The Journal of Pediatric Research 2015;2(2):78-83
DOI: 10.4274/jpr.03521

Orrijinal Arastirma / Original Article

Ankara Ilinde Yapilan Yuvalandirilmis Olgu-Kontrol
Calismasinda 2009 Yilinda Konjenital Hipotiroidi
Tanisi Alan Yenidoganlarda Risk Faktérleri ve Tarama

Testinin Degerlendirilmesi

The Evaluation of Risk Factors and Screening Test in Newborns
Diagnosed with Congenital Hypothyroidism within Newborn Screening
Program in Ankara in 2009: A Nested Case-Control Study

Hulya Sirin, Secil Ozkan, E. Fusun Karasahin, Selmur Topal, Sibel Bilgin
Tlirkiye Halk Saglgi Kurumu, Ankara, Tlirkiye

0zET

Amag: Konjenital hipotiroidizm (KH) olusturabilecek risk faktorlerini
degerlendirmek ve kullanilan kesme noktasinin tilkemizde uygulanan tarama
programi igin uygunlugunu belirlemektir.

Gereg ve Yontem: KH risk faktorlerini incelemek igin, Ankara ilinde 2009 yili
icerisinde Ulusal Yenidogan Tarama Programi (YTP) kapsaminda topuk kani
alinan bebeklerden; KH tanisi almis 84 bebek ile KH tanisi almayan ve kontrol
grubunu olusturan 188 bebegin annelerine anket uygulanarak yuvalandiriimig
olgu-kontrol calismas! yapilmistir.

Bulgular: Bebegin KH olmasi ile akraba evliligi, distik tehdidi 6yks,
ailedeki tiroid hastaligi veya KH 6ykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur. Arastirmamizin ¢ikis noktasini olusturan ikinci unsur
tarama testinin giicii ile ilgilidir. Ulkemizde tarama laboratuvarlarinda KH
igin kullanilan testin “2. ve 6. ginler arasi” alinan topuk kani degerleri analiz
edildiginde kesme nokta degeri 15,05 mlU/L alindigi takdirde duyarliligi %77,1
ve 0zqlilligl %97,3 olarak bulunmustur. Bu da YTP'de “15 mlU/L" olarak
belirlenen kesme noktasinin tilkemiz igin uygunlugunu desteklemektedir.
Sonug: Bu arastirma sonucunda belirlenen KH'ye ait riskler ve tarama
testinin kesme noktasinin 15,05 mlU/L bulunmasi tlkemizdeki YTP icin saglik
politikalarinin belirlenmesinde son derece dnem tasimaktadir. The Journal of
Pediatric Research 2015,2(2):78-83

Anahtar kelimeler: Yenidogan, yenidogan tarama, konjenital hipotiroidizm

Cikar Catismast: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar
catismasi bildirmemistir.

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate the risk factors leading to
congenital hypothyroidism (CH) and to determine the appropriateness of the
cut-off value used in screening in our country.

Materials and Methods: To investigate the risk factors, mothers of 84
newborns diagnosed with CH and 188 normal newborns as control group out
of newborns in whom heel lance was performed in the National Newbomn
Screening Program (NSP) in Ankara in 2009 were enrolled in a survey to
perform a nested case-control study.

Results: A statistically significant association with consanguineous marriage,
history of threatened abortion, presence of thyroid disease or CH in family
members was observed in newborns with CH. The second component of our
study was related to the power of screening test. When the cut-off value was
taken as 15.05 mlU/L in the analysis of heel lance performed “between 2nd
and 6t days after birth” using the test for CH in screening laboratories in our
country, sensitivity and specificity of the test was observed as 77.1% and
97.3%, respectively. This supports the appropriateness of the current cut-off
value defined as “15 mlU/L" for our country used in NSP workflow.
Conclusion: Risk factors observed in this study and definition of the cut-off
value as 15.05 mU/L in screening test are highly significant in establishing
health policies for NSP in our country. The Journal of Pediatric Research
2015,2(2):78-83
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Giris

