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ONSOZ

Calisma konusunun belirlenmesinde ve calismanin hazirlanma siirecinin
her asamasinda bilgilerini, tecriibelerini ve degerli zamanlarini esirgemeyerek bana
her firsatta yardimer olan degerli hocam, tez danismanim Sayin Prof. Dr. Cumhur
AYDEMIR’ €

Uzmanlik egitimim boyunca usta-¢irak iliskisiyle engin bilgi ve
deneyimlerinden ¢ok sey oOgrendigim basta Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr.
Gonca Handan USTUNDAG olmak iizere tim degerli ustalarima, hocalarima,
uzmanlarima

Bu uzun yolculukta birlikte calismaktan mutluluk duydugum ve cok sey
Ogrendigim degerli asistan arkadaglarima

Bugiinlere gelmemede biiylik katkisi olan, her tiirlii maddi manevi destegini
esirgemeyen aileme

Tesekkiirii bir borg bilirim.

Zonguldak, 2022 Dr. Giray GIRGIN



OZET

Giray GIRGIN, Yenidogan Klinigimizde Preterm Yenidoganlarin Tiroid
Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi,
Zonguldak, 2022

Amac: 32 hafta altinda dogan prematiirelerin hipotiroidi siklig1 ve risk faktorlerine
gore retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal-Metod: Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde 2018-2021 yillari arasinda yatirilarak izlenen
gestasyon yas1 32 hafta altindaki 216 preterm yenidogan ile ¢alisma grubu olusturuldu.
Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Vakalarin maternal faktorler, dogum
bilgileri, yenidogan donemindeki morbiditeleri, tiroid fonksiyonlari, tedavi
ihtiyaglarina ait veriler hastane veri taban1 ve dosya bilgilerinden toplandi. Calisma
grubu hipotiroidi olup olmamasina gore iki gruba ayrild1 ve bu veriler istatistiksel
olarak degerlendirildi.

Bulgular: 216 hastanin alindigi c¢alismamizda 40 (%]18) hastada hipotiroidi
goriilmistiir. Hipotiroidi tespit edilen hastalarin risk faktorlerden; cinsiyet (p:0.197),
dogum agirlig1 (p:0.912), 1. ve 5. dakika APGAR skoru (sirasiyla p:0.762, p:0.698),
SGA, AGA, LGA olmast (p:0.016), sezaryenle veya vajinal yolla dogmanin (p:0.693),
intraventrikiiler kanamanin (p:0,461), periventrikiiler kanamanmn (p:0), PDA
tedavisinin (p:0,814), NEK tanisinin (p:0,674), erken sepsis tanisinin (p.0,562), geg
sepsis tanisinin (p:0,849), BPD tanisinin (p:0,622), ROP tanisinin (p:1), pndmotoraks
tanisinin (p:1), siirfaktan tedavisinin  (p:0,305), dopamin ihtiyacinin (p:0,072)
hipotiroidi i¢in risk faktorii olmadigi goriilmiistiir. Anneye ait faktorlerden; anne
yasinin (p:0.814), antenatal steroid tedavisinin (p:0,931), erken membran riiptiirii
Oykiisiiniin (p:0.536), maternal hipertansiyon tedavisinin (p:0.440), maternal diyabet
Oykiisiiniin (p:1.000) hipotiroidi i¢in risk faktorii olmadigi goriiliirken; annede tiroid
hastaligr olmasinin (p:0.004) <32 hafta prematiirlerde hipotiroidi acisindan risk

faktorii oldugu calismamizda gorillmiistiir.



Sonug: Preterm yenidoganlarda hipotiroidi sik karsilasilan bir durumdur. Yaptigimiz
caligmada annesinde tiroid fonksiyon bozuklugu olan 32 hafta alt1 pretermlerde tiroid
fonksiyon bozuklugu daha sik rastlandi. Calismamiz sonucunda risk faktorlerine gore
tiroid fonksiyon bozuklugu goriilme riski Tiirkiye ve diinya literatiirii ile uyumlu
olarak goriildii. Bu ¢aligma, 32 hafta alt1 preterm yenidoganlarin tiroid replasman

tedavilerine yol gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidi, Prematiire Hipotiroksinemisi, Primer Konjenital

Hipotiroidi, Kalic1 Konjenital Hipotiroidi, Gegici Konjenital Hipotiroidi



ABSTRACT

Giray GIRGIN, Evaluation of Thyroid Functions of Preterm Newborns in Our
Neonatal Clinic, Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Specialization Thesis in Medicine, Zonguldak, 2022
Aim: The aim of this study was to retrospectively evaluate preterm babies born under
32 weeks of gestation according to hypothyroidism frequency and risk factors.
Material-Methods: The study group was formed with 216 preterm newborns under
32 weeks of gestation, who were hospitalized in the Neonatal Intensive Care Unit of
Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of Medicine between 2018-2021. The
files of the patients were reviewed retrospectively. Data on maternal factors, birth
information, neonatal morbidity, thyroid functions, and treatment needs of the cases
were collected from hospital database and file information. The study group was
divided into two groups according to the presence of hypothyroidism and these data
were evaluated statistically.

Results: In our study, which included 216 patients, hypothyroidism was observed in
40 (18%) patients. Among the risk factors for the the patients with hypothyroidism;
sex (p:0.197), birth weight (p:0.912), 1st and 5th minute APGAR score (p:0.762,
p:0.698, respectively), SGA, AGA, LGA (p:0.016), cesarean or vaginal birth
(p:0.693), intraventricular hemorrhage (p:0.461), periventricular hemorrhage (p:0),
PDA treatment (p:0.814), NEC diagnosis (p:0.674), early sepsis (p.0.562), late sepsis
(p:0,849), diagnosis of BPD (p:0.622), diagnosis of ROP (p:1), diagnosis of
pneumothorax (p:1), surfactant treatment (p:0.305), dopamine requirement (p:0.072)
were not risk factors for hypothyroidism.. From maternal factors; maternal age
(p:0.814), antenatal steroid therapy (p:0.931), a history of premature rupture of
membranes (p:0.536), maternal hypertension treatment (p:0.440), maternal diabetes
history (p:1.000) were not risk factors for hypothyroidism. It was observed in our study
that having thyroid disease in the mother (p:0.004) was a risk factor for
hypothyroidism in <32 weeks premature babies.

Conclusion: Hypothyroxinemia is a common condition in preterm newborns. In our
study, thyroid dysfunction was found more frequently in preterms under 32 weeks

whose mothers had thyroid dysfunction. As a result of our study, the risk of thyroid

Vi



dysfunction according to risk factors was found to be compatible with the Turkish and
world literature. This study will guide the thyroid replacement therapy of preterm
newborns under 32 weeks.

Keywords: Hypothyroidism, Premature Hypothyroxinemia, Primary Congenital
Hypothyroidism, Permanent Congenital Hypothyroidism, Transient Congenital
Hypothyroidism
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1. GIRIS VE AMAC

Beynin normal gelisimi i¢in tiroid hormonlar1 gereklidir. Term bebeklerde T4
(tiroksin) seviyeleri dogum sonrasi karakteristik olarak artarken; erken dogan
bebeklerde ve 6zellikle gebeligin 32. haftasindan kiigiik olanlarda T4 seviyeleri gegici
olarak diiserek hipotiroksinemiye neden olmaktadir [1].

Konjenital hipotiroidizm, ¢ocuklarda dnlenebilir zeka geriliinin en yaygin
nedenidir. Bu nedenle bozuklugun daha iyi yonetilmesi ve ilgili noérogelisimsel
sonuglarin ~ Onlenmesi i¢in  konjenital hipotiroidizm tarama programlari
olusturulmustur [2].

Bu c¢alisma 32  hafta altinda dogan prematiire Yyenidoganlarin
hipotiroksinemisine katkis1 olan risk faktorlerini belirlemek, tedavi ve takip stratejileri

onermek icin yapilmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi, trakeanin anterolateralinde, besinci servikal ve birinci torakal
vertebralar arasinda konumlanan sag ve sol olmak tizere iki lobdan ve loblari baglayan
istmustan olusan endokrin bezdir [3].

Anatomik pozisyonda, tiroid bezi sternotiroid ve sternohyoid kaslarin
arkasinda bulunur, trakeal halkalarin ve krikoid kikirdak etrafina sarilir. Siklikla
vertebral C5-T1 seviyelerine karsilik gelen laringeal tiroid kikirdaginin altinda
bulunur. Tiroid trakeaya laterale siispansiyon ligament veya Berry ligament olarak
adlandirilan bag dokusunun konsolidasyonu yoluyla baglanir. Bu bag, tiroid loblarinin
her birini trakeaya baglar. Tiroid bezi, farenks, trakea, 6zefagus ile birlikte, boynun
pretrakeal fasya ile baglanan visseral kisminda bulunur. Tiroid bezi tipik olarak, her
lobun arka tarafindaki Zuckerkandl tiiberkiilii olarak isimlendirilen bir piramidal
uzant1 icerir. Bu genel 6zelliklere ragmen, varyasyonel olarak tiroid bezi bircok

morfolojik yapiya sahiptir [4].

