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OZET

GESTASYON YASI 34 HAFTANIN ALTINDA OLAN PRETERM
YENIiDOGANLARDA TiROIiD FONKSIiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Preterm yenidoganlarin tiroid fonksiyonlar1 ve bunlara etki eden olas1 faktdrler ve
uzun donem izleme etkilerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.
YONTEM: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 2006-2009 yillar1 arasinda yatirilarak
izlenen gestasyon yasi 34 haftanin altindaki 428 preterm yenidogan calisma grubunu
olusturdu. Vakalarin maternal faktorler, dogum bilgileri ve yenidogan donemindeki
morbiditelere ve tiroid fonksiyonlari, biiyiime ve gelisim izlem parameterlerine ait veriler
hastane veritabani ve dosya bilgilerinden toplandi. Calisma grubu gestasyon haftalarina gore
ti¢ gruba ayrild1 (<28 hafta, 28 - 316/7 hafta ve 32 — 336/7 hafta). Tiroid fonksiyonlari ile bu

veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Calisma grubunda gestasyon yas1 23.9-33.9 hafta, dogum agirlig1 496-3190 g
arasindaydi. Yiizde 25’1 gestasyon haftasina gore kiigiik dogmustu. Annelerin %69.4’tine
antenatal steroid tedavisi uygulanmisti. Olgularin %20’sinde bronkopulmoner displazi,
%13’linde patent duktus arteriyozus, %36’sinda intraventrikiiler kanama, %3’iinde nekrotizan
enterokolit saptandi. Vakalarin poliklinik izlem %355 saptandi. Boy SDS ortalamalar1 6 ay, 1
ve 2 yas boy Ol¢limleri arasinda gruplar arasi fark anlamli bulunurken, 3 ve 4 yas boy SDS
ortalamalar1 arasinda fark anlamli degildi. Ilk tiroid degerlendirmesi ortalama 18 giinde
yapilmisti. sT4 ortalamasi1 <28 gestasyon haftanin altinda anlamli diisiik bulundu. Tiim grupta
hipotiroksinemi sikligi %25, hipotiroidi sikligi %0.8 saptandi. L-T4 tedavisi 51 bebekte
baslandi, tedavisi kesilen 23 bebek ortalama 1.6 yil tedavi almisti. Calisma grubumuzda
prenatal ve postnatal faktorlerin tiroid fonksiyonlari iizerinde belirgin etki saptanmadi.
YORUM :Preterm yenidoganlarda morbidite oranlari gelismis iilke verileri ile benzer
saptandi. Tiroid fonksiyonlari erken gestasyon haftasi gruplarinda diisiik bulundu. Bu durum
immatiirite ile agiklanabilir. Preterm yenidoganlarda “normal” tiroid fonksiyonu kavrami i¢in

yeni ¢aligmalara gereksinim vardir.

Anahtar sozciikler : Preterm yenidogan, tiroid



ABSTRACT

EVALUATION OF THYROID FUNCTION IN PRETERM NEWBORNS WITH
GESTATIONAL AGE UNDER 34 WEEKS

OBJECTIVE: This study presents data on thyroid functions of preterm infants and

evaluation of factors affecting thyroid functions and long their term effects.

METHODS: Perinatal, neonatal data and thyroid functions were collected from 428 preterm
infants born with gestational age under 34 weeks, in Istanbul Faculty of Medicine Department
of Pediatrics Neonatal Intensive Care Unit between 2006 and 2009. Outpatient clinic data
were used for the evaluation of growth and development parameters. The study group divided

into three subgroups according to gestational weeks (<28, 28 - 316/7 and 32 — 336/7).

RESULTS: In overall study group gestational age is between 23.9-33.9 weeks, birth weight
between 496-3190 g. Twenty five percent of infants were born small for gestational age. Rate
of antenatal steroid treatment is 70%. Overall, 20% had bronchopulmonary dysplasia, 13%
patent ductus arteriosus, 36% intraventricular hemorrhage, 3% necrotizing enterocolitis.
Follow-up rate was 55%. Mean height SDS in six, twelve and twenty four months of
corrected age is statisticaly lower in infants born under 28 GW but there is no difference
between groups in ages of three and four. Mean age at first thyroid function evaluation was 18
days. Mean fT4 level was statisticaly lower in infants born under 28 GW. Overall, prevalence
of hypothyroxinemia and hypothyroidism were 25% and %0.8, respectively. Levotyroxine
treatment were given to 51 infants. Mean treatment period was 1.6 years. In this study there

was no significant effect of prenatal and postnatal factors on thyroid functions.

CONCLUSION: Morbidity rate in preterm newborns is similar to developed countries.
Thyroid functions were lower in early gestational age subgroup, probably related to
immaturity. More studies are needed to understand what is normal thyroid functions for

preterm newborns.

Key words : Preterm newborn, thyroid



1. GIRIS

Tiroid hormonlarinin gelisim ve metabolizmanin devami igin vazgegilmez oldugu
yiizyil1 askin siiredir bilinmektedir. Ozellikle konjenital hipotiroidi vakalarinda da goriildiigii
tizere; gelismekte olan beyinde tiroid hormon yetersizligi kalici fonksiyonel bozukluga neden
olur (1). Antenatal donemde tiroid sistemi, fetusa ait gelisimsel faktorlere ek olarak
maternoplasental ¢evrenin de etkisiyle belirlenmektedir. Dogum sonrasi, yenidoganin tiroid
sistemi yeni ¢evreye uyum saglamalidir. Bu siirecin normal seyretmesi i¢in gerekli uyum

kapasitesini yenidoganin matiiritesi ve perinatal kosullar belirler (2).

Preterm dogum, annenin son adet tarihinin ilk giiniinden baglayarak bebegin 37
haftadan énce dogmasi olarak tanimlanmaktadir (3). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
preterm dogum orani %12.7°dir. Son 25 yilda preterm dogum sikligr %36 oraninda artmistir
(4). Preterm bebeklerde mortalite neonatal tiptaki ilerlemeye paralel olarak da azalmaktadir.
Ozellikle gestasyon yasi 34 haftanin altinda olan yenidoganlarda sagkalim oranlarinda
antenatal steroid ve surfaktan uygulamalarinin yayginlagsmasindan sonra biiylik asamalar

kaydedilmistir (5).

ABD’de ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA) pretermlerde mortaliteyi 1990-91
yillarinda %20, 1997-2002 yillarinda %15 olarak saptanmistir (6). Atlan ve ark. yenidogan
yogun bakim iinitemizde yaptiklar1 arastirmada 2000-2004 yillar1 arasinda CDDA bebeklerde
mortaliteyi %17.5 oraninda bildirmistir (7).

Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin neonatolog bulunan birimlerin ¢ok merkezli yenidogan
mortalite verilerine gore 2004-2007 yillarinda 33 gestasyonel haftadan 6nce dogan ve
dogdugu merkezde izlenen preterm yenidoganlarda mortalite %19.5 olarak saptanmaktadir.
Ayni grup i¢in yenidogan yogun bakim iinitemizde mortalite oran1 %14.4’tiir (8,9,10,11).
Yine linitemizde 2008 yilinda 23-26. haftalar i¢in sagkalim %68 saptanmuistir.

Sagkalimda artisin sonucu olarak klinik arastirmalarin odagi, preterm dogan

cocuklarin uzun donem fiziksel, nérolojik, mental ve sosyal gelisimlerine dogru kaymaktadir.

Ozellikle daha immatiir bebeklerin sagkalimindaki artislar, kronik akciger hastaligi,
enfeksiyona egilim, biiylime geriligi ve kotli norogelisimsel prognoz gibi komplikasyonlari
beraberinde getirmektedir (12). Morbiditeler olmadan sagkalimi arttirmak ve uzun donem

norogelisimsel sorunlar1 6nlemek i¢in yeni stratejilere ve tedavilere gereksinim vardir.



Tiroid sisteminin postnatal uyum Kkapasitesini matiirite ve perinatal kosullarin
belirlerledigi diisiintildiiglinde 34 gestasyon haftanin altindaki pretermlerde tiroid sorunlarinin
stk olmasi beklenen bir durumdur. Norogelisimi etkileyen onemli parametrelerden biri de
tiroid hormonlar1 oldugu icin, tiroid fonksiyonlar1 preterm yenidoganlarda yasamsal

sorunlarin golgesinde kalmamalidir.

Preterm yenidoganlarda bu nedenle 6nemli olan tiroid fonksiyonlar: ile ilgili olarak,
tiroid fonksiyon bozuklugunun sikligi, olasi nedenleri, sagaltim ve izlem yaklasimi birgok
caligmaya konu olmaktadir. Bu yas grubunda normal degerlerin ne oldugu bile halen ¢alisma
konusudur. Kimlere tedavi verilecegi, hatta profilaktik tedavi tartigmalari son donemlerde de

devam etmektedir.

Bu calismada, Yenidogan Yogun Bakim Unitemizde izlenen, 34. gestasyon
haftasindan once dogan yenidoganlarin tiroid fonksiyonlar1 ve bunlara etki eden olasi
faktorler ve wuzun donem izleme etkilerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi

amaclanmustir.
Calisma grubumuzda;
- Tiroid disfonksiyonunun gestasyon yasina gore sikliklari,
- Tiroid disfonksiyonu ile prenatal, natal ve postnatal sorunlarin iliskisi

- Tiroid replasman tedavisi baslanan bebeklerin endokrinolojik izlemi ve tedavi

sureleri

- Biiylime ve gelismeleri degerlendirilmis bebeklerde, bunlarin tiroid fonksiyonlari

ile iliskisi ile ilgili sorulara yanit bulunmaya caligiimigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TiROID BEZIi

Ilk olarak Aristo tarafindan “phlegm” veya “pituita” olarak adlandirilan organdan
kaynakli ve viicudun dort temel sivisindan birinin beyinden viicuda yayildig: fikri ile hipofiz
bezi ile ilgili ilk bilimsel disiinceler ortaya atilmis, bu diigiinceler bundan 500 y1l sonrasinda
Bergama’li Galen tarafindan hipofiz bezinin “sella turcica” i¢erinde tanimlanmasina kadar
degismeden kalmistir. Galen “sella turcica”nin sinir aglar1 ile bagh oldugu boyundaki “soft
flesh”i bedenin enerji kaynagi olarak tanimlamistir. Ronesansa kadar da tiroid bezi ile ilgili
yeni bir tanimlama yapilmamustir (13). 1656’da Thomas Warton tarafindan Yunanca “kalkan”
anlamina gelen “thyreos” sozciigii kullanilmig ve tiroid bezi bugilinkii admi almistir. Geg
1800’lerde Claude Bernard tarafindan hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) aks1 yeniden
tammlanmistir. Guatr ise M.O 2000’li yillarda Cin tibbinda tanmimlanmis bir durumdur ve
nedenleri belirtilmistir. MS 1.yiizyilda ise Roma’li hekimler Alp Daglari’nda endemik guatri
yazmuslardir (14).

2.1.1EMBRIYOLOIJI - FONKSIYONEL GELISIM

Tiroid bezi, insan embriyosunda ilk gelisen endokrin bezdir. Tiroid bezi, tiroid
hormonlarinin iretildigi tiroid folikiiler hiicreleri (TFH) ve kalsitonin iireten parafolikiiler
hiicreler (C hiicreleri) olmak iizere iki tip hiicreden olusur. iki hiicre tipi farkli embriyolojik
yapilardan koken alir. TFH, tiroid 6nciiliinden; C hiicreleri ultimobrankiyal cisimlerden koken

alir.

Tiroid oOnciilli, primitif farinks tabanindaki endodermal hiicrelerin kalinlagmasiyla
olusur. Yaklasik embriyonik 16.giinde (E-16) goriiniir hale gelen tiroid tomurcugu ventrale
dogru bir divertikiil seklinde genisler ve hizli proliferasyon baslar. Bu sirada tiroglossal kanal
olarak bilinen tiibiiler bir sapla farengeal tabanla bagin1 koparmaz. Progenitor tiroid hiicreleri
distale ve sonra laterale dogru prolifere olur ve arada isthmus ile bagli olan iki loblu yap1
olusur. E-24 — E-32 civarinda kaudale dogru go¢ gerceklesir, bu sirada tiroglossal kanal
uzayarak dejenere olur. Tiroid bezi final lokalizasyonuna E-40 — E-50’de ulasir. Foramen
cecum, dilin kokiinde, primitif farinks tabaninda tiroid bezinin baslangi¢ yerinin kalintisidir.

Tiroid morfogenezinde kritik olaylarin ¢ogu embriyonik yasamin ilk 60 giiniinde gelisir. Bu



nedenle, bu donemde gergeklesecek morfogenik sorunlar gelisimsel tiroid anomalilerine yol
acacaktir (15).

Pirimitif folikiiler hiicreler, E-29’a kadar erken bir donemde tiroglobulin (TG)
olusturmaya baslar. 1k folikiil yapis1 ise E-50’de goriiliir (16). Iyot konsantre etme ve tiroksin
(T4) sentezleme yetenegi yaklasik 11-12. gestasyonel haftada olusur. Bundan sonra anneye

verilen radyoaktif iyot kaginilmaz sekilde fetal tiroid dokusunda birikecektir (17).
2.1.2 MOLEKULER BAKIS

Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi ve normal migrasyonu bir¢ok transkripsiyon
faktoriiniin birlikte ¢alismasi ile gerceklesir. Titf-1/Nkx2-1, Foxel, Pax8 ve Hhex TFH
olusturacak primitif faringeal hiicrelerde ayn1 anda eksprese olur ve yine tiroid bezinde
eksprese olan proteinleri kodlayan spesifik genlerin transkripsiyonu Titf-1, Pax8, Foxel, Hhex
ve bazi diger transkripsiyon faktorleri tarafindan diizenlenir. Ttf-1 (tiroid transkripsiyon
faktorii-1) tiroid folikiiler hiicrelerdeki TG, tiroid peroksidaz (TPO) ve Tshr genlerinin
transkripsiyonunu diizenler. Pax8 (paired box gen-8) tiroid hiicre farklilagsmasinda ve
farklilagmanin devaminda 6nemli rol oynar ve tiroid hiicre proliferasyonu igin esansiyeldir
(18). Foxel (forkhead box E 1 veya tiroid transkripsiyon faktor-2) TFH’nin migrasyonunda
cok Onemlidir ve Titf-1 ve Pax8’den farkli bir role sahiptir; hiicrelerin yasami ve/veya
farklilasmasindan sorumludur. Hhex (haematopoietically expressed homeobox) tiroid
hiicrelerinin erken belirtecidir ve tiroid organogenezinde Titf-1 ve Pax8’in ekspresyonunu
saglamaktadir (15). Tim bu bilinenlere ragmen, tiroid organogenezindeki spesifik gen
ekspresyonunu diizenleyen sistem belirgin degisikliklerden ge¢mekte ve Titf-1, Pax8, Foxel
veya Hhex’in oynadigi role benzer bagka bilinmeyen faktorler oldugu diisiintilmektedir. Tiroid
transkripsiyon faktorlerindeki mutasyonlar konjenital tiroid bozukluklar1 basta olmak iizere

tiroid gelisiminde anormalliklere neden olabilir (19, 20).
2.1.3 HIPOTALAMIK- HIPOFiZ-TIROID AKSI (HPT)

Tiroid fonksiyonlar1 hipotalamik-hipofizer kontrol altindadir. Hipotalamus tarafindan
salinan TRH (tirotropin salgilatict hormon) tripeptid yapidadir ve geni 3.kromozom iizerinde
bulunmaktadir. Hipotalamusta TRH salgilayan ndronlar yogun bir sekilde katekolamin ve
noropeptid-Y iceren aksonlar tarafindan innerve edilir ve bunlar pre-pro TRH molekiiliiniin

salinimini diizenler. Somatostatin igeren aksonlar ise TRH sekresyonunu inhibe eder. Sentez



ve salinimi1 yogun kontrol altinda tutulan TRH, ayrica TSH (tiroid uyarict hormon) ve
prolaktin tarafindan da diizenlenir. TRH tirotrop ve somatotrop hiicreler tizerinde mitojenik

etkiye sahiptir.

TRH salindiktan sonra, anterior hipofizde TSH sentez ve salininminda gorev alan
tirotrop hiicrelerin membranindaki G-protein iliskili reseptoriine baglanir ve TSH salinimi

uyarilir. TRH ayni sekilde prolaktin salinimini da uyarmaktadir.

Anterior hipofiz, oral ektodermde Rathke kesesinden koken alir. Sfenoid kemikte sella
turcica igerisinde yer alan hipofizin bazofilik hiicrelerinden olan tirotrop hiicreler TSH firetir.
TSH, 118 aminoasitten olusan glikoprotein yapida bir hormondur, alfa ve beta alt birimlerinin
kovalent olmayan bag ile birlesmesiyle olusur. Alfa alt biriminin geni 6.kromozom {izerinde,
beta alt biriminin geni 1.kromozom iizerinde yer alir (21). Alfa alt birimi TSH ile birlikte, LH,
FSH ve hCG hormonlarinda da bulunmaktayken, beta alt birimi TSH molekiiline 6zgiildiir
(15). TSH, tiroid hormonu sentez ve saliniminda hemen her basamakta etkin bir hormondur.
TSH, hiicre membraninda bulunan G proteini ile birlesip cAMP’yi uyararak etkisini gosterir.
TSH uyaris1 sonucu tiroidin iyot yakalamasi artar, tiroid hormon biyosentez basamaklari

aktive olur.
2.1.4 TIROID HORMON SENTEZ, SALINIM VE TASINMASI

Tiroid folikiil hiicresi (TFH), TG sentezi, iyodid alimi, depolanmasi, organifikasyonu
ve tiroid hormon sentezinde gorev alir. TFH’ler uzun kiibik yapilari i¢inde sitoplazmalarinda
TG sentezler ve kolloid liimen iginde depolar. Sitoplazmalari ayrica tiroid hormon
sekresyonunda gorev alan lizozomlar1 da igerir. TFH’ nin tiroid hormon sentezinde farkli
alanlarda gorevi olan apikal ve bazolateral yiizeyleri bulunmaktadir. Apikal yiizey icerdigi
cok sayida mikrovillus yapilari ile folikiiler liimen iginde yiizeyin kolloidle temas eden alanini
arttirir. Hiicrelerin bazal yiizeyleri kapiller dolagimla iki tabakali bazal membran araciligi ile

temas halindedir (15).

Iyot, TFH’ye inorganik iyodid olarak almir ve tirozin aminoasidi ile birlesebilen
okside iyoda doniisiir. Oksidasyonda hidrojen peroksit (H20;), TG ve TPO gereklidir (22).
Normal tiroid bezi plazmaya gore 20-50 kat daha fazla iyodid icerir. Bu gradiente ragmen
iyodidin aktif transport iglemini gerceklestiren, TFH’ nin bazolateral membraninda yer alan

sodyum/iyodid simporter (NIS) ad1 verilen bir proteindir. Tiroid i¢ine alinan iyodid hizli bir



sekilde TPO enzimi ile H,O, kullanilarak okside edilir. Okside olan iyot tirozin molekiillerine
baglanir. Bu olaya “iyodun organifikasyonu” denir. Tirozin molekiilii ile bir iyot molekiiliiniin
birlesmesinden monoiyodotirozin (MIT) olusurken, iki iyot molekiiliinlin tirozin ile
birlesmesiyle diiyodotirozin (DIT) olusur. Bir MIT ve DIT’in alanin zincirini birlesirken
kaybetmesi sonucunda triiyodotironin (T3), iki DIT nin birlesmesi ile T4 olusur. Bu isleme
“coupling=iyodotirozinlerin eslesmesi” denir. TG {izerinde ortalama 132 tirozin molekiilii
bulunur ve bu molekiillerin en fazla 1/3’ii iyot kabul eder. Iyodun fazla bulundugu bir
ortamda DIT/MIT ve T4/T3 oranlarn artar, iyot eksikliginde ise bu oran azalir. TPO
oksidasyon, organifikasyon ve iyodotirozinlerin eslesmesini katalizleyerek T3 ve T4 sentezini

saglar (23).

