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Dogumsal hipotiroidinin nedenini
belirlemede guvenilir bir parametre:
Serum tiroglobulin dizeyi

Serum thyroglobulin levels: a reliable parameter in determining the etiology of congenital hypothroidism

Nihal Hatipoglu', Selim Kurtoglu?, M. Miimtaz Mazicaoglu?, Mehmet Keskin‘, Mustafa Kendirci?

Ozet

Amac: Dogumsal hipotiroidi, zeka geriliginin en yaygin énlenebi-
lir nedenlerinden biridir. Hastaligin etiyolojisinin belirlenmesi, te-
davinin planlanip stirdtrtilmesine yol gésterir. Bu calismada serum
tiroglobulin (Tg) dizeyinin nedeni belirlemedeki yeri ve &nemi
arastinimistir.

Yontem: Endokrinoloji polikliniginde nedeni belirlenmis 265 hi-
potiroidi olgusunun (123 kiz, 142 erkek) kayitlari retrospektif ola-

Summary

Objective: Hypothyrodism is one of the most widespread pre-
ventable causes of mental retardation. Thyroglobulin level gives
important clues to determine the etiology of and fix the therapy
plan for hypothroidism. This study aims to determine the role of
and significance of serum thyroglobulin levels in the etiology of
hypothyroidism.

Methods: The medical records of 265 cases of hypothyroidism

ewijsely

(123 female, 142 male) in the endocrinology department, were
evaluated retrospectively.

rak degerlendirildi.

Bulgular: Serum Tg degerleri bezin yoklugu, az gelismesi, farkli
yerde olmasi ve hormon yapimi bozuklugunda sirasiyla 3.07
ng/ml, 40.92 ng/ml, 33.1 ng/ml ve 499 ng/ml, nedeni belirlenem-
yen diger tanilarda ise 52.25 ng/ml idi.

Results: Serum thyroglobulin levels were measured in agenesis,
hypoplasia, ectopia and dyshormonogenesis as 3.07 ng/ml, 40.92
ng/ml, 33.1 ng/ml, 499 ng/ml and 52.25 ng/ml for disorders in

Sonug: Dogumsal hipotiroidide tedavi strresini ve seyri éngoérebil- which the etiology could not be determined, respectively.

mek icin neden belirlenmelidir. Serum tiroglobulin dizeyi nedeni
belirlemede guvenilir bir parametredir.

Conclusions: In congenital hypothyroidism the etiology aids to
determine the duration of the therapy and to estimate prognosis.
The serum thyroglobulin level is a reliable parameter to determine

Anahtar sozclikler: Hipotiroidi, etiyoloji, serum tiroglobulin du- the etiology.

zeyi.
Key words: Hypothyroidism, etiology, serum thyroglobulin level.

ogumsal hipotiroidi 4.000 dogumda 1 gériilir;  lugu (agenezi), az gelismis olmasi (hipoplazi) ve normal-
D en yaygin endokrin sorun ve onlenebilir zeka  den farkli yerde olmasi (ektopi). Olgularm %15’inde gen
geriliginin en 6nemli nedenlerinden biridir.!  miitasyonlari sonucu tiroid hormonunun yapimi bozul-
Taninin gecikmesi; zeka geriligi, motor gelisim yetersiz-  mustur (dishormogenezis).’
ligi, hipotoni, ataksi, spastik displeji, strabismus, 6gren- Hastalik, yenidogan déneminde uzamus sarilik, genis
me zorlugu ve dikkat daginikligina neden olur. Kalici do-  fontanel ve gobek fing1 gibi 6zgiil olmayan belirtiler gos-
gumsal hipotiroidi, olgularm %85-90’inda bezdeki olu-  terir. Bulgularin 6zgiil olmamasi, olgularin ancak

sum kusurlarina (disgenezis) baghdir; tiroid bezinin yok- % 5’inin klinik ipuglari vermesi taniyr geciktirebilir. Ye-
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nidogan tarama programlart hastalifin erken taninarak
geri doniigstiz komplikasyonlarm énlenmesi i¢in gelisti-
rilmistir. TSH diizeyi yiiksek bulunanlar incelenerek ne-

den aranir.

1k degerlendirme ve ailenin bilgilendirmesi genellik-
le birinci basamakta yapilir. Aileler, ileriye yonelik ayrin-
uli bilgilendirme talep etmektedirler. Laboratuvar ola-
naklar1 kisitli olan birinci basamakta, klinisyenin nedeni,
tedavi siiresini, hastaligin agirligini belirleme olanag: si-
nirhdir. Bu durumda tiroid bezinin durumu hakkinda
dolayli bilgi veren tiroglobulin (Tg) diizeyinin, T3, T4
ve tiroid stimiilan hormon (TSH) ile birlikte 6l¢tilmesi

yararli olabilir.