2.2. Tiroid Bezinin Histolojisi

Tiroid bezinin histolojik yapis1 incelendiginde, folikiillerin birlesimi
sonucunda lobiillerin, lobiillerin birlesimi sonucunda da tiroid loblarinin olustugu
gozlemlenmektedir. Ortalama 30-40 folikiiliin bir araya gelerek lobiilleri olusturdugu
bilinmektedir. Folikiiller siklikla tek katli endotel ile kaphidir fakat folikiiliin iglevine
gore kiibik endotel veya prizmatik hiicreler de bulunabilir. Folikiillerin i¢inde jelatindz
madde olarak nitelendirilen kolloid madde bulunmaktadir [5, 6].

Tiroid bezinin bilyilk boliimiini tiroid hormon sentezi yapan folikiil
hiicrelerinden olugmaktadir. Folikiil hiicrelerinin yaninda kalsitonin Sentezinden
sorumlu parafolikiiler C hiicreleri ve tiroglobulin sentezi yapabilen oksifilik hiicreler

yer almaktadir [7].



2.3. Tiroid Bezinin Embriyolojik ve Fonksiyonel Gelisimi

Insan embriyosunda post-konsepsiyonel 24. giinde, farinks tabaninda bir
kalinlasma olarak tiroid belirir. Gelisimin 26. giinlinde tiroid divertikiilii farinks
tabanindan kaudale dogru gog eder, 8. haftada trakea 6niindeki yerine ulastir. Bu gog
sirasinda tiroid bezi agiz boslugu ile dar bir kanalla (tiroglossal kanal) birlesir. Yedinci
haftada tiroglossal kanal dejenere olur. Fetal tiroid dokusu klasik iki loblu hali ile
gebeligin 7. haftasinda goriiniir hale gelir. Karakteristik tiroid folikil hiicreleri ve
kolloid yap1 10. haftada belirginlesir. Tiroid bezinde 4. haftada tiroglobulin sentezi
baslar, 8-10. haftada iyot tutulumu yapilir, 11-12. haftadan itibaren de tiroksin ve az
miktarda triiyodotironin sentez ve sekrete edilebilir hale gelir [8].

Tiroid bezinin morfogenezinin saglanmasi, farklilasmasi ve hedef yerine
ulagsmasinda transkripsiyon faktorlerinin etkili oldugu bilinmektedir. TTF-1/NKX-
2.1, TTF-2 (FOXE1), NKX2.5 ve PAX8, bu anlamda etkin oldugu ispatlanmis
transkripsiyon faktorleridir. Bu faktorler tiroglobulinin  promoter bdélgelerine
baglanarak ve tiroid peroksidaz genleri {izerinden tiroid hormon sentezini de etkilerler
[9, 10].

Tirotropin salgilatict hormon (TRH) gebeligin 6-8. haftasindan, tiroid
salgilatict hormon (TSH) ise 12. haftasindan itibaren sentezlenir [11].

Birinci trimester boyunca dolasimdaki T4 daha ¢ok maternal kaynaklidir.
Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid (HHT) aksin olgunlagsmaya baslamasi gebeligin ikinci
yarisinda baslarken, normal aktivite dogum sonras1 yaklasik tiglincii ayda goriilmeye
baglar [12].

Gebeligin ortalarindan itibaren TRH ile birlikte T4 ve TSH yiikselir. TRH
sistemi 34. gebelik haftasinda tam olarak olgunlasir. TSH seviyesi gebeligin 18-20.
haftasindan doguma kadar olan siiregte kiigiik miktardaki artiglarla dogumun hemen
oncesinde 7-10 mU/ L seviyesine ulagir [13].

Gebelik siiresince T4 ve aktif metaboliti olan T3 (trityodotironin) diizeyi diisiik
iken inaktif metabolitleri olan rT3 ve T3 siilfat diizeyleri yiiksektir. Bunun nedeni HHT
aksin immatiiritesi ve deiyodinaz sisteminin heniiz olgunlagsma asamasinda olmasidir
[14].



Toplamda 3 tip deiyodinaz enzimi mevcuttur. Tip | ve Tip Il deiyodinaz
enzimleri T4’ten aktif T3’e doniisiimdi, Tip 111 deiyodinaz enzimi ise T4’ten rT3’e ve
T3’ten T2’e doniisiimii saglamaktadir [15] .

Tip | iyodotironin deiyodinaz seviyesi gebelik boyunca diistik iken; Tip 111
deiyodinaz ile beyin ve hipofizde bulunan Tip Il deiyodinaz enzim seviyeleri yiiksektir
[16].

Gebeligin 20. — 26. haftalar1 itibariyle aktif tiroid hormon formu olan T3
yetiskinlerdeki diizeyinin %50’si gibi yiiksek bir oranda beyinde seyrederken
dolagimda goreceli olarak diisiik oranlarda bulunmaktadir. Bu durum beyin gelisimi
acisindan intrauterin donemden itibaren T3 hormonunun ne kadar 6nemli oldugunu
gostermektedir [17].

Fetal serum T3 diizeyi 30. gebelik haftasina kadar diisiik seviyelerde kalmaya
devam eder (<15 ng/dL). Ostrojene bagimli olarak hepatik tiroksin baglayici globiilin
(TBG)‘lin yapiminin artmasi sonucunda 20. haftadan itibaren hizla total ve serbest T4
artar. Artan T4’iin monodeiyodinasyon ile aktif T3’e dontsimi ile 30. haftadan
itibaren T3 diizeyleri artarak kord kan diizeyine ulagmis olur (ortalama 50 ng/dL) [18].

Fetal hayatta fetiis kendi termogenezinden sorumlu degildir. Fakat dogumda
bebek gorece bir hipertiroidi durumuna girer ve kendi viicut 1sis1t ve diger
fonksiyonlarini kontrol etmeye baslar. Sogukla karsilasma bebegin TRH-TSH tiretim
dalgasin1 uyarir, TSH 30 dakikada zirve yapar (70 mU/L). TSH diizeyi 3-5 giin
stiresince yiiksek kalir. Bu TSH artis dalgasi sonucunda dogumdan 24-36 saat
sonrasinda serum T4 ve T3 diizeyi 2-6 kat artis gosterir. Dogumdan 4-5 hafta sonra ise

tiroid hormon diizeyleri siit cocugu donemi degerlerine ulagir [19-21].

2.4. Fetal Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Aksinin Gelisimi

Gebeligin ilk trimesterinde fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi olgunlasir ve
zamanla daha fonksiyonel hale gelir. Hipotalamus ve 6n beyin farklilasmas1 gebeligin
3. haftasinda, hipofiz bezi gebeligin 5. haftasinda farklilagmaya baslar. Gebeligin
yaklagik 18. haftasinda fetal tiroid bezin hipotalamus-hipofiz kontrolii olusur [22].



2.5. Fetus ve Anne Arasindaki Tiroid Hormon iliskisinde Plasentanin Rolii

[k trimesterde fetiis i¢in tiroid hormonlarinin temel kaynag1 maternal T4 tiir
clinkii gelisimin bu evresinde plasentanin maternal tiroid hormonlarina karsi
gecirgenligi artmistir. Takip eden donemde plasenta maternal tiroid hormonlarina
goreceli olarak daha az gegirgen hale geldiginden fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1
bliyiik oranda otonom hale gelir.

Plasenta gebelik boyunca maternal iyot gegisine serbesttir. Bu durum maternal
iyot diizeyi ile fetiisiin tiroid fonksiyonlarinin direkt baglantisini agiklamaktadir.
Annenin iyot alimi yetersiz ise fetusta yetersiz tiroid hormon sentezi ile fetal
hipotiroidizm gelisebilmektedir. Plasenta gebelik boyunca maternal TSH’ya karsi
gecirgen olmamakla birlikte maternal TRH’ya kars1 gegirgendir ve ek olarak TRH
sentezleyebilir, bu TRH nin fetusa etkisi olduk¢a azdir [22].

Plasenta TSH ve tiroglobuline (Tg)’e kars1 gegirgen degildir. Fetiisiin gebelik
haftasina ve tiroid hormon sentez kapasitesine gore plasenta maternal hormonlarin
fetal dolasima gegen miktarlarini diizenleme yetenegi gosterir. Plasentada tip 3 MDI
(monodeiyodinaz) enzim aktivitesi yiiksektir ve bu enzim sayesinde T4’{in reverse
T3%e, T3%lin de T2’e doniisiim gergeklesir. Fetus otiroid ise T3 ve T4’iin gegisi sinirh
olup, hipotiroid oldugunda maternal hormonlarin fetusa gegisi artar. Plasental gegis,
sayesinde hipotiroid fetusta maternal T4’in normalin 1/2 — 1/3’iini saglayabilecek

diizeye ulasabildigi bildirilmistir [23].

