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OZET
Mayzs 1986-Temmuz 1987 tarihleri arasinda, endemik guvatr bélgesi olarak
bilinen Tortum ve koylerinden 54, Erzurum’un merkezinden 94 yenidogammn topu-

gundan filtre kagidina alinan kan orneklermde, neonatal T4; ve TSH degerleri
Radtozmmunoassay metoduyla olgiildii.

Endemik guvatr bolgesmdekz yenidogan miadindaki bebeklerin ortalama T4
degeri 10,98F 4,36 M gr/dl, TSH degeri 14,36F10,90 M. u/ml, Erzurum merkez-
de yemdogan bebeklerin ortalama T4 degeri 13,55 F 4,17 M. gr/dl, TSH degeri
14,19 F 7.22 M. ujml olarak tesbit edildi. Hipotiroidi giiphesiyle geri ¢agrilan
15 bebek yeniden incelendiginde, hormon degerlerinin normal swrlarda oldugu
tesbit edildi, bu bebeklerin dnceki uygun olmayan, hormon degerlerinin gegici tiroid
Jonksiyon bozukluguna veya yalanci pozitiflige bagh olabilecegi diisiiniildii. Sonug-
lar literatiir bilgileriyle karsilastirildi. Neonatal T4 ve TSH tayinlerinin, konjenital
- hipotiroidi taramasinda uygun bir test oldugu kanaatine varild.

GIRIS

Intrauterm hayatta, tiroid hormonu yetersitligi sonucu meydana gelen konje-
n1ta1 hipotiroidizm, zeka geriliginin belli bash sebeplerinden birisidir(1). Zeka geri-
liginin Snlenmesi bakimindan, hastaligin- crken teshis ve tedavi edilmesi gerekmek-
tedir. Bu hastalikta belirti semptomlar, yasamm ilk aylarinda yeterli derecede
belirgin olmadigindan dogumdan hemen sonra fark edilmeleri olduk¢a zordur
(2,3). Bundan dolayl bazi lilkelerde yeni dogan bebeklerde konjenital hipotroidi
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tarama projframlari kord kaninda veya filtre kagidina toplanan kanlarda T4,
TSH veya bunlardan biri tayin edilerek uygulanmigtir (4,5,6,7).

Taramalarin pahal olmas: ve uygulama zorluklari nedeniyle, memlekeﬁmiz—
de konjenital hipotiroidi ile ilgili herhangi bir tarama yapilmamistir (8,9).

Konjenital hipotiroidinin gériilme sikligi yaklasgik olarak 1/4500 (10) olma-
sina rafmen, iyod eksikliginin yaygin oldugu, endemik guatr boélgelerinde ise,
bu oranin 9 1-10 arasinda yiiksek degerlere ulastifn belirtilmigtir. (11,12,13).
Bu nedenle (14) endemik guatr bolgesi olarak belirtilen Erzurum’un Tortum ka-
zas1 ve koyleriyle, Erzurum merkezde yenidogan bebeklerde, neonatal T4 (tiroksin)
TSH degerlerini belirlemek, hipotiroidi tesbit edilebilecek vakalar1 erken tedavi
etmek ve ileride daha genig ¢apta yapilabilecek tarama programlarina baslangig
olmasi gayesiyle bir 6n galigma planladik.

MATERYAL VE METOD

Cahgmamiz, Mayis 1986-Temmuz 1987 tarihleri arasinda Atatiirk Universite-
si Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde ve endemik guvatr bol-
gesi olarak bilinen, Erzurum’un kuzey ilgesinden, Tortum merkez ve kdylerinde
dogan, herhangi bir rahatsizlifn olmayan, saghikl yeni dogan g¢ocuklarda yapild.