Tiroid hormon gereksinimi olunca; kolloid ig¢inden endositoz yoluyla lizozomal
enzimler araciligiyla MIT/DIT, T4 ve T3 dolasima verilir. T3; tiroid bezinden dogrudan
salgilanabildigi gibi c¢evre dokularda deiyodinizasyonla da olusabilir. Dolasimdaki T3’iin
bliylik boliimii T4’iin dis halkasinin ¢evre dokularda monodeiyodinizasyonu ile olusur. T4 bu
nedenle daha aktif olan T3 i¢in rezervuar veya bir prohormon gibi algilanabilir. Alternatif bir
monodeiyodinizasyon T4’{in i¢ halkasina etki eder ve inaktif reverse T3 (rT3) olusur. Bu
mekanizma en aktif ve en az aktif tiroid hormonu iiretiminde bir denge olusturur.
Deiyodinizasyonda ii¢ enzim gorev alir. Tip 1 monodeiyodinaz enzimi (D1); i¢ ve dis
deiyodinizasyon aktivitesi vardir; karaciger, tiroid, bobrek ve hipofizde bulunur. T4’ten T3
olusumunda en fazla rol alan enzimdir. Tip 2 monodeiyodinaz enzimi (D2); dis halka
deiyodinizasyonu katalizler; beyin i¢in dnemlidir. Beyin, spinal kord, plasenta, kalp, bobrek,
tiroid ve pankreasta bulunur. T4’iin T3’e ve rT3’lin T2’ye doniisiimiinii katalizler. Tip 3
monodeiyodinaz enzimi (D3); i¢ halka deiyodinizasyonu katalizler; T3 ve T4’ilin
inaktivasyonunda rol alan ana enzimdir ve fetal yasamda yiiksek oranlarda bulunur, bu
yiizden fetustaki diisiik T4 ve T3 diizeylerinden sorumlu tutulmaktadir. D3 enzimi; inaktif
formlar olan T4’lin rT3’e ve T3’lin T2 ye doniisiimiinii katalize eder ve MIT ve DIT taki

iyodu serbestlestirir ve serbestlesen iyot hiicre i¢i iyot havuzuna gonderilir (23, 24).

Tiroid hormonlarinin biyosentezindeki en 6nemli kontrol faktorleri, plazma iyot
diizeyi ve TSH diizeyidir. Iyodun az alimi; tiroid hormonlarinda yetersiz senteze, TSH
diizeyinde artisa ve tiroid dokusunda bilylimeye (guatr) neden olur. Asir1 miktarda iyot alim1
da “Wolf-Chaikoff etkisi” ile tiroid hormon sentezinin baskilanmasina yol acar. Bu etki, artmis

iyot aliminin H,O, yapiminda gerekli olan NADPH oksidaz enzimini inhibe etmesi, H,O,



tiretiminin ve dolayisiyla TG iyodinizasyonunun azalmasidir (25). TSH sekresyonu arttigi
zaman TFH’de ilk yanit apikal membranda ¢ok sayida psddopod olusumudur, bdylece
TG’den zengin kolloidin endositozu gergeklesir. TFH’de TSH salgisi arttik¢a boyut artist
g6zlenir (15).

Tiroid hormonlar1 plazmada tastyici proteinlere baglanir. En 6nemli T4 tasiyici protein
%70’nin baglandig1 tiroksin baglayict globulindir (TBG). TBG diizeyleri gebelikte,
yenidoganda, Ostrojen aliminda artar; androjenin, anabolik steroidlerin, glukokortikoidlerin
etkisiyle diiser. Bu degisiklikler TBG’nin karacigerdeki sentezi iizerinden gergeklesir. TBG
diizeyinde diisme nefrotik sendrom gibi idrar kaybi ile de olusabilir. Diger tasiyici proteinler
ise albiimin (%10) ve tiroksin baglayici prealbiimin (%20)’dir. T3 en ¢ok TBG’ ye ve
alblimine baglanir. T4’iin sadece %0,03’t ve T3’tn %0,3’i dolasimda proteinlere
baglanmamis serbest hormonlar seklindedir. Biyolojik etki bu serbest hormonlar tarafindan
saglanir. Baglayici protein miktarindaki degisiklikler total tiroksin diizeyini degistirir, ancak

serbest hormon miktarini etkilemez (26).

Tiroid hormonlarinin etkileri 6zgiil niikleer reseptorlerine baglanarak gerceklesir.
Siitcocugu ve c¢ocuklarda beyin ve iskelet dokusu basta olmak iizere bir¢ok dokuda biiyiime
ve gelisme iizerine etkilidir. Ayrica oksijen kullanimi ve 1s1 olusumu, sinirsel islevler, lipid,

karbohidrat, protein, niikleik asit ve inorganik iyon metabolizmalari iizerinde de etkileri vardir

(26).



2.2TIROID HORMONLARININ FETOMATERNAL ETKILESIiMi

2.2.1 FETAL TIROID FONKSIYONLARI

Tiroid hormonlar1 tiim vertebrali canlilarda normal embriyonik gelisim igin
esansiyeldir (27). Insanlarda bu en belirgin olarak merkezi sinir sisteminin (MSS) gelisimine
olan katkisi ile karsimiza ¢ikar ki, hem tiroid hormon eksikligi hem de fazlalig1 anormal beyin

gelisimi ile sonuglanir (28).

Tiroglobulin fetal tiroid dokusunda gestasyonun 5. haftasi gibi erken bir donemde
saptanabilmasine ragmen, follikiiler boslukta 10-11. gestasyon haftasinda bulunur. TG
sekresyonunun olgunlagmasi ¢ok daha fazla zaman alir. Gestasyonel 12. haftada tiroid, iyodun
da katilimiyla fetal tiroid hormon sentezi baglar. TSH sekresyonu ise 10-12 hafta dncesinde
goriilmediginden, tiroidin bu erken biiylime ve gelismesinin TSH’dan bagimsiz oldugunu
diisiindiirmektedir (29, 30). Tim bu hizli gelisime ragmen anlamli diizeyde fetal tiroid

hormonu tiretimi 20. gestasyonel haftada bagslar.

Fetal beyin dokusunda erken donemlerden itibaren tiroid hormon reseptérlerinin
varliginin gosterilmis olmasi ilk trimesterden itibaren tiroid hormonlarinin beyin gelisimini
etkiledigi hipotezini desteklemektedir (31). Gebeligin erken haftalarinda maternal tiroksinin
fetusa gegisi, fetal tiroid ekseni gelismekteyken anahtar rol oynar. Cok diisiik miktarlardaki
hormonlar bile fetal gelisim igin anlamli fizyolojik bir role sahiptir (32). Gorece diisiik
tiroksin diizeyli annelerin bebeklerinde yapilan norogelisimsel ¢alismalar bu durumu destekler
(33).

Maternal T4 plasentay1 fizyolojik agidan anlamli miktarlarda gegebilir. Bu durum
hipotiroidik bebeklerde dogumda nispeten normal fenotipte olma nedenini agiklar (34). T3 ve

TSH’nin plasentay1 gegmedigi kabul edilir.

Maternal T4’lin fetusa gecisi ne kadar 6nemliyse, fazla miktarlarda gegmemesi de o
kadar onemlidir. Uteroplasental birim, gelisen embriyoyu yiiksek diizey maternal tiroid
hormonlarindan korumak, primer olarak fetal gelisim programina uygun bir tiroid hormon
gecisine izin verecek sekilde programlanmistir. Blastosit implantasyonu ile birlikte kisa siire
icinde uterin D3 ekspresyonu, maternal tiroid hormonlarinin gegisine karsi etkili bir bariyer
gorevi gormek icin 200 kat artar (35). Buna ek olarak plasentanin da fetal dolasima maternal

tiroid hormonlarinin gegisini siirlandirmak icin D3 aktivitesine sahip oldugu bilinmektedir



(36). Bu yiiksek D3 diizeylerine ragmen maternal T4’lin fetal dolasima gereksinim kadar

gegebilmesini saglayan D2 ekspresyonu da olmaktadir (28).

Fetal beyin dokusu gelisimi igin, gelisen beyin dokusunda yer alan D2 ve D3
enzimlerinin ekspresyonlar1 da gestasyonel yasa ve farkli beyin bolgelerine gore farklilik
gosterir. Beyin dokusunda fetal gelisimin erken donemlerinde az eksprese edilen D2 doguma
dogru artarken, D3 ekspresyonu icin de tersi gecerlidir. Yani spesifik beyin bolgelerinde,
spesifik gelisim evrelerinde deiyodinaz aktiviteleri farklilik gosterir (37, 38, 39, 40). Ornegin;
dolasimdaki T3’lin normal isitsel gelisim i¢in gerekliligi bilinmektedir ve gosterilmistir ki D2
eksikligi olusturulan farelerde, sistemik hipotiroidi veya tiroid hormon reseptdr delesyonu

olanlara benzer defektif isitsel fonksiyonlar saptanmistir (41).

Fetal tiroid hormon metabolizmasinda MSS dis1 dokularda (bdbrek, karaciger ve
plasenta) D3 aktivitesi baskindir. Bu durumda maternal ve endojen T4 periferik olarak rT3’e
doniistiiriiliir. Bu da olasilikla doku termogenezini azaltmaya ve anabolizmayi arttirmaya

yardim eder.

Sulfotransferaz enzimi normal tiroid hormon metabolizmasinda 6nemli bir role
sahiptir. T4’lin sulfatlanmas1 dis halkanin deiyodinizasyonunu bloke ederken i¢ halkanin
deiyodinizasyonu arttirma yolu ile inaktif rT3 tretimini arttirir. Karaciger gibi dokularda
sulfotransferaz aktivitesi ayrica tiroid hormon kullanilirliginin belirlenmesinde 6nemli rol

oynar (42).

HPT aksinin maturasyonu ile TSH diizeyleri 12. gestasyon haftasindan ikinci trimester
sonuna dek hizla yiikselir (30, 43). Bu donemden sonra TSH goreceli olarak ya degismez ya
da artar (32, 33). Maternal diizeyden daha yiiksek diizeyde kalir.

Kordon kaninda ve fetal kanda T4 diizeyleri doguma kadar gestasyonla artar. Fetal T4
diizeyleri term yenidoganda gestasyonun 12. haftasindaki degerinin 10 katina ulagsmis olur
(44, 45). T4 1in serbest kismi gestasyon boyunca, T4 diizeyine paralel olarak artar ama ti¢lincii
trimester sonunda azalir (43). Bu artisi, ikinci trimesterde TSH diizeyindeki artigin tetiklendigi
diisiiniilebilir. Ilging olarak, kord sT4 diizeyi maternal diizeylerden ve gebe olmayan

kadinlarinkinden daha yiiksektir.
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Gestasyonel 20.haftaya dek fetal T3 oldukc¢a diisiik diizeydedir. Bu haftadan itibaren
T3 degeri artar; ancak, term yenidoganda bile eriskinden daha diisiiktiir. Bu durum T4’iin
rT3’e deiodinasyonu ile iliskilidir (43,46). Diisiik fetal T3 diizeyi doku diizeylerini yeterli
olciide yansitmayabilir. Ornegin; insan fetal beyin korteksinde T3, serumdaki
konsantrasyonundan ¢ok daha yiiksektir. Bu durum ise T3’lin plasma membranindan aktif
transportu, ekstraselliller ve intraselliler TBG farki veya iyodotironinlerin lokal

deiodinasyonu ile agiklanabilir (43).

Dogumda maternal serum ile fetal serum TSH, T3, T4, TBG arasindaki korelasyonun

tamamen kaybi, fetal tiroid aksinin otonomi kazandigini gosterir (43).

Preterm yenidoganlarda serum sT4 diizeyleri, ayn1 gestasyon haftasindaki fetusun
diizeylerine gore diistiktiir (47). Williams ve ark. preterm yenidoganlarin kord kaninda T4
diizeyinin gestasyonel yasla birlikte arttigini; ancak, 27 haftadan kiigiik yenidoganlarda ise T4
diizeyinin dogumdan sonra distiigiinii gostermistir (48). Bu gozlemler ileri gestasyon

haftalarinda da fetusun maternal T4 tarafindan desteklendigini diisiindiirmektedir.

2.2.2 GEBELIKTE TIROID FONKSIYONLARI

Kadinlarda tiroid hastaliklar1 daha siktir. Gebelik dncesinde oldugu gibi gebelikte de
ortaya ¢ikmasi beklenebilir. Gebelik tiroid fonksiyonlarini etkiler. Uriner iyot atilimi artar.
Tiroid boyutlarinda artig olur. Bu artis iyot alim yetersizligi ve gebelikte iyot gereksiniminin
artmasina baglanabilir (49). Gebelikte iyot eksikligi, maternal guatrla birliktedir ve maternal
T4 disiisii ve T3 artist gozlenir. Bu durum iyot eksikligi olmayan gebelerde gdzlenmez.
Ancak orta iyot alimi bolgelerinde her ii¢ trimesterde de iiriner iyot atilimi, gebe olmayan
kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur. Gebelere 1yot desteginin, sadece iyot eksikligi olan
bolgelerde degil, iyot eksikligi olmayan iilkelerde de tiroid bezine olumlu etkileri gozlenmistir
(50). Diinya Saglk Orgiitii tarafindan gebelikte en az 250 mikrogram/giin iyot alinmasi
onerilmektedir (51).
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Gebelikte TBG’nin 0strojenlerin etkisiyle karacigerde sentezi artar, yapisindaki

oligosakkaridlerin modifikasyonu sonucu yikimi da azalir ve TBG diizeylerinde artis olur.

Serum serbest T4 (sT4) diizeylerinin gebelik boyunca seyri farkli ¢aligmalarda
degisiklikler gostermekle birlikte (52), genel goriis Ozellikle artan hCG nedeniyle ilk
trimesterde artmasi ve diger donemlerde normal sinirlar i¢cinde azalmasi seklindedir. Serbest
T3 (sT3) seyri de sT4 gibidir. ikinci ve iiciincii trimesterlerde sT3 ve sT4 azalmasimin gergek
nedeni bilinmemektedir (53).

Gebelikte paternal doku uyum antijenlerine ragmen fetal-maternal allograftin
stirdiirilmesi igin, genel bir immunsupresyon vardir (54). Otoimmun hastaliklarda klinik

iyilesme gozlenebilir.
Gebelikte Hipertiroidi

Hipertiroidi %0.2 gebede izlenir, bunlarin %85-90’inda etiyoloji Graves hastaligidir.
Gebelikte hipertiroidinin diger nedenleri; toksik multinodiiler guatr, toksik adenom, subakut
tiroidit, trofoblastik hastalik, iyot fazlaligi, TSH-reseptor aktivasyonu ve struma ovarii
seklinde siralanabilir (55). Hipertiroidi, gestasyonel gegici tirotoksikozdan (hiperemezis
gravidarumla birlikte) ayrilmalidir. Bu durum, hCG’nin TSH reseptdr uyarici etkisine baglidir

(56, 57), genellikle 1limlidir ve tedavi gerektirmez.

Prekonsepsiyonel donemde Graves hastaligi tanisi almig ve gebe kalmayi diislinen
kadinlarda tiroid testleri sik araliklarla kontrol edilerek gebelik kaybi riski en aza indirilir.
Metimazolle aplasia kutis (58), koanal atrezi, meme hipoplazisi gibi teratojenik etkiler ortaya
cikabilecegi i¢in (59) metimazol veya karbimazolle tedaviye alinmig kadinlarda propiltiourasil
(PTU) tedavisine gecilir. Hastalar gebelik oncesi parsiyel tiroidektomi ile 6tiroid duruma
getirilebilir. Tiroid fonksiyonlari alt sinirlarda seyreden hastalara levotiroksin (L-T4) tedavisi
baslanip gebelikte L-T4 dozunun arttirilmasi gerekebilir. Anne Gtiroid olsa bile tiroid uyarici

antikorlara bagli neonatal hipertiroidizm olusabilir.

Gebelik oncesi tedavi edilmis (antitiroid ilag, cerrahi girisim veya radyoaktif iyot) ve
otiroid olan gebelerde farkli yollar izlenir. Sadece antitiroid ilagla kontrol altina alinmis
gebelerde gebelikte TSH reseptor antikor (TRAK) olgiimiine gerek yoktur ve bu gebelerin
gebelikte tiroid fonksiyonlarmin normal olacagi, fetal ve neonatal hipertiroidizm riskinin

diistik olacag1 kabul edilmektedir. Cerrahi veya radyoaktif iyot tedavisi uygulanan annelerde
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gebelikte TRAK oOlglimii yapilmalidir. Yiikseklik saptanirsa fetal kalp hizi ile fetal durum
izlenmeli ve son trimesterde Olglimler tekrarlanmalidir. Gestasyonel 36. haftada antikor

diizeyi yiiksek bulunursa, yenidogan hipertiroidizm yoniinden arastirilmalidir (60).

Gebeligin erken evrelerinde bilinmeden radyoaktif iyot tedavisi alan gebelerde
maternal tiroid uptake, gebelik haftasi ve fetal tiroidin iyodin konsantrasyon yetenegi in utero
riski belirleyen faktorlerdir. Gestasyonel 12. haftada fetal iyot yakalama yetenegi kazanildig

diisiiniildiigiinde 10. haftaya kadar 15 mCi dozunda ***

I verilmesi fetal tiroid fonksiyonlarini
etkilemez ve diisiik tiim viicut 1smlamasi gebeligi sonlandirma kararina gerek¢e olmaz.
Gebeligin 10 - 12. haftasindan sonra uygulanan **'I ile yenidoganda biyokimyasal hipotiroidi
olusabilecegi akilda tutularak, normalin iist sinirinda maternal tiroksin diizeyi saglanmali ve

yenidogan postnatal donemde L-T4 tedavisine alinmalidir (53).

Gebelikte hipertiroidi tedavisinde medikal tedavi tercih edilir, PTU verilerek &tiroid
hale getirilir. Daha sonra serum T4 diizeyini normalin iist sinirinda tutacak sekilde PTU dozu
ayarlanir ve doguma dek siirdiiriiliir. Metimazol ile nadiren de olsa embriyopati rapor edildigi
icin gebelikte kullanilmaz. “Bloke et ve yerine koy” tedavisi (PTU ve L-T4) gebelikte
uygulanmaz ¢iinkii PTU dozu yiiksek tutuldugunda fetal guatr ve hipotiroidi gelisimi s6z
konusu olabilmektedir. Kontrol edilemeyen olgularda kaginilmaz gereklilikteyse subtotal

tiroidektomi i¢in 2.trimester uygundur. Gebelikte radyoaktif iyot tedavisi uygulanmaz (53).
Gebelikte Hipotiroidi

Gebelikte hipotiroidi goriilme oran1 %2.5’tir (52). Maternal hipotiroidizm abortus,
obstetrik komplikasyonlar ve fetal anomaliler i¢in 6nemlidir. Etyolojisi ¢ogunlukla otoimmun
tiroidit olup anti-TPO pozitiftir. Birinci tirmester sonunda gebelerin %10 ununda anti-TPO
pozitifligi saptanir. Ik trimesterde anti-TPO pozitif annelerin %50’sinde postpartum tiroid
disfonksiyonu gelismektedir. Postpartum tiroidit taramas: i¢in erken gebelikte anti-TPO
taranmalidir (53).

Moleti ve ark tarafindan 1limli derecede bir iyot eksikligi bolgesinde yapilan
prospektif bir ¢aligmada gebelikte hipotiroidinin toplam prevalansi %11 olarak saptanmistir.
Vakalarin %57.7’sinde ilk trimesterde hipotiroidi vardir. Tiroid antikor pozitifligi %8.2
oraninda Saptanmis, tiroid antikor pozitifligi olan gebelerde hipotiroidi riski tiroid antikoru
negatif olanlara gore 5 kat yliksek bulunmustur. Tiroid otoantikor pozitifligi 5 kat risk artigina

neden olsa da kadmlarin %70’inde hipotiroidi nedeni iyot eksikligidir. Cogunlukla ikinci
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trimesterde ortaya c¢ikan hipotiroksinemi gebeliklerin %25.4’tinde gelisir. Bu nedenle
ozellikle iyot eksikligi bolgelerinde sadece gebelik baslangicinda degil, her trimesterde en az
bir kez tiroid fonksiyonlar1 kontrol edilmelidir. Gebelikte iyot destegi kuvvetle 6nerilmektedir
(61).

Iyot eksikligi bolgelerinde maternal T4 diisiik, TSH normaldir. Tam sT4 diisiikliigii ve
TSH yiikselmesiyle konulur ve subklinik hipotiroidizm de hipotiroidi kadar onemlidir.
Gebeligin ilk aylarinda, hCG’nin tirotropik etkisiyle TSH diistikliigii olabilir ve tek basina sT4
diistikligii de gebelikte anlamlidir (53). Gebelikte hipotiroidinin diger nedenleri gegirilmis
tiroidektomi sonrasi tiroksin tedavisine uyumsuzluktur. Gebe kaldigi bilinen hipotiroidili

kadinlarda L-T4 arttirilmali, sT4 ve TSH izlemi yapilmalidir (62).

