciit alinirsa asir
doz olasiigy vardir. Agir olgularda blok+replasman
tedavisine basvurulur. Bu protokolde anneye yiiksek
doz metimazol verilirken tiroksin replasman: da ya-
pilmaktadur.

Gravesli annelerde blokan TSHR antikoru varliginda ya da
yiiksek doz tedaviye bagh olarak fetal guatrz hipotiroidi
tablosu olusabilir. Guatira bagh trakea ve 6zefagusa komp-
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resyon ve polihidroamnios goriiliir. Tan ultrasonografi ve
kordosentezle konulur. Bu hastalarda intraamniotik levo-
tiroksin tedavisine gecilir. Genellikle fetal agirhga gore 10
pg/kg/hafta levotiroksin birkag hafta verilmektedir (6).

G. Yenidogan hipertiroidi: Genellikle Graves’li anne be-
beklerinde gézlenir. Daha nadir olarak Hashimotolu
anne bebeklerinde, McCune-Albright sendromu, tiroid
reseptor beta gen mutasyonlarinda, TSH reseptor akti-
ve edici mutasyonlarinda, iyot yiiklenmesinde (oldukca
nadir), asin1 doz tiroksin verilmesinde (iyatrojenik) orta-
ya cikabilir. Diger 6nemli bir nokta ise biotin kullanilan
bebeklerde etkilesim ile biyokimyasal yalanci hipertiro-
idi rakamlar: goriilebilecegidir.

Graves'li anne bebeklerinde klinik tabloyu olugturan uya-
rict TSHR antikorlarin varligidir. Dogumda olabilir ya da
postnatal 5-10. giinlerde ortaya ¢ikar, bu siirede anneden
gecen tionamidlerin serum diizeyi azalr. Serumda her iki
tiir antikor bulunan bebeklerde yar1 6mrii daha kisa olan
(yaklasik 7,5 giin) blokan antikorlarin azalmasiyla birlikte
tabloya uyaric1 antikorlar hakim olur ve ge¢ baglayan hi-
pertiroidi gériilebilir. Genellikle 3 haftada belirse de 45
giin hatta aylar icinde hipertiroidi tablosu ortaya ¢ikabilir.

Yenidogan hipertiroidili bebeklerde tasikardi, aritmi, hi-
pertansiyon, kalp yetmezligi, guatr (% 50 olguda), jitte-
riness, hipereksitabilite, abartilmig Moro refleksi, apne,
akrosiyanozun uzamas, agir1 istaha kargin kilo alamama,
karaciger dalak biiytikligii, lenfadenopati, dik sabit baks,
g6z kapag retraksiyonu, ekzoftalmus (TSHR aktive edi-
ci mutasyonlarda gozlenmez), periorbital 6dem, meme
buyukliigi, ates, terleme, kusma, palmar-plantar eritem,
sistemik-pulmoner hipertansiyon, silotoraks, indirekt ya
da konjuge hiperbilirubinemi, polisitemi, trombosito-
peni gézlenir. Kemik yas1 ileridir, kraniyosiostoz sapta-
nabilir. Bebeklerde infantil kolik, konjenital enfeksiyon,
yenidogan sepsis, lirtikaria pigmentoza tanilar1 konabilir.
Tanida tiroid hormon testleri, tiroid ultrasonu yardim-
adir. Son trimesterde annede TSHR uyaric1 antikorlarin
normalin 3 katindan yiiksek olmas: yenidogan hiperti-
roidi icin prediktiftir (Normalde <1,75, hastalarda >5,0
IU/L). Tedavide metimazol, beta blokerler, lugol soliis-
yonu kullanilir. Fetal ve yenidogan hipertiroidinin izlem
algoritmasi Sekil 1'de izlenmektedir (6).

H. Maternal hipotiroidi: Tiim gebelerin %2-5’inde TSH
yiiksekligi saptanir. Iyot destegi uygulanmus bslgelerde
Hashimoto tiroidit, tiroidektomi, radyoaktif iyot tedavi-
si almus Graves hastalar1 en sik nedenlerdir. Iyot eksik-
ligi sorunu ¢éziilmemis bolgelerde yasayan ya da degi-

yaklagim: Tiirk Neonatoloji ve Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernekleri uzlast raporu

sik nedenlerle tuz alimi kisitlanmis gebelerde guatr ve
hipotiroidi gozlenir. Ayrica annelerde anti-TPO pozitif
ise subklinik hipotiroidi ve hipotiroksinemi gériilme
oran yiikselir. Ayrica anti-TPO pozitif gebelerde diisiik
riskinin de arttig1 ortaya konulmustur. Gebelerde tip 1
diyabet varsa hipotiroidi riski 3 kat yiikselir. Gebelerde
subklinik hipotiroidi, hipotiroksinemi ya da belirgin hi-
potiroidi seklinde gozlenebilir. Klinik yakinmalar gebe-
lik bulgulan ile 6rtiigebilir. Gestasyonel hipertansiyon
toplumda %8 iken subklinik olgularda %25’e, agir hi-
potiroidide %36’ya kadar yiikselmektedir. Sezaryen do-
gum olasilig1 artar. Plasental abrupsiyon, anemi, post-
partum kanama, preterm dogum riski (gebeligin 16.
haftasinda TSH> 3 mUJL ise 3,13 kat artis), diisiik do-
gum agirhg, fetal beyin gelisiminin olumsuz etkilen-
mesi gibi maternal-fetal yan etkiler saptanir. Normal
TSH degerlerinin tist sinir1 konusunda son yillarda 4
mU/L'nin dikkate alinmasi énerilmektedir. Belirgin hi-
potiroidi olgularinda tedavi verilir. Gebelikten 6nce hi-
potiroidi varsa L-tiroksin dozu 8. haftaliktan baglayarak
%25-40 oraninda artirilmalidir (8). Hipotiroidi nedeni
sadece anneye aitse bebekte kontrol gerekmez. Ancak
etioloji hem anneyi hem bebegi etkiliyorsa postnatal
10-14. giinlerde kontrol yapilmalidur.