2.6. Fetal Yasamda Tiroid Fizyolojisi

Intrauterin donemde tiroid bezi ilk kez 7. haftada belirmeye baslarken, 10.
haftada folikiiller ortaya ¢ikar. Tiroid fonksiyonlari agisindan; 4. haftada tiroglobulin
senteziyle birlikte 8-10. haftalarda iyot tutulumu ve ardindan 12. haftada tiroksin ve
trityodotironin sentezleri baglar [24].

Hipotalamus-hipofiz-tiroid aks gebeligin ikinci trimesterinde aktif hale gelir.
Hipotalamik TRH, TSH, T4 seviyeleri de gebelik siirecinin sonlarina dogru hizla artar.
20 ile 24. haftalar arasinda TSH’nin negatif feedback etkisi etkin olmaya baslar [25].



Gebeligin ilk trimesterinde fetusta ve amniyotik sivida 6lgiilen T4 maternal
kaynaklidir ve santral sinir sisteminin gelisimi i¢in hayati nemi sahiptir [26].

Plasentada bulunan tip 3 deiyodinaz enzimi araciligi ile T4 rT3 ‘e doniisiir. Bu
sayede fetiis asir1 T4 etkisiyle olusabilecek hipertiroidi etkisinden korunmus olur.
Intrauterin 30. haftadan sonra rT3 diizeyinde azalma ve T3 diizeyinde artmaya baslar
[27].

2.7. Tiroid Hormon Sentezi

Tiroid bezinden hormon iiretim ve salimmi hipotalamus-hipofiz-tiroid aks
tarafindan diizenlenir. Hipotalamustan salinan TRH hipofizdeki tirotrop hiicreleri
uyararak tirotropin salgilanmasini saglar. TSH tiroid bezinden tiroid hormon sentez ve
salimin1 uyarir. Tiroksin tiroid bezinden en fazla salgilanan hormondur. Tiroid
bezinden daha az miktarda salgilanan T3’{in ise en 6nemli kaynag periferik dokuda
T4’in deiyodinizasyon ile T3’e dondstimudiir. Viicuttaki kritik fonksiyonlarin devami

i¢in tiroglobuline bagli bol miktarda T4 ve T3 tiroid bezinde depolanir [28, 29].

2.8. Konjenital Hipotiroidi

Konjenital hipotiroidi (KH), yenidoganlarda tiroid hormon yetersizligi veya
periferik dokularm tiroid hormonlarina yetersiz yanit1 ile karakterize klinik tablodur
[30].

Bu durum yenidogan déneminde goriilen en sik endokrin sorunlardan biridir
[31]. Tiroid hormonu fetal donemden itibaren néron olusumu ve migrasyonu, dendrit
olusumu, myelinizasyon, sinaps gelisimi ve spesifik norotransmitter regiilasyonunda
onemli role sahiptir. Konjenital hipotiroidi erken tan1 konulup tedavi edilmezse zeka
geriligine sebep olabilir ki bu nedenle erken tanm1 ve tedavi toplum saglig1 agisindan

¢ok onemlidir [32].



2.9. Gegici Konjenital Hipotiroidizm

Diinya capinda, yasamin ilk birka¢ ay1 veya yilinda diizelen konjenital
hipotiroidizmin (gegici hipotiroidizm) en yaygin nedeni iyot eksikligidir. Iyot
yeterliligi olan iilkelerde, en yaygin neden, annenin antitiroid ilaglarina veya iyodine
gestasyonel maruziyetidir. TSH esikleri diisiik olan yenidogan tarama programlarinda
gecici konjenital hipotiroidi daha sik saptanir. Bir Fransiz yenidogan tarama
programindan 20 yillik bir calismada, konjenital hipotiroidizm hastalarin yiizde 40'inin
gegici oldugu gortildii [33].

Gegici prematiire hipotiroksinemisi, normal veya diisiik TSH degerlerine
ragmen diisik T4 seviyelerinin olmasi ile tanimlanir [34]. Prematiire yenidogan
bebeklerde serum T4 ve sT4 (serbest T4) diizeyleri postnatal ilk giinlerde gestasyonel
yasa gore degismektedir ve dogumdan sonraki on ile on dordiincii giinler arasinda en
diisiik konsantrasyona diiser. Bu durum diigiik dogum agirlig1 ve gebelik haftasi ile
daha siddetlidir [35]. Term dogan bebeklerde serum T4 seviyeleri postnatal ilk
giinlerde karakteristik olarak artarken, prematiire dogan bebeklerde o6zellikle 30
haftanin altinda dogan bebeklerde gecici olarak diisebilir ve hipotiroksinemi dénemi

ile sonuglanabilir [30].

Yenidogan bebeklerde gecici hipotiroidizmin nedenleri sunlardir;

Iyot eksikligi: Ozellikle erken dogmus bebeklerde iyot eksikligi, annenin
diyetle iyot aliminin Amerika Birlesik Devletleri'ndekinden daha az oldugu Avrupa'da
ve diinyanin diger bolgelerindeki bir¢ok vakadan sorumludur [36].

Iyot maruziyeti: Fetiisiin veya yenidoganin yiiksek dozda iyota maruz kalmas1
hipotiroidizme neden olabilir [37]. Bu durum amiodaron ile tedavi edilen kardiyak
aritmileri olan annelerin bebeklerinde, annelerde veya bebeklerde iyot igeren
antiseptik bilesikler kullanildiginda veya iyotlu bir radyografik kontrast madde ile
amniyofetografiden sonra ortaya ¢ikabilir [38, 39]. Risk altindaki popiilasyonlar, deri
yoluyla ve/veya kardiyak kateterizasyon veya lenfanjiyografi i¢in kullanilan kontrast
maddeler yoluyla iyot maruziyetine bagh olarak erken dogan ve dogustan kalp

kusurlar1 veya diger anomalileri olan erken dogmus veya zamaninda dogmus bebekleri



icerir [40-43]. Hamilelik sirasinda besin takviyelerinden asir1 iyotun anne tarafindan
alinmasimmin da gegici konjenital hipotiroidizme neden oldugu bildirilmistir
[44]. Hipotiroidizm riski, iyot maruziyetinin tiri ve siresi ile iliskili
goriinmektedir. Dogurganligi degerlendirmek i¢in histerosalpingografi i¢in kullanilan
yagda ¢oziinlir iyotlu bir kontrast maddesine maruz kalan ve daha sonra hamile kalan
kadinlar arasinda, bebeklerinin yaklasik yiizde 2'sinde hipotiroidizm saptandi [45]. Bir
bilgisayarli tomografi ¢alismasinda hamile kadinlarin gegici olarak iyotlu bir kontrast
maddeye maruz kalmasinin yenidogan tiroid fonksiyonu iizerinde higbir etkisi yok gibi
goriinmektedir [46, 47].

Maternal bloke edici antikorlar: Otoimmiin tiroid hastaligi olan annelerin
bebeklerinde TSH reseptor bloke edici antikorlarin transplasental transferi meydana
gelebilir [48]. Ayn1 anneden dogan birden fazla bebekte (ayn1 veya ¢ogul gebeliklerde)
yenidogan taramasi ile primer hipotiroidi oldugu tespit edildiginde de boyle bir tani
disiiniilmelidir. Yenidogan tarama Orneklerini kullanan ¢alismalar, yaklagik
1:180.000 yenidoganda TSH-reseptor bloke eden antikorlar1 gostermektedir [49]. Bu
hipotiroidizm formu genellikle yaklasik ti¢ aylikken (bir ile alt1 ay arasinda) maternal
antikorlar temizlendiginden geger [50, 51].

Maternal antitiroid ilaglar: Hipertiroidili annelere verilen antitiroid ilaglar da
plasentayr gecebilir. Bu ilaclar giin i¢inde temizlenir ve Sonug olarak, bu bebeklerin
cogu dogumdan birkag hafta sonra tekrar muayene edildiginde 6tiroiddir.

Biiyiik hepatik hemanjiyomlar: Dogumdan itibaren mevcut olan biiyiik
hepatik hemanjiyomlar, artan tip 3 deiyodinaz seviyeleri treterek "tiikketim
hipotiroidizmi" ile sonuglanabilir [52]. Bir vaka raporunda sekiz haftalikken tani alan
hipotiroidizme neden olan bir bebek sunulmustur [53].

DUOX2 genindeki mutasyonlar: Cift oksidaz genleri, tiroid hormonunun
sentezinde tiroid peroksidaz tarafindan gerekli olan hidrojen peroksit olusumunda rol
oynar. DUOX2'deki fonksiyon kaybir mutasyonlari, gecici konjenital hipotiroidizmin
nadir nedenleridir [54, 55].



2.10. Preterm Sorunlari -Tiroid Hormon iliskileri

Yenidogan dogum sonrasinda intrauterin korunakli ortamdan dis diinyaya
hizlica gec¢is Yyapar. Adaptasyonu saglamak igin bazi fizyolojik degisiklikler
gerekmektedir. Preterm yenidoganlar immatiir organ sistemleri nedeniyle bir¢ok
sorunla karsilasir. Sorunlarla basa ¢ikma siirecindeki dis diinyaya ve aldiklart yasam
destegine verdigi yanitin, yasamin erken ve ge¢ donemindeki morbidite ve

norogelisimsel sorunlar tizerine etkileri vardir [56].