2.2.3 GEBELIKTE TIROID HASTALIKLARININ FETUSA ETKISi

Maternal ve fetal tiroid sistemleri arasinda ¢ok yonlii fonksiyonel etkilesim vardir. Bu
etkilesim iki temel parametreye dayanmaktadir ki bunlar gebelik boyunca maternal tiroid
durumu ve fetal tiroid durumunun nasil oldugudur. Annenin gebelikteki tiroid durumu,
annenin tiroid hastaligina ek olarak, annenin diger hastaliklari, ilaglar ve tiroid durumunu
etkileyebilecek tiroid antikorlari ile iyot rezervi gibi durumlarina baghdir. Fetal durumu ise

fetusun tiroid bezi ve HPT aksinin gelisimini belirleyen genetik faktorler etkiler (32).

Gebelik kayiplar1 ile gebenin tiroid fonksiyonlar1 arasinda iliski bulunmaktadir.
Hipotiroidik gebelerde ilk trimester abortuslari siktir. Otiroid ve otoantikor negatif kadinlarda
abortus riski %3.3-8.4 iken otiroid ve otoantikor pozitif gebelerde bu risk %13-22’ye
yiikselmektedir (63). Lee ve ark tarafindan otoimmun tiroiditli hayvan modellerinde antiTPO
antikorlarinin embriyo membranlarina preimplantasyon asamasinda baglandig1 gosterilmistir.

Bu durum otoimmun tiroid hastaliginda, erken abortuslarin ve infertilitenin artis nedeni

olabilir (64).

Tiroid hormonlari beynin normal gelisimi i¢in major belirleyicilerdendir. Tiroid
hormon yetersizliginde, noronal hiicre farklilagmasi1 ve migrasyonu, aksonal ve dendritik
gelisim, myelin formasyonu ve sinaptogenez olumsuz etkilenir ve agir nérolojik bozukluklara
yol acar (37). Bu durum iyot eksikligi bolgelerinde ozellikle ilk trimester maternal T4
diisiikliigii ile birlikte daha iyi tammlanmistir. Iyot yeterli bolgelerde de maternal tiroid

disfonksiyonlar1 (hipotiroidizm, subklinik hipotiroidizm veya hipotiroksinemi) ¢ocugun
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noroentellektiiel gelisimini etkilemektedir. Gebeligin ilk aylarinda T4 disiikliigi ile birlikte
cocuklukta 6nemli IQ kaybr ile ilgili ¢alismalar mevcuttur. Haddow ve arkadaslar1 gebelikte
TSH yiiksekligi bulunan annelerin ¢ocuklarinda toplam IQ skorunun kontrol grubuna gore 7
puan diisiik oldugunu (p <0.005), 85 puan altinda bulunma oraninin anlaml olarak yiiksek
oldugunu gostermislerdir (33). Bunun yaninda Pop ve arkadaglari, biyokimyasal olarak 6tiroid
olmalarina karsin 32. gestasyon haftasinda anti-TPO pozitifligi olan anne ¢ocuklarinda bes
yas civarinda onemli IQ azalmasi saptamislardir (65). Hayvan deneylerinde; diistik tiroksin,
normal TSH durumunda hipokampus ve kortekste noéronal gelisim igin gerekli gen

ekspresyonlarinin etkilendigi gosterilmistir (66).

Winkner ve ark. tarafindan yapilan retrospektif analizde, levotiroksin tedavisi almakta
olan primer hipotiroidili anneler ve bebekleri degerlendirilmis; eklampsi, sezaryen, preterm

dogum ve neonatal tirotoksikozun anlamli artis gosterdigi bildirilmistir (67).

Hipertiroidili gebede; abortus, preterm dogum, konjestif kalp yetersizligi, preeklampsi
riski artmaktadir. Hipertiroidide intrauterin biiyiime geriligi (IUBG) ve diisiik dogum agirligi
(DDA) sikligi dokuz kat artmigtir. Fetal hipertiroidi 1/25000-100000 gebelikte goriiliir. Fetal
tagikardi, hidrops, IUBG ve guatr dikkati ¢eker. Neonatal hipertiroidide bulgular maternal
PTU kullanima bagli olarak bir hafta gibi bir siire ile gecikmis olarak ortaya gikabilir.
Huzursuzluk, uykusuzluk, terleme, tasikardi, asir1 istaha ragmen tarti alamama, ileri kemik
yasi, guatr, hepatosplenomegali ile dikkati c¢eker. Klinik tablo neonatal sepsis ve infantil
kolikle karigtirtlabilir. Hipertiroidik gebe izleminde; fetal-neonatal anomali oran1 %35 olarak
saptanmistir. Annenin tedavisiyle bu sorunlarin azalacagir kuskuludur. Graves hastaliginin
gestasyonel diizelmesi varsa TRAK’ta azalma ve antikorlarin uyarici karakterden blokan

karaktere doniismesi akla gelmelidir (53).

Tiim bu bilgilere ragmen gebelikte tiroid disfonksiyonunun taranmasi halen tartigmali
bir durumdur. Iyot eksikligi bolgesindeki iilkelerde tiroid bozukluklarmin insidansmin anlaml
olarak yiiksek olmasi (68), iyot durumundan bagimsiz olarak tiroid antikor pozitifliginin
prevalansiin %5 ila 18 olarak bildirilmesi (69, 70); tiroid disfonksiyonunun sadece tiroid
otoantikor varliginda dahi maternal ve fetal etkilerinin bilinmesi nedenleriyle bazi uzmanlar
konsepsiyondan Once veya en azindan gebelik saptandiktan sonra taramayi onermektedir (69).

Thung ve ark., gebelikte subklinik hipotiroidi taramasinin paha-etkin (cost effective) oldugunu
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bildirmis (71), Dosiou ve ark. da benzer sekilde bebegin mental durumuna katkis1 olmasa da

gebelikte tiroid taramasinin paha — etkin oldugunu saptanmiglardir (72).

Sonug olarak, Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji (ACOG) rutin taramayi
kamtlanmis bir kar1 olmadigi i¢in Onermemekle birlikte (73), Amerikan Klinik
Endokrinologlar Birligi taramay1 onermektedir (74). Endokrin Toplulugu ise riskli gebelerde
(kisisel ya da ailede tiroid hastalig1 dykiisii, otoimmun hastalik dykiisii, bas-boyun bolgesine

radyasyon Oykiisii olmasi) taramay1 6nermektedir (75).

2.3 YENIiDOGANDA TiROID FONKSiYONLARI
2.3.1 POSTNATAL TiROID UYUMU

Fetal tiroid fonksiyonu ve HPT aks gebelik boyunca olgunlagsmaya devam eder, serum
T4, sT4, TG ve TSH diizeyleri gebelik sonuna kadar artar (44). Dogum sonrasi viicut
sicakliginda diisme ile birlikte ilk yarim saatte zirve diizeyine ulasan akut TSH salinimi olur,
TSH ilk {i¢ giin igerisinde bazal seviyelere diiser. Bununla iligkili olarak tiroid hormon
salinimi ve D2 aktivitesi ile baglantili periferik T4 doniisiimii olur ve yasamin ilk saatlerinde
belirgin T3 artis1 gerceklesir. Ayrica postnatal 36 saat civarinda postnatal T4 zirvesi olur.

Artan sT4 diizeyleri yasamin ilk haftalarinda nispeten yiiksek devam eder (76).

Kratzch ve ark. tarafindan yapilan, endokrin hastalifi ya da tiroid fonksiyonunu
etkileyebilecek ciddi endokrin dis1 hastaliklar1 olan yenidoganlarin alinmadigi calismada,
arastiricilar tarafindan bildirilen en 6nemli bulgu dogum sonrasi ilk 30 dakikada TSH’daki

dramatik yiikselistir (en yiiksek 100 mU/L, median 6.9; n=70) (19).

Soguk uyarist ile gelisen postnatal TSH yiikselisinin kisa siireli olusu ve dogumdan
72-96 saat sonra TSH diisiisii; hipotalamik ve/veya hipofizer diizeyde uyarmin sonlanmasina

veya T4 tarafindan “feedback” inhibisyona bagl olabilir (19).

Ik ii¢ aylik donemde TSH degerlerinde diisme goriiliirken, olasilikla TSH etkisinde
artisa baglh olarak T4 ve sT4 diizeyleri yenidogan donemi ile kiyaslandiginda neredeyse
degismeden kalir. T3 ve sT3 diizeyleri de, periferik dokularda deiodinazlarin artmis

aktivitesine bagli olarak artar. Paralel olarak, serum rT3 diizeyleri azalir (19).
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Preterm yenidoganlarda da term bebekler i¢in anlatilan tiroid adaptasyonu benzer
sekilde gergeklesir. Ancak pretermlerde bu geleneksel degisiklikler immatiir bir HPT aks
tarafindan diizenlenir. T4, sT4 ve T3 diizeyleri preterm yenidoganlarda yasamin ilk iki

haftasinda term bebeklerden daha diisiik kalir.

Kordon kaninda normal TSH diizeyleri, gecici azalmis T4 ve FT4 ile paralellik
gosterir. TSH’daki varyasyonlar bir 6lgiide dogumun tipine de baglidir; vajinal dogum, elektif
sezaryene oranla daha yiiksek degerlere neden olur. Kord serumunda diisiik TBG diizeyleri
anestezi ve maternal sigara igiciligi ile iligkilidir. TBG diizeylerinin gestasyon boyunca ve

maternal tiroid hastaliklar ile arttig1 goriilmustiir (19).
2.3.2 YENIDOGANDA TIiROID SORUNLARI

Yenidogan doneminde goriilebilen tiroid disfonksiyonlar1 6zellikle sinir sistemi olmak
birgok sistemin gelisimi acisindan etkili oldugu icin Onemlidir. Siklig1 ve yenidoganin
gelisimindeki 6nemi nedeniyle 6zellikle iyot eksikligi ve konjenital hipotiroidi énemli yer

tutmaktadir.
Iyodun tiroid fonksiyonlarina etkisi

Tiroid hormonlarinin sentezi i¢in gerekli olan iyot miktari, minimal gereksinimleri

karsilamak i¢in yeterli olmali; ancak tiroid fonksiyonlarini bloke edecek dozu agsmamalidir.

Ulkemizin de aralarinda bulundugu diinyanin birgok bdlgesi iyot eksikligi sorununu
yasamaktadir. Tiirkiye’de endemik guatr iilkesi olarak (guatr oram1 %30) iyot eksikligi
tlkesidir (77).

Ik trimesterin sonunda iyot yakalama yetenegi kazanan fetal tiroid dokusu iyot
gereksinimini transplasental gegen maternal iyotla karsilar. Kadinlarda 100 pg/giin olan iyot
gereksinimi, gebelik boyunca serbest T4 diizeylerini normal sinirlarda tutabilmek i¢in 200-
250 pg/gilin’e kadar artar. Bu yliksek gereksinimin nedenleri; artan maternal tiroksin iiretimi,
fetusa iyot transferi ve artmis renal iyot klirensi olarak sayilabilir (78). Gebelerde iyot
aliminin 100 pg/giin’lin altina inmesi iyot kisithligina, 50 pg/giin’iin altina inmesi ise agir
iyot eksikligine neden olur (77). Gebe olan veya olmayan kadinlarda iyot aliminin
degerlendirilmesinde iiriner iyot konsantrasyonu bakilmasi onerilmektedir. Gebelikte iiriner

iyot konsantrasyonu 150 — 249 pg/L arasi olmalidir (78). Yetersiz iyot alim1 hem anneyi hem
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de fetusu etkiler. Annede tiroid voliimii 22 ml’yi gecer, T4 diizeyi azalirken T3 normal veya
yiiksek bulunur. Serum tiroglobulin diizeyi 30 ng/ml’yi gecerken orta — siddetli derecede TSH
yiikselmesi gozlenir. Fetal iyot yetersizligi bulgu ve belirtileri; 6li dogum, erken ve geg
gebelik kayiplari, diisiik dogum agirligi (toplumda %6.8 iken, iyot eksikligi grubunda %22),
meningomyelosel basta olmak iizere konjenital malformasyonlarda artig, mikrosefali,
perinatal mortalitede artis, fetal guatr, kretenizm, tiroid disgenezinde artmadir. Orta derecede
iyot eksikligi gosteren gebelerin ¢ocuklarinda hiperaktivite-dikkat eksikligi, psikomotor ve
mental sorunlar gériilebilmektedir (77, 79). iyot eksikliginin fetal beyin gelisiminde etkisi
sadece annede olusan hipotiroidi ve fetal T4 desteginin yetersizligi seklinde degil, aym
zamanda tiroid hormonlarindan bagimsiz olarak immatiir beynin biiyiime ve gelismesinde
iyodun primer rol oynadig: seklindedir. Hem maternal hem fetal hipotiroidinin ortak etkisi de
bulunmaktadir. Fetal beyin dokularmma T4 daha iyi ulasir ve lokal T4-T3 doniisimi ile
beyinde T3 diizeyi yiikselir. Iyot eksikligi goriilen bolgelerde yapilan 18 calismanin meta
analizinde, iyot eksikliginin 13.5 puan IQ disiikliigiinden sorumlu oldugu gosterilmistir (80).
Hafif- orta iyot eksikliginin gelisimsel anormallikler ve hayatin ileri donemlerinde okul
aktivitelerinde basarisizlik ile iliskisi gosterilmistir (81, 82). Agir eksikliginde fetal kretenizm
go6zlenir (83).

Neonatal tiroid bezinde 0.1 mg gibi ¢ok diisiik iyot rezervi vardir. Bu nedenle
postnatal iyot desteginin siirmesi sarttir. Fetal iyot eksikliginin devami seklinde olabilir.
Yetersiz iyot alimi1 devam eden anneler (iyotsuz tuz alimi, vejeteryan diyet), anne siitii yoluyla
da iyot destegi yapamadiklarindan bu durum neonatal iyot eksikligine neden olabilir.
Yenidogan {initelerinde yatan bebeklerde ise formulalarda iyot dusiikliigli, uzun siiren
parenteral beslenme ve diiiretik kullanimi iyot eksikligine yol agabilir (83). Calismalarda anne
slitiinde ortalama iyot konsantrasyonu 25.8 + 1.4 pg/dl olarak saptanirken, formulalar yaklagik
10-20 pg/dl iyot igerir. Normalde iyot eksikligi durumunda anne siitiine gegen iyot miktari
NIS ekspresyonunun artisi ile yiikseltilir. Ancak anne sigara igiyorsa tiosiyanat bu
mekanizmay1 bozarak anne siitiine gegen iyot miktarmi diisiirmektedir (84). Sadece formula
ile beslenen preterm yenidoganlarin ¢ogunda iyot aliminin Onerilen miktarlardan diisiik
oldugu gosterilmistir. Enteral beslenmesinin %50’si ve iistii anne siitii olan pretermlerde iyot
alimi, Onerilen diizeylere ulagsmaktadir. Standart parenteral beslenme soliisyonlarinda da
onerilen degerlerin altinda iyot bulunmaktadir (83). Enteral ve parenteral beslenen 27-30

haftalardaki yenidoganlarda iyot eksikligine bagli hipotiroksinemi %30 oranindadir (85).
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Neonatal donemde iyot eksikligi guatr, neonatal hipotiroidi, konjenital hipotiroidi
taramasinda geri ¢agrilma oraninda artma, neonatal hipertirotiropinemi ve tiroid bezinin
niikleer radyasyona karsi asir1 duyarliliginda artma seklinde sonuglara yol agabilir (77).
Yenidoganlarda pozitif iyot deposunu saglamak icin termlerde en az 15 pg/kg/giin;
pretermlerde 30 pg/kg/giin iyot alimi gereklidir. Diisiik iyot alimlarina ragmen gestasyon yasi
27-33 hafta arasinda olan yenidoganlarda idrarla iyot atilim1 saglikli term yenidoganlara gore
1.5 kat fazladir. Ares ve ark. 32 gestasyon haftasindan once dogan pretermlerde ilk ii¢ haftada
negatif iyot dengesinin ortaya ¢iktigini1 gostermislerdir. Asir1 pretermlerde iyot deposu negatif
dengededir (85).

Tiroid disfonksiyonu acisindan iyot eksikligi kadar iyot fazlaligi da Onemli bir
sorundur. Gebelikte annenin gida ve ilaglar yoluyla asir1 iyot almasi fetusu etkiler. Iyot
plasentay1 gecerek fetusta iyot yiiksekligine yol acar. Fetal yiiklenme ile tiroid hormon sentezi
duraklar “Wolf — Chaikoff etkisi”, guatr ve hipotiroidi ortaya ¢ikar. Perinatal déonemde ise
sezaryen ve normal dogumlarda iyotlu antiseptik kullanimi iyot yiiklenmesi ve TSH
yiiksekligine yol agabilmektedir. Iyot fazlalig1 olan anneler anne siitii yoluyla da bebege iyot
yiikklemeye devam edebilir. Neonatal donemde iyot yliklenmesi, sik antiseptik kullanimi,
iyotlu radyokontrast kullanimi ile meydana gelebilir. Neonatal dénemde giinliik 100 mcg/kg

iizerinde 1yot alimi yiiksek iyot alim1 olarak tanimlanabilir.

Plevral bolgenin iyotlu antiseptiklerle temizlenmesini izleyerek iyotla olusan
hipertiroidi tablosu bildirilmis olmakla birlikte, neonatal iyot yiiklemesi daha ¢ok tiroid
fonksiyonlarinda baskilanma ile sonuglanmaktadir. Iyot yiiklenmesi varsa idrar iyot diizeyi 20

pg/dl tizerinde bulunur. Hipotiroidi saptanirsa hasta L-T4 tedavisine alinir (83).
DOGUMSAL HIPOTIROIDI

Dogumdan itibaren goriilen tiroid hormon eksikligi ya da etkisizligidir. Siklig1 tarama
programlarinin baglamasiyla kiiresel olarak ortalama 1/4000 olarak disiiniilmekteyken,
tarama yontemlerindeki ilerlemelerle son verilerde 1/2500’lere kadar yiikselmektedir. Siklig
toplumlar arasi farklilik gosterir, Asya kokenli ABD’li yenidoganlarda siklik 1/1000
civarindadir (86). Tiirkiye’de sikligi 1/2700 olarak bildirilmektedir (26).

Hastaligin belirti ve bulgulari, annenin tiroid durumu ve hipotiroidinin siddetine gore

degismekle birlikte baslangic zamanlarina gore Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.



Tablo 2.1 Dogumsal hipotiroidide klinik belirti ve bulgular (24)

Dogumda Erken donem Ge¢ donem
Postmatiirite, LGA Beslenme gii¢liigii Makroglossi
Genis arka fontanel Kabizlik Kaba sesli aglama

Umbilikal herni Solunum sorunlari Kuru deri ve sa¢
Guatr Periferik siyanoz Gelisme geriligi
Odem Biiyiime geriligi

Uzamus sarilik

“Kreten” goriiniim

Hastaligin ilk donemlerinde hicbir belirti gostermeyebilmesi, toplumdaki sikligi ve
tedavi edilebilirligi diisiiniildiginde tarama yapilmasi mutlaka gereklidir. Tarama term
yenidoganlarda postnatal 3.-5.glinlerde kapiller tam kanda TSH veya T4 Olcliimii ile
yapilabilmektedir. Avrupa iilkelerinde ve iilkemizde TSH kullanilirken, ABD’de T4 ile
tarama yapilmaktadir. TSH o6lc¢limleri ile T4’lin normal oldugu hafif hipotiroidi vakalar1 da
yakalanabilirken TBG eksikligine bagli ya da hipofizer ve hipotalamik kokenli santral
hipotiroidi vakalar1 gozden kacar (26). Dogumsal hipotiroidi etiyolojisi Tablo 2.2’de

goriilmektedir.

Tedavi, tarama ile belirlenip vendz olgtimlerle tanis1 kesinlesmis yenidoganlara giinde
tek doz mide bosken 10-15 pg/kg/giin L-T4 verilerek yapilir. Etiyolojik tetkikler i¢in tedavi
ertelenmemelidir. Besinler, soya proteini, lifler, demir ve kalsiyum T4 emilimini bozar. Doz
yeterliligi, normal tiroid hormon diizeyleri saglandiktan sonra 3 ay aralarla yapilan T4, sT4,
TSH ol¢iimleri ile kontrol edilir. Tedavinin uygunlugu, normal biiytime hiz1 ve uygun kemik
yast ilerlemesi, tiroid hormon diizeylerinin normalin iist sinirina, TSH’nin ise normalin alt

siirma yakin gitmesi ile saglanir (26).