Konjenital hipotiroidizm (KH) tim dinyada yenidogan
doéneminde en sik karsilasilan, 6nlenebilen, tiroid hormon
yetersizligi ile karakterize endokrinolojik hastaliktir ve bu
nedenle dnemli bir halk saghgi sorunudur (1). insidans 3,000-
4,000'de bir seklindedir (1,2). Fakat Glkemizde gdrilme sikhigi
daha yUksektir ve yapilan calismada KH gortlme sikhigi 1/2,736
bulunmus, bir digerinde ise 1/3,344 olarak belirlenmistir
(3,4). KH'li birgcok bebek dogumda normal goérintmltdur ve
klinik bulgu gostermezler (5,6). Erken yakalanip, tedavisine
baslaniimadigi takdirde mental retardasyonun eslik ettigi kalici
ve geri donlslimsUz sinir sistemi hasarlarina yol agmaktadir.

Yenidogan déneminde vyapilan tarama programlari
onlenebilir hastaliklarin  erken tanisinda blylk 6nem
tasimaktadir. KH taramasi ilk olarak 1972 yilinda Kanada'da
Dussault ve Laberge tarafindan yapilmistir (7). Bugln bitin
gelismis Ulkelerde tarama yapilan hastalik panellerinde yer
almaktadir. Ulkemizde ise 26 Aralik 2006 tarihinde Saglik
Bakanlhigi'nin baslatmis oldugu Ulusal Yenidogan Tarama
Programi (YTP) kapsaminda KH taramasi, filtre kagidina alinan
topuk kani 6rneklerinde “TSH" taramasi ile ulusal dlzeyde
baslatiimistir.

Bu calisma, YTP kapsaminda Ankara ilinde 2009 yilinda
canli dogan ve topuk kani érnekleri sonuglarina gére Ankara |l
Saglk Mudurlugu tarafindan takipleri yapilan ve 2./3. basamak
saglik kuruluslarinda KH tanisi alip, tedavilerine baslanan
bebeklerde ailesel risk faktorlerini saptamak amaciyla
planlanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu arastirma 19 Nisan-21 Mayis 2010 tarihleri arasinda
uygulanmis, yuvalandinlmis olgu-kontrol calismasi ve
metodolojik arastirmadir.

Arastirmanin evrenini 2009 yili icerisinde Ankara ilinde
dogan ve YTP kapsaminda topuk kani alinan bebekler
olusturmaktadir. 2009 yili icin Saghk Bakanligi tarafindan
Ankara ili icin projekte edilen hedef bebek nufus sayisinin
(73,612) %93,5'ine (68,827) ulasiimisti. Bu taramalar
sirasinda uygulanan akis semasi direktifleri uyarinca, TSH
degeri yuksek cikip sevkleri yapilan ve 2./3. basamak saglk
kuruluslarinda KH tanisi konulan 84 bebek olgu grubuna
alinmistir. Ayni yil igerisinde dogan benzer 6zellikler (yas,
cinsiyet, oturdugu bolge) gosteren 188 saglam bebek kontrol
grubunu olusturmaktadir.

Iki yiz vyetmis iki bebegin 252'si ziyaret edilmis,
arastirma hakkinda bilgi verilerek ailelerine hazirlanan anket
uygulanmistir. Ulasilamayan 20 bebekten 7'sinin baska ile
go¢ ettigi, 4'4nin Ankara ili icerisinde tasindigi, 9'unun ise
verilen adreste bulunamadigi tespit edilmistir. Tim 6rneklem
icerisinde %93 oraninda bir katihm saglanmistir (Bu oran
olgular icin %88, kontroller igin %95).

Arastirmada Ulkemiz ve dlnyada yayinlanan literatlr
taramasl sonucunda KH tanisi alan bebeklerde ailesel risk
faktorleri olusturabilecek durumlar tespit edilerek olusturulan
toplam 54 sorudan olusan anket kullanilmistir.

Arastirma; arastirici disinda Ankara Il Saglik Midurligi'nde
YTP'de gorevli 2 saglik personeli ile olgu tespit edilen 17 ilce
Saglk Grup Baskanhgl (Akyurt, Altindag, Cankaya, Cubuk,
Etimesgut, Gdlbasi, Haymana, Kalecik, Kazan, Kecidren,
Kizilcahamam, Mamak, Polath, Pursaklar, Sereflikochisar,
Sincan, Yenimahalle) YTP sorumlusu saglik personeli
tarafindan 19 Nisan-21 Mayis 2010 tarihleri arasinda ylz ylze
gorisme teknigiyle yurGtllmustar.