I. Maternal hipotiroksinemi: Gebelerde normal TSH dii-
zeyine karsin FT4 diizeyinin 2,5 ya da 5 persentil altinda
olmasina hipotiroksinemi adi verilmektedir. Gebelerin
%1-2'sinde saptanmaktadir. Nedenler arasinda iyot ek-
sikligi, iyot yiiklenmesi, pro-antianjiojenik faktér den-
gesizligi, cevresel toksinler (cevresel kaynaklardan ya da
annenin sigara i¢mesine bagh tiosiyanat yiiklenmesi,
pestisitler, “polychlorinated biphenyl” (PCB), perklorat,
fitalat, bisfenol-A) yer almaktadur. Ilk taramada TSH <2,5
mU/L altinda ise énce 3-4 haftada bir, ikinci yaridan son-
ra ise 6 haftada bir TSH tekrar 6l¢iilmelidir. Gebelerde
iyot, demir eksikligi, cevresel toksinler (PCB, pestisitler,
tiosiyanat) klinik tabloyu derinlestirmektedir, iyot ve de-
mir destegi de gerekebilir. Hipotiroksinemi varliginda
glukoz tasiyici-1 (GLUT-1) ekspresyonunda azalma ile
beyin -plasenta gelisimi olumsuz etkilenir. Maternal hi-
potiroksinemi tedavisi eksik ya da hi¢ yapilmayan bebek-
lerde IQ puami diismektedir. Hipotiroksinemi tedavisi
icin degisik 6neriler bulunmaktadir (8).

Amerikan Tiroid Birligi subklinik hipotiroidi ve hipoti-
roksinemi olgularinda dikkate alinacak kilavuz hazirla-
mugtir (Tablo 5) (1).

1. Fetal hipotiroidi: Maternal iyot eksikligi, iyot yiiklenme-
si, tionamidler, lityum, amiodaron, kobalt, D-penisilamin
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Tablo 5. Gebelikte subklinik hipotiroidi ve hipotiroksinemi icin Amerikan Tiroid Birligi (ATA) kilavuzu (1)

Laboratuvar verileri Levotiroksin tedavisi Oneri giicii Kanit kalitesi
Anti-TPO + ve TSH gebelik referans degeri tistiinde Evet Gticli Orta
Anti-TPO - ve TSH >10 mU/L Evet Giglu Diigiik
Anti-TPO + ve > 2,5 ve st limit altinda Diisiin Zayif Orta
Anti-TPO - ve TSH >ist limit ve <10mU/L Diistin Zayf Diisiik
Anti-TPO - ve TSH gebelik referans degerleri icinde ya da <4 mU/L Hayir Gtigli Yiiksek
Izole maternal hipotiroksinemi a Hayir Zayf Diisiik
*FT4 diizeyinin 2,5 ya da 5. persentil altinda olmas

Anti-TPO: anti troid peroksidaz; TSH: tiroid stimiilan hormon

Tablo 6. Down sendromlu bebeklerde izlem klavuzu

TSH diizeyi >6 mU/L ve sT4 0,7 ng/dL ise ya/ya da klinik varsa Tedaviye baglanir

TSH 6-11 arasinda, sT4 0,7-1,79 arasinda ve klinik yoksa
TSH 11-20,9 mU/L, sT4 normal ve klinik yoksa
TSH>21 mU]L ise

Tedavi gereksiz
Tedavi verilebilir ya da izlenir

sT4 dikkate alinmadan tedaviye baglanir

kullanimi, maternal-fetal POU1F1, PROP1 mutasyonlari,
blokan tip TSHR antikorlar: (Graves ya da Hashimotolu
annelerde), kontrolstiz maternal tirotoksikoza bagh ge-
cici santral hipotiroidi olugabilmektedir. Fetal kalp hizi
normal ya da <100/dak altinda olmasi, fetal hareketler-
de azalma, tiroid ultrasonografi ile periferik kanlanma
azalmas1 ve Ranzini kriterlerine gére guatr varlig1 sap-
tanmaktadir (3). Tedavide annenin yeterli iyot, demir ve
L-tiroksin almasi, agir olgularda kord yoluyla ya da int-
raamniotik L-tiroksin enjeksiyonlar planlanir. L-tiroksin
dozu fetal agirhga gore 10 mecg/kg hesaplanir, haftada bir
4-8 hafta uygulanir. Bir calismada triiyodotiroasetik asit
(TRIAC) verilmesinin plasentay: rahathikla gecerek T3
baglandig: gésterilmistir (2).

J. Down sendromu: Genellikle ileri yas gebeliklerinde
risk artar. Down sendromlu ¢ocuklarda konjenital hi-
potiroidi riski 30-40 kat artmaktadir. Saric1 ve ark. (9)
80 olguda %53,8 oraninda tiroid problemi saptamustir.
Hipotiroidi 2, iyot eksikligi 12, iyot yiiklenmesi 4, hiper-
tirotropinemi 32 olguda gézlenmistir. Down sendromu
saptanan bebeklerde Iskocya kilavuzu kullanilmaktadir
(Tablo 6) (10).

K. Maternal sistemik lupus eritematozus (SLE) ve tiro-
id: Maternal SLE olgularinda anti-TPO, antitiroglobulin
(anti-TG) yliksek olup %21 oraninda tiroid problemleri
gozlenir. Hipotiroidi %5,7 oranindadur, kontrol grubun-
da ise %1 civarindadir. Hipotiroidik anne fetuslarinda
kalp blogu daha siktir yenidogan hipotiroidi gézlene-
bilir. Bir ¢caligmada 1/49 olguda hipotiroidi ile birlikte

nefrotik sendrom saptanmuigtir. Bebeklerde otizm riski
2,19 kat yiikselmektedir (11).

L. Yenidogan hipertirotropinemi: Yenidogan bebeklerde
normal sT4 diizeyine karsin TSH diizeyinin yiiksek ol-
masidur. Birinci aydan sonra TSH diizeyinin 6-20 mU/L
olmas1 kalici hipertirotiropinemi olarak tanimlanir.
Yaklagik 1/1 000-1/10 000 bebekte rastlanir. Idiyopa-
tik olabilir ya da iyot eksikligi, iyot yiiklenmesi, Down
sendromu, gestasyonel diyabet, blokan antikorlar, psé-
dohipoparatiroidi, antitiroid ilaglar, diisiik doz radyas-
yon (<10 mCi) s6z konusu olabilir. Radyoimmunassay
(RIA) olciimlerinde sarkoidoz antikorlari, anneden ge-
cen antitiroid antikorlar, baz1 hormonlar TSH yiiksek-
ligine yol agabilir. Tiroid stimiilan hormon diizeyi ilk
1 ayda normallesirse gecici oldugunu gésterir. Diger
olgularda TSH yiiksekligi 6 ay stirer ancak TRH’a kars1
TSH cevabi 3-7 yil yiiksek 6lctilebilir.