Gegcici hipotiroidi diisiiniilen vakalarda norolojik gelisimin tamamlandig {i¢ yaslarinda

tedavi 4-6 hafta siire ile kesilir, TSH ve tiroid hormon diizeyleri ile tan1 kesinlestirilir (26).
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Tablo 2.2 Dogumsal hipotiroidinin etiyolojik siniflandirilmasi (87)

PRIMER HiPOTIROIDI

Tiroid disgenezisi

Tiroid gelisimsel anomalileri: ektopi, aplazi, hipoplazi

Mutasyonlar (TTF-2, NKX2.1, NKX2.5, PAX-9)
vakalarin sadece %2’sinde saptanabilirken, vakalarin

%98’inde etyoloji bilinmemektedir.

Dishormonogenez

Sodyum-iyodid simporter, tiroid peroksidaz, pendrin,
TG, deiyododinaz defektleri

TSH direnci TSH reseptor defekti veya G proteini mutasyonu
SEKONDER HIPOTIROIDI

Izole TSH eksikligi TSH beta alt birim gen mutasyonu

TRH eksikligi Izole eksiklik, hipotalamik lezyon (hamartom)

TRH direnci TRH reseptdr gen mutasyonu

Hipofiz gelisim bozukluklar:

HESX1, LHX3, LHX4, PIT1, PROP1 gen mutasyonu

PERIFERIK HiPOTIROIDI

Tiroid hormon direnci

Tiroid reseptor beta mutasyonu

Tiroid hormon transport defekti

MCT8 gen mutasyonu

GECICi DOGUMSAL HIiPOTIiROIDi

Maternal antitiroid ila¢ kullanimi

Maternal TSH reseptor blokan antikorlarin transplasental gecisi

Maternal ve neonatal iyot eksikligi ya da fazlahg:

Dogumsal hepatik hemanjiom / hemanjioendotelyoma
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2.3.3 YENIDOGANDA KONIJENITAL HIPOTIROIDI DISI TIiROID FONKSIYON
BOZUKLUKLARI

Sekonder (hipofizer/hipotalamik) hipotiroidizm

Sekonder hipotiroidi hipotalamik ya da hipofizer uyarinin bozulmasi ile ortaya ¢ikan
sT4 ve T3 diizeyleri diisiikliigiinde, TSH’ nin da diisiik veya normal olmasi seklinde karsimiza
¢ikan bir bozukluktur. TRH’ya TSH yaniti normal, azalmis veya hatta TRH eksikligine bagl
ise artmis olabilir. Bir yenidoganda diisiik serbest T4 diizeyi ile normal TSH birlikteligi varsa
sekonder hipotiroidi dislanmalidir. izole santral hipotiroidi ¢ok nadir bir durumdur. TSH beta
alt birimini kodlayan gende mutasyona bagli olabilecegi gibi (88) TRH reseptoriinii kodlayan
gende mutasyona da bagli olabilir (89). Siklikla santral hipotiroidi ¢ogul hipofiz hormon
eksikliginin bir pargasi olarak karsimiza ¢ikar. Anterior hipofizin diger hormonlarinin da
eksikligi s6z konusudur ve hasta hipofizer hormon eksiklikleri agisindan degerlendirilmelidir.
Yenidoganda yarik damak, dudak ve optik sinir hipoplazisi ile birlikte oldugunda bu tan1 daha
da 6n plana ¢ikmaktadir. Manyetik rezonans goriintiilemede klasik iiclii; ektopik arka hipofiz,
hipofiz sapinin olmamasi veya ince olmasi, hipoplazik 6n hipofiz; bircok vakada dogumsal
hipopituitarizmi diistindiiriir. Hipofiz sap1 normal ve arka hipofiz normal yerlesimliyken 6n
hipofiz normal veya kiigiik boyutlu ise PIT-1 mutasyonu (90), 6n hipofiz boyutlarinda artig

varsa PROP-1 mutasyonu (91) diistintilmelidir.
Baglayici protein bozukluklar:

Tiroid hormonlarinin ana tasiyici proteini TBG’nin eksikligi X’e bagl kalitilir ve
erkeklerde insidans1 1:2400 olarak bildirilmektedir. Kuzey Amerika’da toplam siklig1 1:4000-
4300°diir (92, 93). Total T4 ve T3 diizeyleri diisiiktiir, ama serbest fraksiyonlar normaldir.
Hipotiroksinemi tanim olarak sT4 distikliiglidiir. Bu durum sadece T4 diizeylerinin degil sT4
diizey Ol¢limlerinin de Onemi gostermektedir. Bazal TSH ve uyarilmigs TSH diizeyleri
normaldir. Kesin tan1 i¢in TBG Ol¢imii yapilmasi gerekir. Bir yenidoganda total T4
diistikliigli, normal TSH ile birlikte ise bu durumda TBG eksikligi diglanmalidir. Serbest T4

normal oldugu siierece tedavi gerektirmeyen bir durumdur ve bireyler 6tiroiddir (94).
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Tiroid dis1 hastalik sendromu “Nonthyroidal Disease” (NTD)

NTD’de tiroid fonksiyon testlerinin karakteristigi diisiik serum T3 diizeyi, normal
veya artmig rT3, degisken T4 ve normal TSH’dir. T4 {in rT3’e doniisiimii nedeniyle gebelik
boyunca fetal T3 diizeyleri diisiiktiir ve bu nedenle siklikla preterm yenidoganlarda gozlenir.
Tiroid dis1 hastaliklar ve beslenme bozuklugu nedeniyle de T3 diizeyleri azalmis olabilir.
Diistik T3 diizeyleri de, T4 gibi, ileri yaslarda IQ’da azalma ile iligkilendirilmektedir (95).
Gestasyon yast 30 haftadan kiigiik yenidoganlarda tiroksin tedavisi T3 diizeylerini arttirmaz

(96).

Agir hastalik durumunda veya cerrahi islemler sonrasi tiroid hormon sekresyonlarinin
belirgin olarak suprese oldugu gosterilmistir (97, 98). Endojen salinan glukokortikoidler,
sitokinler gibi mediatdrler HPT aksin1 baskilayabilir, tiroid hormon sentezi, metabolizmasi1 ve
transportunu etkileyebilir. Orta derecede hastalikta, periferal dokularda D1 inhibisyonuna
bagh olarak, plazma rT3 diizeyleri artip plazma T3 konsantrasyonlar1 diiserken hastaligin
siddeti arttikca TSH supresyonu da olur ve T3’e ek olarak T4 de azalir (99). Kritik hastalik
sirasinda tiroid fonksiyon bozukluklari hasta 6tiroid sendromu olarak adlandirilir; kanda tiroid
hormon diizeyleri diisiik olmasina ragmen klinik olarak hastalar Gtiroid kabul edilir. Bu
durum, stres durumunda oraganizmanin minimum metabolik gereksinimlerine karsilik adaptif
bir yanit olarak kabul edilebilir (100). NTD ile hasta 6tiroid sendromu birbirleri ile ¢cogu
zaman Ortlisen iki terimdir. Tiroid dis1 hastalik sendromunda HPT aksinda olan degisiklikler

hastaligin siiresi ve siddeti ile orantilidir (101).

Kalp cerrahisi uygulanan yenidoganlarda santral hipotiroidiye bagli tiroid hormon
bozukluklar1 goriilmektedir. Kardiyopulmoner bypass operasyonu gecirmis ve dopamin
tedavisi almig yenidoganlarda tiroid hormon diizeylerinin olduk¢a diisik oldugu
gosterilmistir. Tiroid disfonksiyonunun, postoperatif donemde yogun bakim gereksiniminde
artis ve vazoaktif ajanlarin kiimiilatif dozunda artis seklinde karsimiza ¢ikan negatif etkileri
bulunmaktadir. Kardiyak cerrahi sonrasi 6zellikle postoperatif diislik kardiyak outputu olan
yenidoganlarin T3 ile tedavisinin, miyokardiyal fonksiyonlar1 gelistirdigi ve postoperatif

yogun bakim gereksinimini azalttig1 gosterilmistir (102).

Hasta 6troid sendromu, immatur prematiir yenidoganlarda daha siktir. Bakteriyal
enfeksiyon, septisemi, kardiyak yetersizlik gibi tiroid dis1 hastaliklarda, gestasyonel yas ile

bagimsiz olarak ve diisiik T4 ve sT4 diizeyleri ile ortaya ¢ikar. TSH degerleri etkilenmez.
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Tiroid fonksiyonlarinin gecici bozukluklar
Gegcici hipotiroidi ve hipertirotropinemi

TSH’da yiikseklikle birlikte tiroid hormon diizeylerinin yasa gore normal
(hipertirotropinemi) veya diisiik (hipotiroidi) olmasi heterojen bir grup bozukluktur. Hafif
diizeyde tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalar tarama programlar1 veya farkli nedenlerle
tiroid fonksiyonlarinin kontrol edimesiyle saptanirlar. Yasamin ilk birka¢ ayinda tiroid
fonksiyonlarinin normallesecek olmalarina ragmen, bazi bebeklerde hafif bir kalici tiroid
bozuklugu da olabilir (103, 104). Gegici tiroid disfonksiyonunun iyi tanimlanmis nedenleri
vardir ancak, altta yatan bir dishormonogenez siiperpoze de olmus olabilir. Gegici hipotiroidi
nedenleri arasinda intrauterin antitiroid ilag maruziyeti (105), iyot eksikligi (47, 106) ve

topikal iyotlu antiseptik maruziyeti sayilabilir.

Gegici hipotiroidi sikligt YDYBU’deki yenidoganlarda %5’lere kadar ¢ikmaktadir
(107). Bu oran CDDA yenidoganlarda %0.4 (108) ve gestasyon yasi 29 haftanin altindaki
yenidoganlarda %1.8’dir (109).

Hiidaoglu ve ark tarafindan yapilan iyotlu antiseptik maruziyeti ile ilgili olarak 57’si
preterm (30-35 GH’de) toplam 86 bebegin dahil oldugu bir ¢alismada, iyotlu antiseptik
maruziyeti olan bebeklerin, postnatal 7.glinde bakilan TSH diizeyleri ortalamasinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek; sT4, T4 ve T3 diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir.
Postnatal 21.giinde iki grubun TSH diizeyleri benzer bulunmustur. Bebeklerin izlemleri
stirdiiriilmiis yedi y1l sonra yapilan degerlendirmede gruplar arasinda tiroid fonksiyonlarinda
fark saptanmazken, psikiyatrik degerlendirmede iyot maruziyeti olan preterm doganlarda
artmis hiperaktivite saptanmistir. Bu durum iyot maruziyetinin gegici tiroid disfonksiyonu ve

kalict norogelisimsel etkilerini gostermektedir (110).

Linder ve ark. da iki ayr1 merkezden yiiriitiillen ¢alismada; antiseptik olarak iyotlu
sollisyonlarin kullanildig1 merkezdeki preterm yenidoganlarla (n=73), klorheksidin kullanilan
merkezdeki yenidoganlarin (n=55) postnatal 10.glin T4 diizeyleri arasinda fark saptanmamis;
TSH diizeyi iyoda maruz kalan yenidoganlarda anlamli yiiksek bulunmustur (15.4 vs 7.8,
p<0.01) ve daha da 6nemlisi TSH >30 mIU/L olma siklig1 ilk grupta %13.7 iken klorheksidin
grubunda %0 olarak bulunmustur. Benzer ¢alisma ayn1 merkezdeki iki grup preterm iizerinde

tekrarlanmis ve TSH >30 mIU/L olma siklig1 iyotlu antiseptik grubunda (n=24) %20.5 iken
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klorheksidin (n=22) grubunda %0 olarak bulunmustur. idrar iyodu, cilt yoluyla yiiksek iyot

emilimini yansitacak sekilde artmis bulunmustur (111).

Iyot fazlah@ nedenleri arasinda yiiksek anne siitii iyot icerigi de olabilmektedir.
Kore’de emziren kadmlarin anne siitii iyot icerigi postpartum tiikettikleri kahverengi
“seaweed” ¢orbasi nedeniyle daha yiiksek olabilmektedir. Chung ve ark tarafindan 31 preterm
yenidoganda yapilan ¢alismada ortalama anne siitii iyot icerikleri 355-8484 ng/L gibi oldukca
yiiksek degerlerde saptanmustir. Uriner iyot atilimi da alimdaki fazlaliga paralel olarak yiiksek

saptanan preterm yenidoganlarda subklinik hipotiroidi siklig1 da artmis saptanmistir (112).

Gegici hipotiroidi ayrica tirotropin reseptor bloke edici antikorlarin transplasental
gecisine bagli olarak da olabilir. Bu durum konjenital hipotiroidilerin %2’sini olusturur (113).
Gergek gegici santral hipotiroidi i¢in bir 6zel durum iyi tedavi edilmemis Graves’ hastalikli
anne bebegidir. Maternal kaynakli yiiksek tiroksin ile baskilanmig fetal hipofizer TSH’ nin
normal salgilanmaya baslamasi birkag ay1 bulabilir (114). Higuchi ve ark, ii¢ Graves’li anne
bebegi ile ilgili yazilarinda bebeklerde santral hipotiroidinin alti aydan uzun siire persiste
ettigini bildirmislerdir. Ayn1 yazida bir vakanin annesinin 31.GH’den itibaren medikal tedavi
ile oOtiroid olmasina ragmen bebekte hipotiroidinin gelismis olmas1 ile ilgili olarak
tirotoksikozlu anneden fetal etkilenme igin kritik donemin 32 GH’den 6ncesi oldugu yorumu

yapilmustir (115).
Gegici hipotiroksinemi

Gegici hipotiroksinemi; diisiik T4 ve sT4 diizeyleri ile gegici veya kalict hipotiroididen
farkl1 olarak artmamis TSH diizeyleri karakterizedir. Fetal yasamda serum T4 degerleri
gestasyonel hafta ile arttig1 icin tiim preterm bebeklerde belli bir derecede hipotiroksinemi
vardir. Preterm yenidoganlarda diisiik tiroksin seviyeleri normal maternal tiroksin desteginin
kesilmesi ve HPT aksin immatiiritesini yansittig1 kadar fetal donemdeki tiroid hormonunun
r'T3’e donistiiriilmesi egiliminin devami (D1 enziminin goérece immatiirasyonu) gibi etmenler
de bunda rol oynar. Yasamin ilk haftas1 boyunca tiroksin diizeyleri gestasyon yas ile iliskilidir
ve dogumdan sonraki 7-14 giinde kordon kani degerlerinin altina diisebilir ama progresif
matiirasyon ile birlikte iki-li¢ haftada siklikla diizelmesi beklenir (116). Yasamin ilk
haftalarindaki diisiik tiroksin diizeyleri preterm bebeklerde hastaliga bir adaptasyon yliziinden
de olabilir, bu durum hasta 6tiroid sendromu veya tiroid dig1 hastaligin bir benzeri olarak

diisiiniilebilir (117).
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Preterm yenidoganlarda, serum sT4 diizeyleri dogumdan sonraki ilk glinlerde
gestasyon yasi ile baglantili olarak farklilik gosterir. Ancak term yenidoganlarin aksine, sT4
diizeyi postnatal 10-14.glinlerde en diisiik diizeye iner ve bu diisiis gestasyon haftasi ve
dogum agirlig1 azaldikga artar (107). Tiroid hormon diizeyleri yaklasik {i¢ hafta sonra normal
diizeylere ¢ikmaya baslar, bu artis postnatal 6-8. haftalara kadar stirer (118). Reuss ve ark.
ciddi T4 disiikligi oranini, 23 GH’de %40, 28 GH’de %10.2 olarak saptamistir (109). Ayrica
preterm yenidoganlarda sT4 diizeyi benzer gestasyon haftasindaki normal fetusa gore de
digiiktiir (44). Preterm yenidoganlarda bu donemde olan diisiik tiroid hormon diizeyleri
prematiiritenin  gecici hipotiroksinemisi olarak adlandirilir ve bugilin i¢in preterm
yenidoganlarda gecici hipotiroksinemi i¢in tanimlanmig tiroid diizeyleri ilizerinde bir uzlasi

bulunmamaktadir (119).

Rooman ve ark. tarafindan gestasyon yas1i 26-41 hafta arasinda degisen 263
yenidoganin postnatal 1. ve 14.giinlerde sT4 ve TSH diizeyleri degerlendirilmistir. Vakalarin
%y35’inde gegici hipotiroidi saptanmis (diisiik sT4 ve TSH >20 mIU/L); kalan 250 vakada sT4
diizeylerinin gestasyon haftasi ile pozitif korele oldugu gosterilmistir. Gestasyon yasi 26-31
hafta arasinda olan yenidoganlarda sT4 diizeyleri, term yenidoganlar i¢in belirlenen sT4

araligimin altinda, TSH diizeyleri ise normal aralikta saptanmistir (107).

Fisher biitin CDDA yenidoganlarin nispeten diisiik, gestasyonel yas ve total tiroksin
konsantrasyonu ile orantili TBG konsantrasyonuna sahip olduklarmi gostermis, CDDA
yenidoganlarda gegici primer hipotiroidi sikligt %0.41 ve gecici santral hipotiroidi siklig1 %5-

10 oraninda saptanmistir (119).

Carrascosa ve ark. tarafindan gestasyon haftalar1 30-36 arasinda degisen 76 hasta
preterm yenidoganin tiroid fonksiyonlari longutidinal olarak izlenmistir. Hipotiroksinemi
tanimi, kontrol grubu olarak alinan benzer gestasyon haftadaki 75 saglikli preterm bebegin
benzer postnatal yastaki sT4 ortalamasinin -2SD altinda olmasi olarak kabul edilmistir. Buna
gore hasta preterm bebeklerin 24.saatte %38’inde, 1.haftada %9’unda hipotiroksinemi
saptanmistir. Dogum sonrasi 24.saatte normotiroksinemik saptanan 31 bebegin 3’ilinde
1.haftada hipotiroksinemi gelistigi goriilmiis, izlemde PN 3.haftada 3 bebegin de sT4 degeri
normale donmiistiir. Bu ¢alismada dogum sonras1 24.saatinde hipotiroksinemik saptanan
hastalarin tamami dopamin tedavisi almakta olan ve patent duktus arteriozusu olan

bebeklerdir (120).
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Gestasyonel yasa bagli olarak referans araliklar degiskendir. Adams ve ark., gestasyon
yast 25-36 hafta arasinda degisen 104 preterm yenidoganin postnatal ilk haftasinda sT4
diizeylerini Olcerek preterm yenidoganlarda tiroid fonksiyonlar1 igin referans araliklarim
olusturmuslardir. Bu c¢alismada sT4 diizeyleri gestasyonel yasla pozitif korelasyon
gostermektedir (121).

Pek ¢ok caligmada preterm yas grubu i¢in referans araliklari tespit edilmistir, buna
ragmen caligmalar arasinda kiyaslanabilirlik olmadigindan pretermler igin tek bir referans
aralif1 lizerinde uzlasi saglanmamistir. Cok diisiik dogum agirlikli (CDDA) yenidoganlarda
gestasyonel yas, hipotiroksinemi ic¢in ana risk faktoriidiir ve dogumdan sonraki 6 hafta

boyunca tiroid fonksiyonlarini etkileyebilir (19).

Gegici hipotiroksinemi igin risk faktorleri arasinda diisiik gestasyonel yasa ek olarak,
plasental yetersizlikle birlikte olan maternal preeklampsi, IUBG, perinatal asfiksi, solunum
giicliigli sendromu, mekanik ventilasyon, diisiik diyastolik kan basinci ve dopamin inflizyonu

olarak siralanabilir (119).

Preeklampsi plasental yetersizlige neden olarak tiroksinin plasental gecisini engeller
diisiincesinden yola c¢ikarak Belet ve ark. preeklampsiye bagli plasental yetersizligi olan
yenidoganlarla (n=31), olmayanlar1 (kontrol grubu=31) tiroid fonksiyonlar1 agisindan
karsilastirmiglardir. Kordon T3, sT3 ve sT4 diizeyleri ¢alisma grubunda diisiik saptanirken,

TSH ve TBG diizeyleri kontrol grubunda diisiik saptanmustir (122).