Cahgmamizda, A bdlgesi olarak adlandirdigimiz Endemik guvatr bolgesinden
54, B bolgesi diye adlandirdigimiz, Erzurum merkezinden 94 bebekten toplanan
kan 6rnekleri degerlendirildi. Neonatal T4 ve TSH degerleri, bebeklerin dogum-
larinin 3-5 giinleri arasinda topuklarinda S.S. Grade 903 nolu filtre kagitlarina
alinan kan orneklerinden, ticari DPC (Diagnostic products Corporation’ kitleri
kullanilarak, Radioimmunoassay metoduyla tesbit edildi(15,16). Kan ornekleri
calisincaya kadar + 4°C’de buz dolabinda muhafaza edildi (17,18).

) Bulgularin ortalama degerleri standart sapmalar: bulundu. Ortalamalarin
arasindaki farkin 6nemini kontrol etmek igin t testi uygulandi, P cetveline baki-
larak P degeri bulundu.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda belirtildigi gibi T4 degeri 6,5 Mg/dl’den
diisiik ve TSH degeri 25 Mu/ml.den yiiksek degerler konjenital hipotiroidi siip-

‘hesiyle mektupla geri ¢agrildi (5). Sistemik muayeneleri yapilarak kan serumlari
ayrilip -20°C’de muhafaza edildi ve ticari DPC kitleri kullamlarak T3, T4, TSH
tayinleri, Radioimmunoassay metoduyla gahsildi.

BULGULAR

Cahsmamizda; Miadinda yeni doganlarla, prematiire yenidoganlar ayr: ola-
rak degerlendirildi 38-41 haftalik dogum yasina sahip bebekler miadinda, 37
haftadan asag bebekler, prematiire bebek olarak kabul edildi (18). Bebeklerin
gestasyonal yag1 ve cinslere gore dagilimi tablo 1’de gosterildi.
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Tablo:. 1- Bebeklerin gestasyonal yas ve cinslere gére dagilimt

Gestasyon yas1 A Bolgesi B Bolgesi

: Kiz Erkek Toplam Kiz Erkek Toplam
38-41 Hafta 33 20 53 35 50 85
34-37 Hafta 1 — 1 3 6 9
TOPLAM 34 20 54 38 56 94

A ve Bolgelerinde, miadinda yenidogan bebeklerin, neonatal T4 degerlerinin
en dilgiik, en yiiksek, ortalama degerleri ve istatistiki karsilagtirmast yapild. Tablo-2.

© Tablo-2: A ve Bobolgelerinde miadinda yenidogan gocuklarda, en diisiik en yiik-
sek. Ort. Neo. T4 degerleri ve ist. karsilastirmasi.

Gruplar. T4 mg/dl
Bebek en diisiik ve yiiksek Ortalama t p
sayisi degerler. F SD

A. Bol. 53 1,38-18,87 10,98 F 4,36

BBolgesi 85 3,69-20,48 13,55 T 417 H82 <001

Iki bolgenin ortalama T4 degerleri orasinda istatistiki olarak ¢ok 6nemli
fark vardi (p<0,01).

A ve B bolgelerinde, cinslere gére T4 degrlerinin ortalamalari hesapland:
ve igtatistiki karsilastirmasi tablo 3’de gosterlldi, A bélgesinde, cinsler arasinda
ortalama T4 degerleri karsilastirildiginda fark 6nemsiz (p>0,05) ,-B bolgesinde
ise dnemli idi (p<<0,05).

Tablo-3: A ve B bolgelerinde ort. Neo. T4 degerlerinin cmslerc gore dagilimi ve
ist. karsilagtirmasi.

Gruplar A Bolgesi ‘B Bolgesi
Cinsiyeti Kiz Erkek Kiz Erkek
" Bebeksayit . 33 20 35 50
Ort. T4FSD 10,96F4,55 11,00F4,25 12,607F3,39 14,50F4,22
mg/dl.
t 0,03 2,15
P - >0,05 <0,05

A ve B bolgelerindeki miadinda yenidogan bebekler neonatal TSH deger-
lerinin en diisiigii, en yiiksegi, ortalam TSH degerleri ve istatistiki karsilastirmasi
tablo-4’de goriildiigii gibi idi. Her iki bélgenin ortalama TSH degerleri arasindaki
fark, istatistiksel olarak Onemsizdi.
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Tablo-4: A ve B bolgelerinde, miadinda: yeni dojanlarda en -diigiik en yuksek
ort Neo. TSH degerleri ve ist. kargilastirmasi.