M. Anne siitii ve tiroid: Anne siitii yoluyla iyot eksikligi,
iyot yiiklenmesi, radyoaktif maddeler, antitiroid ilaglar,
sigara icimi ile tiosiyanat, perklorat, nitrat, kursun, lit-
yum, amiodaron, kadmiyum, anti-TPO, TSHR antikorlar
yenidogan bebekte tiroid disfonksiyonlarina yol agabilir.
Tionamidler emzirmeden 3-4 saat 6nce icilmelidir. Rad-
yoaktif iyot icin 2-14 giin, teknesyum-99 icin 15 saat-3
glin siireyle anne siitiiniin kesilmesi énerilmektedir (6).

N. Gebelikte tiroid taramasi yapilmali mi? Endokrin der-
neklerinin genel goriisti standart tiroid taramasinin yarar-
Ii olmadig: y6niindedir. Tiroid taramasinin yararh olacag:
olgularda yapilmasi 6nerilmektedir (Tablo 7) (1). Amerikan
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Tablo 7. Gebelikte tiroid taramasinin énerildigi durumlar
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Tip 1 diyabet, gestasyonel diyabet
Morbid obezite (BMI>40 kg/m2)

Daha 6nce hipotiroidi, hipertiroidi 6ykiisti ya da tiroid disfonksiyon bulgu ve belirtileri varsa

Klinik anlamda hipotiroidi varhg:

Pozitif familyal otoimmiin hastalik 6ykiisii (Vitiligo, Addison, Célyak)

AntiTPO+guatr varsa
Onceki gebeliklerinde benzer 8ykii

Tiroidektomi, radyoaktif iyot ablasyon, bag boyun radyasyon uygulanmasi

30 yas tizeri

Multipl gebelik (>2), infertilite, preterm dogum, fetal kayip 6ykiisii

Amiodaron, lityum, propranolol, D-penisillamin alimi, son 6 hafta icinde radyokontrast uygulanmasi

Orta-agur iyot eksikligi bélgelerinde yasama

Anti-TPO: anti troid peroksidaz

Tiroid Birligi (ATA) tarafindan énerilen gebelerde tiroid
disfonksiyonu y6netimi Tablo 7'de 6zetlenmistir (1).

Yenidoganda konjenital hipotiroidi, TSH yiiksekligi olan
bebege yaklasim: 23

Konjenital hipotiroidi (KH1) tiroid hormon eksikligi ile

tanimlanan ve yenidogan bebeklerde en sik goriilen
endokrin sorundur. Kalici ya da gecici olabilir (Tablo
8) (2, 12-13). Son yillarda diinya genelinde 2 000-3 000
canli dogumda bir bildirilmekte olup iyot eksikligi bol-
gelerinde gecici KH olgularindaki artig nedeniyle 700-
800 canli dogumda bire kadar cikmaktadir.

Kalic1 primer KH nedenleri icinde en sik goriileni dis-
genezidir (%85). Disgenezi nedenleri arasinda da KH'ye
en sik yol agan dilalt1 ektopik tiroiddir (13). Dishormo-
nogenez, santral hipotiroidi ve hipotiroidinin periferal
formlar oldukea nadir gordiliir.

Gegici KH nedenleri arasinda ise en sik goriilenler iyot

eksikligi ya da iyoda maruziyettir. Ulkemizde gegici

hipotiroidi sikhig1 yiiksek olup (1/752-1/1 236) (14-15)

baslica nedeni iyot eksikligidir. Bununla birlikte iyot

eksikligi ya da fazlahginin yalmz KH'ye degil geci-
ci “TSH yiiksekligine” de (T4 normal sinirlarda, TSH
yiksek, bkz. dipnot 3) yol actigin1 unutmamak gerekir.

Ulkemizde ulusal tarama verilerinde KH insidansinin

2012'den sonra 1/400 gibi yiiksek olma nedeni gegici

“TSH vyiiksekliklerinin” de hipotiroidi gibi tan1 alip te-

davi edilmesinden kaynaklanmakta olabilir.

! Calistay raporundaki onerilerin énemli boliimii 2014 y1-
linda yayimlanan Avrupa Pediatrik Endokrin Toplulugu
(ESPE) kilavuzuna (diger endokrin topluluklarindan tem-
silcilerin katilimiyla hazirlanmistir) dayanmakta olup bu

onerilerde kullanilan derecelendirme “Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development and Evaluation”
(GRADE) sistemine géredir. Oneriler 1. gii¢lii neri (klinik
durumlarin ¢ogunda hastalarin ¢oguna uygun, yararla-
r1 zararlarindan iistiin); 2. zayif 6neri (caligma grubunun
konsensiisii ya da géz ontinde bulundurulmas: gereken
6neri; en iyi secenek klinik durum, hasta degerleri, yarar
ve zararinin dengelenmesine bagh ya da belirsiz) olarak
belirtilmistir. Kanit diizeyi: ®®@® cok kaliteli (ileriye doniik
kohort ya da randomize kontrollii ¢aligmalara dayanan ka-
nit), ®®O orta derecede kaliteli (gézlemsel ya da yontem
hatas: olan ¢aligmalar, celigkili ya da dolayh kanit), ®OO
diistik kaliteli (olgu serileri, sistemli olmayan klinik g6z-
lemlere dayali kanit) olarak siniflandirilmigtir.

Terim birligi agisindan sT4 (TT4) diisiik iken TSH diizeyi-
nin normal, yiiksek ya da diistik saptanmas: hipotiroidi; sT4
(TT4) normal iken TSH diizeyinin hafif derecede yiiksek (6-
20 mIU/L) saptanmasi TSH yiiksekligi olarak adlandinlmigtir.
Tiroid hormon diizeyleri yasa gore degerlendirilmelidir
(12). TT4 icin Amerikan Pediatri Akademisi'nin (AAP) alt
siir onerisi 10 meg/dl'dir (23) (ancak TBG eksikliginin
dislanmas: gerekir). sT4 diizeyi farkli deney kitlerinde de-
giskenlik gostermekte oldugundan okura kesin bir 6neri
yapmak olanakli degildir. Farkli ¢aligmalarda yenidogan
dénemine iliskin alt simir 0,62-1,18 ng/dl (8-15,5 pmol/L)
olarak bildirilmistir (24,44-47). Avrupa Pediatrik Endokrin
Toplulugu kilavuzunda agir-orta-hafif KH i¢in referans
sT4 diizeyleri sirasiyla <5, 5-10 ve 10-15 pmol/L'dir (12).
Degerlendirmeyi giiclestiren bir diger sorun da tilkemizde
pek cok laboratuvar raporunda bildirilen normlarin eriskin
yas grubuna ait olmasidir. Oysa yenidoganlarin sT4 diizeyi
eriskinlerden oldukga yiiksektir. Ideal yaklagim her labora-
tuvarin kendi norm caligmasini yapmasidir. Degerlendir-
me icin raporlayan laboratuvardan yenidogan dénemine
6zgii normlar istenmelidir. Tiroid stimiilan hormon i¢in
normalin iist sinir1 yenidogan déneminde genellikle (baz1
caligmalarda 3. aya dek) 9,3 mIU/L olarak bildirilmistir.
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Tablo 8. Konjenital hipotiroidi nedenleri
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a. Kalhia KH
e«  Primer KH

o Disgenezi (aplazi, hipoplazi,ektopik tiroid, hemiagenezi*)

o Dishormonogenez (NIS [SLC5A5] defekti, TPO eksikligi, hidrojen peroksid jenerasyon bozuklugu [DUOX2, DU-