Tiroid hormonlart ile ilag etkilesimleri bulunmaktadir. Istenmeyen ilag etkisi agisindan
iki ana mekanizma bulunmaktadir. Mekanizmalarin ilki, ilaglarin (dopamin ve
glukokortikoidler) TSH sekresyonunu inhibe etmesi ikincisi bazi ilaglarin (furosemid,
NSAID, heparin vd) tiroid hormonlar1 yerine TBG, transtretein ve albumine baglanarak tiroid
hormonlarinin  baglanmasin1  engellemesidir. Bu etkilesimin giicli, ilacin terapotik
konsantrasyonuna ve assay reaksiyonunun diliisyon durumuna baglhdir. Her kitte bilinmeyen
ya da saptanmamis yeni bircok ila¢ etkilesimi olabilecegi i¢in klinisyen tiroid hormon

sonuglarini degerlendirirken dikkatli olmalidir (123).

Dopamin inflizyonun preterm yenidoganlarda hipotiroksinemi iizerine etkisi ile ilgili
Filippi ve ark tarafindan yapilan bir calismada yenidoganlar (n=172) ii¢ gruba ayrilmis (grup
A, hi¢ dopamin tedavisi almayanlar; grup B, tiroid tetkiki dncesinde en az 6 saat dopamin

alanlar ve grup C, tiroid tetkiki sirasinda dopamin alanlar), dopamin alan bebeklerde
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prematiire hipotiroksinemisi siklig1 (sirasiyla %11.6, 9%53.8 ve %89.3) anlamli yiiksek
bulunmus, TSH ve T4 diizeylerinde anlamli diisiikliik saptanmistir. Ayrica bu calismada
sonuglar dopamin etkisinin doz bagimli oldugunu gostermektedir. Diisik TSH ve T4
diizeyleri, tiroid dis1 hastalik sendromu ile iliskili olabilecegi diisiiniilebilirse de (dopamin
alanlarda kritik hastalik varligi ile baglantili olarak) sonuclar dopaminin TSH ve T4 siiprese

edici etkisi yoniinde yorumlanmistir (124).

Gegici  hipotiroksinemi etiyolojisi multifaktéryel oldugundan kullanilabilecek
stratejiler; parenteral beslenmede iyot eksikliginin diizeltilmesi, tiroid dis1 hastaliklarin
azaltilmast ve HPT aksmi etkileyen ilaclarin degistirilmesi seklinde siralanabilir (19).
Unutumamalidir ki, hipotiroksinemili preterm yenidoganlarin kalict bir tiroid fonksiyon

bozukluguna sahip olup olmadiklari sadece daha uzun dénem izlemde anlasilabilir (92).

Iyot eksikligi ve pretermlerde gecici hipotiroksinemi baglantis1 bilindigi i¢in iyot
replasmaninin pretermlerde morbidite ve mortaliteye etkisini aragtiran yayinlarin Cochrane
derlemesi yapilmis, enteral veya parenteral >30 pg/kg/giin iyot desteginin karsilastirildig bir
randomize ¢alisma bulunmustur. Gestasyon yast 33 haftadan kiigiik yenidoganlara (n=121)
randomize olarak iyot destekli formula (40-50 pg/kg/giin iyot) ve formula (12-16 pg/kg/giin
iyot) verilmis; postkonsepsiyonel 30, 35 ve 40. haftalarda alinan tiroid fonksiyonlar1 (T4, T3,
sT4 ve TSH) arasinda anlamli fark saptanmamistir. Mekanik ventilasyon siiresi agisindan
gruplar arasi fark bulunmamistir. Calisma boyunca kontrol grubundan sadece bir yenidogan
Olmistiir. Calismada norogelisimsel sonuglar degerlendirilmemistir.  Bu  sonuglarla
tamamlayict 1yot desteginin mortalite ve morbidite iizerine etkileri hakkinda karar

verilemeyecegi yorumuna ulagilmistir (125).

Preterm yenidoganlarda parenteral nutrisyonda aminoasit desteginin tiroksin
diizeylerine etki edebilecegi diislinlilmiis ve 23 — 29 6/7 gestasyon haftasi araliginda
yenidoganlardan 2.5 g/kg/giin (n=58) ve 3.5 g/kg/giin (n=64) aminoasit destegi olmak iizere
iki grup olusturulmustur. Aminoasit desteginin miktarinin tiroksin diizeylerine bir etkisinin

olmadig1 gortilmistiir (126).

Teknik nedenler de tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde sorunlara yol acabilir.
Teknik nedenler arasinda preterm yenidoganlarda kan alim isleminin zorlugu, yeterli miktarda
kan alinamamasi, kan alimi sirasinda olusan hemoliz, serum bilirubin ve serbest hemoglobin

diizeylerinin yiiksekligi sayilabilir (123).
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Pretermlerde tiroid durumunu etkileyen faktorler Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.3 Pretermlerde tiroid fonksiyonlarini etkileyen faktorler (127)

HPT aksin immatiritesi

Iyot konsantrasyonu, tiroglobulin sentez ve iyodinizasyonunda tiroid immatiirtesi

Tiroid hormonlari i¢in artmig gereksinim (termogenez, kardiyak fonksiyon ve kaslar igin)

Materno-fetal T4 transferinin ani kesilmesi

Tiroid hormon metabolizmasinda immatiirite (yiikksek rT3 ve siilfatlanmis iyodotironin)

Neonatal hastaliklarin etkisi (Tiroid dis1 hastalik sendromu)

Iyot eksikligi

Iyot fazlahig1 (iyot igeren antiseptikler ve radyoopak ajanlar)

2.3.4 PRETERMLERDE TIiROID FONKSIYONLARI VE PROGNOZ

Preterm yenidoganlarda tiroid disfonksiyonu ¢ogunlukla gecicidir ve hastaliklardan
etkilenir. Clemente ve ark tarafindan yapilan ¢alismada gestasyon yasi 27-29 hafta arasinda
olan 80 preterm yenidogan saglikli (n=17) ve hasta (n=63) olarak gruplandirilmis tiroid
fonksiyonlar1 benzer postnatal yastaki 30-35 GH’de dogan bebeklerle karsilastirilmistir.
Saglikli grup tiroid degerleri, 30-35 GH doganlara gore daha diisiik olmakla birlikte, kontrol
grubunun ortalama degerlerinin -2SD degerinden yiiksek saptanmistir. Hasta grubun tiroid
degerleri her iki gruba gore diisiik saptanmis olmakla birlikte tiim bireyler postnatal 4.ayda
degerlendirildiginde -2SD degerinin izerinde sT4 diizeyleri bulunmustur (128).

Tiim dokular tiroid hormonlari i¢in hedef olmakla birlikte, kuskusuz beyin bunlarin en
onemlisi olarak kabul edilebilir. Beyin maturasyonu i¢in tiroid hormonu esansiyeldir. Tiroid
hormonlar1 hiicre migrasyonu; noron, oligodendrosit, astrosit ve mikroglia farklilasmas1 ve
neokorteks, hippokampus ve serebellumda tabakalarin olusumu igin gereklidir. Ornegin
hipotiroidi durumunda serebellumda Purkinje hiicre sayisinda azalma, dendritik uzantilarin

dagilim bozuklugu ve azalmis sinaptik baglantilar saptanmaktadir. Tiroid hormon eksikligi
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durumunda bozulmus oligodendrosit farklilagmasinin sonucu olarak akson myelinizasyon
oraninda azalmaya neden olur. Feto-maternal tiroid hormonlarinin gegici ve orta dercede
disiikliigiinde migrasyonda bozukluk olusabildigi ve eriskin donemde davranis bozuklugu

olarak karsimiza ¢ikabildigi hayvan deneylerinde gosterilmistir (129, 130).

Pretermlerde tiroid disfonksiyonu g¢ogunlukla gec¢ici olmasina ragmen, diisik T4
degerlerinin norogelisimsel diizeyde etkileri bilindigi i¢in, gelisimin farkli alanlari ile

iligkisini ortaya koyan bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Preterm doganlarda (n=62) diizeltilmis 6.ayda yapilan gorsel yetilerinin
karsilastirilmasina yonelik bir ¢aligmada kontrast duyarliligi, renkli gérme gibi bazi yetilerin
diisiik tiroid hormonlari, diisiik gestasyonel hafta ve diger medikal morbiditeler ile iliskili
olarak azaldig1 gosterilmistir (131). Preterm bebeklerde neonatal donemde diisiik tiroid
hormon diizeylerinin diizeltilmis 3.aydaki seg¢ici gorsel dikkat, gorsel dikkatin devam
ettirilmesi gibi alanlarda bozukluklarla iligkili oldugu saptanmustir (132).

Simic ve ark tarafindan yapilan 61 preterm yenidoganin 33 saglikli term yenidoganla
karsilatirildigi ¢aligmalarinda postnatal 2. ve 4. haftada tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilmis,
diizeltilmis {glincli aymnda bebeklere norogelisimsel testler uygulanmistir. Preterm
yenidoganlarin sT4 diizeylerinin “dikkat” ile ilgili psikometrik 6lgiim degerleri ile pozitif

iliskili oldugu saptanmistir (133).

Delahunty ve ark. (Isko¢ Preterm Tiroid Grubu) tarafindan gestasyon yasi 34 haftanin
altinda yenidoganlarin (n=442) postnatal 7., 14./28. ve 100.gilinlerde sT4 diizeyleri ol¢iiliip 5.5
yillik izlem sonrasinda norogelisimsel durumlarinin degerlendirildigi calismada; psikometrik
testlerde hipotiroksinemik bireylerin puanlar1 6tiroid bireylerden diisiik saptanmistir.
Norogelisimsel sonuglar etkileyen diger faktorler (ailesel ozellikler, yasam olaylari, diger
hastaliklar vb) ile birlikte degerlendirildiginde hipotiroksinemik bireylerin bilissel ve sozel

alan puanlar 6tiroid bireylerden diisiik saptanmistir (134).

Gegici hipotiroksinemisi olan preterm yenidoganlara postnatal tiroid hormon tedavisi
ile ilgili yapilan Cochrane derlemesinde meta-analize uygun sadece bir yaym bulunmustur
(119). Bu caligmada dogum agirligr <1250 g olan 25-28 GH aras1 gegici hipotiroksinemi
saptanan 23 yenidogan ic¢inden randomize olarak belirlenen calisma grubuna postnatal

15.glinde baslayip yedi hafta siireyle 10 pg/kg/giin L-T4 tedavisi, kontrol grubuna plasebo
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baslanmustir. Iki grup arasinda neonatal mortalite, kronik akciger hastalifi, patent duktus
arteriyozus, nekrotizan enterokolit, prematiirite retinopatisi, tarti alimi, bas cevresi ve boy
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Dogum sonrasi 3.haftadan itibaren iki grup arasinda T4

diizeyleri arasinda da fark bulunamamustir.

Preterm yenidoganlarda tiroid hormonlarinin farkli organ sistemleri iizerinde etkisi
nedeniyle diizeyden bagimsiz olarak profilaktik tiroid hormon suplementasyonu ve bunun
klinik ve norogelisimsel etkilerinin degerlendirilmesi ile ilgili ¢ok sayida c¢aligmalar

bulunmaktadir (129)

Pretermlerin tiroksin ve/veya triiodotronin destegini rutin alip almamasi tartigmalidir.
Gestasyon yas1 30 haftadan kii¢iik yenidoganlarda ekzojen tiroksin verilmesinin 2.5 ve 7
yaslarinda degerlendirildiginde gelisimsel sonucu degistirmedigi goriilmistir (118, 135).
Ayrica, 29 haftadan biiyiik pretermlerde T4 tedavisinin bilissel fonksiyona zararli etkileri
olabilecegi bildirilmistir. Profilaktik tiroid hormon suplementasyonunun hicbir calismada
mortalite lizerine de etki saptanmamistir. Ayrica calismalarinin derlendigi Cochrane meta-

analizinde T4 suplemantasyonunun mortalite {izerine etkisine dair kanit yoktur (136).

van Wassenaer ve ark tarafindan profilaktik tiroid hormon replasmani yapilan
yenidoganlar 5.7 yasmna kadar norogelisimsel sonuglar agisindan izlenmistir. Sonuglar
incelendiginde gestasyon yas1 27 haftanin altinda olan T4 tedavisi yapilan c¢ocuklarin iki
yasinda plasebo grubuna goére 1Q’larinda 18 puan yiikseklik oldugu goriilmiistiir, gestasyon
yas1t <29 olanlarda 5.7 yasinda yapilan degerlendirmede serebral palsi siklig1 tedavi grubunda
plaseboya gore diistiktiir. Ancak 29 GH’de doganlarda biligsel ve néromotor sonuglar plasebo

grubunda daha iyi bulunmustur (137).

Vanhole ve ark., gestasyon yas1 31 haftanin altinda olan intravendz bolus T4 tedavisi
yaptiklar1 (n=17) yenidoganlar1 diizeltilmis 7. ayda kontrol grubu ile (n=17) ile karsilastirmus,
norogelisimsel (Bayley ile) ve klinik olarak iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir

(135).

Tiroid hormon suplementasyonunun endokrin etkilerini degerlendiren ¢aligmalarda T4
uygulamas1 sT4 diizeylerini anlamli olarak arttirirken, T3 uygulamasi plazma sT3
konsantrasyonunu arttirir. Tiroid hormon metabolizmasindaki immatiiriteye bagli olarak T4
tedavisi ile rT3 diizeyleri artar. Hem T4 hem de T3 tedavisi ile tirotropin sekresyonu

baskilanir. Diisiik tirotropin diizeyi sonucu tiroidal T3 yapimi ve sekresyonu baskilanir ve T4
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ile tedavi edilen bebeklerde plazma T3 diizeyleri artmaz. Hatta iki haftalik T4 tedavisi ile T3
diizeyi azalir. T3 tedavisi ile de yine tirotropin supresyonu mekanizmasi ile plazma sT4
diizeyleri azalir. Bolus T3 + stirekli T4 tedavisi ile siirekli T4 tedavisi karsilastirildiginda sT4
diizeylerinde bir fark olmadigi ama klinik olarak ¢ok 6nemli olmasa da uzun donemde T3
konsantrasyonunu arttirdigi gosterilmistir. Ne T3 tedavisi ne de T4 tedavisi kortizol diizeyine
etki etmez (138, 139, 140).

Tiim hormon degisiklikleri serum veya plazmada 6lgiilmektedir. Bu diizeylerin klinik
etkileri varsa bu durumda selliiler tiroid hormon diizeyleri de hipotiroksinemi vakalarinda
bozulmakta ve tedavi ile normallestirilebilmektedir. Biiyiik olasilikla bolus tiroid hormon
uygulamasi hiicresel diizeyde 6tiroidiyi saglamak i¢in optimal bir yontem degildir. Clinki T4
veya T3 zirve konsantrasyonlar1t uygulamadan kisa siire sonra deiyodinaz inaktivitesini uyarir
ve bu durum da hiicresel diizeyde T3 konsantrasyonlarini diisiiriir (141, 142). Bu nedenle

stirekli intraven6z tiroid hormonu infiizyonu en etkin ve fizyolojik yoldur.
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2.4 PREMATURITE

2.4.1 SIKLIGI VE NEDENLERI

Prematiirite, annenin son adet tarihinin ilk giiniinden baglayarak bebegin 37 haftadan
(259 giin) 6nce dogmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu grup i¢inde 34 haftadan sonra doganlar
icin “sinirda prematiirite”, “ge¢ prematiire” terimleri kullanilabilmektedir (3). Sinirda
pretermlerin de bakim ve izleminde Onemli noktalar olmakla birlikte, gestasyon yasi 34
haftanin altinda olan pretermlerde sagkalim oranlarinda 6zellikle 90’11 yillarda antenatal

steroid ve surfaktan uygulamalarinin yayginlasmasindan sonra biiyiikk asamalar kaydedilmistir

(6).

Ozellikle daha immatiir bebeklerin sagkalimindaki artislar, kronik akciger hastaligi,
enfeksiyona egilim, biiylime geriligi ve kotli norogelisimsel prognoz gibi komplikasyonlari
beraberinde getirmektedir (12). Morbiditeler olmadan sagkalimi arttirmak ve uzun donem
morogelisimsel sorunlar1 onlemek icin yeni stratejilere ve tedavilere gereksinim vardir.
Norogelisimi etkileyen O6nemli parametrelerden birinin de tiroid fonksiyonlari oldugu
diistintiliirse, tiroid fonksiyonlariin preterm yenidoganlarda yasamsal sorunlarin golgesinde

kalmamalidir.

Prematiirite ile ilgili sorunlarin ¢o6ziilmesinde en akilc1 yol, preterm dogumlarin
onlenmeye calisilmasidir. Ancak tiim diinyada 6zellikle yardimer tireme tekniklerinde artigin
da etkisiyle yardima gereksinim duyan bebek dogumlarinda artis olmaktadir. Asir1 diisiik
dogum agirlikli dogum oranmi 1980°de %1.2 iken 2006’da %1.5 olmustur (143). Ulkemizde
neonatolog bulunan birimlerin ¢ok merkezli yenidogan verilerine gore 2007 yilinda yatan tiim
yenidoganlarin beste birini 33 gestasyonel haftadan dnce dogan pretermler olusturmaktadir.

Bu birimlerde tiim yenidoganlar iginde mortalite %6.1 iken, bu grupta mortalite %20’dir (11).

Preterm dogumda etyolojinin bircok degiskene bagli oldugu; maternal, fetal ve
cevresel nedenlerin tek basmma ya da bir araya gelerek preterm doguma neden oldugu

diistiniilmektedir. Preterm dogumun saptanabilen nedenleri Tablo 2.4’te gosterilmistir.
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Tablo 2.4.1 Preterm dogumun saptanabilen nedenleri (144)

A. Fetal nedenler

Fetal distres, ¢ogul gebelik, hidrops fetalis

B. Plasental nedenler

Plasenta previa, ablasyo plasenta

C. Uterus ile ilgili nedenler

Uterus anomalileri, servikal yetersizlik

D. Maternal nedenler

Preeklampsi, kronik hastalik, enfeksiyon (koryoamniyonit, {iriner enfeksiyonlar),

madde bagimlilig1, sik dogum, anne yasinin <17 veya >35 olmasi

E. Diger

Erken membran riiptiirii, polihidramniyos, ilag etkisi, diisiik sosyoekonomik diizey

Preterm dogumun nedenleri gestasyonel yas ve genetik-cevre etkilesimine gore
degiskenlik gostermektedir. Gelismis iilkelerde preterm dogumlar %40-45 oraninda preterm
eylem, %25-40 preterm erken membran riiptiiri (EMR), %30-35 medikal nedenlere baglidir.
Medikal nedenler siklikla preeklampsi, eklampsi ve intrauterin biliylime geriligidir. Preterm
dogumlarin artisindan medikal nedenlerin, yardimci iireme teknikleri sonucu olusan ¢ogul
gebeliklerin artmasi sorumlu tutulmaktadir. Preterm eylem ve preterm erken membran riiptiirii
birlikte spontan dogumlar olarak tanimlanir ve enfeksiyon/enflamasyon, vaskiiler hastalik

(desidual kanama veya tromboz), uterusun asir1 gerilmesi gibi nedenleri olabilir (145).

Tiroid hastalig1 ve preterm dogum arasindaki iligki ise ilk kez 1969 yilinda Jones ve
Man tarafindan bildirilmis ve bu konu giiniimiize degin bir¢cok calismaya konu olmustur

(146).

Preterm dogum nedenleri arasinda, iizerine yazilabilecek konulardan biri de

maternal tiroid hastaligidir. Maternal tiroid hastaliginin gebeligin sonuclarina etkilerinin
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anlasilmasinda ozellikle son yirmi yildir 6nemli arasgtirmalar bulunmaktadir. Subklinik
hipotiroidinin ilk iki trimester diisiikleri ile iliskili oldugu (147, 148), benzer olarak &tiroid
gebelerde tiroid otoantikor pozitifliginin, artmis abortus ve tekrarlayan abortuslarla iliskili

oldugu bildirilmistir (149, 150).