Gerekli etik kurul ve yasal izinler alinmis, 2010 yili Mart ayi
icinde anketin 6n deneme uygulamasi yapiimistir. Kullanilan
terminoloji anket uygulananlar igin tekrar gdézden gecirilmistir.
Bulunan aksakliklar dikkate alinarak anket formu yeniden
gdzden gegirilerek dlzenlenmistir.

Veriler bilgisayar ortaminda istatistik paket programina
aktarilip ayni programda veri kontrold yapildiktan sonra analiz
edilmistir. [statistiksel analizlerde tanimlayici istatistiklerde
ylzde dagilimi, ortalama + SD ve ortanca kullanilimistir.
Tek degiskenli analizlerde Ki-kare analizi, Fisher'in Kesin
Ki-kare testi, T-testi yapilmistir. Cok degiskenli analizlerde
Logistik Regresyon (Backward-LR modeli) yapilmistir. Ayrica
tarama testinin kesme noktasi analizinde ROC egrisi analizi
yapiimistir. Duyarlilik, 6zgullik, (+) prediktif deger, (-) prediktif
deger ve olabilirlik orani (Likelihood Ratio=LR) hesaplanmistir.

Bulgular

Arastirmaya Ankara sinirlari icinde 2009 vyilinda canli
dogum gerceklestirmis olup, YTP kapsaminda bebeklerinden
kan 6rnegi alinmis 252 kisi katilmistir. Ankara ilindeki KH
insidansi 1/819 olarak bulunmustur.

incelenen bebeklerin KH tanisi alma durumu ile annenin
sosyodemografik  dzellikleri incelendiginde; bebeklerin
KH tanisi alma durumu ile annelerin yas, egitim durumu,
sigara icme 6ykuUsU, alkol kullanma, gebeliginin ilk G¢ ayinda
radyasyona maruz kalma 6ykusu, dnceki gebeliklerinde bebek
Olumu olmasi, 6l0 dogumu olmasi, distk 6ykUsU olmasi,
gebelik sirasi ve tekil veya ¢ogul gebelik olmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Annelerin bu gebeligine ait dislk tehdidi ile bebeklerinin
KH tanisi almasi karsilastirldiginda, disUk &yklsid olan
annelerin %45,9'unun (17 kisi) disuk 6ykisU olmayanlarin
%26,5'inin (57 kisi) bebeklerinin tani aldigi belirlenmistir.
Gebeligi sirasinda distk tehdidi olan annelerin bebeklerinde
istatistiksel olarak anlamli daha sik KH gortimustir (p=0,020).

Bebegin KH tanisi alma durumu ile ebeveynlerinde kan
bagi varligi degerlendirildiginde; kan bagi olanlarin %50,0inin
(20 kisi) kan bagi olmayanlarin %25,5'inin (54 kisi) bebeginin
KH tanisi aldigi belirlenmistir. Ayrica KH tanisi alanlarin
ebeveynlerinin %27'sinde (20 kisi) kan bag varligi yani
akrabalik oldugu, %73'Unde (54 kisi) ise akrabalik s6z konusu
olmadigl tespit edilmistir. Sonuc olarak bebeklerin KH tanisi
alma durumu ile ebeveynlerinde kan bagi varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulunmustur (p=0,004).

Bebegin KH olmasi ile ailede kalitsal hastalik 6ykisd,
ailenin yasadigi cevrede KH ve tiroid bezi ile ilgili hastalik
oykUsl, annenin gebeligini gecirdigi bdlgede yasayan
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kisilerde KH oOyklsu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir.

Bebegin KH olmasinin ailedeki tiroid bezi ile ilgili hastalik
OyklsU arasindaki iliski degerlendirildiginde ise; tiroid bezi
hastaligi 6yklsU olan ailelerin bebeklerinde KH'nin daha cok
gorildtgl saptanmistir. Ayrica “ailedeki baska kisilerde tani
almis KH &yklsU” olan ailelerin bebeklerinde KH'nin daha ¢ok
gorildtgl de bulunmustur. Sonug olarak; her iki degiskenle
bebegin KH olmasinin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu bulunmustur (her ikisi de p=0,001).