Gruplar - TSH mu/ml
Betek  Endiisiik ve ortelama t p
seyist en yiiksek d. + SD
A bolgesi = 53 4,27-71,91 14,36F10,97 p>0,05
B bolgesi 85 5,25-53,76 14,19F7,22

- (p> 0,05) A ve B bolgelerlnde ort. TSH degerlerinin cisnslere gére karsilastiril-
masinda istatistiki olarak Onemli fark olmadifi goriildii. Tablo-5: (p>>005).

Tablo-5: A ve B bolgelerinde miadinda yenidogaﬁlarda TSH degerlerinin cins-
lere gore dagilimi ve ist. karsilastirmasi.

Gruplar A Bolgesi B Bolgesi
Cinsiyeti Kiz Erkek Kiz Erkek
Betek sayist 33 20 35 50
Ort. TSH - 12,34F6'82  17,70F15,24 13,3776,29 14,76F7,81 T
F mu/ml

t 1,48 0,91

p >0,05 >0,05 __

A bolgesinde, miadinda yenidogan bebeklerden 26’siun (% 49,1). annesi
guvatrl, 27’sinin annesi( Y, 50,89) ise guvatrsizdi. Guvatrh ve guvertrsiz anneden
dogan gocuklarin ortalama T4 ve-TSH deZerleri ve istatistiki kargilestirmasi-tablo
6’da gosterildi.

Tablo-6: A bolgesi, guvatrli ve guvatrsiz anne yenidogan g¢ocuklarin ort. Neo :
T4 TSH degcrlerl ve ist. kar§1la§t1rma51

Say, T4 F SD mg/dl TSHFSD mu/ml
Guatrh 26 9,76F4,11 17,57F 14,22
anne gocugu
“Guvatrsiz 27 12,50F 3,97 11,26F 5,10
anne gocugu .
"TOPLAM 53
t 2,49 2,13

p ' <0,05 <0,05
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“iki grubun T4 ve TSH degerléri-arasimda istatis iki dnemli fark vardi (p<
- 0,05). B bolgesindeki bebeklerin 10’u nun ortalamd T4 degerteri 14,87F3,9 mik.
- gr/dl, TSH degeti 9,40; F 4;41 mik u/ml olarak tesbit-edildi. Bu degerler guvartrsiz
~anneden dogdn bebeklerin hormon degerlermden farklt deg11d1

B bolgesmde sezeryanla doga.n 22 bebekten K iinde h1potr01d1y1 dusundurecek
yiikseklikte. gegici TSH degerleri tesbit ettik. Bu bebekler TSH degerleri yiiksek
oldugundan dolay1 yemden gem gagrlldl ve tahlilleri normal s1n1rlarda. tesbit
~edildi. - » : -

Calismamizda bulunan prematiire bebeklerin ortalama .dbgﬁrﬁ yaél, ziglrhk-
lar1, ortalama T4 ve TSH degerleri tablo-7’de gosterildi.

‘Tablo:7- Prematiire bebeklerin, ortalama- dogum yagt,-a glrhk ‘T4 ve TSH deger-

leri:
‘ Bebeksaylsl S e e 10
Ort. Dogum yas1 (hafta T SD R v - 34,47F0,84 ¢ -
Ort. Agirlik (gr)FSD . : coc 22957212
- Ort. T4mg/dl +SD . R 9,21F4,90 .
. Ort. TSH mu/ml.F+ SD . .- - : oo . 10,437F343 -

Ayrica prematiire bebeklerle miadindaki bebeklerin ortalama’ T4 ve TSH
degerleri ve istatistiki karsilagtirmasi Tablo-8’de géster.ildi.