2.10.1. Bronkopulmoner Displazi (BPD)

Bronkopulmoner displazi yeni tanimina gore; < 32 hafta prematiirelerde
postmentriiel 36. haftada ve gebelik yas1 > 32 hafta prematiirelerde postnatal 28.
giiniinde veya taburculuk sirasinda (hangisi daha erkense) degerlendirme sonucunda
en az 28 giin %21 ve daha fazla oksijen ihtiyacinin olmasidir [57].

BPD tanisiyla takip edilen ve steroid tedavisi alan hastalarda tiroid
fonksiyonlar1 ile iliskisi arastirilmistir. Arai ve arkadaslari tarafindan 28 haftadan
kiiglik yenidoganlar solunum sikintilari nedeniyle deksametazon tedavisi alanlar (n=8)
ve almayanlar (n=73) olarak gruplandirilmis, steroid alanlarda TSH ve sT4 diizeyleri
diisiik saptanmustir. Steroid tedavisi bittikten sonra sT4 diizeylerindeki artig, steroid
tedavisi almayanlara gore daha fazla olmustur [58].

Tiroid hormon yerine koyma tedavilerinin respiratuar sisteme etkisi ile ilgili
yapilan arastirmalarda ventilatér parametreleri, FiO2, BPD insidanst ve ciddiyeti
tizerine etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Smith ve arkadaslari tarafindan yapilan
intravenoz T4 tedavisinin BPD’ye etkisi degerlendirildigi ¢alismada T4 tedavisinin
BPD sikliginda etkili olmadigi goriilmistiir [59].

2.10.2. Patent Duktus Arteriyozus (PDA)
Akciger vaskiiler direncin yiiksek oldugu fetal dolasimda, akcigerlere giden

kan pulmoner arterden duktus arteriozus araciliiyla aortaya aktarilir. Dogum

sonrasinda solunumun baglamasiyla arteriyel oksijen basinci artar, akciger vaskiiler



diren¢ azalir, endotelin sentezi artar, plasentayla bagin kopmasiyla duktusun agik
kalmasin1 saglayan prostoglandin E azalmaya baslar. Nihayetinde duktusta
vazokonstriiksiyon ve fonksiyonel kapanma ardindan da anatomik kapanma
gerceklesir. Kapanmamasi durumuna patent arteriyozus denilir. En 6nemli neden
immatiirite ve RDS dir [60].

Fetal hipotiroidinin kanitlandig1 veya hipotiroidili pretermlerde duktusun ge¢
kapandig1 tanimlanmustir [60]. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yenidogan Unitesinde patent duktus arteriyozus ile konjenital hipotiroidi
arasindaki iliskinin arastirildigi Bozkaya ve arkadaslarinin yaptig1 calismada patent
duktus arteriyozusu olan ve olmayan grup arasinda hipotiroidi agisindan anlamli fark
bulunmamustir. Fakat hemodinamik anlamli patent duktus arteriyozusu olan grupta
cerrahi ligasyon yapilan bebeklerde sT4 diizeyi istatistiksel olarak anlamli diisiik

bulunmustur (p:0.05) [61].

2.10.3. Germinal Matriks-intraventrikiiler Kanamas1 (GM-1VK)

Germinal matriks kanamasi ve intraventrikiiler kanama, 6zellikle pretermlerde
goriilen beyin hasarinin 6nemli bir nedenidir. En 6nemli risk faktorlerinin diisiik
gebelik haftasi ve diisiik dogum agirligi oldugu bilinmektedir [62]. Calismalarda sT4
diisiikliigli ve intraventrikiiler kanamasi olan prematiireler tespit edilmistir. Bu
durumun beyin hasarina bagli hipotalamik yanitsizliga, tiroksin baglayan globiilinin
azalmasina ve hastaligin siddeti arttikga metabolik hiz1 diistirmek amaciyla

gelisebilecegi bildirilmistir [63, 64].

2.10.4. Periventrikiiler Lokomalazi (PVL)

Periventrikiiler beyaz cevher hasar1 6zellikle 32 haftanin altindaki pretermlerde
beyin hasarmin en sik karsilasilan sekli ve ge¢ donemde norolojik morbiditenin en
onemli nedenidir [65]. Yenidogan yogun bakimlardaki gelismeler intraventrikiiler
kanama sikligimmi azaltmis fakat periventrikiiler beyaz cevher hasar1 degismemistir.
%75 oraninda periventrikiiler 16komalazi ve germinal matriks-intraventrikiiler

kanamanin es zamanli goriildiigii bildirilmistir [56]. Patogenezinde tetikleyici
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faktorlerin serebral iskemi ve enfeksiyonlar oldugu disiiniilmektedir. Uzamis
membran riiptiirii, koryoamniyonit ve neonatal sepsisin periventrikiiler Ickomalazi ve
serebral palsi riskinin arttirdigi bildirilmistir [66].

Periventrikiiler 16komalazi norogelisimsel prognoz agisindan bagimsiz risk
faktoriidiir ve 32. haftadan erken dogan pretermlerde biligsel, davranigsal, motor ve
duysal problemlerin temel nedenlerinden biridir. Ozellikle 1000 gr alti dogan
pretermlerde yaklasik %10’unda goriilen serebral palsi ve %50’sinde goriilen okul

cagindaki 6grenme gii¢liigiiniin en sik nedeni periventrikiiler 16komalazidir [66].

2.10.5. Nekrotizan Enterokolit (NEK)

Nekrotizan enterokolit ¢esitli risk faktorlerinin ve etiyolojik nedenlerin
varliginda barsak mukozasinin enflamasyonu ile iligkili iskemik nekrozu sonucu
ortaya ¢ikan acil gastrointestinal bir patolojidir [67].

Genellikle dogum sonrasi iki haftada gelismekle birlikte bu siireg ilk {i¢ aya
kadar uzayabilir. Beslenme intoleransi, safrali kusma, distansiyon ve kanli digkilama,
apne, 1s1 diizensizligi, letarji gibi bulgular verir. Fizik muayenede batin hassasiyeti,
renk degisikligi goriilebilir. Laboratuvar bulgular1 sepsis benzeridir. Direkt batin
grafisindeki submukozal ve subserozal gaz varligi ile goriilen pndmatozis intestinalis
patognomik bir bulgudur.

Modifiye Bell kriterlerine gore 3 evrede siiflandirilir. Evre 1 siipheli
nekrotizan enterokolit olarak tanimlanir, gastrointestinal bulgular, 1s1 diizensizligi ve
apne goriilebilir, grafide intestinal dilatasyon goriiliir. Evre 2 kesin nekrotizan
enterokolit olarak adlandirilir, karinda hassasiyet, trombosit diisiikliigii metabolik
asidoz klinik tabloya eklenebilir, patognomik bulgu olan pnématozis intestinalis batin
grafisinde goriiliir. Evre 3 ileri evre nekrotizan enterokolittir. Klinikte ilave olarak
hipotansiyon, agir asidoz, ndtropeni, damar i¢i koagiilasyon bozuklugu da goriilebilir.
Perforasyon goriilmesi hali direkt grafide pnomoperitoneum izlenir [68].

Tiroid reseptor alfa geninin intestinal endodermde ve daha sonra da villus
formasyonu esnasinda intestinal epitelde eksprese oldugu gosterilmistir. Farkli gelisim
evrelerinde gerceklestirilen hayvan deneylerinde reseptor disfonksiyonunda epitel

hiicrelerinin ve villus yiiksekliklerinin azaldigi gosterilmistir [69]. Tiroid hormon
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tedavisinin intestinal fonksiyonlar {izerine etkisi ile 1ilgili yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Yapilan c¢alismalarda tiroid hormon yerine koyma tedavisi ile
parenteral beslenme siiresi, kilo alimi1 ve nekrotizan enterokolit insidansi agisindan
fark saptanmamustir [70].

2.10.6. Sepsis

Sepsis o6zellikle prematiire yenidoganlarda énemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Pretermler hem erken baslangigli, ilk 72 saat ig¢inde goriilen, hem de
genellikle hastane kaynakli, 72 saat sonrasinda goriilen, sepsis i¢in oldukga risklidir.

De Felice ve arkadaslarmin histolojik olarak kanitli koryoamniyotinin
prematiiritenin  gecici  hipotiroksinemisiyle iliskisini arastirdiklar1 ¢alismada;
koryoamniyonit pozitif bebeklerde 4. giinde T4 diizeyi anlaml diisiik bulunmus ve
diger degerlerde fark bulunmamistir. Bu durumun fetal sistemik inflamatuar yanit

sendromunun bir rolii oldugu sonucuna varmislardir [71].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan
Yogun Bakim iinitesine 31 Aralik 2017 ile 1 Ocak 2021 yillar1 arasinda yatis1 olan
yenidoganlarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelenerek yapildi. Zonguldak Biilent
Ecevit T1ip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi’nin 04.11.2020 tarih
2020/21 sayil1 karar1 ile etik kurul onay1 alindi.