Arastirmaya alinan bebeklerin KH tanisi alma durumu
ile kendilerine ait sosyodemografik &zelliklerinden cinsiyet
incelendiginde; kiz bebeklerin  %28,7'sinin (31 kisi),
erkek bebeklerin %29,9'unun (43 kisi) hipotiroidi tanisi
aldigi belirlenmistir. Bebeklerin KH tanisi alma durumu ile
cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasi
bu arastirma da s6z konusu degildir. Ayni durum bebegin
dogdugu mevsim igin de gegerlidir. ClnkU arastirmada kontrol
grubu cinsiyet, yasadiklar ilge ve dogduklari ay yoninden
benzer Gzellikler taslyan bebeklerden olusturulmustur.

Bebeklerin KH tanisi alma durumu ile dogum Kkilolar
ve dogum haftalan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0,05).

Arastirmaya alinan bebeklerin bazi &zelliklerine gore
ortanca degerleri hesaplanmis, bebeklerin dogum kilosu
ortancasl 3,215 (870-4,500) gram, dogum haftasi ortancasi 39
(25-42) hafta, bebegin gebelik sirasi ortancasi 2 (1-7), bebegin
yasayan cocuklar icindeki sirasinin ortancasi 2 (1-6), bebegin
dogumu ile annenin bir dnceki gebeligin sonlanmasi arasinda
gecen surenin ortancasi 48 (3-191) ay olarak bulunmustur
(Tablo ).

Ankete katilanlardan 6 kisi bebeklerinin hayatta
olmadiklarini belirtmislerdir. KH tanisi alanlar icerisinde ise
2 bebegin hayatta olmadigi belirtimistir. Bu iki bebeginde
Olim sebebi bilinmemektedir. Ancak bebeklerden birisinin
35 haftallk ve 1,900 gr dogdugu sodylenmistir, yenidogan
déneminde alinan topuk kani 6rnekleri sonucu ise TSH
ilk topuk kani degeri 92,93 mlU/L ve ikincisi 105 mIU/L'in
Gzeridir.

Tablo II'de, KH tanisinda istatistiksel olarak anlamliligi
kanitlanmis dort degiskenin, KH Gzerindeki etkisini gdstermek
Uzere hesaplanmis relatif risk (OR) degerleri gosterilmistir.
Bu degiskenlerden ailede kan bagi varligi 2,93 kat; annenin
bu gebeligi sirasinda disutk tehdidi dykisu olmasi 2,36 kat;
ailede tiroid bezi ile ilgili hastalik 6ykdsU olmasi 3,75 kat;
ailede baska kisilerde tani almis KH &ykist olmasi KA olma
olasiligini 5,55 kat arttirmaktadir.

Tablo IlI'te sunulan KH'ye etkili faktorlerin gok degiskenli
analiz sonucu; ebeveynler arasinda kan bag olmasinin,
ailede tiroid bezi ile ilgili hastalik varliginin ve yine ailede KH
Oykusunun olmasinin bebekte KH gelismesinde etkili oldugu
gosterilmistir. Ebeveynler arasinda kan bagi olmasi 3 kat,
ailede tiroid bezi ile ilgili hastalik varligi 3,2 kat; ailede KH
OyklslUnin olmasi 4,7 kat bebekte KH meydana gelmesini
arttirmaktadir. Bebegin dogum kilosu ve annenin daha énceki
gebeliklerinde bebek olimi Oykistinin olmasinin ise KH
gelismesini etkilememektedir.
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Tablo I. Incelenen bebeklerin bazi 6zelliklerinin dagilimi, Ankara 2009

Medyan (min-max)

Bebegin dogum kilosu (gram)

3,215 (870-4,500)

sonlanmasi arasinda gegen siire (ay)

Bebegin dogum haftasi 39 (25-42)
Bebegin gebelik sirasi 2(1-7)
Bebegin annesinin yasayan gocuk sirasi 2(1-6)
Bebegin dogumu ile annenin bir 6nceki gebeliginin | 48 (3-191)