,' Tablo 8::B bolgesmde premature ve miadinda bebeklerm ort neo. T4, TSH
degerleri .ve ist.. karsilag tirtlmalari. : ~

Bebek OrtalamaT4 =~ Ortalama TSH
C - SayIsl .- - F SD Ug/dl - ~  F mu/ml
Prematiire bebek 10 - 921 F490 " 10,43F3,43
‘Miadinda bebek 85 - - '13,55F4,17 - * 14,19F7,22
ot S ' 2707 [ 282
p < 001 - - .<0,01

. . A ve B bolgelerinde’: 6,5 mg/ul:olan diigiik T4 ve 25 Mu/ml’den yiiksek
.+~ TSH degerlerine sahip 15 bebek, kongenital hipotroidi siiphesiyle yeniden deger-
.. lendirmek iizere geri ¢agrildi’ Cagrilan miadindaki 6 bebek (9 11,32) A bolge-

. - .sinden , 6 (%-7,04) bebek B bolgesinden idi. 3 prematiire bebekten biri A, dlger
... 2kisi B bolgesinden idi (9. 30)..

Yapllan ilk tahlillerde A bolges'inden 6 bébegiﬁ .T4 'degerle‘ri dﬁsﬁktﬁ ( /,
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2 bebegin (%, 3,77) yalmz T4 degerleri diisiiktii. Bunlardan 5'inin annesinde
guvatr mevcuttu. Annelerin ancak ikisinde T4 degerleri normalden, diigiik TSH
degerleri normal simirlarda tesbit edildi. B bélgesinden 3 bebek (¢4 3,53) yalmz
diigiik T4, 3 bebek (95 3.53) yalmz yiikselmis TSH degerlerine sahipti. T4 degeri
diigiik bebeklerden biri (%, 1.18) aym zamanda yiikselmis-TSH degerine sahipti.

Geri cagrilan bebeklerln geldikleri giinlerde (ort. 97,35) giin yapilan muayene-
lerinde hi¢ birinde hipotiroidiyi siiphelendirecek birbulgu goriilmedi. Kontrol
hormon degerlerinde, diigiik T4 ve yiikksek TSH degerlerinin normal seviyelere
ulagtig1 tesbit edildi. “

TARTISMA

Cocuklarda, erken teshis ve tedavi edilmediginde, kalici zeka geriligine
sebep olan konjenital hipotiroidinin semptom ve belirtileri, yasamin ilk aylarinda
yeterli derecede bariz olmadigindan hastaligin dogumdan sonra hemen farkedil-
mesi olduk¢a zordur(2,3). Erken teshis yenidogan konjenital hipotroidi tarama
programlariyla miimkiin olmaktadir. Zira, Kuzey Amerikada yapilan taramalar
sonucunda konjenital hipotiroidi tams1 konulan 277 olgunun ancak 8’inde (%6 2,9
hayatin ilk 4-8 haftasinda, hastah@ digiindiirecek klinik bulgular tesbit edilmis-
tir(3).. Baz1 iilkelerde yapilan tarama programlarinin yanisira, endemik- guvatr
bolgelerinde smirl gaptada olsa, bizim galigmamiza benzer, yeni doganlarda
neonatal T4 ve TSH degerlerini belirleyen 6n caliyma (15) ve konjenital hipotiroidi
tarama ¢aligmalar1 yapilmigtir (18,20,21).

Yapilan (;ahsmalarda, konjenital hipotiroidide en fazla gériilen sikayet ve
bulgularin kabizlik, hipotoni, letarji, gébek fitig1, uzamus sarilik oldugu rapor edil-
mistir(22,23). Biz ¢ahgymamizda hipotiroidili bebek tesbit edemedigimizden, her-
herhangi bir bulguda elde edemedik.

GCahiymamizda; A ve B bolgelerinde yenidogan miadinda bebeklerin ortalama
neonatal T4 degerleri arasinda fark istatistiki olarak gok &nemli (p<0,01). TSH
degerleri arasinda ki farki 6nemsiz olarak (p> 0,05) tesbit ettik. Constantinescu
~ ve arkadaslari (15) Sava ve arkadaglar (21) tarafindan yapilan galigmalarda ise
Endemik guvatr bélgesinde dogan bebeklerin ortalama T4 ve TSH degerlerinde,
normal bolgede doganlara nazaran ¢ok 6nemli fark bulundugu rapor edilmistir.