OXA2 gen mutasyonlari], TG eksikligi)

o TSH rezistans: (TSHR mutasyonu, G protein defekti)

o Santral KH

o Izole (TSHB, TRH, TRH reseptor, IGSF1, TBL1X gen mutasyonlari,)
o MHHE (HESX1, LHX3, LHX4, POU1F1, PROP1 gen mutasyonlari)

o  Periferal

o Tiroid hormon transport bozuklugu (MCT8 eksikligi-Allan-Herndon-Dudley sendromu)
o Tiroid hormon metabolizma bozukluklar: (Deiyodinaz eksikligi, DEHALI [SECISBP2] gen mutasyonlari)3

o Tiroid hormon rezistans (Tiroid reseptér [THRB ve THRA| mutasyonlari)

b. Gegici KH
« Anne ya da bebekte iyot eksikligi,
« Anne ya da bebekte agiri miktarda iyoda maruziyet
+  Annenin kullandig antitiroid ilaglar,

« Anneden gecen TSHR blokan antikorlar,

+  Heterozigot formda DUOX2 ve DIOXA2 mutasyonlari,

«  Konjenital hepatik hemanjiom,

* Disgenezi nedenleri arasinda yer alan hemiagenezinin ¢ok nadir gériildiigii diistiniilmekle birlikte son yillarda hemiagenezi sikhginin diisiintildtigii
kadar nadir olmayabilecegi (0,02-0,2%), ancak hipotiroidiye yol agmadig ortaya ¢tkmistir. O nedenle hemiagenezi saptanmasi hipotiroidi (sT4 diistikliigii)

yoklugunda KH tanisi koydurmaz (41,42)

DEHALL: dehalojenaz 1, DUOX2: Dual oksidaz 2; DUOX2A: Dual oksidaz 2A; KH: konjenital hipotiroidi; MCT8: monokarboksilat tasiyic: 8; MHHE: multipl
hipofizer hormon eksikligi; NiS: Sodyum iyot simporter; TG: tiroglobulin; TPO: tiroid peroksidaz; TRH: tirotropin uayarici hormon; TSH: tirotropin; TSHR:

tiroid stimiilan hormon reseptérii

Ancak bazi ¢aligmalarda 14. glinden sonra TSH diizeyinin
6-20 mIU/L arasinda olmas: hafif yiikseklik olarak tanim-
lanmig olup sT4 disiikligii yoksa bagh bagina “TSH yiik-
sekligi” (hipertirotropinemi) olarak degerlendirilmektedir.
Tiroid stimiilan hormon yiiksekligi de hipotiroidi gibi
“gecici” ya da “kahia” (12) olabilir. Ulkemizde gegcici TSH
yuksekligi sik gériilmektedir.

Tiroid hormonlari yagsamin ilk yillarinda sinir sistemi-
nin gelismesinde 6nemli rol oynar. Bu nedenle agir
hipotiroidide taninin gecikmesi 6nemli ve kalic1 zihin-
sel ve motor gelisim geriligine yol acar. Tanis: geciken
agir hipotiroidili olgularda zihinsel gerilik, psikiyatrik
bozukluklar, spastisite, ylirlime ve koordinasyon bozuk-
luklar ortaya cikar.

Konjenital hipotiroidili olgularin %90’dan fazlas: ye-
nidogan déneminde klinik bulgu vermez (16-17). Bu
durum kalan tiroid iglevi, deiyodinaz adaptasyonu ve
gebeligin sonunda anneden gecen tiroksine baglan-

maktadir. Ulkemizden bir ¢alismada yenidogan tara-
masindan 6nce KH'li bebeklerin yalnizca %3,1’inin ya-
samun ilk ayinda tani aldigy, ortalama tani yasinin 2 yas
oldugu ortaya konmustur (17). Yenidogan déneminde
hipotiroidinin bulgu verme oran: diisiik oldugundan
KH’li olgularin erken tan: ve tedavisi gelismis tilkelerde
yenidogan taramalarina dayanmaktadir (12).

Yenidogan déneminde belirti veren bebeklerde en sik
karsilagilan belirtiler aktivite azhigi, ¢ok uyuma, bes-
lenme giicliikleri, kabizlik ve uzamug sariliktir. Fizik
incelemede en sik karsilagilan bulgular ise kaba, mik-
sodemat6z yliz gortiniimt, kalin sesle aglama, fonta-
nellerin genis olmas, dil biiytikltigii, karinda bombelik,
g6bek fit1g1 ve hipotonidir. Ayrica KH'li olgularda eslik
eden anomaliler (%8,4) (18), 6zellikle kalp anomalileri
ve nadir gériilen bazi sendromlar bildirilmigtir. Orne-
gin Pendred sendromunda sensérinéral isitme kaybi
hipotiroidi ve guatra eslik eder. Tiroid transkripsiyon
faktort 2 (TTF2-FOXEL) mutasyonlarinda yarik damak,
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koanal atrezi, hipoplastik bifid epiglottis, dikensi saclar
(Bamforth-Lazarus sendromu); tiroid transkripsiyon
faktorti 1 (TTF1-NKX2.1) mutasyonlarinda ise yenido-
gan uzmanlarin ilgilendiren énemli bulgular (respira-
tuar distress sendromu, hipotoni, ataksi, mikrosefali,
koreatetoz, global gelisim geriligi) hipotiroidiye eslik
edebilir (13).