Aralik 2017 ile Ocak 2021 arasinda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi T1p
Fakiiltesi yenidogan yogun bakim {initesinde yatirilan 32 haftadan kiiciik
prematiirelerin tibbi kayitlarini geriye doniik olarak inceledik.

Klinigimizde rutin olarak postnatal ilk iki hafta i¢cinde bakilan TSH ve sT4
degerleri, cinsiyet, anne yast, dogum agirligi, dogum sekli, APGAR skoru, gebelige
bagli hipertansiyon, gestasyonel diyabet ve antenatal steroid kullanimi gibi klinik
ozellikler analiz edildi. TSH degeri 10 un iizerinde olanlara veya TSH 5.5 ile 10
arasinda olup sarilik, tart1 aliminda azlik, kabizlik, genis fontanel, umblikal herni gibi
semptomlart olanlara tedavi baslandi. TSH yiikselmesiyle iligkili klinik risk
faktorlerini belirlemek i¢cin dopamin, siirfaktan, furosemid gibi ilaglarin kullanilmasini
arastirdik. Taburculuk Oncesi oliim, bronkopulmoner displazi, intraventrikiiler
kanama, periventrikiiler 16komalazi, nekrotizan enterokolit, lazer tedavisi gerektiren

prematiire retinopatisi gibi sonug dlgiitlerinin analizleri yapilda.
3.1. Calisma Grubu
3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
Etik kurul onay: alindiktan sonra Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatis

olan gestasyon haftasina gore 32 haftanin altinda dogan preterm bebekler ¢aligmaya
dahil edildi.
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3.1.2. Calisma Dislanma Kriterleri

Bilgileri eksik olanlar ve yenidogan yogun bakim iinitesinde exitus olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Prenatal, natal ve postnatal veriler su sekilde tanimlanmig ve gruplandirilmistir;

Dogum haftasi: Annenin beyan ettigi son adet tarihi veya ultrasonografik
incelemeye gore belirlenen hafta.

Gebelik haftasina gore Kiiciik dogum agirhgr (SGA)/Gebelik haftasina
uygun dogum agirhgi (AGA)/ Gebelik haftasina gore fazla dogum agirhgi (LGA):
Lubchenco egrisine gore gestasyon haftasina gore dogum agirligr 10. persentilin
altinda olanlar SGA, 10.-90. persentil arasinda olanlar AGA, 90.persentilin istiinde
olanlar LGA olarak kabul edildi[72].

APGAR skorlamasi: Bebegin goriinlimii, nabzi, refleks yaniti, tonusu ve
solunumu degerlendirilip her parametre i¢in 0, 1, 2 puan verilerek hesaplandi.

Dogum sekli: Sezaryen veya vajinal yol ile dogdugu not edildi.

Maternal tiroid hastahigi: Annenin tiroid hastaliginin olup olmadigi not
edildi.

Antenatal steroid kullamimi: Anneye dogum Oncesi betametazon tedavisinin
verilmis olmasi.

Erken membran riiptiirii: Dogum eylemi baslamadan en az 18 saat dnce
amniyotik membranlarin yirtilmasi olarak tanimlandi.

Hipertansiyon: Gebelik takibinde hipertansiyon tespit edilmis, ilagli veya
ilagsiz takip edilen anneleri ifade etmektedir.

Gestasyonel diyabet: Daha once tanisi olmayip gebelik takibinde diyabet
tespit edilmis, ilagli veya ilagsiz takip edilen anneleri ifade etmektedir.

Intraventrikiiler kanama: Yenidogan yogun bakim takibinde yapilan
transfontanel ultrasonlarda evre 3; laterale ventrikiiliin genislemesinde neden olan
kanama ve evre 4; parankim igine kanama tespit edilmis hastalar not edildi.

Periventrikiiler lokomalazi: Radyoloji uzmani tarafindan transfontanel

ultrason ile tespit edilmis hastalari ifade eder.
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Semptomatik patent duktus arteriyozus: Cocuk kardiyoloji uzmani
tarafindan ekokardiyografi ile taninan veya klinik olarak uyumlu patent duktus
arteriyozus tanis1 almis ve tedavi uygulanmis hastalar ifade eder.

Nekrotizan enterokolit: Klinik ve laboratuvar olarak nekrotizan enterokolit
tanis1 alan hastalar: ifade eder.

Sepsis: Kiiltiirlerde tireme olanlar kanitli, olmayanlar klinik ve laboratuvar
bulgulariyla birlikte klinik sepsis olarak kabul edildi.

Bronkopulmoner displazi : Gebelik haftasi 32 haftanin altinda olan hastalarda
en az 28 giin %21 den fazla oksijen gereksiniminin olmast BPD olarak kabul edildi.

ROP (Prematiire retinopatisi): Prematiire retinopatisi tanis1 alan hastalar
dahil edildi.

Pnomotoraks: Grafi ile tan1 alan, gogiis tiipii ile takip edilmis hastalar
kaydedildi.

Siirfaktan ihtiyaci: Yenidogan yogun bakim takibi sirasinda siirfaktan verilen
hastalar not edildi.

Dopamin: Dopamin kullaniminin olup olmadigi seklinde gruplandirildi.

Furosemid: Takibinde furosemid verilip verilmedigine gore gruplandirildi.

3.2. istatiksel Yontemler

Calisma siiresince elde edilen veriler MS-Excel programima kaydedildi.
Verilerin istatiksel analizleri IBM SPSS Statics Version 24 programinda yapildi.
Kategorik verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square ve
Fisher’s Exact test, siirekli verilerin normal dagilim &zelliklerinde olmamasindan
dolay1, iki grup arasinda karsilasgtirllmasinda Mann Whitney U istatiksel analizleri
kullanildi. p degeri < 0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
servisinde 2018, 2019 ve 2020 yillarinda takip edilen 32 haftanin altindaki toplam 282

hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi ve verileri eksik olan 34 hasta ve

exitus olan 32 hasta ¢aligmaya dahil edilmedi. Toplamda 216 hasta {izerinden veriler

degerlendirildi.

Toplam:282

Eksik bilgi:34 Exitus:32

Dabhil edilen:216

Caligmamiza dahil edilen 216 hastanin 40’1nda (%18) hipotiroidi tespit edildi.

Calisma grubu:216 hasta

Hipotiroidi:40 hasta

Hipotiroidi olmayan: 176
hasta
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Calismamizda yer alan hipotiroidi tanisi alan 40 hastanin ortalama agirliginin
1208 gr, hipotiroidi tanis1 almayan 176 hastanin ortalama agirligimin 1383 gr oldugu

gorildii. Hipotiroidi tanis1 alan hastalarin annelerinin ortalama yasi1 29,42 iken

hipotiroidi olmayan hastalarin annelerinin ortalama yas1 29,02 olarak goriildii.

Tablo 1: Ortalama agirhik ve anne yasina gore hipotiroidi dagilim

Hipotiroidi olmayan Hipotiroidi
Ortalama agirlik 1383 gr 1208 gr
Anne yags1 29,02 29,42

Calismaya dahil edilen 32 hafta alti preterm bebegin 109°u (%50,5) erkek
107°si (%49,5) kiz idi. Hipotiroidi tanisi1 alan grupta yer alan 40 (%18,5) preterm

bebegin 167s1 (%60) erkek ,24%i (%40) kiz cinsiyete sahipti.

Tablo 2: Cinsiyete gore hipotiroidi dagihim

Hipotiroidi olmayan Hipotiroidi Toplam
Erkek 93 16 109
Kiz 83 24 107
Toplam 176 40 216

Dogum agirliklarma goére 23t (%10,7) SGA, 174’4 (%80,5) AGA, 19u

(%8,8) LGA seklinde goriildi.

Tablo 3: Dogum agirhgina gore hipotiroidi dagilinm

Hipotiroidi olmayan Hipotiroidi Toplam
SGA 13 10 23
AGA 145 29 174
LGA 18 1 19
Toplam 176 40 216




Dogum sekillerine gore 10 (%4,6) vajinal, 206 (%95,4) sezaryen dogum olarak

goriildii.

Tablo 4: Dogum sekillerine gore hipotiroidi dagilim

Hipotiroidi olmayan Hipotiroidi Toplam
Sezaryen 167 39 206
Vajinal 9 1 10
Toplam 176 40 216

Bilinen maternal hastaliklar degerlendirildiginde, annede tiroid hastalig1 olan
35 (%16,2), maternal hipertansiyonu olan 57 (%26,4), gestasyonel diyabeti olan 16
(%7,4), erken membran riiptiirii olan 25 (%11,6) hasta oldugu goriildii.