Yapilan degerlendirmelerde, cinsler arasinda ortalama T4 degerleri arasindaki
istatistiki fark, A bolgesinde Snemsiz (p>0,05) , bulunurken, B bélgesinde 6nemli
bulundu. (p<0,05) fakat bu farkin sebebi izah edilemedi. Her iki bolgenin yeni
doganlarinda, cinsler arasinda ortalamaTSH degerleri bakimindan ise &Snemli
fark bulunmadi p>0,05. Constantinescu ve arkadaslari, endemik guvatr bolgesin-
de ve guvatrsiz bolgede yaptiklari ¢alismada,cinsler arasinda T4 ve TSH degerleri
bakimindan 6nemli fark bulamadiklarini)belirttiler (15).
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A bolgesinde; 6,5 M gr/dlI’den diisiik-T4 (% 11,32) ve 25 M.u/ml’den yiiksek
TSH (% 7,55) degerlerine sahip bebekler, B bolgesindeki diisiik T4 (74 3,53) ve yiik-
~sek TSH (% 4,71) degerlerine sahip bebeklerden fazla idi. Daha 6nce yapilan ¢a-
higmalarin incelenmeside, bizim buldugumuz neticelere uygun sonuglar elde edil-
digi tesbit edildi (15,21).

, Abdlgesinde, guvatrli annelerden doBan bebeklerin neonatal T4 ve TSH
degerlerinde, guvatrsiz annelerdendogan bebeklerin T4 ve TSH degerlerine na-
zaran istatistiki olarak 6nemli fark bulunmasi (p<0,05), guvatrl annelerden dogan
bebeklerin, hamilelik sirasinda anneden yeterli iyodu temin edemediklerini gds-
termektedir. Bulgularimizi Thilly. ve arkadaslarimin (16) yaptig1 caligma destek-
lemektedir. Thllly ve arkadaslar1 (13) Endemik guvatr bolgesinde, hamilelikle-
rinde 1ml. yagh iyod uygulanan annelerin yeni doganlarmin T4 degerlerinde,
yagl iyod uygulanmayan annelerin ve yeni dogan gocuklarmin T4 degerlerine
nazaran onemli yiikseklik, TSH degerlerinde ise 6nemli derecede diisiikliik tesbit
etmigler ve iyod alimiyla hormon degerlerininiligkisini gostermiglerdir.

Sezeryanla doganlarda gegici TSH yiikselmesi olabilecegini rapor eden Larsson
ve arkadaslarinin (24) bulgularina benzer sekilde bizde, B bolgesinde sezeryanla
dogan 22 bebegin 3. iinde hipotroidiyi diisiindiirecek yiikseklikte, gegici TSH
degerleri tesbit ettik. Bu yiikselmenin, sezeryan veya kullanilan anestetik madde-
lerin etkisine bagh stresin, hipotalamusu asir1 uyarip TSH salgilanmasini artirdig-
na bagh olabilecegi agiklanmustir (24).

Callsmamlzda, hipotroidi siiphesiyle geri ¢agrilan bebek sayisi, endemik
guvatr bolgesinde (% 11,32) Erzurum merkezine nazaran (9, 7,06) fazla idi.
Geri gagrilan bebeklerin yapilan kontrollerinde hormon degerlerinin normal
olmasi, onceki degerlerin yalanci pozitiflik veya gegici hipotiroidizm olabilecegini
diigiindiirdii. Bu durum, daha 6nceki yapilan caligmalarda tesbit edilen bulgularla
uygunluk gosteriyordu(19), 21). Sava ve arkadaslari, Endemik guvatr bolgesinde
yaptiklar: caligmalarda Endemik guvatr olmayan bolgeye nazaran tiroid bozuklu-
gu veya yalanci pozitiflik eranlarm fazla bulduklarin, yiiksek TSH ve diisik T4
degerlerine sahip bebeklerin fazla oldugunu, geri ¢agrilma oraninin bu bolgede
yiiksek tesbit edildigini, bu yuksekhgm iyod eksikliginin derecesiyle ilgili oldugunu
rapor-ettiler (21).