Glinoer ve ark., ilk trimesterden itibaren izledikleri tiroid peroksidaz ve/veya
tiroglobulin antikorlar1 pozitif 87 o&tiroid gebede kontrol grubuna gore preterm dogum
oraninda anlamli bir yiikseklik saptamistir (%16 vs %8, p<0.005) (133). Iljima ve ark.’nin
1179 Japon kadinin gebelikte otoantikor pozitifligi antitiroid peroksidaz (antiTPO) %10.6,
antitiroglobulin antikorlar1 (antiTG) %3 oraninda saptanmistir. Bu ¢alismada ise herhangi bir
tiroid otoantikoru pozitifligi olan gebelerle, otoantikor negatif gebeler karsilastirildiginda
preterm dogum sikliginda anlamli bir fark saptanmamuistir (151). Pakistan’da yapilan ve 1500
gebenin degerlendirildigi bir diger calismada AntiTPO pozitif 6tiroid gebelerde preterm
dogumun arttig1 gosterilmistir (%26.8 vs %8, p<0.01) (152). Benzer sekilde Negro ve ark.
tarafindan antiTPO negatif Gtiroid gebelerde preterm dogum sikligr %8.2, antiTPO pozitif
otiroid gebelerde ise %22.4 olarak bildirilmistir (p<0.01). Yine bu ¢aligmada antiTPO pozitif
115 gebenin yarisina gebeligin kalan kisminda L-T4 tedavisi (0.5-1 pg/kg/gilin) baslanirken
digerleri tedavisiz izlenmistir ve L-T4 tedavisi almis antiTPO pozitif grubun, tedavi almamis
antiTPO pozitif gruba gore preterm dogum sikligi disiik bulunmustur (%7 vs %22.4, p
<0.05). Ayrica tiroid hormon replasman tedavisi alan antiTPO pozitif gebelerle, antiTPO

negatif gebelerin PTD siklig1 arasinda da istatistiksel fark saptanmamustir (153).

Subklinik hipotiroidinin preterm dogum sikligiyla iliskisi ile ilgili olarak yapilan
17298 gebenin degerlendirildigi ¢alismada subklinik hipotiroidi < 20 gestasyonel haftada
serbest T4 degerinin normal ve TSH’nin >97.5p olmasi1 seklinde tanimlanmig, 404 gebede
subklinik hipotiroidi (%2.3) saptanmistir. Subklinik hipotiroidili gebelerde < 34 gestasyonel
haftada dogum siklig1 kontrol grubuna (15689 gebe) gore yiliksek bulunmustur (%4 vs %2.5, p
<0.05) (146).

Subklinik hipertiroidinin ise 25765 gebenin izlendigi prospektif bir c¢alismada

preterm dogum hizina bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (154).

Stagnaro ve ark.’nin prospektif izledikleri 953 gebeligin %13’i preterm dogum ile
sonuglanmistir. Bu gebelerin ikinci trimesterde alinan serum Orneklerinden yapilan

degerlendirmede kontrol grubu ile preterm dogum grubu arasinda hipotiroidi veya otoimmun
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tiroid hastaligi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak, 32. gestasyonel haftadan
once dogum yapan gebelerde hipotiroidi insidansi kontrol grubuna gore daha yliksek
bulunmustur (%14.3 vs %5.7, p<0.05) (155). Retrospektif olarak 55001 gebenin
degerlendirildigi bir calismada tiroid disfonksiyonu %1.4 (n=748) oranindadir ve arastiricilar
bu diisiik orani ¢alismanin retrospektif olmasi nedeniyle sadece ciddi tiroid disfonksiyonu
olan gebelerin saptanabilmis olmasina baglamaktadirlar. Tiroid disfonksiyonu olan gebelerde
32. haftadan 6nce dogum siklig1 kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(%2.7 vs %1.5, p<0.05). Iki grup arasmnda preterm dogum agisindan anlamli fark
bulunmamustir (146). Sadece preterm eyleme bagl preterm dogumlarin alindig1 bir galismada
35. haftadan Once preterm eyleme bagli dogum yapan 46 gebe ile 124 term dogum yapan
gebenin ilk trimesterde bakilan TSH, T3, T4, antiTPO ve antiTG ortanca degerleri arasinda

anlamli fark saptanmamustir (156).

Sonug olarak otoimmun tiroid hastaligi ve hipotiroidinin 6zellikle sinirda preterm
degil de daha kiigiik haftalarda preterm dogumlara neden oldugu sdylenebilir. Ancak bunun
hangi mekanizmalarla gerceklestigi ile ilgili yorumlar i¢in daha fazla calismaya gereksinim

vardir.
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2.4.2 PRETERMLERDE SIK KARSILASILAN SORUNLAR VE
TIROID HORMONLARI iLE iLISKILERI

Perinatal donem fetusun hizla biiyiidiigli ve organ sistemlerinin gelisimlerini
tamamladigi bir donemdir. Dogumla birlikte yenidogan, uterusun koruyucu ortamindan dis
diinyaya hizli bir gecis yapar. Bu gecisi yapabilmesi i¢in bazi fizyolojik degisiklikleri
basarabilmesi gerekmektedir. Pretermler immatiir organ sistemleri nedeniyle bu gecis
sirasinda bir¢cok sorunla karsi karsiya kalirlar. Pretermlerin organ sistemlerinin bu hassas
donemde ekstrauterin ¢evreye ve aldiklart yasam destegine verdigi yanitin, erken ve geg
donemdeki morbidite ve norogelisimsel sorunlar iizerinde etkisi biiyiiktiir. Bu sorunlar ayni
zamanda preterm dogumun etyolojisinden, maternal ve ailesel risk faktorlerinden, yogun
bakim iinitesinde ve taburculuk sonrasi bakimdan da etkilenmektedir (157). Tablo 2.4°de
preterm bebeklerin sorunlari goriilmektedir. Norogelisimsel sorunlara etkisi ¢ok olan ve tiroid

fonksiyonlari ile etkilesimi olan sorunlardan ayrintili olarak bahsedilecektir.

Tablo 2.5 Preterm yenidoganlarda sorunlar (157)

Etkilenen sistem Erken donem

Solunum Solunum giicliigii sendromu, hava kagagi, bronkopulmoner

displazi, prematiire apnesi

Kardiyovaskiiler Hipotansiyon, patent duktus arteriyozus, pulmoner hipertansiyon

Metabolik/Endokrin | Hipo/hiperglisemi, hipokalsemi, hipotiroksinemi, hipokortizolemi

Renal S1vi- elektrolit bozukluklari, asit baz dengesizligi
Gastrointestinal Hiperbilirubinemi, reflii, nekrotizan enterokolit
Hematolojik Kanama egilimi, prematiire anemisi

Immunolojik Immun yetersizlik, perinatal ve nozokomiyal enfeksiyonlar

Merkezi sinir sistemi | Germinal matriks-intraventrikiiler kanama, periventrikiiler beyaz

cevher hasari, hidrosefali

Oftalmolojik Prematiire retinopatisi
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SOLUNUM GUCLUGU SENDROMU (RDS)

Genellikle preterm yenidoganlarda akcigerlerin immatiiritesi ve surfaktan eksikligine
bagl goriilen, dogumdan hemen sonra ortaya ¢ikan solunum yetersizligi tablosudur. RDS,
gestasyon yas1 28 haftadan kii¢liik doganlarin ¢ogunda goriiliir. Gestasyon yas1 30 haftadan
kiiciik yenidoganlarda RDS sikligi %50 iken 35-36 hafta arasindaki bebeklerde bu oran
%?2’ye iner. Prematiirite en 6nemli risk faktorii olmakla birlikte sezaryen ile dogum, maternal
diyabet, perinatal asfiksi RDS riskini arttiran diger nedenlerdir. Erkek bebeklerde ve beyaz
irkta daha sik gorilir (158).

RDS’de akcigerlerde olusan diffiiz atelektazi, 6dem ve hiicre hasarinin temelinde,
alveol ylizey gerilimini azaltan surfaktan eksikligi yatmaktadir. Fetal akcigerde
20.gestasyonel haftadan itibaren saptanan surfaktan tip II alveoler hiicreler tarafindan tiretilir.
Amniyotik sivida 28 -32. haftalarda goriilmeye baslar. Yeterli diizeye 35. gestasyonel haftada
ulagir. Asfiksi, hipoksemi, pulmoner iskemi gibi durumlar 6zellikle hipovolemi, hipotansiyon,
hipotermi ile birlikteyse surfaktan sentezini bozar. Yiiksek oksijen konsantrasyonu, yiiksek
basinglarla uygulanan mekanik ventilasyon da epitel hasar1 yaparak surfaktan sentezine engel
olur (158).

Klinik belirtiler dogumdan sonra dakikalar i¢inde, en ge¢ ilk 4-6 saatte baslar.
Solunum sikintist ve siyanoz goriiliir. RDS postnatal 3.giin zirve yapar daha sonra iyilesme
siireci baglar. Iyilesme siirecinin basladig1 spontan diiirezin baslamasi, oksijenizasyonun daha
diisiik basinglarla saglanabilmesi ile anlasilir. RDS ile iligkili 6liim 2 — 7. giinler arasinda

goriiliir; genellikle hava kacag1 ve intraventrikiiler kanama (IVK) ile iliskilidir.

Tani; klinik bulgular, kan gazi1 ve akciger grafisi ile konur. Hipoksemi RDS’nin
degismez bulgusudur ve hiperkapni eslik eder. Grafide tipik olarak ince graniiler goriiniim ve
hava bronkogramlart vardir, daha ileri olgularda yaygin atelektazi ve buzlu cam goériinimii
izlenebilir. Klinik ve radyolojik bulgular RDS i¢in tipik olsa da 6zgiin degildir. Dogumsal
pnomoni, erken baslangicli sepsis, siyanotik kalp hastaliklari ile karisabilir (158).

Antenatal steroid tedavisinin neonatal 6liim, RDS, solunum destegi ve yogun bakimda
yatis sliresini, postnatal ilk 48 saat i¢inde sistemik enfeksiyon riskini anlamli olarak azalttig
gosterilmistir. Kortikosteroidler fetal akcigerin morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal
gelismini in vitro ve in vivo hizlandirir. Glikojen tiiketimini, fosfolipid sentezini, surfaktan

proteinlerinin yapimin1 hizlandirdiklar1 gosterilmistir. Ek olarak tip II pnomosit ve
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adrenerjik reseptor sayisini ve elastin ve kollajen tiretimini arttirirlar (159). Gestasyon yasi 35
haftayr tamamlamadan dogum yapma riski olan tiim gebeler steroid tedavisi almalidir, Kistik
periventrikiiler 1okomalazi riski daha diisiik olan betametazon Onerilmektedir. Tekrarlayan
dozlar fetal biiylimeyi ve fetal beyinde noéronal maturasyonu etkileyebildigi icin

onerilmemektedir (158).

Fetal akciger gelisimi ile tiroid hormonlarnin iliskisi ¢cok sayida deneysel diizeyde
arastirmaya konu olmustur. Fetal akciger maturasyonu igin gerekli “fetal akciger sivisi”
dogumla beraber solunumun baslayabilmesi i¢in absorbe olmalidir (160). Bu gorevi
gestasyonun son doneminde akciger epitelinde goriilen epitelyal sodyum kanallar1 (ENaC)
iistlenmektedir. Absorbtif mekanizmanin ¢alismasi igin fetal tiroid hormonlar1 ve kortizol
onemli rol oynar. Fetal koyunlarda tiroid hormonu ve hidrokortizon yoklugunda ENaC
aktivasyonu i¢in gerekli adrenerjik uyartya yamitin ger¢eklesmedigi gosterilmistir (161).
Tiroid hormonlarinin ENaC ve iligkili cAMP olusumunu intraselliiler uyar: iletimi yoluyla
etkiledigi diistiniilmektedir. Tiroid horonlarinin diger etkileri fosfolipid sentez hizinin artist ve
fosfotidilkolin iiretiminin arttirilmasi olarak sayilabilir; ancak, tiroid hormonlarmin fosfotidil

gliserol sentezini veya surfaktan spesifik proteinleri yapimini arttiric etkisi yoktur (162, 163).

Tiroid hormonlarinin akciger gelisiminde kortikosteroidler ile sinerjistik etkisi de
bilindigi i¢in antenatal TRH, kortikosteroid tedavisine ek olarak solunum sorunlarini azaltmak
icin bazi ¢alismalarda kullanilmistir. Antenatal randomize kortikosteroid ve TRH tedavisi alan
ile tek basina kortikosteroid alan anneden dogan preterm yenidoganlarin ndrogelisimsel
degerlendirilmelerinin yapildig1 iki ¢alisma vardir. ilk calismada, ¢alismaya katilan 1282
yenidoganin 1117’si izlenmis ve TRH ile tedavinin motor, sosyal, duysal gelisim geriligi
agisindan riski arttirdigi gosterilmistir (164). Diger ¢alismada, TRH alan gruptaki 24 bebegin
12. ve 24. aylarda mental gelisim skorlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir (165).

Antenatal Kortikosteroidlere ek olarak TRH tedavisini konu alan 13 ¢alismanin dahil
edildigi Cochrane derlemesinde TRH nin taburculuk 6ncesi 6liim, RDS ve kronik akciger
hastalig1 agisindan yararl etkisi bulunmamigtir hatta TRH ile tedavi edilen grupta solunum
destegi gereksinimi artmistir. Norogelisimsel yan etkiler kesinlesmistir. Annedeki yan etkiler
(bulant1, kusma, “urgency”, yiizde “flushing”) TRH tedavisinde daha siktir (166). Tiroid

hormonlari akciger gelisiminde rol oynar, etkilerin ¢ogu kortikosteroidlerle sinerjistik etki ile
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olur; ancak, preterm dogum riski olan gebelere akciger maturasyonunu hizlandirmak igin

verilecek TRH tedavisi Onerilmemektedir.

Amniyon kesesi i¢ine T4 uygulamasimin lesitin/sfingomyelin oranina olumlu etkileri
saptanmis (167); ancak, uygulamanin invaziv bir islem olmasi ve bu konuda maternal steroid
uygulamasinin etkinliginin kanitlanmis olmasi nedenleriyle uygulama ile ilgili hi¢cbir zaman

randomize ¢alismalar yapilamamistir (168).

RDS tedavisi, genel destek tedavisi, surfaktan tedavisi ve mekanik ventilasyon olarak
Ozetlenebilir. Normal viicut sicakligiin saglanmasi, uygun sivi tedavisi, beslenme destegi,
sepsis profilaksisi veya varsa tedavisi, PDA izlemi ve tedavisi, yeterli doku perfiizyonu icin
gereken kan basincinin saglanmasi genel destek tedavisinin ana basamaklaridir. Yeterli
fonksiyonel rezidiiel kapasite ve alveoler havalanma saglanamadigi i¢in siirekli pozitif hava
yolu basinci (CPAP) uygulanmasi Onerilir. Entiibasyon, maske ile pozitif basingl
ventilasyona yanit vermeyen ve surfaktan gereksinimi olan bebekler igin diigiiniilmelidir.
Surfaktan tedavisinin mortaliteyi ve hava kacag riskini azalttig1 gosterilmistir. Gestasyon yasi
27 haftadan kii¢iikk olan tiim preterm yenidoganlar dogumdan itibaren 15 dakika icinde
profilaktik olarak surfaktan tedavisi almalidir. 30 haftadan kiigiik bebeklerde, entiibasyon
gereksinimi olursa veya anne antenatal steroid almamissa profilaktik surfaktan tedavisi
diistintilmelidir. Profilaksi almamis ve izleminde oksijen gereksinimi artan bebeklere erken
kurtarma tedavisi yapilmalidir. Durumu stabil olan bebeklerde surfaktan sonrasi veya en

erken sekilde ekstiibasyon ve CPAP’a gecis onerilmektedir (158).

Tiroid hormonlarimin daha once de bahsedildigi gibi surfaktan sentezi ve sivi
reabsorbsiyon mekanizmasi olmak {izere akciger maturasyonu igin olumlu etkileri ile T4 ve
T3 diizeylerinin, preterm yenidoganlarda, RDS’si olmayan yenidoganlara gore daha diisiik
saptanmas1 profilaktik tiroid hormon replasmaninin solunum etkileri ile ilgili ¢aligmalar

yapilmasina neden olmustur.

Biswas ve ark tarafindan yiiriitilen randomize c¢ift kor kontrolli ¢ok merkezli
caligmada, dogumdan sonraki bes saatin i¢indeki 30 haftadan kiiclik yenidoganlardan; bir
gruba yedi giin boyunca intravendz devamli inflizyon seklinde T3 ve hidrokortizon verilmis
ve placebo grubu ile karsilagtirilmistir (T4 deiyonidizasyonunun immatiiritesinin sonuglari
etkilemesini engellemek i¢in T3 secilmis, hidrokortizon preterm yenidoganlarda eksikligi

oldugu i¢in degil; T3 ile sinerjistik etkisini ortaya koymak amaciyla verilmistir). ilk bir
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haftada Olim veya ventilatore bagimlilik, ikinci haftada olim veya O, bagimlilig
degerlendirilmistir. sT3 ve sT4 degerleri ile sonuclar arasinda sT3 ve sT4 ne kadar yiiksekse,
respiratuvar sonuclarin o kadar iyi oldugu seklinde anlamli bir baglant1 saptanmistir. T3 ve
hidrokortizon tedavisinin yarar1 bulunmamistir. Bu ¢alismanin énemli sonucglarindan biri de
T3 tedavisi alan bebeklerde sT4 diizeylerinde anlamli bir baskilanma olmasidir. Arastiricilar
tedavi grubunda belirgin bir yarar saptanmamasinin bu durumla baglantili olabilecegi

yorumunu yapmislardir (138).

RDS olan bebeklerin bir kisminda prematiiriteye, bazilarinda ise tedaviye bagl
komplikasyonlar goriilmektedir. Mekanik ventilasyona bagli pndmoni, pndmotoraks ve
pulmoner interstisyel amfizem gelisebilir. Yiiksek konsantrasyonda oksijen ve uzun siireli
mekanik ventilasyon tedavisinin prematiire retinopatisi, bronkopulmoner displazi riskini
arttirdign gosterilmistir. Ozellikle dogum tartist 1000 g altinda olan yenidoganlarda IVK,
PDA, hipotansiyon, NEK ve bobrek yetersizligine neden olabilir (169). Uzun dénemde BPD,

IVK, ROP varligina bagli olarak nérogelisimsel sorunlara yol acar.
BRONKOPULMONER DIiSPLAZI (BPD)

Bronkopulmoner displazi, postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimliligi olarak
tanimlanmistir. Bu tanima gore BPD sikligi CDDA pretermlerde %10, ADDA olanlarda %40
olarak bildirilmistir (170). BPD, 32. gestasyonel haftadan kiigiik dogan ve postnatal 28.giinde
oksijen gereksinimi devam eden pretermlerde, PK 36. haftada hava soluyanlarda hafif, <%30
oksijen gereksinimi olanlarda orta, >%30 oksijen ve/veya pozitif basingli ventilasyon
gereksinimi olanlarda agir olarak smiflandirilir (171). BPD siklig1 gestasyonel yas ile ters

orantilidir. BPD olgularinin 2/3°i <1000 g ve 28. GH’den kiigiik dogan pretermlerdir (170).

Ik olarak 1967°de pretermlerde mekanik ventilasyon ve yiiksek diizeylerde oksijen
tedavisi sonucunda olusan akciger hasar1 olarak tanimlanan “klasik BPD” belirgin hava yolu
hasari, epitelyal metaplazi, diiz kas hipertrofisi, amfizem ve parankimal fibroz alanlartyla
karakterizedir. Gestasyon yasi 27 haftanin altinda olan bebekler akciger gelisiminin
kanalikuler fazinda (24 — 26. haftalar) dogmaktadir. Bu nedenle oksijen toksisitesi ve mekanik
ventilasyona bagli goriilen akciger hasari ve fibrozu olarak degerlendirilen “klasik BPD”
yerini akciger gelisiminde bir bozukluk olan “yeni BPD” ye birakmistir (172). Klasik BPD
hasar onarim mekanizmalariyla agiklanirken yeni BPD, akcigerlerde terminal maturasyon ve

alveolarizasyon ic¢in gerekli olan sinyalizasyonun engellenmesi sonucu olusan, alveoler
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septasyon ve yiizey alaninda azalma, alveoler ve kapiller hipoplaziyle karakterize gelisimsel

bir bozukluktur (173).

Koryoamniyonit ve postnatal enfeksiyon BPD riskini artirmaktadir. Artmig sivi yiiki,
PDA, nutrisyonel yetersizligin de BPD olusumunda rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Surfaktan
ve diger proteinlerin bozulmus ekspresyonu, sentez ve metabolizmasindaki bozukluklar,
vaskiiler endotelyal biiyiime faktdrlerini kodlayan genlerde polimorfizm gibi daha bir¢cok

genetik yatkinlik nedeni arastirilmaktadir (170).