Bu ¢alismanin amaci tiroglobulin diizeyi - etiyolojik

tani iligkisinin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Endokrinoloji Bolimiimde dogumsal hipo-
tiroidi tamis1 konan 265 siit ¢ocugu retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin bagvuru yagi, agirligi, boyu,
tiroid fonksiyon testleri (TSH, serbest T3, serbest T4),
Tg diizeyi, kemik yas1 kaydedildi. Olgularin 165’ine tiro-
id ultrasonografisi (USG), 87’sinde tiroid sintigrafisi ya-
pilmis, serum 6rnekleri radyoimmunassay ile degerlendi-
rilmisti. Olgular nedene gore siniflands; agenezi, ektopi,
hipoplazi, normal, dishomonogenez ve diger (kesin tan

konamayanlar).

istatistik Analiz

Tani gruplary; tiim degiskenler acisindan, tek yonli
varyans analizi (ANOVA), cinsiyetler; iki ortalama ara-
sindaki farkin 6nemliligi (student-t testi), degiskenler
arast iligkiler; Pearson’s korelasyon analizi ile degerlendi-
rildi. Kategorik degiskenler ki-kare testi ile karsilagtiril-
d1, say1 ve yiizde ile gosterildi. Tim istatistik analizlerde
p<0.05 anlamli kabul edildi. Hesaplamalar istatistik paket
programu ile yapild: (SPSS 12.0 demo, SPSS inc. Chica-
go, lllinois).

Bulgular

Olgularmn 123’1 kiz (% 46.4), 142’si erkekti (%53.6).
Kiz/erkek orani: 0.87 idi. 84 hipoplazi (%31.7), 34 ekto-

pi (%12.8), 54 agenezi (%20.4), 57 dishormonogenez
(%21.5) olgusu ve kesin tani konamayan 36 hasta vardi
(%13.6).

Hastalarmm %39.3’t 0-1 ay, %17.6’s1 1-3 ay, %6.3’u
3-6 ay, %2.8’1 6-9 ay, %3.2’si 9-12 ay arasinda, %3171 12
aym tzerinde idi (Sekil 1). Serum Tg degerleri agenezi,
hipoplazi, ektopi ve dishormonogenezde sirasiyla 3.07
ng/ml, 40.92 ng/ml, 33.1 ng/ml ve 499 ng/ml ve diger ta-
nilarda 52.25 ng/ml idi. TSH diizeyleri agenezide 161.11
mlU/ml, hipoplazide 24.0 mIU/ml, ektopide 196.50 mlI-
U/ml, dishormonogenezde 62.14 mIU/ml, diger tanilar-
daise 1.70 mIU/ml idi (Tablo 1). Hastalarin, Tablo 2’de
verilen, tanilara gore serbest T3 ve T4 degerlerinde
gruplar arasinda fark yoktu. T'g diizeyleri tim tan1 grup-
larinda farkl iken, TSH diizeyleri ektopi ve agenezide
benzer, diger tanilarda ise farkliyd: (p<0.001) (Tablo 3).
Tani yas1 ile Tg arasinda negatif yonde giicli bir korelas-
yon vard1 (r=-0.4, p<0.001). TSH diizeyi ve yas arasinda
korelasyon saptanmadi. Dishormonogenezde TSH ve
Tg arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptandi
(r=0.358, p=0.009) ancak diger tani gruplarinda korelas-
yon yoktu.
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Sekil 1. Hastalarin yas dagilimlari.
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Tartisma

Tam konamayan, gecikilen, erken dénemde uygun
dozda levotiroksin verilmeyen, diizenli kontrollere gel-
meyen dogumsal hipotiroidide geri doniigsiiz zeka gerili-
gi ve belirgin norolojik sekeller gelisir. Yenidogan tarama
programlari dogumsal hipotiroidinin klinik bulgular orta-
ya ¢ikmadan tan1 koyarak bu olumsuz sonuglar1 6nlemek
icin geligtirilmistir.’

Dogumsal hipotiroidinin en sik nedeni disgenezi iken,
normal yerinde olan tiroid bezindeki neden ise genellikle
dishormonogenezdir; bu durumda hipotiroidi kalict veya
gecici olabilir.* Klasik verilerle uyumlu olarak ¢alisma gru-
bumuzda da hipotiroidinin en 6nemli nedeni disgenezi
(ektopi: %12.8, agenezi: %20.4 ve hipoplazi: %31.7) idi.