Cok sayida ¢aligma KH taramasinin, erken tani-tedavi
ile agir KH'li cocuklarda biligsel gelisimin normal iler-
lemesine olanak sagladigini, ayrica tiroid hormonlari-
nin normale déndiiriilmesine dek gecen siirenin geli-
simsel sonucu etkiledigini ortaya koymustur. (19-21).
Ote yandan taramanin geligimsel sonuglanini deger-
lendiren caligmalar gézden gecirildiginde hafif ya da
subklinik (yalniz orta derecede TSH yiiksekligi ile tani
alan) hipotiroidide carpic1 gelisimsel olumsuzluk orta-
ya ctkmadigy gortilmistiir. Bagka bir deyisle gelisimsel
incelemelerde agir hipotiroidili olgularda saptanan
sonuglar hafif ya da subklinik KH’li olgulara ekstrapo-
le edilemez (22). Bu nedenle KH taramasinda birincil
amag primer KH'li olgular1 saptamaktir (1/@®®, 12).
Ulkemizde 2006 Aralik ayindan bu yana ulusal &lgek-
li yiirtitilen yenidogan taramasi, primer KH'yi yaka-
lamaya yénelik en duyarli yontem olan kapiller topuk
kaninda TSH 6l¢timii (1/®®®, 12) ile yiiriitiilmektedir.
Taramada kapiller topuk ka1 TSH diizeyi esik degeri-
nin tstiinde bulunan olgular serumda tiroid hormon
ol¢iimii igin geri cagrilmaktadir. Gegici KH'ye de tiroid
hormon bozukluklarinin sik goriildiigi baz1 6zel po-
piilasyonlarda (prematiire, diistik ve ¢ok diistik dogum
agirlikh yenidoganlar, yogun bakim birimlerinde yatan
hasta pretermler, cogul gebelikler, 6zellikle ayni cinsi-
yette olanlar, topuk kan 6rnegi yasamin ilk 24 saatinde
alinmug bebekler) ila¢ kullanimi, hipotalamo-hipofiz ek-
seninin olgunlasmamis olmast, ciddi hastalik, feto-fetal
transfiizyon vb nedenlerle TSH yiikselmeyebilir ve KH
taramasinda kagirilabilir. Bu bebeklerde 15 giinliikken
ya da ilk testten 2 hafta sonra tarama i¢in ikinci 6rnek
alinmasi 6nerilmektedir (2/@®0,12). ikinci degerlen-
dirmede hipotiroidi saptansa bile genellikle gecicidir, o
nedenle 3 yasindan sonra tedavi kesilerek kalici-gecici
ayirimi yapilmalidir.

Konjenital hipotiroidi tanisi

Konjenital hipotiroidi taramasindan hipotiroidi stiphesi
ile geri cagrilan ya da yenidogan déneminde hipotiro-
idi diistindiiren bulgular1 olan bebeklerde ayrintili bir
fizik inceleme (yukarida belirtilen klinik bulgular ayri-
ca varsa sendromik bulgularin belirlenmesi amaciyla,
1/®®®, 12) ve serum tiroid hormon diizeyleri 6lgiil-
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melidir. Ilk incelemede tiroksin (sT4 ya da TT4) ve TSH
diizeyi cogunlukla yeterlidir.

Konjenital hipotiroidi daha 6nce de belirtildigi gibi ti-
roid hormon distikliigii ile tanimlanir. Taramadan hi-
potiroidi stiphesi ile geri cagrilan bebeklerde KH tanisi
serumda T4 (sT4 ya da TT4) diizeyinin yasa gore duisiik
(bkz. dipnot 3) olmasina dayanmali ve hemen tiroid
hormon tedavisi baslanmalidir (1/®@®®, 12). Etiolojiye
yonelik incelemeler tedaviyi geciktirmemelidir.

Son Avrupa Pediatrik Endokrin Toplulugu kilavuzunda
serum TSH diizeyi 20 mIU/L'nin iizerindeyse sT4 normal
olsa bile tedavi baglanmasi 6nerilmektedir (2/®®0,12).
Ulkemizde iyot eksikligi ve gecici TSH vyiiksekliklerinin
sikhig1 goz ontinde bulunduruldugunda eger olanakh
ise cocuk endokrinoloji uzmam tarafindan degerlendi-
rilerek karar verilmesi (1 ay1 doldurmadan yeniden test
etme yoluna gidilebilir), bu olanak yoksa tedavi baglan-
mas! dnerilebilir (bkz. vaka 6rnegi 1).

Saglkl yenidoganlarda 21. giinden sonra sT4 diizeyi yasa
gore normal siurlarda iken TSH diizeyi 6-20 mIU/L ara-
sinda ise (TSH yiiksekligi-hipertirotropinemi) ESPE ki-
lavuzu iki secenek 6nermektedir: a. taniy1 kesinlegtirme
amaciyla ek incelemeler yapilabilir (gériintiileme dahil);
b. aileyle tartisilarak ileride tedavi kesilip degerlendirmek
iizere tedavi baslama ya da tedavi vermeden 2 hafta son-
ra yeniden test etme yoluna gidilebilir (2/®®0,12). Ul-
kemizde gecici TSH yiiksekliginin sik gortildugi, ayrica
bu grubun gelisimsel acidan olumsuzluk beklenen riskli
niifus olmadig1 g6z 6niinde bulunduruldugunda yeniden
test etme yaklagimi gereksiz tedaviden kaginma agisindan
yeglenebilir, olanakli ise degerlendirme c¢ocuk endokri-
noloji uzmanlarina birakilabilir. Bu tiir olgularda ilk 6neri
(ek incelemeler-goriintiileme) tilkemizde ozellikle gecici
olgularin sikhig1 gz 6ntinde bulunduruldugunda ok say-
da gereksiz inceleme ve maliyet doguracaktir. Bu olgular
onleme ve degerlendirilmesinde povidon iyodiir kullani-
minin sorgulanmasi, yenidogan popiilasyonunda gereksiz
povidon iyodiir kullanimindan kaginilmas: iyoda maruzi-
yetten kaynaklanan TSH yiiksekliklerini 6nleyebilir.

Konjenital hipotiroidi saptanan yenidoganlarda hipotiroidi-
nin siddeti gelisimsel prognoz agisindan énem tasir. Yuka-
nda belirtildigi iizere agir olgularda tiroid hormon diizeyi-
nin en kisa stirede normale getirilmesi gelisimsel sonuglar
etkileyecektir. Hastaligin siddetini belirlemede klinik bul-
gular (6rn. arka fontanelin 5 mm den fazla acik olmasi, 6n
fontanel genisligi ve sagital siitiiriin genis olmast), tiroksin
diizeyi, diz grafisinde bir ya da her iki epifizin gelismemis
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Tablo 9.  Saglikli yenidoganlarda (10 giinliik) tiroid hor-
mon diizeyleri’
Hormon n: 82
2,5p Medyan 97,5p

TSH 1,19 4,95 10,72
TT4 (mcg/dl)  9,21b 13,27 19,26
sT4 (ng/dL)c 1,18 1,75 2,49
TT3 (ng/mL) 1,43 1,9 3,26
sT3 (pg/mL) 3,10 4,25 5,65

*Tiroid hormonlar i¢in déniisiim faktérii: TT4 ve sT4 i¢in konvansiyonel
birimden (mcg/dL ve ng/dL), SI'e (nmol/L ve pmol/L) déniistiirlirken 12,87
ile carpilmasi gerekir. TT3 ve sT3 i¢in konvansiyonel birimden (ng/ml ve pg/
ml), ST'e (nmol/L ve pmol/L) déniistiiriirken 1,54 ile carpilmas: gerekir

® AAP kilavuzunda TT4 icin alt simr 10 meg/dl (normalin 2 SS alt1 olarak
bildirilmistir)(43)

¢ Bagka calismalarda yenidoganda sT4 diizeyi igin 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 (44-48)

olmasi gosterge olarak kullamilabilir. Taru sirasindaki TT4
diizeyi 3 mcg/dl'nin (40 nmol/L) altinda olan bebekler, TT4
diizeyi normal bebeklerle karsilastinldiginda ¢ocukluk ca-
ginda 10 puanlik IQ kayb: bildirilmistir (23).