Tablo II. Incelenenlerde konjenital hipotiroidizme iligkin risk faktorleri
ve konjenital hipotiroidizm varligi iligkisi 2, Ankara 2009

OR

%95 GA (CI)

Kan bagi varhgi

Var

2,93

(1,39-6,18)

Yok

Annenin bu gebelii sirasinda diisiik
tehdidi dykiisii

Var

2,36

(1,09-5,10)

Yok

Ailede tiroid bezi ile ilgili hastalik dykiisii

Var

3,75

(2,05-6,90)

Yok

Ailede bagka kisilerde tani almig KH
oykiisii

Var

5,55

(1,83-17,45)

Yok

1

OR: Tahmini relatif risk, GA: Giiven araligi, Cl: Giiven araligi (Confident interval)

Tablo IlIl. Konjenital hipotiroidizme etkili faktérlerin lojistik regresyon

analizi

Etkili Faktorler (Variable) Beta |p OR %95 GA (Cl)
Kan bagi olma (var/yok) 1,108 0,004 3,027 1,424-6,435
Dogum kilosu (gram) 0,000 0,067 1,000 0,999-1,000
Daha 6nceki gebeliklerde -21,653 | 0,999 | 0,000 | 0,000

canl dogup 6len varligi

(var/yok)

Ailede tiroid bezi ile ilgili 1,192 [ 0,000 |3295 | 1,803-6,019
hastalik (var/yok)

Ailede konjenital hipotirodi 1,554 0,010 4731 1,447-15,466
oykiisii (var/yok)

Sabit -0,16 0,852

OR: Tahmini relatif risk, GA: Giiven araligi, Cl: Giiven araligi (Confident interval)
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incelenen olgu grubunda; TSH degeri <15 mIU/L olanlara
bakildiginda, topuk kani %52,4'Gnin dogumu takiben ilk 24
saat igerisinde, %47,6'sinin topuk kani ilk 24 saatten sonra
alinmisti. TSH degeri 15-50 mlU/L olanlar incelendiginde
topuk kani %37,5'inin dogumu takiben ilk 24 saat icerisinde,
%62,5'inin topuk kani ilk 24 saatten sonra alinmistir. TSH
degeri >50 mlU/L olanlar incelendiginde ise topuk kani
%61,9'unun dogumu takiben ilk 24 saat icerisinde, %38,1'inin
topuk kani ilk 24 saatten sonra alinmistir (Tablo 1V).

incelenen kontrol grubunda ise; TSH degeri <15 mlU/L
olanlara bakildiginda, topuk kani %46,6'sinin dogumu takiben
ilk 24 saat icerisinde, %53,4'UnUn (86 kisi) topuk kani
ilk 24 saatten sonra alinmistir. TSH degeri 15-50 mlU/L
olanlar incelendiginde topuk kani %69,2'sinin (9 kisi) dogumu
takiben ilk 24 saat icerisinde, %30,2'sinin (4 kisi) topuk kani
ilk 24 saatten sonra alinmistir. TSH degeri >50 mIU/L olanlar
incelendiginde ise topuk kani %50,0'inin (1 kisi) dogumu

Tablo IV. incelenenlerin konjenital hipotiroidizm tani alma durumu ile
TSH kesme noktasi (cut-off) degerlerine gdre dagilimi, Ankara 2009
TSH (mIU/L)
<15 15-50 >50
Giin n %* n %* n %*
1. glin n 52,4 12 315 13 61,9
>1 giin 10 47,6 20 62,5 8 38,1
Eg,’ Toplam 21 100 32 100 21 100
1. giin 75 46,6 9 69,2 1 50,0
= >1 giin 86 53,4 4 30,2 1 50,0
§ Toplam 161 100 13 100 2 100

%*: Kolon yiizdesi, TSH: Tiroid stimiilan hormon

ROC Egrisi

r—

—

0B r

Sensitivite
5

=
L

02

Spesifisite

Sekil 1. ROC Egrisi Analizi

takiben ilk 24 saat icerisinde, %50,0'inin (1 kisi) topuk kani ilk
24 saatten sonra alinmistir (Tablo V).