Tablo 5: Maternal hastaliklara gore hipotiroidi dagilim

Hipotiroidi olmayan Hipotiroidi Toplam
Annede tiroid hastalig 22 13 35
Hipertansiyon 44 13 57
Gestasyonel diyabet 13 3 16
Erken membran riiptiirii 22 3 25

Calismaya alinan hastalarin yenidogan yogun bakim takibinde intraventrikiiler
kanama tespit edilen 3 (%1,4), periventrikiiler kanama tespit edilen 3 (%1,4),
semptomatik patent duktus arteriyozus tanisiyla takip edilen 43 (%20), nekrotizan

enterokolit tanisiyla takip edilen 9 (%4,2) hasta oldugu goriildii.

Tablo 6: Yenidogan sorunlarina gore hipotiroidi dagilim

Hipotiroidi olmayan Hipotiroidi Toplam
Intraventrikiiler kanama 2 1 3
Periventrikiiler kanama 3 0 3
Semptomatik PDA 34 9 43
Nekrotizan enterokolit 7 2 9
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Erken sepsis nedeniyle 29 (%13,4), geg sepsis nedeniyle 124 (%57,4) hastanin

takibinin yapildig1 goriildii.

Tablo 7: Erken/ge¢ sepsise gore hipotiroidi dagilimi

Hipotiroidi olmayan Hipotiroidi Toplam
Erken sepsis 22 7 29
Geg sepsis 100 24 124

Yenidogan yogun bakim siirecinde dopamin tedavisi ihtiyaci olan 36 (%16,7),

furosemid tedavisi uygulanan 5 (%2,3) hasta oldugu goriildii.

Tablo 8: Dopamin ve furosemid ihtiyacina gore hipotiroidi dagilim

Hipotiroidi olmayan Hipotiroidi Toplam
Dopamin 25 11 36
Furosemid 4 1 5

Vakalarin 40°1 (%18,5) bronkopulmoner displazi tanisi, 2’sinin (%0,9) ise

prematiire retinopatisi tanist aldigi gortilmiistiir.

Tablo 9: BPD — ROP tamisina gore hipotiroidi dagilimi

Hipotiroidi olmayan Hipotiroidi Toplam
BPD 31 9 40
ROP 2 0 2

Calisma grubundaki hastalarin 127‘sinin (%58,8) siirfaktan tedavisi aldigi,

7¢sinin (%3,2) pnomotoraks tanisi aldigi saptanmustir.

Tablo 10: Siirfaktan ihtiyaci ve pnomotoraks goriilme sikhgina gore hipotiroidi

dagilimi
Hipotiroidi olmayan Hipotiroidi Toplam
Strfaktan 102 19 121
Pnémotoraks 6 1 7
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Tablo 11: Hipotiroidi hastalarin (n=40) risk faktorlerine gore dagilimi

Risk faktorleri Hipotiroidi Yiizde (%)
Toplam 40
Ortalama agirlik 1208 gr
Ortalama hafta 29,7
Ortalama anne yas1 29,02
Ortalama APGAR skoru (1. Dakika) 7,23
Ortalama APGAR skoru (5. Dakika) 8,92
>35 yas anne 12 30
Erkek 16 40
Kiz 24 60
SGA 10 25
AGA 29 72,5
LGA 1 25
Vajinal dogum 1 2,5
Sezaryen 39 97,5
Annede tiroid hastahg 13 32,5
Antenatal steroid 25 62,5
EMR 3 7,5
HT 13 32,5
GDM 3 7,5
[VK (>GRADE 3) 1 2,5
PVL 0 0
Semptomatik PDA 9 22,5
NEK 2 5
Erken sepsis 7 17,5
Geg sepsis 24 60
BPD 9 22,5
ROP (lazer terapi) 0 0
PTX 1 2,5
Siirfaktan 19 47,5
Dopamin 11 27,5
Furosemid 1 2,5
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Tablo 12: Risk faktorlerine gore hipotiroidi dagilimm

Risk faktorleri Hipotiroidi Hipotiroid Toplam P
olmayan
Toplam 40 (%18,5) | 176 (%81,5) 216
Ortalama agirlik 1208 gr 1383 gr 1351 gr 0.912
Ortalama hafta 29,7 29,6 29,6 0,800
Ortalama anne yas1 29,02 29,42 29,1 0.814
>335 yas anne 12 (%25) 36 (%75) 48 (%100) 0,550
Ortalama APGAR skoru (1. Dakika) 7,23 7,11 7,13 0.762
Ortalama APGAR skoru (5. Dakika) 8,92 8,61 8,6 0.698
Erkek 16 (%14,5) | 93 (%85,5) | 109 (%100)
Kiz 24 (%22,5) | 83 (%77,5) | 107 (%100) 0497
SGA 10 (%435) | 13 (%56,5) | 23 (%100)
AGA 29 (%16,5) | 145 (%83,%) | 174 (%100) 0.016
LGA 1 (%5) 18 (%95) 19 (%100)
Vajinal dogum 1 (%10) 9 (%90) 10 (%100)
Sezaryen 39 (%19) 167 (%81) | 206 (%100) 0.6%%
Annede tiroid hastahg: 13 (%37) 22 (%63) 35 (%100) 0.004
Antenatal steroid 25 (%19) 106 (%81) 131 (9%100) 0.931
EMR 3 (%12) 22 (%88) 25 (%100) 0.536
HT 13 (%22,8) | 44 (%77,2) | 57 (%100) 0.440
GDM 3(%18,8) | 13(%812) | 16 (%100) 1
IVK (>=GRADE 3) 1 (%33,3) 2 (%66,6) 3 (%100) 1
PVL 0 (% 0) 3 (%100) 3 (%100) 0.934
Semptomatik PDA 9 (%21) 34 (%79) 43 (%100) 0.814
NEK 2 (%22,2) 7 (%77,8) 9 (%100) 0.674
Erken sepsis 7(%24,2) | 22 (%758) | 29 (%100) 0.562
Geg sepsis 24 (%19,4) | 100 (%80,6) | 124 (%100) 0.849
BPD 9 (%22,5) 31 (%77,5) 40 (%100) 0.622
ROP (lazer terapi) 0 (%0) 2 (%100) 2 (%100) 1
PTX 1 (%14,3) 6 (%85,7) 7 (%100) 1
Siirfaktan 19 (%15) 102 (%85) | 121 (%100) 0.305
Dopamin 11 (%30,5) | 25(%69,5) | 36 (%100) 0.072
Furosemid 1 (%20) 4 (%80) 5 (%2100) 1




5. TARTISMA

Bir¢ok arastirmada ortaya koyulmustur ki konjenital hipotiroidi prevalansi
prematiirelerde term bebeklere gore daha yiiksektir [2]. Fetal hayatta HHT ekseni 1.
trimesterden sonra islev gormeye baglar ve term olunca tamamlanir [73]. Bazi literatiir
bilgilerinde prematiirelerin HHT ekseni dogum sonrasi 2. haftada olgunlagsmaya baslar
[2]. Sonug olarak, tiroid bezinin konjenital anormallikleri harig, prematiirelerde tiroid
hormonlarinin diizenlenmesinin olgunlasmamis olmasi ve prematiire bebeklerin bazi
hastaliklar1 sonucunda tiroid hormon talebinin artmasi nedeniyle hipotiroidizm ortaya
cikmaktadir.

Konjenital hipotiroidi ile cinsiyet iligkisi yapilan calismalarda farkl sekillerde
bildirilmistir. American Academy of Pediatrics’de yayinlanan c¢alismaya gore
konjenital hipotiroidi ac¢isindan kiz/erkek cinsiyet risk oranmin 2/1 oldugu
bilinmektedir [30]. Benzer sekilde Skordis ve ark.’nin 1990-2000 yillar1 arasinda
Yunanistan’da yaptig1 calismada, kalic1 konjenital hipotiroidi sikliginin kizlarda iki
kat fazla oldugu saptanmigtir [74]. Rezaeian ve ark.’nin 2005-2011 yillar1 arasinda
[ran’da cinsiyetin konjenital hipotiroidi iizerindeki etkisini arastirdiklar1 ¢alismada;
kizlarin olgularin %57’sini ve kontrol grubun %5 1’ini olusturdugu raporlanmaistir [75].
Prematiirelerin de dahil edildigi baz1 c¢alismalarda, konjenital hipotiroidi agisindan
cinsiyetin risk olusturmadig bildirilmektedir [73, 76, 77].Tirkiye’de daha once
yapilan calismalarda; Kor ve ark.’nin Adana’da yaptiklar1 c¢alismada (n=223),
konjenital hipotiroidili erkeklerin orani, kizlardan fazla olarak bildirilmistir (%54)
[78]. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesinde Bezen D. ve arkadaslarinin 2017 yilinda
yayinladiklar1 ¢aligmada konjenital hipotiroidinin erkeklerde daha sik goriildiigii
raporlanmistir [79]. Cin’de yapilan baska bir ¢alismada ise, konjenital hipotiroidi
tanist alan toplam 829 olgunun %51°1 erkek olarak raporlanmig [80]. Literatiirde
goriilen tarama programlarinda genellikle 2:1 kadin-erkek oranina yaklasan bir kadin
istlinliigli bildirilmektedir. Quebec'ten bir rapor, bu kadin iistiinliigliniin ¢ogunlukla
tiroid ektopisi vakalarinda meydana geldigini ve agenezisi olanlarda daha az
goriildigiinii gostermektedir [81]. Calismamizda hipotiroidi tanisi alan hastalarin
literatiire uyumlu olarak ¢ogunlugunun kiz, tedavi almayan grubun gogunlugunun

erkek oldugu gortilse de aralarinda anlamli iligki goriilmemistir.
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Calismamizda hipotiroidi tanis1 alan grupta yer alan 40 hastanin annelerinin
yas ortalamasi 29,42 oldugu, tedavi almayan grupta yer alan 176 hastanin annelerinin
yas ortalamasi 29,02 oldugu ve aralarinda istatistiksel anlamli fark olmadig goriildii
(p:0.814). >35 yas anne bebeklerinin hipotiroidi sikliginda da benzer sekilde anlamli
iliski bulunmadi (p:0,550). Cin’de yapilan bir ¢alismada 35 yas tistii anne bebeklerinde
hipotiroidi riskinin arttig1 ortaya koyulmustur [82].