Dogumsal hipotiroidi cinsiyet farki gésterir; genellik-
le kiz/erkek orani 2/1°dir.”* Ancak ¢alismamizda erkekler-
de daha fazla gorilmiistir (K/E: 0.8). Bu durum, olgu sa-
yisinin yetersizligi ve olgularin taramadan degil, polikli-

nikte hipotiroidi nedeniyle izlenenlerden olugmasmdan

Ulkemizde dogumsal hipotiroidi taramasinda, 2. ve 4.
gtinler arasinda topuktan alinan kanda TSH diizeyi 6l¢ii-
lir. TSH’1 20-50 mIU/ml dizerinde olanlar yeniden kon-
trole ¢agrilir. TSH diizeyi 50 mIU/ml’nin iizerinde ise
hipotiroidi olarak kabul edilir. TSH degeri 20-50 ml ara-
sindaysa ikinci kez kan 6rnegi alimir. TSH yine 20 ml-
U/ml gelirse, bebek hipotiroidi agisindan arastirilmak
tzere yeniden birinci basamaga cagirilir; TSH, serbest
T3 ve serbest T4 diizeyi 6l¢iilerek sorunun belirlenmesi-
ne c¢alisilir. Dogumsal hipotiroidinin nedeninin belirle-
mesinde tiroglobulin diizeyi yararli olabilir: Bu konuda
onerdigimiz, bulgularimiza ait degerler Tablo 1’de veril-
migtir.

Tiroid USG ve sintigrafisi, hipotiroidide, hastaligin
nedeni ve siddeti ile kemik olgunlagmas: hakkinda bilgi
verir. Klinik bulgular, kemik olgunlagmasi, serum T4 dii-
zeyi, tan1 aninda sintigrafi ile belirlenen tiroid bezinin bo-
yut ve konumu dogumsal hipotiroidili siit cocuklarinin iz-

leyecegi psikondrolojik ve entelektiiel seyir hakkinda bil-

ewijsely

kaynaklanabilir. gi verir.
Tablo 1. Tanilara goére Tg ve TSH degerleri
Tiroglobulin (ng/ml) TSH (mIU/ml)

Ort. SD Ortanca Min-max Ort. SD Ortanca Min-max
Agenezi 13.9 28.0 3.1 0.08-129.6 233.2 238.5 161.1 0.05-999
Hipoplazi 100.2 172.1 40.9 0.01-832 86.3 162.2 24.0 0.4-868
Ektopi 45.4 47.6 33.1 0.01-219 2145 190.4 196.5 0.66-991
Normal/dishormonogenez 582.1 418.3 499 1.02-2080 107.9 133.8 62.1 1.04-626
Diger (kesin tani konulamayan) 159.2 216.4 52.3 3.95-694 28.5 78.6 1.7 0.17-400

Ort.: Ortalama, Min-max: Minimum-maksimum

Tablo 2. Tanilara gore serbest T3 ve T4 degerleri

Serbest T3 (pg/ml) Serbest T4 (pg/ml)
Ort. SD Ortanca Min-max Ort. SD Ortanca Min-max
Agenezi 0.95 1.16 0.5 0.03-3.88 2.7 2.9 1.04 0.16-9.99
Hipoplazi 1.61 1.43 1.15 0.01-5.79 5.50 3.29 5.50 0.01-14.05
Ektopi 1.62 1.27 1.57 0.05-3.50 3.46 3.7 2.08 0.70-17.30
Normal/dishormonogenez 1.54 0.86 1.5 3.01-1.54 4.53 2.98 3.75 0.10-11.6
Diger (kesin tani konulamayan) 2.13 1.28 2.32 0.01-4.93 4.39 2.57 5.57 0.08-8.10

Ort.: Ortalama, Min-max: Minimum-maksimum
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Nedenin belirlenmesi, seyri géstermenin yanisira, ¢o-
cugun omiir boyu tedavi goriip-gormeyecegini gosterir.
Tiroid bezi normal konumdaysa hipotiroidi gegici olabi-
lir, 6miir boyu tedavi gerekmeyebilir. Nedenin degerlen-
dirilmesinde en kesin bilgi USG ve sintigrafi ile saglanir.’
Ancak sintigrafi pahali ve invaziv bir yontemdir. Birinci
basamakta uygulanmaz. Bazi klinisyenler L-tiroksin te-
davisinin gecikmesi ve radyasyon maruziyeti nedeniyle
dogumsal hipotiroidili yenidogana sintigrafi yapilip ya-
pilmamast konusunda tereddiitliidiirler. Bu tetkikin yapi-
lamadig1 birinci basamakta Tg 6l¢timii daha kolay bir

yontemdir.