Kuzey Amerikada endemik guvatr olmayan bolgede T4 degerlerme dayali
bir cahgmada yalanci pezitiflik 75 2-3 oraninda, TSH testi ile yapilan galismalarda
yalanc pozitiflik 9 0,3-1,1 oramnda tesbit edilmistir (3). Bizde Erzurum merkezin
de T4 ve TSH degerlerinde ayr1 ayr1 olarak % 3,53 oraninda yalanc pozitiflik tes-
 bit ettik. Bizdeki yalanci pozitiflik fazla isede saglikli bir degerlendirmenin genis
tarama programlariyla miimkiin olacagl kanaatindeyiz.

Prematiirelerin tiroid fonksiyonlar: ile ilgili yapilan caligmalarda, gegici
T4 diisiikliigiine (hipotiroksinemia) yiiksek oranlarda rastlandifi rapor edildi
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(25,26,27). Hadeed ve arkadaslari (28) 34-36 haftalik prematiirelerde yaptiklari
galismalarda, T4’ 4,5 m.gr/dl' den diisiik bebek sayisint 9 11,9 oraninda tesbit
etmiglerdlr. Calismamizda T4’ 6,5 M. gr/dl’den diisiik prematiireleri geri cagir-
diinuzdan dolay1 blz diisiik T4 degerlerini % 30 civarinda bulduk. Ayrica pre-
matiire bcbeklerle, miadindaki bebeklerin T4-ve TSH degerleri arasinda istatistik
olarak gok &nemli fark tesbit ettik (p<0,01).

Yaymlanan bilgilere gore, prematiirelerin diisiik T4 degerlerinin, yasamin
4-6 haftas: icinde normale déneceji, serum T4 seviyesindeki kendiliginden yiik-
selmeyi 6lgmek igin serum T4 ve TSH degerlerinin her _hafta incelenmesinin gerek-
tigi belirtilmistir(29). Bizde T4 degerleri diisiik 3 prematiire bebegin kontrole gel-
diklerinde (ort. 97,3 giin) T4 degerlerinin kendiliginden normal seviyelere yiiksel-
digini tesbit ettik. _ o

Sonug olarak, Endemik guvatr bolgesindeki bebeklerde, diger bdlgedeki be-
beklere nazaran gegici tiroid fonksiyon bozuklugu veya yalanci pozitiflik, geri
cagrilma oraninda yiikseklik fazla idi. Yapilan calismalarda, endemik guvatr
bolgelerinde konjenital hipotiroidi gériilme sansinin fazla oldugu belirtildiginden,
memleketimizde iyodlu tuz programlarmin diizenli ve bilingli uygulanmast gerek-
mektedir. Ayrica imkanlar dahilinde bu bolgelerde genis bir sekilde hipotiroidi
tarama programlarinin uygulanmasmin yararli olacag kanaatindeyiz.

APRELIMINARY STUDY EARLY DIAGNOSIS OF CONGENITAL
HYPOTHYROIDISM IN NEWBORN INFANTS.

SUMMARY

Between May 1986 and july 1987, 54 Newborn infants from endemic ' goitre
area and 94 cases from Erzurum were included in this study. Blood Samples ab-
sorbed in filter paper were analyzed b y radioimmunoassay with respect  toneoan-
tal T4 and TSH. ' ‘

~ The endemic goitre newborn infants and the other group had T4 and TSH
values of 10,98F4,36 M. gr/dl and 14.356F 10,97 Mu/ml, and 13.55F4.17 M.gr/dl
and 14.1957.22 Mu/ml respectively.

When T4 and TSH values were reanalyzedin 15 hypothyroidism-suspected
Infants, they were within normal ranges However the previous subnormal values
could be due either to transient thyroid dysfunction orto false positivity (or false
negative results.) : ‘

The results were evaluated in the light of previous studies and it was concluded
that the determinations neonatal T4 and TSH could be helpful in screening of
congenital hypothyroidism. ’ :
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