Tiirkiye’de yapilan calismalarda genel olarak dogum haftasi ile konjenital
hipotiroidi iliskisi ortaya koyulmamistir. Donbaloglu ve ark.’nin Ankara’da 2015-
2018 yillart arasinda yaptiklari ¢aligmada, konjenital hipotiroidi olan ve konjenital
hipotiroidi olmayan gruplar arasinda dogum haftasi agisindan fark olmadig
bildirilmistir [83]. Orta Karadeniz’de ve Edirne’de yapilan ¢aligmalarda, kalic1 ve
gecici konjenital hipotiroidili gruplar arasinda dogum haftasi agisindan anlamli fark
olmadigi1 rapor edilmistir [79, 84-86]. Sirin ve ark.’min Ankara’da yaptiklar1 bir
caligmada konjenital hipotiroidi ile dogum haftalar arasinda anlamli fark olmadigi
bildirilmistir [87]. Cin’de ve Iran’da yapilan farkli ¢alismalarda da benzer sekilde
kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidililerde dogum haftasi agisindan anlamli fark
bulunmamustir [80, 82, 88]. Medda ve ark.’nin Italya’da yaptig1 bir aligmada ise kalic
konjenital hipotiroidili olgularin %35’inin ve kontrol grubunun %16’sinin >40 hafta
dogdugu bildirilmistir [89]. Van Wassenaer ve ark. gebelik haftasi 30°dan kiiciik
100 erken dogan bebegin tiim tiroid hormon islevlerini 8 hafta siireyle
inceledikleri ¢alismada erken dogan bebeklerin hipotiroksinemisinin gebelik yasi
kiiglildiikge belirginlestigini ortaya koymuslardir [90]. Literatiirde gebelik haftasiyla
orantili olarak serbest tiroksin konsantrasyonlar: tespit edildigi ve konjenital
hipotiroidi goriilme sikliginin gebelik haftasi diistiikge arttig1 ortaya koyulmustur [34,
91]. Caligmamizda gebelik haftasi ile konjenital hipotiroidi arasinda anlamli iligkiye
rastlanmamustir (p:0.800).

Calismamizda hipotiroidi tanist alan 40 hastanin ortalama dogum agirliginin
1208 gr oldugu, tedavi almayan 176 hastanin ortalama dogum agirliginin 1383 gr
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p:0.912) goriildii. Wassner ve
arkadaglarinin ¢alismasinda konjenital hipotiroidi arasindaki iliski tam olarak
kanitlanmamis olmakla birlikte; diisiik dogum agirlig1 olan ve makrozomik bebeklerde

konjenital hipotiroidi sikliginin daha fazla olabildigi goriilmiistir [92]. Kara ve
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ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmalarinda da, kalici ve gecgici konjenital hipotiroidililerde
dogum agirhigi agisindan anlamli fark olmadigi bildirilmistir [86]. Anik ve ark.’nin
Aydin’da yaptiklar1 ¢alismada, kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidili olgular dogum
agirhigr agisindan kiyaslandiginda anlamli fark olmadigi bildirilmistir [93]. Dorreh ve
ark. 2006-2012 yillar1 arasinda iran’da ve Park ve ark.’min Kore’de 2003 ve 2015
yillart arasinda 100 o6topik tiroidli konjenital hipotiroidili olgu {izerinde yaptiklari
calismada ve Zdraveska ve ark.’min Makedonya’da 2002-2015 yillar1 arasinda
yaptiklar1 ¢calismada da kalic1 ve gegici konjenital hipotiroidili olgular dogum agirligi
acisindan kiyaslanmis ve anlamli fark bulunmamistir [94-96].

Calismamizda hipotiroidi tanisi alan hastalarinin  ¢ogunlugunun dogum
agirhginin gebelik yasina uygun (Appropriate for Gestational Age, AGA) oldugu
goriildli, anlamli fark saptanmadi. Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde Yilmaz A. ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada gestasyon haftasina gore kiiclik dogan
prematiirelerin gecici prematiire hipotiroksinemisi riskinin arttig1 gézlenmistir [97].

APGAR skoru bakimindan hipotiroidi ve hipotiroidi olmayan hastalarin 1.
dakika APGAR skorlar1 (p:0.762) ve 5. dakika APGAR skorlar1 (p:0.698) arasinda
anlaml iligki bulunmamistir. Benzer sekilde Cakir U. ve arkadaslarinin yaptig
calismada tiroid hormonu alan ve almayanlar arasinda Apgar skoru agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadig: rapor edilmistir [98].

Calismamizda konjenital hipotiroidi nedeniyle tedavi baslanan hastalarin
%97,5 sezaryen ile dogdugu goriildii, normal vajinal yolla doguma gore istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p:0.693). Konjenital hipotiroidi sikligi ve etiyolojik
dagilimin degerlendirildigi baska ¢alismalarda da benzer sekilde konjenital hipotiroidi
olan ve olmayan bebekler dogum sekli agisindan kiyaslandiginda anlamli fark
olmadig1 raporlanmustir [83, 99-101]. iran’da yapilan bir diger calismada ise kalic ve
gegici konjenital hipotiroidili olgular dogum sekli agisindan kiyaslandiginda anlaml
fark olmadig bildirilmistir [99]. Cin’de yapilan bir ¢alismada, konjenital hipotiroidili
olgularin ¢gogunlugunun dogum sekli vajinal yol olarak raporlanmistir [82]. McEIduff
ve ark.’nin Avustralya’da yaptiklari ¢calismada sezaryen ile doganlarda vajinal yol ile
dogumlara gore daha fazla konjenital hipotiroidi goriilmis ve fark anlamlh

saptanmistir [102].
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Calismamizda hipotiroidi tanisi alan 40 hastanin 13'iniin (%32,5) annesinde
tiroid hastaligi oldugu, hipotiroid tanisi almayan 176 hastanin 22’sinde (%12,5) ise
annesinde tiroid fonksiyon bozuklugu olmadigi goriildii ve anlamli fark saptandi
(p:0.04). Wassner, A.J. ve arkadaslarinin ¢alismasinda annede tiroid hastalig
olmasmin konjenital hipotiroidi agisindan risk faktorii olusturdugu diisiiniilmektedir
[103]. Hashemipour ve ark yiirittiigii calismada ise gegici hipotiroidili hastalarda aile
oykiisti oran1 %40,2 idi [88]. Uniivar ve ark yiiriittiigii ¢calismada olgularin higbirinde
ailede tiroid hastaligi 6ykiisii yoktu [104]. Aydin’da yapilan bir arastirmada, kalic1 ve
gecici KH gruplart annede hipotiroidi durumu ag¢isindan kiyaslanmig, ve anlamli fark
olmadigi bildirilmistir  [93].Bursa’da yapilan baska bir c¢alismada, konjenital
hipotiroidili olgular i¢inde annede tiroid hastaligi %6 olarak raporlanmistir [105].
2012-2016 yillar1 arasinda Zekai Tahir Burak Kadin Saghigi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatan, dogum agirhigi <1500 gr olan
prematiire hastalarla yapilan galismada annede tiroid hastaligi olmasmin konjenital
hipotiroidi agisindan risk faktorii olusturmadigr bulunmustur [98].

Calismamizda hipotiroidi tanis1 alan %62.5 hastanin antenatal steroid tedavisi
aldig1 goriildii ve anlamli fark bulunmadi. Martin ve ark. tarafindan antenatal tam doz
betametazon veya deksametazon alan ve 23-28 gebelik haftasi arasinda doganlarda
postnatal ilk 7 giinde alinan T4 diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir [106]. Cakir
U. Ve arkadaslarinin yaptig1 calismada tiroid hormonu alan ve almayanlar arasinda
antenatal steroid tedavisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi rapor
edilmistir [98].