Klinik olarak obstiiktif akciger hastalii bulgulart vardir. Bronkospazm ataklari
olabilir. Hipoksemi ve hiperkarbiyle, metabolik olarak kompanse solunumsal asidozla

seyreder. Agir olgularda pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetersizligi gelisebilir.

Tedavide, mekanik ventilasyona bagli akciger hasarini azaltmak énemlidir. Yeterli gaz
degisimini saglayan minimum basinglar ve voliimler kullanilmalidir. Surfaktan tedavisi RDS
mortalitesini diigiirmiis ancak BPD sikligini azaltmamistir. Sivi kisitlamasi, ditiretik ve
bronkodilator kullanimi, agresif beslenme, A vitamini, kafein sitrat kullanimi BPD’de diger
tedavi segenekleridir. Steroid tedavisini akciger fonksiyonlarini iyilestirdigi ventilatér bagiml
bebeklerde ekstiibasyonu kolaylastirdigi bilinmektedir. Ancak hiperglisemi, hipertansiyon,
intestinal perforasyon gibi komplikasyonlar, uzun donemde noérogelisimsel bozukluk ve
serebral palsi sikligin1 arttirmasi nedeniyle kullanilmasi Onerilmemektedir. Secilmis

pretermlerde ge¢ donemde diisiik doz olarak kullanim bildirilmektedir (170).

BPD nedeniyle postnatal steroid tedavisi alan preterm yenidoganlarda, bu tedavinin
tiroid fonksiyonlar1 ile iliskisi arastirillmistir. Arai ve ark tarafindan gestasyon yasi 28
haftadan kiiciik 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
saptanmustir. Steroid tedavisi bitiminden sonra sT4 diizeyinde artig, steroid tedavisi

almayanlardan daha fazla olmustur (174).

Tiroid hormon replasman tedavilerinin solunuma etkisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda,
ventilator parametreleri, FiO,, BPD insidansi ve ciddiyeti iizerine etkisi bulunmamistir. Smith
ve ark. tarafindan yapilan intravendz T4 tedavisinin BPD’ye etkisi degerlendirildigi calismada

T4 tedavisinin BPD sikligia etkisi bulunamistir (175). Iki ¢alismanin dahil oldugu Cochrane
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meta-analizinde T4 suplementasyonunun BPD insidans: iizerine etkisine dair kanit yoktur
(176).

BPD’li bebeklerde reaktif hava yolu hastaligi, bronsiyolit ve pndmoni siktir. Bu
bebeklerin 1-2/3’iinde iki yasina geldiklerinde biiylime geriligi goriilmektedir (170). BPD
tanil1 pretermlerde serebral palsi, nérosensoryal ve diger motor bozukluklarin goriilme sikligi
artmigtir. BPD tanili bebeklerde biligsel ve motor fonksiyonlarda bozuklukla birlikte davranis
sorunlart da bildirilmistir (157).

PATENT DUKTUS ARTERIYOZUS (PDA)

Pulmoner vaskiiler direncin yiiksek oldugu fetal dolasimda, akcigerlere giden kan
pulmoner arterden duktus arteriyozus ile aortaya aktarilir. Dogumda solunumun baglamasiyla
arteriyel oksijen basinci artar, pulmoner vaskiiler diren¢ azalir, endotelin sentezi artar,
duktusun agik kalmasini saglayan prostoglandin E’nin (PGE) en o6nemli kaynagi olan
plasentayla bag kopar. Bunun sonucu olarak duktusta konstriksiyon ve fonksiyonel kapanma,
daha sonra da anatomik kapanma gergeklesir. Kapanmamasi patent duktus arteriyozus olarak
tamimlanir. PDA i¢in en O6nemli iki neden immatiirite ve RDS’dir. Hemodinamik olarak

anlamli PDA, ADDA pretermlerde %35-50 arasinda bildirilmistir.

PDA’da soldan saga sant olusur, pulmoner akim ve sol ventrikiil voliim yiikii artar; sol
kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon ve pulmoner 6dem gelisir. Belirgin soldan saga sant
olmas1 bagirsaklar, bobrekler, deri ve kaslara giden kan akimimin azalmasina, metabolik

asidoz, IVK ve NEK’e neden olur (177).

Klinik olarak, en iyi pulmoner odakta duyulan sistolik ejeksiyon fiifiiriimii olarak
kendini gosterir. Hiperdinamik prekordiyum, sigrayici periferik nabizlar ve genis nabiz
basinci diger bulgulardir. Takipne, apne, CO, retansiyonu, oksijen gereksiniminde ve basing
gereksiniminde artis gelisir. Akciger grafisinde kalp golgesinde biiylime, pulmoner vaskiiler

izlerde artig veya akcigerlerde radyoopak goriiniim izlenebilir. Kesin tani i¢in EKO gereklidir.

PDA varliginda ilk yapilmasi gereken sivi kisitlamasidir. Diiiretik tedavisi yapilabilir.
Prostoglandin salinimini arttiran furosemid yerine hidroklorotiazid tercih edilmelidir. Destek
tedavisine 24 saat sonunda yanit alinmazsa farmakolojik tedavi denenmelidir. Farmakolojik
tedavide ilk kullamilan ilag olan indometazinin %80 etkili oldugu gosterilmistir.

Kontrendikasyonlari; trombositopeni, kanama diyatezi, oligiiri, kan iire azotunda arts,
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kreatinin artis1, diskida gizli kan pozitifligi ve NEK varhgidir. Ibuprofen, son yillarda
yenidoganda kullanim i¢in onay almistir ve indometazin kadar etkin oldugu gosterilmistir
(178). Iki kiir indometazin veya ibuprofen tedavisine yamit almmamasi durumunda veya
kontrendikasyonlar nedeniyle indometazin tedavisi alamayanlarda cerrahi ligasyon

yapilmaktadir (170).

Fetal hipotiroidinin kanitlandigi ya da hipotiroidili pretermlerde duktusun geg
kapandig1 tanimlanmistir. Yapilan ¢aligmalarda T4 veya T3 tedavisinin PDA sikligin1 bir

miktar azalttig1 gosterilmistir. Tedavi gereksinimini azaltip azaltmadigi net degildir (168).
GERMINAL MATRIKS - INTRAVENTRIKULER KANAMA (GM-IVK)

Germinal matriks-intraventrikiiler kanama preterm yenidoganlarda en sik goriilen ve
kendine 6zgii patolojisi olan intrakranyal kanama seklidir. GM-IVK nmin komplikasyonlar
(periventrikiiler hemorajik infarkt, posthemorajik hidrosefali) ve siklikla GM-IVK’ya eslik
eden sorunlar (periventrikiiler 16komalazi, serebellar kanama) uzun donem ndorogelisimsel
sorunlarin en Onemli belirleyicileridir. Goriilme siklig1r glinlimiizde %15-25 arasindadir,

gestasyon yast ve dogum agirlig1 azaldikca risk artmaktadir (179).

Paul ve ark. tarafindan yapilan 247 CDDA yenidoganda yapilan c¢alismada postnatal
1.haftada ve 2-4 haftalarda IVK olan (n=43) ve IVK olmayanlarda T4 ve TSH diizeyleri
degerlendirilmistir. Dogum sonras1 1.haftada IVK olan grupta diisiik T4 riski artmis olarak

saptanmig, ancak daha sonraki 6l¢gtimlerde her iki grup arasinda fark bulunmamistir (180).

GM Kkapiller ag1, genis, diizensiz, ince duvarli ve immatiir, dolayisiyla riiptiire egilimli
damarlardan olusur ve arteryel iskemi-reperfiizyon hasari, venoz staz ve konjesyondan hemen

etkilenir. Bu durum, GM-IVK ve komplikasyonlarinin gelismesinde énemli rol oynar (144).

GM-1VK tanis1 %50 oraninda ilk giin, %90 oraninda ilk 4 giinde konur. Bu bebeklerin
%20-40’inda kanama ilerlemeye devam eder. GM-IVK genellikle klinik olarak
asemptomatiktir (%25-50). Spontan hareketlerde degisiklikle seyreden saltatuvar sendromla
veya akut katastrofik bozulmayla kendini gosterebilir. Genis kanamasi olan ve posthemorajik
enfarkt gelisen bebeklerde klinik koétiilesme, hematokritte diisme, fontanel bombeligi,
konviilziyon, anormal goz hareketleri goriilebilir. Klinik konviilziyonlar genelikle tonik ve
subtil sekildedir ve olgularinin %17’sinde bildirilmistir. EEG ile ¢alismalarda evre 3 GM-IVK
olgularinda konviilziyon goriilme siklig1 %60-75 oraninda bildirilmistir (157).
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Manyetik rezonans (MR) incelemenin {stiinliikklerine ragmen kullanim zorlugu
nedeniyle GM-IVK tanisinda kraniyal ultrasonografi (USG) kullanilmaktadir. Gestasyon yasi
<32 hafta olan tiim pretermlere kraniyal USG yapilmalidir. Degisik merkezler farkli giinlerde
tarama yapilmasin1 &nermektedir. Ozellikle 32 haftadan kiiciik bebeklerde ilk 24 saatte
yapilmast ve buna gore izlemin belirlenmesini, 3., 7., 30., 60. giinlerde rutin olarak

yapilmasini onerenler vardir (144).

GM-IVK siddetini degerlendirmek igin farkli evreleme sistemleri kullanilmistir.
Ultrasonografi bulgularina dayanarak yapilan evrelemede evre 1 kanama germinal matrikste
sinirlidir. Evre 2 ventrikiil i¢cine kanama, evre 3 lateral ventrikiiliin genislemesine neden olan

kanama, evre 4 parankim i¢ine kanamadir (144).

GM-IVK tedavisi destek tedavisidir. Birincil amag¢ korunma olmalidir bu nedenle anne
karninda transfer, antenatal steroid tedavisi onemlidir. Dogum sonrasi optimal mekanik
ventilasyon ve hemodinamik kontroliin yapilmast GM-IVK’nin &nlenmesinde ve

ilerlemesinin durdurulmasinda biiyiik 6nem tagimaktadir (157).

Prognoz IVK’nin siddetine, parankimal lezyonlarin varligina, konviilziyon varligina,
gestasyonel yas ve dogum agirligma baghdir. Evre 1 ve 2 GM-IVK’da nérogelisimsel sekel
goriilme siklig1 normal kraniyal USG sonucu olanlara gore hafif artmistir. Evre 3 VK da risk
belirgin artmis; sekel %35-50 oraninda bildirilmistir. Posthemorajik hidrosefali ise en ciddi
komplikasyondur. Yasayanlarin ancak %5-30’u sekelsiz kalir. Sant gereksinimi olanlarin

%50’sinde ¢ok agir norolojik sekel (kuadriparetik serebral palsi) saptanmistir (157).
PERIVENTIKULER LOKOMALAZI (PVL)

Periventrikiiler beyaz cevher hasar1 6zellikle < 32 hafta pretermlerde beyin hasarmin
en sik goriilen sekli ve ge¢ dénem norolojik morbiditenin en énemli nedenidir (170). IVK,
periventrikiiler hemorajik enfarkt, hidrosefali, serebellar hasar bu grup pretermlerde goriilen
diger patolojiler olmakla birlikte serebral beyaz cevher hasari en baskin lezyondur (144).
YDYBU’deki gelismeler IVK sikligini azaltmistir ancak periventrikiiler beyaz cevher hasari
degismemistir. PVL ve GM-IVK’nin %75 oraninda es zamanlh goriildiigii bildirilmistir (157).

Periventrikiiler beyaz cevherde fokal nekrotik lezyonlar ve/veya diffiiz beyaz cevher
hasariyla karakterizedir. Fokal lezyonlar derin beyaz cevherdeki nekroza baglidir. Tim

hiicresel elementlerin kaybi1 sonucunda makroskopik kistler olusur. PVL patogenezinde
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tetikleyici faktorler serebral iskemi, intrauterin (veya neonatal) enfeksiyon ve fetal (veya
neonatal) sistemik enflamasyondur. Uzamis membran riiptiirii, koryoamniyonit ve neonatal

sepsisin PVL ve serebral palsi riskini arttirdigi saptanmistir (181).

PVL olumsuz noérogelisimsel prognoz i¢in bagimsiz risk faktoriidiir ve 32. haftadan
once dogan pretermlerde bilissel, davranigsal, motor ve duysal sorunlarin esas nedenidir.
Dogum tartisi <1000 g olan pretermlerin yaklasik %10’unda goriilen serebral palsi,

%350’sinde izlenen okul ¢agindaki 6grenme giigliigiiniin en sik nedeni PVL’dir (181).
NEKROTIZAN ENTEROKOLIT (NEK)

Nekrotizan enterokolit YDYBU’deki pretermlerin morbidite ve mortalitesinin 6nemli
bir nedenidir ve 32 haftadan kiigiik bebeklerin %5-10’unda goriilmektedir. Prematiirite en

onemli risk faktoriidiir. Gestasyonel yas azaldik¢a NEK insidansi artmaktadir.

NEK en sik terminal ileum, ¢ekum ve ¢ikan kolon olmak iizere sindirim kanalinin
herhangi bir yerinin enflamasyonu ve nekrozuyla seyreder (144). iskemi, luminal substratlar,
enfeksiyon gibi faktorlerin mukozada yol agtig1 hasara, savunma mekanizmalar1 immatiir olan
konagin verdigi abartili yanita bagli olustugu diisiiniilmektedir. IUBG, perinatal asfiksi,
hipoksi, sok, umblikal kateterizasyon, PDA, polisitemi, anemi, trombositoz, kan degisimi,
indometazin ve metilksantin tedavisinin NEK sikligim1 arttirdigit  6ne  siiriilmiistiir.
Gastrointestinal sistemin immatiiritesi NEK riskini arttirdigi bilinen en 6nemli faktordiir.
Uzun siire yogun bakimda kalan ve antibiyotiklere maruz kalan pretermlerde patojen
bakterilerin ¢ogalmasi ve invazyonu, enflamatuvar sitokinlerin salinmasina ve NEK’e neden
olur. Kullanilan formulalarin ozmolalitesi, anne siitlinde olan immunoprotektif faktorleri
icermemesi, enteral beslenmeye baslama zamaninin NEK gelisiminde 6nemli oldugu
gosterilmistir. Anne siitiiyle beslenme, minimal dozlarda baslama ve yavasg arttirilmasinin

NEK insidansini azaltabilecegi bildirilmistir.

NEK genellikle dogum sonrasi ilk iki haftada gelisir, bu siire ii¢ aya kadar uzayabilir.
Bulgular beslenme intoleransi, safrali kusma, abdominal distansiyon ve kanl diskilamadir.
Sistemik bulgular 1s1 diizensizligi, apne, hiperbilirubinemi, letarji, dolasim bozuklugu olabilir.
Fizik bakida karinda hassasiyet, bagirsak seslerinde azalma, karin duvarinda renk degisikligi
olabilir. Laboratuvar bulgulari sepsise benzerdir. Hastalik ilerledikge bakterilerin neden
oldugu submukozal ve subserozal gaz varligi direkt karin grafisindeki bulgusu pndmatozis

intestinalis patognomonik bulgudur. NEK, modifiye Bell kriterlerine gore evrelendirilir. Evre



46

I’de NEK siiphesi vardir. Klinik bulgular; gastrointestinal bulgular, apne ve 1s1
diizensizligidir. Direkt karin grafisinde bagirsak anslarinda dilatasyon goriliir. Evre 11, kesin
NEK’tir. Klinik bulgulara karinda hassasiyet, trombositopeni, metabolik asidoz eklenir.
Direkt grafide, pnomatozis intestinalis, portal vende gaz goriilebilir. Evre III, ilerlemis
NEK tir. Onceki bulgulara ek olarak hipotansiyon, agir asidoz, nétropeni, yaygin damar igi

pihtilasma goriilebilir. Perforasyon gelistiginde direkt grafide pndmoperitoneum izlenir (144).

NEK siiphesinde enteral beslenme kesilir, nazogastrik dekompresyona alinir, genel
destek tedavisi ve genis spektrumlu antibiyotikler baslanir. Perforasyon diisiindiiren klinik ve
radyolojik bulgular cerrahi girisim endikasyonudur (144). Etkili oldugu disiiniilen risk
faktorlerinin 6nlenmesi (asfiksi, hipotermi, hipovolemi, enfeksiyonlar), dikkatli beslenme
uygulamalar1 (anne siitiiyle beslenme, verilen besinin miktarinin yavas arttirilmasi) ve trofik

beslenmenin koruyucu etkisi olabilir (144).

Tiroid resptor alfa geninin intestinal endodermde ve daha sonra da villus formasyonu
sirasinda intestinal epitelde eksprese oldugu gosterilmistir. Farkli gelisim evrelerinde yapilan
hayvan deneylerinde reseptor disfonksyonunda epitel hiicrelerinin ve villus yiiksekliklerinin
azaldigr gosterilmistir. Tiroid hormon tedavilerinin mukoza fonksiyonlarina etkisinin

goriilmesi i¢in daha fazla ¢alismalara gereksinim vardir (182).

Tiroid hormon replasman tedavisinin intestinal fonksiyonlar {izerine etkisi ile ilgili
genis caligmalar bulunmamaktadir. Tiroid hormon replasmani ile parenteral beslenme siiresi,

tart1 alim1 ve NEK insidansi fark saptanmamaistir (129).
SEPSIS

Sepsis yenidoganlarda 6zellikle pretermlerde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olmaya devam etmektedir. Pretermler hem erken baslangigli sepsis (<72 saat) hem de hastane
kaynakli sepsis i¢in risklidirler. Erken baslangicli sepsise en sik grup B streotokoklar neden
olurken son yillarda GBS’ye yonelik intrapartum antibiyotik profilaksisi kullanilmasi gram
negatif mikroorganizmalar1 6n plana ¢ikarmistir. Erken baslangigh sepsis i¢in maternal risk
faktorleri; tedavi edilmemis genitoliriner sistem enfeksiyonlari, intrapartum ates (>37.5°C),
koryoamniyonit ve uzamis membran riiptiiriidiir (>18 saat). Yenidogana ait risk faktorleri;

prematiirite, diisik dogum agirligi, erkek cinsiyettir (157).
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De Felice ve ark. histolojik olarak kanitli koryoamniyonitin prematiiritenin gegici
hipotiroksinemisi ile iliskisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda 155 CDDA preterm yenidoganin
postnatal 4.glin ve postkonsepsiyonel 40. haftada T4 ve TSH diizeyleri degerlendirildiginde,
koryoamniyonit pozitif bebeklerde 4.glinde T4 diizeyi anlamli olarak diislik saptanmis, diger
degerlerde bir fark bulunmamistir. Arastiricilar bu durumun olusumunda fetal sistemik

inflamatuvar yanit sendromunun rolii oldugunu sonucuna varmiglardir (183).

Immatiir bagisiklik sistemi nedeniyle enfeksiyona agik olan pretermler dogumdan
hemen sonra enfeksiyon icin taranmali ve gerektiginde kiiltiir sonuclari ¢ikana kadar amprik
antibiyotik ile tedavi edilmelidir. Erken baslangicli sepsis belirtileri dogumdan sonra ilk 24
saatte ortaya c¢ikar. Solunum sikintis1 en sik goriilen belirtidir. Kesin tani pozitif kan
kiiltiirtidiir. Kiiltiirleri negatif olan buna ragmen uzun stireli (>5 giin) amprik antibiyotik alan
preterm bebeklerde NEK ve o6lim riskinin arttigi bildirilmistir. Bununla birlikte kan
kiiltiirlerinin teknik nedenlerden dolay1 negatif gelebildigi de bilinmektedir. Bu nedenle sepsis
tanisin1  destekleyecek diger laboratuvar yontemleri arastirilmaya devam etmektedir.
Lokositoz, 10kopeni, ndtropeni, trombositopeni, CRP yiiksekligi, metabolik asidoz, PT, PTT

uzunlugu sepsisi diisiindiiren bulgulardir.