Mutlu ve ark. (24) saghkh yenidoganlarda tiroid hormon
diizeylerini inceleyen caligmalarinda 10 giinliik yenido-
ganlarda 2,5 persentil, medyan ve 97,5 persentil sT4 dii-
zeyleri sirasiyla 1,18; 1,75 ve 2,49 ng/dL (15,2; 22,5 ve 32
pmol/L) bildirilmis (24, Tablo 9) olup veriler plazma sT4
diizeyine gore hastalik siddetini biyokimyasal olarak sinif-
landirmaya olanak tanimaktadir. Buna gére sT4 diizeyi <5,
5-10, ve 10-15 pmol/L arasinda sirasiyla hafif, orta ve agir
hipotiroidi olarak simiflandirlabilir (12). Ancak sT4 diizeyi
normallerinin farkl laboratuvarlarda degiskenlik gostere-
cegi unutulmamahdir (bkz. dipnot 3, Tablo 9).

Serum tiroid hormon ve TSH diizeyi ile KH tanis: alan
bebeklerde tedaviyi geciktirmemek sartiyla etiolojik in-
celemeye yonelik testler (6rn. tiroid gériintiilemesi, ti-
roglobulin, anne ya/ya da bebek idrarinda iyot diizeyi, vb)
yapilabilir. Bu incelemeler etiolojiyi aydinlatmaya, geci-
ci-kalic1 ayirimina, hatta tiroid hormon diizeyleri kesin
olarak hipotiroidi tanis: koymaya yeterli olmayan sinirda
olgularda (6rn. TSH yiiksekligi) taniya yardimei olabilir.

Avrupa Pediatrik Endokrin Toplulugu kilavuzunda TSH
yiiksekligi olan bebeklere hem sintigrafi hem de USG
cekilmesi 6nerilse de (2/@®O0), tilkemizde gecici TSH
yiiksekligindeki siklik g6z oniinde bulunduruldugunda
bu yaklagim maliyeti ciddi 6l¢lide artirmasinin yani sira
sintigrafi cekilmesi ¢ok sayida saglikh bebegin radyoaktif
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incelemeye tabi tutulmasina yol acacaktir. Ote yandan ye-
nidoganda tiroid USG’sinin rezoliisyonu yiiksek cihaz ve
yenidogan probu gerektirdigi, ayrica gézlemciye bagimh
yontem oldugu, yaniltici sonuglar verebilecegi (6rn. tiroid
agenezisinde cevre bolgedeki yag dokusu tiroid dokusuyla
kanstirilabilir) unutulmamahdir. Goriintillemenin erken
doénemde cocuk endokrinologlariyla birlikte secilmis ol-
gularda kullanilmas: énerilebilir. Tedaviyi geciktirmeme-
lidir, sintigrafi kullanilacaksa tedavi baglandiktan sonra 7
glin icinde cekilmelidir (1/®®0O, 12). Hipotiroidi tanisi
alarak tedavi edilen olgularda USG daha sonraki aylarda
optimal kosullarda cekilebilir. Gériinttilemede bez yerinde
saptanan olgularda daha sonraki yaslarda taninin gézden
gecirilmesi gerekecektir (1/@®0, 12).

Ulkemizde oldugu gibi kapiller kanda TSH &l¢iimiiyle
ylriitiilen taramalar primer hipotiroidi olgularini yaka-
lamaya yonelik olsa da geri ¢agirmada kullanilan egik
TSH degerlerinin diistirtilmesiyle birlikte baz1 sekonder
(santral) hipotiroidili olgularin da yakalanmasini sagla-
maktadir. Santral hipotiroidide bilindigi gibi sT4 (ya da
TT4) duizeyi diisiik iken TSH diizeyi duisiik, normal, hafif
ylksek olabilir. Taramadan geri ¢agrilan ya da yenidogan
déneminde uzamis sarilik nedeniyle degerlendirilen be-
beklerden ilk degerlendirmede sT4 (ya da TT4) distik,
TSH diizeyi normal ya da hafif yiiksek (6-20 mIU/L)
olanlarda santral hipotiroidi olasihig: akla gelmelidir (bkz.
olgu 6rnegi 2). Santral hipotiroidili olgularda hipotiroidi
izole olabilecegi gibi siklikla bagka hormon eksiklikleriyle
(btiyime hormonu, ACTH, gonadotropinler) birlikte bu-
lunabilir. Ozellikle ACTH eksikligi ve buna bagh adrenal
yetmezlik 6nemlidir. Bu tiir olgularda adrenal yetmezlik
diizeltilmeden tiroid hormonu verilmesi kortizol meta-
bolizmas: ve klerensini hizlandirarak adrenal yetmezIligi
semptomatik hale getirebilir Adrenal yetmezligin eglik
ettigi santral hipotiroidili olgularda tiroid hormon teda-
visiyle es zamanl glukokortikoid tedavisi de (8-12 mcg/
kg/g HC ya da esdegeri) baslanmali ayrica hasta ailesine
stres durumlarinda glukokortikoid dozunu artirmas: ge-
rektigi anlatilmalidir.

Etiolojiye y6nelik incelemeler olanakl ise ¢cocuk endok-
rinologlan ile birlikte degerlendirilmelidir.