Tiroglobulin tiroid hiicrelerinde sentez edilerek foli-
kiil bogluguna salinan bir glikoproteindir.” Yenidoganda-
ki diizeyi eriskinin 2-4 katdir. Tiroid dokusunun agirt
calismasi, inflamasyon, travma, endemik guatr Tg diize-
yini yiikseltir. Tiroid bezi dokusu ve aktivitesi azaldigin-
da ve sentez bozuklugunda Tg diizeyi diiser.” Tg’in kli-
nik kullanimi sinirlidir; 6zellikle tiroid dokusu hakkinda

fikir edinmek icin kullanilir.

Czernichow ve arkadaglar1 dogumsal hipotirodide
plazma TSH ve Tg diizeylerini etiyolojiye gore deger-
lendirmislerdir. TSH, ektopi ve hipoplazide 377£291,
guatrda 402+202, tiroid bezi olmayanlarda 757+421 mik-
rolU/ml olarak saptanmus ve gruplar arasinda fark bulu-
namamustir. Plazma Tg diizeyi tiroid bezi olmayan 6 has-
tada 6l¢tilememis, ektopi ve hipoplazisi olanlarda ortala-
ma 125+171 ng/ml ve 15-600 ng/ml araliginda bulun-
mugtur." Yazarlar, Tg diizeyinin hipotiroidinin etiyolo-
jisinde belirleyici olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Benzer bir bagka calismada serum Tg diizeyinin kon-
jenital hipotiroidi etiyoloji ve patogenezini tiroid USG
ve sintigrafisi kadar aciklayabildigi gosterilmistir.”

Mitchell ve arkadaglar: ise yenidogan taramasinda fil-
tre kigidina alinan kan 6rneginden Tg diizeyi bakilarak;
tiroid bezinin olup olmadigt hakkinda bilgi edinmenin

sintigrafiden daha giivenilir oldugunu ileri siirmiiglerdir."”

Vulsma ve arkadaslar1 Tg 6l¢timi ile daha ayrintilli
etiyolojik degerlendirme yapilabilecegini ileri siirmsler;
iyot tagima bozukluklarinin USG ile normal ya da artmig
tiroid gorintiisi ve ozellikle ¢ok yiiksek serum Tg dii-

Tablo 3. Taniya gore Tg ve TSH farklarinin istatistiksel

degerlendirilmesi

Tg TSH
Muhtemel tani
p*

Agenezi-dishormonogenez <0.001 <0.001
Agenezi-hipoplazi <0.001 <0.001
Hipoplazi-dishormonogenez <0.001 0.028
Ektopi-dishormonogenez <0.001 0.001
Ektopi-agenezi 0.001 0.692

*Tg ve TSH icin 6nemlilik dizeyi

zeylerinin 6l¢iilmesiyle (1000 pmol/l) tiroid disgenezi-
sinden ayirt edilebilecegini géstermislerdir."

Calismamuzda hipotiroidi etiyolojisinin belirlenme-
sinde Tg diizeylerinin 6nemini degerlendirdik. Etiyolo-
jilere gére tan1 gruplar: T'g diizeylerine gore degerlendi-
rildiginde; en disiik diizey agenezi (3.09 ng/ml) ve ekto-
pide (33.1 ng/ml) dl¢iildi, hipoplazide 40.92 ng/ml iken,
en yiiksek degere dishomonogenezde ulasti; (499 ng/ml),
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001).

Caligmamuzda idrar iyot degerleri hastalarin tama-
munda bakilmadii icin iyot eksikligi ve fazlaligi durumu
degerlendirilemedi. Dolayisiyla dishormonogenez tanist
almis ve guatrl gegici TSH yiiksekligine sahip vakalarin
alindig1 gruplarda iyotla ilgili sorunlar degerlendirileme-
di. Tyot eksikliginin hala yaygin oldugu iilkemizde iyot
eksikligine bagh hipotiroidi olgularinda yiiksek T'g diize-
yinin saptanacagi akilda tutulmalidir. Agir yenidogan ol-
gularda tiroidin hacmi 1.5 ml’yi ge¢mektedir.

Sonug olarak dogumsal hipotiroidinin en sik nedeni
tiroid disgenezisidir. Erken taninin esas oldugu bu hasta-
likta, nedeni belirlemek ve aileleri bilgilendirmek birinci
basamak saglik merkezlerindeki hekimlere diismektedir.
Sinurli tetkik imkani olan bu merkezlerde Tg 6l¢timiintin
tiroid anomalisinin nedenini belirlemede ucuz, kolay, ¢a-
buk sonug veren ve giivenilir bir tan1 parametresi olarak
kullanilabilecegini 6ne siirtiyoruz. Dogumsal hipotiroidi
taramasinda geri ¢agrilan bebeklerde Tg diizeyinin 6l-
ciilmesini etiyolojiyi belirlemede yararl bir tetkik olarak

oneriyoruz.
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