Olgu ve kontrol grubunun TSH degerleri ile yapilan
istatistiksel analiz sonucunda, dogumu takiben “2. ile 6. gtinler
aras!” alinan kan orneklerinin ROC egrisine bakildiginda; egri
alti alan %91,5 ve p=0,001 bulunmustur (Sekil 1). Kesme
noktasl degeri 15,05 mlU/L alindiginda duyarlihg %77,1 ve
6zgullugl %97,3 olarak gdzlenmektedir. Kesme nokta degeri
20,26 mlU/L alindigi takdirde ise duyarlilik %57,1, 6zgullik ise
%98,2 saptanmaktadir. Yani uygulanan testin kesme noktasi
degeri yuUkseldikge duyarllik dismekte ve “yanlis pozitif”
sonuglar artmaktadir.

(+) prediktif deger %90 ve () prediktif deger %93
olarak hesaplanmistir. Olabilirlik orani (Likelihood ratio)
ise %28,55'tir. Bu sonug, tarama testinin “klinik tani” ile
dogrulanan tanilarinin, dogrulanmayanlardan 28,55 kat daha
fazla oldugunu géstermektedir.

Ulkemizde de Yenidogan Tarama Laboratuvar, YTP
kapsaminda KH icin kesme noktasini “15,00 mIU/L" olarak
uygulamaktadir.

Tartisma

Yenidogan tarama programlarindan &nce, hastaligin
klinik bulgularina bagl olarak tani konulan olgulara gére KH
insidansinin 1:7,000-10,000 oldugu belirlenirken, gelistirilen
yenidogan tarama programlari ile son zamanlarda dinya
geneli i¢in insidans 1:3,000-4,000 olarak yayinlamistir (1,2,8-
10). Ancak yapilan birgok bdlgesel ve ulusal ¢alisma Ulkeden
Ulkeye, hatta ayni Ulkede farkl cografik bolgelerde gortime
sikliginda farkliliklar oldugunu ortaya koymaktadir.

Dunya Ulkelerindeki hastalik insidanslari Klett tarafindan
yapilan bir arastirmada; Finlandiya 1/2,364, Yunanistan
1/3,370, Dogu Avrupa 1/3,900, Tayvan 1/5,700 ve ABD igin
1/4,000 olarak belirtilmistir (2). Fransa'da yenidogan tarama
programinin 20. yilinin sonunda kalici KH insidansi 1:10,000,
Kibris Rum Kesimi'nde ise 11 yil sonrasi 1:800 diye rapor
edilmistir (11,12). Son zamanlarda yayinlanan raporlardan
birinde ise, ABD’de insidans 1987 yilinda yaklasik 1:4,000
iken, 2002 yilinda 1:2300 civarinda aciklanmistir (13).
Ayrica, farkli irk ve etnik kokenlilerde de insidans farkliliklari
gdzlenmektedir (10,13). Son zamanlarda KH insidansinda
gorllen artisin birgok tlkede KH tarama programlarinin ulusal
dlzeyde baslatiimasina ve uygulanan test yontemlerindeki
teknolojik gelismeye bagli olabilecedi gbz ardi edilmemelidir.

Ulkemizdeki durum KH acisindan degerlendirildiginde,
Yordam ve ark.'nin 1991-1992 vyillar arasinda yaptigi pilot
calismada KH sikligi 1/2,736 olarak rapor edilmistir (14).
Calismanin devaminda Ankara ve civarinda 1991-2000 vyillari
arasinda kalici KH sikhgini 1/2,512 olarak saptamislardir.
Unutmaz tarafindan istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakultesi'nde Mayis 1989-Mart 1996 tarihleri arasinda
yapilan calismada kalici KH sikhigi 1/1,847 olarak saptanmistir
(15). Bati Karadeniz bdlgesinde Bolu, Diizce, Zonguldak
illerinde Karabay'in Mayis 1999-Aralik 2002 tarihleri arasinda
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yaptigi calismada ise KH sikhgi 1/2,326 olarak bulunmustur
(16). Ege bolgesinde yapilan bir diger calismada BlyUkgebiz
ve ark. 1991-1993 yillari arasinda KH sikhigini 1/3,800 olarak
saptamislardir (17). Ekim 2000-Ocak 2007 tarihleri arasinda
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde Tepe tarafindan
yapilan bir baska calismada KH sikligi 1/2,525 bulunmustur
(18). Bizim calismamiz bir insidans c¢alismasi olmamakla
birlikte, 2009 yilinda Ankara ilinde dogan ve YTP kapsaminda
kan 6érnekleri alinarak KH taramasi yapilan 68,827 bebekten
84'U 2. veya 3. basamak saglik kuruluslarinda KH tanisi ile
takibe alinmis ve buna sonuca gore Ankara ilindeki insidans
1/819 olarak bulunmustur. Bu siklik diger calismalardakilere
gore daha ylksek saptanmakla birlikte bu insidans hesabl
icerisinde yer alan bebeklerin kalici veya gegici KH olduklarina
iliskin kesin tani ayrnmi yapilamamistir. Bulunan bu sonug,
KH'nin tim dlnyada oldugu gibi Ulkemizde de gok dnemli
bir saglk sorunu oldugunun gdstergesidir.