Konjenital hipotiroidi tedavisi

Konjenital hipotiroidi tedavisinde yalmz L-tiroksin (L-
T4) kullanilmahdir (1/@®0O, 12). Tedaviye miimkiin olan
en kisa siirede, yasamun ilk 2 haftasin1 ge¢meden ya da
izleme alinan bebekler icin dogrulayici testten hemen
sonra baslanmalidir. Avrupa Pediatrik Endokrin Toplu-
lugu kilavuzunda baslangi¢ dozu olarak 10-15 mcg/kg/g
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Graves’li Gebe

/\

Graves’ Il gebede 2. ve 3. trimestrde 2. ya da 3. trimestrde antikor negatif

pozitif ya da bilinmeyen TSHR antikorlan \l/
Yenidogan igin yiiksek risk Yenidogan igin diisiik risk, izleme
\l/ gerek yok

Kord kaninda TSHR antikoru oél¢

%

Antikor pozitif ya da antikor

%

Postnatal 1. giin

* Anamnez ve fizik muayene
e Kord TSHR antikor &lgtlmis ya da bakilmamis

\%

Postnatal 3-5. giinde

e Anamnez ve fizik muayene
e FT4,TSH blg

———=> Bilinmeyen ya da dl¢lilen TSHR antikor var, tiroid fonksiyonlari
normal ve bebek asemptomatik ise bebek 4 haftalik olunca ve 2-3
aylik olunca klinik olarak kontrol edilir

> Anormal tiroid fonksiyon testleri

Biyokimyasal hipertiroidizm ve semptom yok Santral ya da primer hipotiroidizm

e Metimazol 0,2-0,5 mg/kg/glin 2 dozda basla e Birinci hafta FT4+TSH 6l¢

¢ Gereken olgularda 10
mcgr/kg/gin L-T4 bagla

e 2-3 haftada bir FT4+TSH ile
dozu ayarla

* Gereksinim giderek azalirsa
hipotiroidizm gecicidir

Biyokimyasal hipertiroidizm ve klinik tirotoksikoz varsa

e Metimazol 0,2-0,5 mg/kg/giin 2 dozda bagla

e Sempatik hiperaktivite varsa 2 mg/kg/giin 2 dozda 1-
2 hafta propranolol basla

¢ Hemodinamik instabilite mevcut ise glinde 3*1 damla
Lugol ya da SSKI 1 damla/giin, Metimazolden en az 1
saat sonra basla

e Vicut isisini dizenle, yeterli sivi ve kalori ver
Haftalik bilgi al ve fizik muayene FT4+TSH &g
Yas icin normal araliga gerileyen FT4 varsa Metimazol
dozunu azalt

e Tedaviortalama 1-2 ay slirer

Sekil 1.  Graves’ li anne bebeklerinde postnatal izlem algoritmasi
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onerilmekle birlikte hipotiroidisi agir bebeklerde yiiksek
doz, hafif olgularda daha diisiik dozlarin kullanilabile-
cegi belirtilmigtir (1/®®0O, 12). Ulkemizde hafif hatta
yalmz uzun stireli TSH yiiksekligi ile tedavi baglanan
olgularin sik oldugu géz 6niinde bulunduruldugunda,
hastalik siddeti sT4 diizeyine gore biyokimyasal olarak
degerlendirilip baslangi¢c dozu hafif hastalikta 5-8, orta
derecede 8-10, agir hastalikta 10-15 mcg/kg/giin olarak
kullanilabilir (2, 25). Baslangi¢ dozu yiiksek uygulanan
olgularda bir hafta icinde sT4 (ya da TT4)/TSH diizeyi
olctilerek yeniden doz diizenlemesi yapilmalidir.

Avrupa Pediatrik Endokrin Toplulugu kilavuzuna gére
L-T4 sabah ya da aksam, beslenmeden 6nce ya da bes-
lenme sirasinda uygulanabilir ancak her giin ayni se-
kilde uygulanmali doz sT4 ve TSH diizeyleri degerlen-
dirilerek diizenlenmelidir. D vitamini desteginin alan
bebeklerde hiperkalsemi gelisebileceginin akilda tutul-
mas! gerekir. Soya, demir, kalsiyumla birlikte uygulan-
mamalidir (1/®®®,12). Tablet fromunun kullanilmas:
onerilmektedir. Siv1 formda kullanilacaksa farmasétik
olarak tretilen ve lisans alan soliisyonlar secilmelidir
(1/@®0, 12). Ozellikle siitcocuklugu déneminde refe-
rans ilaclarin jenerik ilaglara tercih edilmesi 6nerilmek-

tedir 2/@®0, 12).

izlem ilk dozdan 1-2 hafta sonra, TSH diizeyleri nor-
male gelinceye dek 2 haftada bir, bundan sonra yasa-
min ilk yilinda 1-3 ayda bir, 3 yasina dek 2-4 ayda bir
onerilmektedir. Izlemde hormon diizeylerinde anor-
mallik saptanirsa daha sik, ila¢ dozunda degisiklik ya-
pildiginda 4-6 hafta sonra sT4 (ya da TT4)/TSH diizeyi
olctilmelidir (1|®@00,12). Avrupa Pediatrik Endokrin
Toplulugu kilavuzuna goére tiroid hormon él¢limi igin
kan 6rnegi son L-T4 dozundan en az 4 saat sonra alin-
malidir (1/®@®0, 12). Tiroid stimiilan hormon diizeyi-
nin yasa gére normal sinirlar icinde (0,05 mIU/L'nin
altina inmeden), serum sT4 ya da TT4 diizeyinin yasa
gére normal referans araliginin st yarisinda tutulma-
s1 6nerilmektedir (1/@®O, 12). Cocukluk ¢ag1 boyunca
yeterli tedavi son derece énemlidir ancak fazla dozdan
kaginilmaldir (1/®@®®, 12). Asir1 tedavinin gelisimsel
bozukluklara yol agabildigi ortaya konmustur (26).

Erken stitcocuklugu déneminde etiyolojiyi aydinlatma-
ya yonelik inceleme yapilamamis, prematiirite/hasta-
ik zemininde tedavi baslanmus, gériintiilemede tiroid
bezi yerinde saptanan bebeklerde 3 yastan sonra eti-
yolojiyi aydinlatmak amaciyla yeniden degerlendirme
yapilmasi onerilmektedir (1/®@®0O, 12). Kesin tam icin
L-T4 tedavisi 4-6 hafta siireyle kesilerek tiroid hormon
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diizeyleri tekrarlanabilir, hipotiroidi dogrulanirsa etiyo-
lojik incelemeler tamamlanabilir. Kesin tan yerine ka-
lici—gecici ayirimi yapilmaya ¢alisihyorsa ilag dozu 2-3
hafta siireyle %30 azaltilarak da degerlendirme yapila-
bilir (2/@®0, 12).