Calismamizda hipotiroidi tanist alan yenidoganlarin ¢ogunun annesinin
hipertansiyon tedavisi almadigi goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesinde yapilan galismada preeklampsi varhig ile tiroid
fonksiyon tetkiklerinde bozukluk arasinda anlamli iliski saptanmadi [107]. Istanbul
Universitesi Cocuk Sagligi Enstitiisii'nde 2011 yilinda Abali S. Ve arkadaslarinin
yaptigi 34 haftanin altinda olan prematiire yenidoganlarda maternal hipertansif
hastalik olan veya olmayan gruplar arasinda ilk degerlendirmede sT4 ve TSH

ortalamalari arasinda fark saptanmadigi bildirilmistir [108].
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Calismamizda konjenital hipotiroidi tanisiyla tedavi baslanan hastalarin
Oykiisiinde gestasyonel diyabet Oykiisii arasinda istatistiksel olarak anlam
saptanmamustir. Benzer sekilde Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesinde Dogan P.
ve arkadaglarinin yaptig1 retrospektif ¢alismada; maternal diabetes mellitus ile tiroid
fonksiyon testlerinde bozukluk arasinda anlamli iliski saptanmadi [107].
Calismamizda hipotiroidi tanist alan hastalarla intraventriiller kanama goriilme
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Paul ve ark. tarafindan yapilan 247 CDDA
yenidoganda yapilan ¢alismada postnatal 1.haftada ve 2-4 haftalarda IVK olan (n=43)
ve IVK olmayanlar arasindaki T4 ve TSH diizeyleri karsilastirilmistir. Dogum sonrasi
1.haftada IVK olan grupta diisiik T4 riski artmis olarak saptanmis, ancak daha sonraki
Olgtimlerde her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamigtir [109].

Calismamizda hipotiroidi tanis1 alan 40 hastanin hig¢birinde periventrikiiler
kanama saptanmamistir. DA Paul ve arkadaslariin yaptigi, yenidogan yogun bakim
tinitesine kabul edilen <1500 gram agirligindaki bebeklerin tarandigi calismada
(n=342) intraventrikiiler kanama ve periventrikiiler 16komalazi olan ve olmayan
bebeklerin toplam T4 degerleri karsilastirildi, yenidogan taramasinda c¢ok diisiik T4
degerlerinin artan 6liim ve IVH olasiliklari ile iliskili oldugu sonucuna varildi [64].

Calismamizda hipotiroidi tanisi alan grubun ¢ogunlugunda semptomatik PDA
tedavisi gerekmedigi gozlenmistir ve bu durum istatistiksel olarak anlamli
saptanmamistir. Yapilan ¢alismalarda T4 veya T3 tedavisinin PDA sikligini bir miktar
azalttig1 gosterilmistir. Tedavi gereksinimini azaltip azaltmadigi net degildir [70].
Hipotiroksinemi, 30-36 haftalik hasta erken dogmus bebeklerde, 6zellikle dopamin ile
tedavi edilen ve/veya patent duktus arteriyozus gosterenlerde mevcut olabilir [110].

Calismamizda hipotiroidi tanis1 alan hastalarin %17,5 (n=7) hastanin erken
sepsis, tanisinin oldugu %82,5 (n=33) hastada erken sepsis tanisinin olmadig1 goriildii.
Hipotiroidi tanis1 alan hastalarin %60’ 1inin (n=24) hastanin geg sepsis tanisinin oldugu
%40’inin  (n=16) hastada ge¢ sepsis tanisinin olmadig1 goriildii. De Felice ve ark.
histolojik olarak kanitli koryoamniyonitin prematiiritenin gegici hipotiroksinemisi
tizerindeki iliskisini arastirdiklar1 calismalarinda 155 CDDA preterm yenidoganin
postnatal 4.giin ve postkonsepsiyonel 40. haftada T4 ve TSH diizeyleri
degerlendirildiginde, Koryoamniyonit pozitif bebeklerde 4.giinde T4 diizeyi anlamli

olarak disiik saptanmis, diger degerlerde bir fark bulunmamistir. Arastirmacilar bu
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durumun olusumunda fetal sistemik inflamatuar yanit sendromunun rolii oldugunu
sonucuna varmiglardir [71].

Calismamizda hipotiroidi tanisi alan hastalarin bronkopulmoner displazi tanisi
almayanlarin bu taniyr almayanlardan daha fazla oldugu goriildii. BPD nedeniyle
postnatal steroid tedavisi alan preterm yenidoganlarda, bu tedavinin tiroid
fonksiyonlar1 arasindaki iligkisi arastirilmistir. Arai ve ark tarafindan gestasyon yasi
28 haftadan kiigiik yenidoganlar: solunum sorunlar1 nedeniyle deksametazon alanlar
(n=8) ve almayanlar (n=73) olarak gruplandirilmis, demografik ve neonatal hastaliklar
acisindan birbirine benzeyen gruplar arasinda steroid alanlarda sT4 ve TSH diizeyleri
diisiik saptanmistir. Steroid tedavisi bitiminden sonra sT4 diizeyinde artig, Steroid
tedavisi almayanlardan daha fazla olmustur [58].

Calismamizda hipotiroidi tanisi alan grupta yer alan 40 hastanin higbirinin
prematiire retinopati tanis1 almadigt goriildii. Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde Yilmaz A.
ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada prematiire retinopatisi ile gegici prematiire
hipotiroksinemisi arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamustir [97].

Calismamizda tedavi baslanan hastalarla pnomotoraks arasinda istatistiksel
anlamli fark goriilmedigi tespit edilmistir. Benzer sekilde  Cerrahpasa Tip
Fakiiltesinde Yilmaz A. ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada da pnomotoraks
ile prematiire hipotiroksinemisi arasinda anlamli bir iligkiye rastlanmamustir [97].

Calismamizda hipotiroidi tanist alan %47,5 (n=19) hastanin siirfaktan tedavisi
ihtiyaci oldugu %52,5 (n=21) hastada siirfaktan ihtiyacinin olmadigi goriilmiistiir. Son
yillarda dogum oOncesi bakimin gelismesi, 0Ozellikle antenatal steroidlerin
yayginlagsmasi ve erken siirfaktan tedavisinin gelismesi nedeniyle RDS siddetindeki
azalmaya paralel olarak tiroid fonksiyonlarinin baskilanmasinin azaldigini gosteren
calismalar mevcuttur [91].

Dopamin infiizyonunun preterm yenidoganlarda hipotiroksinemi iizerine etkisi
tizerine Filippi ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada dopamin alan bebeklerde
prematiire hipotiroksinemisi sikligi anlaml yiiksek olarak bulunmus, TSH ve T4
diizeylerinde anlamli diisiikliik goriilmiistiir. Ayrica bu ¢alismada sonuglar dopamin
etkisinin doz bagimli oldugunu gostermektedir. Diisiik TSH ve T4 diizeyleri, tiroid
dis1 hastalik sendromu ile iliskili olabilecegi diisiintilebilirse de (dopamin alanlarda

kritik hastalik varlig1 ile baglantili olarak) sonuglar 6n planda dopaminin TSH ve T4
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stiprese edici etkisi yoniinde yorumlanmistir [111]. Dopamin gibi ilag¢ tedavileri tiroid
fonksiyon fonksiyonlarini baskilayabildigi ¢alismalarla desteklenmistir [76]. Cok
diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda yapilan bir ¢alismada, dopamin ve dobutamin
kullaniminin tiroid fonksiyonu tizerindeki olumsuz etkisinin, tedavi kesildikten sonra
hizla diizeldigi gosterilmistir [112]. Cakir U. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada tiroid
hormonu alan ve almayanlar arasinda dopamin kullanimi1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadigi rapor edilmistir [98]. Calismamizda hipotiroidi tanis1 alan
hastalarin yenidogan yogun bakim takibinde dopamin ihtiyaci ile tiroid fonksiyon
bozuklugu arasinda anlamli iligki olmadigi goriilmiistiir.

Calismamizda hipotiroidi tanisi alan hastalarin takibinde %97,5’inin furosemid
ihtiyaci olmadig1 goriilmiistiir. Benzer sekilde Israil’de Amnon Zung ve arkadaslarinin
konjenital hipotiroidi tanis1 alan hastalar arasinda yaptigi ¢alismada furosemid tedavisi

almastyla bu durum arasinda anlamli iliskiye rastlanmamustir [113].
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6. SONUC

Preterm yenidoganlarda hipotiroksinemi sik karsilasilan bir durumdur.
Yaptigimiz caligmada annesinde tiroid fonksiyon bozuklugu olan 32 hafta alti
pretermlerde hipotiroidiye daha sik rastlandi. Calismamiz sonucunda risk faktorlerine
gore hipotiroidi goriilme riski Tiirkiye ve diinya literatiirii ile uyumlu olarak goriildii.
Bu calisma, 32 hafta alt1 preterm yenidoganlarin tiroid replasman tedavilerine yol

gosterici olacaktir.
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