Arastirmada KH ile istatistiksel anlamliligi kanitlanmis
ailesel faktorlere ait en kilit degiskenler; kan bagi varligi, ailede
mevcut tiroid hastaligl ve yine ailede mevcut baska kisilerde
KH varligi olarak tespit edilmisti. Medda ve ark. tarafindan
yapilan toplum tabanli olgu kontrol ¢alismasinda ailede tiroid
hastaligi oykisU (guatr, hipotiroidizm) ile bebekte KH varligi
arasinda anlamli iliski saptanmamasina ragmen, olgularda
kontrol grubuna gore ailede 6ykusl daha fazla bulunmustur
(13). Baska bir degisken olarak bizim arastirmamizda ailede
tiroid disi kalitsal hastalik varligi ile pozitif bir iliski tespit
edilmemistir. Bir calismada tiroid disgenezi olgularinin
%2’sinin ailesel oldugu saptanmistir (19,20). Bazi ¢alismalar
KH’li bebeklerin birinci derece akrabalarinin %7,9'unda tiroid
bezi gelisim anomalilerinin bulundugunu géstermektedir (21).

Yine arastirmamizda yapilan lojistik regresyon analizinde,
ailesel faktorlerden ebeveynler arasinda kan bagi olmasinin 3
kat, ailede tiroid bezi ile ilgili hastalik varliginin 3,2 kat; ailede
KH oykUst olmasinin 4,7 kat; bebekte KH meydana gelmesini
arttirdigi gosterilmistir. Bu analizde de bu U¢ degiskenin
arastirma igin en onemli parametreleri olusturdugu ortaya
konulmustur.

KH icin tarama programinin basarili olmasinda en énemli
nokta, KH tarama testlerinde kullanilan yontemin hasta ve
saglam bebek ayrminda dogru ve glvenilir olma gtctdur.
Bu nedenle tarama testinin kesme noktasinin duyarlilik ve
Ozgullik ozelliklerini ortaya koyarak bu degerlerin tarama
icin uygunlugunu belirlemek gerekmektedir. Yapilan son
calismalarda KH taramasi icin ideal topuk kani alim zamaninin
dogumu takip eden ilk 48. saatten sonra oldugu (3.-5.
glinlerde) belirtiimektedir (22,23). Ancak Ulkemiz gerceklerine
bakildiginda dogum sonrasi anne ve bebeklerin erken taburcu
edilmesi s6z konusudur.

Arastirmamizda dogumu takiben “2.-6. glnler arasi”
alinan topuk kani degerleri ele alinarak tarama testinin kesme
noktasi degerlendirilmistir. Calismamizda, ulusal tarama
programinin yUrGtlldigd tarama laboratuvarlarinda kullanilan
test ile “2.-6. glnler arasi” alinan topuk kani degerleri analiz
edildiginde; kesme nokta degeri 15,05 mIU/L alindigi takdirde
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duyarllik %77,1 ve segcicilik %97,3 olarak bulunmustur. Bu
da Ulusal Tarama Programi'nda kullanilan akis semasinda
uygulanan “15 mIU/L" olarak belirlenen kesme noktasinin
Ulkemiz icin uygunlugunu desteklemektedir.