Prematiire hipotiroksinemisi

Tanim: Prematiire bebeklerde normal TSH diizeyine
karsin sT4 diizeyinin referans degerlerin altinda olma-
sidir. Postnatal 2-4. haftalarda sT4 diizeyinin 0,8 ng/
dL ve TSH diizeyinin <10 mU/L altinda olmas: tanisal
olctittiir (27). Toplumda prematiir dogumlar %12 civa-
rindadir ve bebeklerin %35-50’inde hipotiroksinemi
ortaya ¢ikmaktadir.

vanWassenaer ve ark. (28) gestasyon haftasi 30 dan kiiciik
100 prematiire bebegin tiim tiroid hormon fonksiyonla-
rin1 8 hafta siireyle inceledikleri ¢aligmada premattirelik
hipotiroksinemisinin gebelik yas: kiiciildiikce belirgin-
lestigini, hastaligin istatistiksel anlamlh fark yaratmadi-
g1 ve sT4 diizeyinin yedinci glinde en diisiik diizeye
ulastigin1 bundan sonra yiikselmeye basaldigini sapta-
miglardir. Ayni ¢alismada hasta pretermlerde rT3 diize-
yinde degisiklik olmadigini saptamislardur.

Preterm hipotiroksinemisinin siit ¢ocuklugu-erken
cocukluk déneminde gelisimi etkileyip etkilemedigi-
ni inceleyen birka¢ caligmada hipotiroksinemiye bagh
olumsuzluklar bildirilse de sonuglar celigkilidir (29-32).

Uzun stireli sonuglara iligkin Hollanda'dan bir ¢aligma-
da gebelik haftas1 32'den kiiciik, dogum agirhigu 1 500
g altinda dogan 398 bebek 19 yasinda incelendiginde
prematiirelik hipotiroksinemisinin zeka katsayis1 ya da
motor iglevlere olumsuz etkisi gézlenmemistir (33).

Ote yandan prematiirelik hipotiroksinemisine tiroid
hormon tedavisinin olumlu etki gésterdigine iligkin de
yeterli delil yoktur (27, 34-36). VanWassenaer ve ark. (27)
yuriittigti randomize kontrollii bir ¢alismada tiroid hor-
mon tedavisinin prognozu iyilestirdigine iligkin bulgu
elde edilememistir. Ancak ¢alisma kurgusunda yer al-
mayan ikincil bir inceleme ile 27-28 haftaliktan kiiciik
bebeklerin tedaviden yarar gorebilecegine iligkin bulgu-
lar saptanmigtir. Bununla birlikte ayni ¢aligmada tedavi
verilen, gebelik haftas1 28 haftadan kiiciik bebeklerin 36
aylik incelemelerinde tedavinin olumlu etki yarattig:-
na iliskin bulgu saptanmamustir (36). Sonug olarak hali
hazirda prematiirelik hipotiroksinemisi olan ¢ok kiictik
prematiirelere tiroid hormon tedavisi 6nerilmesi olanak-
l1 degildir. Bu konu hala aragtirmaya aciktir (37).
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Kiiciik prematiirelerde hipotiroksinemiyi diizeltme
amagh tiroksin tedavisinin yan etkileri de olabilecegi
unutulmamalidir. Cok kiictik dogum agirlikhi bir pre-
matiirede tiroksin tedavisinden bir giin sonra gec bas-
langich dolasim disfonksiyonu bildirilmigtir (38).

Olgu 6rnegi 1

Yedi giinliikken tarama testinde kapiller TSH: 54,6 mIU/L.
Ozge¢miste: Dogum agirh1 4 000 g, C/S; Postnatal fizyolojik sar1-
lik var. Soygecmiste: 3. dereceden kuzen evliligi olan anne-baba-
nin ilk ¢ocugu. Ailede tiroid hastahg 6ykiisii yok.

Yirmi bir giinliikkken fizik incelemede boy: 55 cm, VA: 3 750 g,
OF: 3x2 cm, diger sistem bulgulari normal sinirlarda. Laboratuvar
incelemelerinde (21 giinliik) 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). Ti-
roglobulin diizeyinin ¢ok diisiik olmas1 agenezi ve TG eksikligini
diistindiiriirken ektopi, dishormonogenez ya da iyot eksikliginde
TSH uyans: altinda déngiisii artan bezde genellikle yiikselmesi
beklenirken (39) normal sinirlarda saptanan olgu tedavi verilme-
den izleniyor.

Alt1 giin sonra serumda sT4: 11,1 pmol/L, TSH: 2,062 mIU/L.
Bir ay sonra serumda sT4: 15,27 pmol/L, TSH: 1,563 mIU]L.
TANTI: Gegici TSH yiiksekligi

Olgu 6rnegi 2

Yirmi yedi giinliik kiz bebek, uzamg sarilik ve idiyopatik kolestaz
nedeniyle izlenmekte. Ozge¢miste dogum agirhg 3 000 g, C/S;
postnatal 1. giinde sarilik, 10 giin fototerapiden sonra persistan
kolestaz gelistiriyor, incelemelerden sonra idiyopatik klolestaz ta-
nis1 aliyor. Enfeksiyon sirasinda iki kez hipoglisemi 6ykiisii var.
Soygecmiste anne-baba 1. dereceden kuzen,

2 spontan abortus ve 4 y saglkl br erkek kardesi var.

Fizik incelemede boy 55 cm, VA 3 100 g, soluk gériintimde, derialt:
yag dokusu azalmug, KC kosta altinda 1 cm ele geliyor.

Laboratuvar incelemelerinde ALT 159 UJ/L, AST 273 UJL, ALP
417 UJL, GGT 471 UJL, KS 78 mg/dL, T. biliriibin 3,92 mg/dL,
D. biliriibin 1,75 mg/dL; sT4 7,6 pmol/L (9-19,04), TSH 7 mIU/L
(0,49-4,67).

Neonatal kolestaz, streste hipoglisemi ataklar1 ve hafif TSH yiik-
sekligi ile birlikte sT4 diisiikliigii nedeniyle santral hipotiroidi ola-
sihg diisiintliiyor. Diger 6n hipofiz hormonlar incelendiginde
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 altinda saptan-
dig1 icin adenal yetmezligi dislamak amaciyla diisiik 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 eszamanl baglaniyor.

sT4 diizeyi yasa gére normalin altinda iken TSH diizeyi hafif yiik-
sek (5-20 mIU/L) olgularda primer hipotiroidi yan: sira ayiric ta-
nida santral hipotiroidi olasiig: diisiintilmeli, santral adrenal yet-
mezlik eslik edebileceginden ¢ocuk endokrinoloji konsiiltasyonu
ile adrenal yetmezlik diglandiktan sonra L-T4 tedavisi baslanma-
lidir. Adrenal yetmezlik hipotiroidiye eslik ediyorsa L-T4 tedavisi
glukokortikoid replasman ile eszamanl verilmelidir.
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