Tartismanin giris bolimdnde deginildigi Gzere KH insidans
artisi net olarak aciklanamasa da tani testlerinde stratejik
degisikliklerin buna etken olabilecegi géz ardi edilmemelidir.
TUm dinyada TSH &lcim metotlarinda artan duyarlilik ve
segicilik nedeni ile T4 ve bunu takiben yapilan TSH 6lcimu
yerini primer TSH &lcimine birakmisti. Eger TSH kesme
noktasi disurllse, hafif KH'li bircok bebek erken dénemde
saptanabilecektir.

Arastirmamizin bebegin ailesine iliskin ozelliklerinin
incelendigi bolimde; anne-baba arasinda kan bagi (akrabalik)
olmasi, ailedeki kisilerde tiroid hastaligi varhigr (guatr,
hipotiroidi) ve ailede baska kisilerde KH olmasi ile bebegin
KH tanisi almasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Bir diger anlamligi kanitlanmis degisken annenin
bu gebeligi sirasinda disUk tehdidi Oyklstnin olmasidir.
Ancak bu analiz sirasinda Logistik Regresyon Modeli'nde 6ne
¢ikan bir parametre olmamistir. Lojistik Regresyon analizinde,
ailesel faktorlerden ebeveynler arasinda kan bagi olmasinin 3
kat, ailede tiroid bezi ile ilgili hastalik varliginin 3,2 kat, ailede
KH 6ykUlsU olmasinin 4,7 kat, bebekte KH meydana gelmesini
arttirdigr gosterilmistir. Bu sonug, KH igin kalitsal faktorlerin
etkisini net olarak ortaya koymaktadir. Ozellikle Ulkemizde
yurdtdlen “Evlilik Oncesi Danismanlik Programi” kapsaminda
akraba evliliklerin énlenmesi konusunda KH risklerine de
dzenle yer verilmelidir.

Arastirmamizin ¢ikis noktasini olusturan ikinci unsur
tarama testinin gucu ile ilgilidir. Calismamizda, ulusal tarama
programinin yGrGtlldigu tarama laboratuarlarinda kullanilan
test ile "2-6 glnler arasi” alinan topuk kani degerleri analiz
edildiginde kesme nokta degeri 15,05 mIU/L alindigi takdirde
duyarlilik %77,1 ve secicilik %97,3 bulunmustur. Bu da Ulusal
Tarama Programinda “15 mlU/L" olarak belirlenen kesme
noktasinin Ulkemiz i¢in uygunlugunu desteklemistir.

Bu arastirma 25 Aralik 2006 tarihinde Saglik Bakanhgimiz
tarafindan baslatilan YTP kapsaminda taranan KH hastaligina
ait Ankara ili verilerinin degerlendirildigi ilk calisma olmasi
acisindan son derece 6nem tasimaktadir. Ancak sadece bir
ilin verileri alindigindan, incelenen degiskenler agisindan tim
Tlrkiye icin genelleme yapillmasi s6z konusu degildir. KH
ile incelenen degiskenler arasindaki istatistiksel anlamhgin
kanitlanmasi i¢in tim Ulke tarama programi verilerinin
degerlendirilerek analizi gerekmektedir. Bunun sonucu
belirlenecek riskler KH'ye ait Ulke stratejilerinin belirlenmesi
ve aktivitelerin planlanmasinda son derece énem taslyacaktir.

Ayrica ¢alismamizin amacinin bir diger basamagi, tarama
testinin kesme noktasini saptamanin yanisira konunun Glkemiz
tarama programi icin dnemini vurgulamak ve tartisma ortami
yaratmakti. Bu noktada daha saglkli bir degerlendirme
icin tarama programinin tim basamaklarinda gorev alan
kuruluslarin (bebege ait tim verileri elinde bulunduran Saglik
Bakanligi, tarama laboratuvarlari, tani-tedavi merkezleri, vd.)
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ortak galismasi blyUk 6nem tasimaktadir.

Calismamiz, hem sosyodemografik degiskenler hem

de uygulanan tarama testinin kesme noktasinin uygunlugu
acisindan, tlkemizde uygulanan tarama programinin tamamini
kapsayacak detayll bir calisma yapilmasi gerekliligini ortaya
koymasi nedeni ile son derece dikkat ¢ekicidir.
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