Geg baslangich neonatal sepsis YDYBU’lerdeki pretermler i¢in dogumdan genellikle
hastane kaynakli enfeksiyonlardir. Risk faktorleri; diisiik dogum agirligr (<750g), invaziv
girisimler, uzamis mekanik ventilasyon, umblikal ve santral vendz kateterler, enteral
beslenmenin gecikmesi, parenteral beslenme ve lipid tedavileri, deri ve mukoza biitiinliigiintin
bozulmasi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, PDA, BPD, NEK, hastanede kalma
stiresinin uzamasidir. Geg baslangicl sepsisin en sik nedeni kateterle iliskili enfeksiyonlardir.
Pnémoni ve menenjit diger dnemli enfeksiyonlardir. Neonatal menenjit nozokomiyal sepsisin
mortalite ve morbidite riskini arttiran 6nemli komplikasyonudur. Noromotor ve biligsel

fonksiyonlarda bozukluk, isitme kaybi riski yiiksektir. Hidrosefali gelisebilir.
HIPERBILIRUBINEMI

Pretermlerde siklikla indirekt hiperbilirubinemi goriiliir. Fizyolojik diizeylerdeki
bilirubin yenidogana olumsuz etkisinin olmadig1 bilinmektedir, ancak; bilirubin diizeyi izlemi,

yenidogani yiiksek bilirubin diizeylerinin norotoksik etkilerinden korumak i¢in 6nemlidir.

Yenidoganda eritrosit voliimii yiiksek, yasam siiresi daha kisadir ve inefektif

eritropoez artmistir. Bu nedenle bilirubin {iretimi daha fazladir. Bilirubinin konjugasyonu,
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ligandin diizeyi, tiridin difosfoglukuronil transferaz enzim aktivitesi az oldugundan sinirlidir.
Intestinal motilitenin az olmasi, beta glukuronidaz aktivitesi, 6zellikle de enteral beslenmenin
gecikmesiyle intestinal floranin olusmamasi enterohepatik dolasimin artmasina neden olur.
Biitiin bu etkenler pretermlerde daha belirgindir; bu nedenle indirekt hiperbilirubinemi siklig
ve norotoksisite riski yiiksektir. Asfiksi, sepsis, asidoz, hiperkarbi, hiperozmolalite,
hipertansiyon kan beyin bariyerini bozarak; hipoalbuminemi, albumin i¢in yarisan ilag
kullanim1 bilirubinin serbest kalmasina neden olarak norotoksisite riskini arttirir. Pretermlerde
fototerapi ve kan degisimi gerektiren bilirubin diizeyleri daha diistiktiir; gestasyonel yas ve
dogum agirligina gore farkli belirlenmistir. Bunun yaninda ilk glinlerde veya daha gec
baslamasi, hizl1 yiikselmesi, uzun siirmesi, direkt hiperbilirubinemi patolojik nedenleri akla
getirmelidir. Hiperbilirubinemi kanama, sepsis veya NEK gibi diger hastaliklarin habercisi

olabilir.

Yiiksek diizeylerde serbest konjuge olmayan bilirubin 6zellikle bazal gangliyonlarda
olmak iizere beyinde birikir ve ¢oker. Dogumdan sonra ilk haftada gorillen bilirubin
toksisitesinin akut belirtileri akut bilirubin ensefalopatisi olarak tamimlanir. Ilk giinlerde
letarji, hipotoni daha sonra irritabilite, hipertoni, tiz sesli aglama, ates ve konviilziyonlar
goriiliir. Bunu retrokollis ve opistotonus izler. Bilirubinin kronik ve kalici sekelleri i¢in kronik
bilirubin ensefalopatisi veya kernikterus terimi kullanilir. Ekstrapramidal bulgular, isitme

sorunlari, bakis anomalileri, néromotor retardasyon goriliir.

Norogelisimsel prognoz i¢in bilirubinin en yiiksek diizeyi ve yiiksek kaldig: siirenin
onemli oldugu one siirlilmiistiir. Bu bebeklerde daha onceki yillarda giivenilir oldugu
diisiiniilen bilirubin diizeylerinde kernikterus, ndéromotor retardasyon, serebral palsi
bildirilmistir. Tedavide total serum bilirubin diizeyi temel alinmaktadir. Ancak pretermlerde
serbest (albumine bagli olmayan) bilirubin, bilirubin toksisistesini 6ngérmede daha giivenilir

parametredir, bu nedenle bilirubin albumin oraninin kullanilmasini 6nerilmektedir (184).
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3. BIREYLER VE YONTEM

I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Neonatoloji
Bilim Dal1 bilinyesinde 01 Ocak 2006 — 31 Aralik 2009 tarihleri arasinda yatirilarak tedavi
gormiis, gestasyon yast 34 haftanin altinda olan (list sinir: 33 6/7 GH) preterm yenidoganlar
calisma grubunu olusturdu. Bebeklerin prenatal, natal, postnatal donemlerine ait bilgiler,
hastanemiz bilgisiyar veri tabanindan ve hasta dosyalarindan elde edildi. Yatis kayitlarindan
alan bilgilere gore gestasyon yasi 34 haftanin altinda olan 666 yenidoganin yatisi oldugu
saptandi. Hastanemiz kayitlarinda tiroid fonksiyonlarinin hi¢ degerlendirilmedigi saptanan
129 bebek, tiroid fonksiyonlart degerlendirilemeden &len 69 bebek, dosya bilgilerine
ulasilamayan 37 bebek ve tiroid fonksiyonlari degerlendirilemeden bagka finitelere sevk

edilen 3 bebek ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya alinan 428 bebegin dosyalarindan maternal bilgiler (tiroid hastalig, ilag ve
sigara kullanim1), prenatal bilgiler (yardimci tireme teknigi kullanimi, ¢ogul gebelik, antenatal
steroid tedavisi, fetal distres), dogum bilgileri (gestasyon yasi, tarti, boy, bas ¢evresi, dogum
sekli, APGAR skoru, kordon pH ve baz agig1 degeri, resiisitasyon gereksinimi), neonatal
donem bilgileri (solunum destegi, surfaktan kullanimi, BPD, postnatal steroid kullanimu,
dopamin kullanimi, parenteral beslenme giinii, eser element destedi, enteral beslenme
bilgileri, IVK, operasyon/girisim durumu, kateter kullanimi, kontrastli goriintiileme, sepsis,

NEK, hiperbilirubinemi ve PDA) olusturulmus formlara aktarildi (Bkz. EK-1).
Prenatal, natal ve postnatal veriler su sekilde tanimlanmis ve gruplandirilmistir:

Gestasyon haftasi: Annenin son adet tarihine ve/veya ultrasonografik incelemeye gore

belirlenen hafta

SGA/AGA/LGA: Lubchenco egrisi kullanilarak gestasyon haftasina gore dogum agirliklar
10.persantilin altinda kalan bebekler SGA, 10-90. persantiller arasinda olan bebekler AGA ve
90.persantilin altinda kalanlar LGA olarak kabul edildi (185).

Uzamis membran riiptiirii: Amniyotik membranlarin dogum eylemi baslamadan en az 18

saat once yirtilmasi olarak tanimlandi.

Maternal tiroid hastahigi: Bu veri sadece tiroid hastaligt olup olmadigi seklinde

gruplanmistir. Bu veri tiroid hastaliginin tipi, annenin ila¢ tedavisi alip almadigi, dogum
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sirasindaki tiroid degerleri, antikor varligi gibi durumlar1 ve hastaligin gebelik 6ncesi ya da

gestasyonel baslangicli olup olmadigr bilgilerini igermemektedir.

Maternal ila¢ kullanimi: Gebelikte rutin yapilan vitamin ve demir destegi disindaki tiim

ilaglar dahil edilmistir.
Antenatal steroid: Dogumdan 6nce anneye betametazon tedavisi uygulanmis olmasidir.

APGAR skorlamasi: Bebegin goriiniimii, nabzi, refleks yaniti, tonusu ve solunumu
degerledirildi. Her parametre i¢in 0, 1 veya 2 puan verildi. APGAR 1.dk skoru <5 ve >5
olarak; APGAR 5.dk skoru <7 ve >7 olarak gruplandirildi.

Resusitasyon: Postnatal donemde pozitif basingli ventilasyon (PBV), endotrakeal entubasyon

(ETT) ve kardiyak masaj/ila¢ kullanimi olarak tanimlanmuistir.

Mekanik ventilasyon: Uygulanip uygulanmadigi ve uygulanan bebeklerde ne kadar siirdiigi

(giin olarak) kaydedilmistir.

BPD: Oksijen gereksiniminin en az 28 giinliikken var olmasidir. Gestasyonel yas1 32 haftanin
altinda olanlarda bu siirenin 36. postkonsepsiyonel hafta olarak da degerlendirilmesi gerekir.
BPD, postkonsepsiyonel 36 haftada veya taburcu olurken oda havasi soluyanlarda hafif,
oksijen gereksinimi <%30 olanlarda orta, oksijen gereksinimi >%30 ve/veya pozitif basingl

ventilasyon gereksinimi olanlarda agir olarak siniflandirildi (171).

Postnatal steroid: BPD nedeniyle bebeklere verilen sistemik deksametazon veya inhale
budesonid tedavisidir. Her iki tedaviyi de alanlar sistemik tedavi grubuna dahil edildi.

Dopamin: Bebeklerde dopamin kullanilip kullanilmadigi, kullanim varsa tiroid tetkiki

sirasinda ya da oncesinde alip almadig1 seklinde gruplanmistir.

Iyot maruziyeti: fyot iceren antiseptiklerin kullanimina bagl olan iyot yiiklenmesini
degerlendirmek igin hastalar standart ve artmis olarak iki gruba ayrildi. Standart iyot
maruziyeti grubuna en fazla iki kez umbilikal kateter takilmis, periferik kateter girisimi ve
operasyon Oykiisii olmayan hastalar dahil edilirken; artmis iyot maruziyeti grubuna >2 kateter
girisimi veya umbilikal katetere ek olarak periferik kateter dykiisii veya operasyon Oykiisii

olanlar dahil edildi.
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NEK: Modifiye Bell siniflamasina gore evrelendi. NEK olmamasi, evre 1, evre 2 ve lizeri

seklinde ii¢ gruba ayrildi.

IVK: Bebeklerin tiimiine, dogumdan sonra ilk bir haftada, egitim almis Neonatoloji dgretim
gorevlisi, Cocuk Noroloji uzmani veya Radyoloji uzmani tarafindan kraniyal USG yapildi.
Ultrasonografi bulgularina dayanarak yapilan evrelemede evre 1 kanama germinal matrikste
sinirlidir. Evre 2 ventrikiil i¢ine kanama, evre 3 lateral ventrikiiliin genislemesine neden olan

kanama, evre 4 parankim i¢ine kanamadir (144).

PDA: Cocuk Kardiyoloji uzmani tarafindan ekokardiyografi ile degerlendirilerek veya
durumu transport i¢in uygun olmayan bebeklerde klinik bulgular ile tani konulan bebekler

icinde sadece tedavi edilenler (indometazin ve/veya ibuprofen ile) PDA “var” grubuna alindu.

Sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgulariyla birlikte degerlendirildiginde kiiltiirlerinde {ireme

olanlar kanith, olmayan ancak aksi kanitlanamayanlar klinik sepsis olarak tanimlandi

Hastalar gestasyon haftalarina gore; 32 — 33 6/7 GH arasi, 28 — 31 6/7 GH ve <28 GH
olmak tlizere li¢ gruba ayrildi. Bu grup prenatal, natal ve postnatal veriler agisindan

karsilastirildi. Prenatal, natal ve postnatal veriler agagida tanimlanmistir.

Bebeklerin tiroid fonksiyonlari, sT4 ve TSH degerleri ile degerlendirildi. Unitemizde
bebeklerden diiz tiipe alinan kanlardan ITF Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda ¢alisilmis
olan sT4 ve TSH degerleri hastane verilerinden tarihleri ile hasta formuna kaydedildi. Tiroid
fonksiyonlar1 bebegin postnatal yasi ve gestasyon haftasina uygun olarak Adams ve ark.
tarafindan pretermler igin belirlenen referans araliklarina gore degerlendirildi (Tablo 3.1).
Postkonsepsiyonel yasi itibariyle terme ulasan bebeklerde iinitemizde ve/veya ayaktan
kontrollerinde alinan sT4 ve TSH degerleri de kaydedildi. Kaydedilen degerler, hastanin
diizeltilmis yasina uygun olarak IU Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Merkez

Laboratuvari referans araliklarina gore degerlendirildi (Tablo 3.2).



Tablo 3.1. Pretermler i¢in tiroid fonksiyonlarimin referans arahklar (121)
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Gestasyon haftasi sT4 (pmol/L) TSH (mIU/L)
25-27 7.7—-28.3 0.2-30.3
28 -30 7.7-43.8 0.2-20.6
31-33 12.9-48.9 0.7-27.9
34 - 36 15.4 - 56.6 1.2-216

Tablo 3.2. Tiroid fonksiyonlar: referans aralhiklar:

(iU istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Merkez Laboratuvarr)

Diizeltilmis yas sT4 (pmol/L) TSH (mIU/L)
4 — 30 giin 10.6 - 39.8 0.43-16.1
2-12ay 6.2-30.1 0.62 - 8.05
2 — 6 yas 11.0-225 0.54 —4.53

Belirtilen referans araliklari kullanilarak sT4 ve TSH i¢in standart sapma degerleri
hesaplandi. Hesaplanan standart sapma (SD) degerlerine gore sT4 icin; -2SD’nin altindaki
degerler diisiik, -2SD ve -1SD arasi alt simirda, -1SD — ortalama aras1 alt normal, ortalama
ve 28D arast iist normal, 2SD iizeri degerler yiiksek olarak kabul edildi. TSH i¢in; -2SD’nin
altindaki degerler diisiik; -2SD — ortalama aras1 alt normal, ortalama ile 2SD aras1 iist

normal, 2SD fizeri degerler yiiksek olarak kabul edildi.

Bir bebekten farkli zamanlarda alinan her bir tiroid fonksiyonu (sT4 ve TSH)
“degerlendirme” olarak tanimlandi. Terme ulasmadan alinmis ilk tiroid fonksiyonu
degerlendirme 1 olarak kabul edildi. Terme ulasmadan alinmis izleyen ilk iki tetkik sirasiyla

degerlendirme 2 ve degerlendirme 3 olarak kabul edildi. Terme ulasmadan tii¢ defadan fazla
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tetkik yapilmis bebeklerde birbirine yakin tarihli (<7 giin) tetkikler c¢alismaya alinmadi.
Terme ulastiktan sonra diizeltilmis ilk iki ayda alinan tetkik degerlendirme 4 ve postnatal iKi
ay sonrasi alinan tetkikler degerlendirme 5 ve 6 olarak kabul edildi. Her bir degerlendirme
i¢cin tanimlanan gruplar arasinda; postnatal giin, postkonsepsiyonel hafta veya diizeltilmis yas,
sT4 ve TSH ortalamalari, sT4 ve TSH gruplar1i ve levotiroksin tedavisi alma durumlari

karsilastirildi.

Hastalarda tiroid disfonksiyonu sT4 ve TSH degerlerine gore degerlendirildi. sT4 <-
2SD iken TSH’nin ortalamimin altinda olmasi hipotiroksinemi, sT4 <-2SD iken TSH’nin
>2SD olmasi hipotiroidi olarak tanimlandi. sT4 yiiksekligi hipertiroidi, sT4 normalken TSH
yiiksekligi subklinik hipotiroidi olarak tanimland1 (22).

Bebeklerin  iiniteden  taburculuk sonrast  Yenidogan Poliklinik  izlemleri
degerlendirilmistir. Yenidogan poliklinik izlemi olma durumu en az iki poliklinik ziyareti
olmus ve izlemi en az diizeltilmis 12 aya kadar devam ettirilmis olma seklinde kabul

edilmistir.

Yenidogan poliklinik izlemi olan cocuklarin boy ve tarti Olgiimleri Yenidogan
Poliklinigi izlem dosyalarindan tarihleri ile kaydedildi. Boy olglimlerinin diizeltilmis yasa
gore Turk cocuklart i¢in (15 giin - 60 ay arasi) olusturulan degerler kullanilarak standart
sapma skorlar1 hesaplandi (186). Cocuklarin son poliklinik bagvurusundaki viicut kitle
indekslerinin (VKI = tart1 (kg) / (boy (m))z) Tiirk c¢ocuklar1 i¢in olusturulan degerler

kullanilarak diizeltilmis yasa gore standart sapma skorlar1 hesaplandi (186).

Yenidogan poliklinik izlem dosyasindan hastalarin gelisim durumlar ile ilgili bilgiler
kayda gecirildi. Bir uzmanlik tezi (Yanni D) nedeniyle asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerde
bir ¢cocuk gelisim uzmani tarafindan uygulanan ve Yenidogan poliklinik izlem dosyalarina
kaydedilen Bayley III gelisimsel degerlendirme 6l¢egi puanlart (kognitif, dil ve motor) hasta
bilgi kayit formuna aktarildi (157). Gestasyon yas1 32-336/7 hafta grubuna ait yapilmis Bayley

sonucu olmadig i¢in grup ikiye ayrildi.

Bebeklerin taburculuk sonrasinda hastanemizde yapilmig MSS goriintiilemeleri
(kraniyal ultrasonografi veya manyetik rezonans) hastanemiz bilgisayar veri tabanindan
formlara aktarildi. Kanama sekeli, PVL, hidrosefali ciddi bozukluk olarak, myelinizasyon

gecikmesi, subaraknoid aralikta minimal genisleme gibi durumlar hafif bozukluk olarak kabul
edildi.
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Yenidogan Yogun Bakim Unitemizde yatis1 sirasinda levotiroksin tedavi baslanan
hastalardan tiroid disfonksiyonu nedeniyle izlemini siirdiirmiis olanlarin ITF Biiyiime-
Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji BD Poliklinigi ve Yenidogan Poliklinik dosyalarindan

tedavi kesim durumu ile ilgili bilgiler edinildi.

3.1 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme icin bilgisayar SPSS paket programi (15.0 version, LEAD
Technologies Inc, 2006) kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda; parametrik verilerin
karsilastirilmasinda ikili grup igin t-student ve ¢oklu gruplar icin ANOVA testleri,
nonparametrik verilerin karsilastirilmasinda ikili gruplar i¢in Mann-Whitney-U ve ¢oklu
gruplar icin Kruskal Wallis testleri kullanildi. Veriler arasinda iliskinin arastirilmasinda;
parametrik veriler icin Pearson (korelasyon katsayisi: r) korelasyon testleri kullanildi.
Korelasyonlarda erken donem tiroid fonksiyonlar1 i¢in degerlendirme 1 tercih edilirken, daha
ileri etkiler icin degerlendirme 5 tercih edildi. Degerlendirme 6 vaka sayis1 az oldugu i¢in
tercih edilmedi. Faktorlerin sT4 diizeyine etkileri ¢ok degiskenli regresyon analizi ile

arastirildi. Istatistiksel anlamlilik sinir1 < 0.05 olarak alindi.

3.2 ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 20.10.2010 tarihinde
onaylandi1 (Dosya No: 2010/707-199).
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBU VE OZELLIKLERI

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Neonatoloji Bilim Dali biinyesinde 2006 — 2009 tarihleri arasinda yatirilarak tedavi
gormiis, gestasyon yasi 34 haftanin altinda olan preterm yenidogan sayist 666 olarak bulundu.
Hastanemiz kayitlarinda tiroid fonksiyonlarinin hi¢ degerlendirilmedigi saptanan 129 bebek,
tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilemeden 6len 69 bebek, dosya bilgilerine ulasilamayan 37
bebek ve tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilemeden baska tinitelere sevk edilen 3 bebek ¢aligma

dis1 birakildi. Calismada 428 bebegin tiroid fonksiyonlar1 degerlendirildi.

Gestasyon yast 34 haftanin altinda olan 428 preterm bebegin (215 erkek / 213 kiz)
gestasyon yasi 23.9 — 33.9 hafta (30.5 £ 2.4); dogum tartis1 496 — 3190 g (1339 + 496)
araligindaydi. Tim grupta sezaryen orani %g83.6 saptandi. Bebeklerin 300’4 (%70.1)
gestasyon haftasina gore uygun agirlikli (AGA), 107’si (%25.0) gestasyon haftasina gore
diisik agirlikli (SGA) ve 21°1 (%4.9) gestasyon haftasina gore yiiksek agirliklt (LGA)

dogmustu.

Tiim grup gestasyon haftasina gore 32 — 33 6/7 GH, 28-31 6/7 GH ve <28 GH olarak
gruplandirildi. Gestasyon haftas1 gruplarina gore vakalarin tanimlayici 6zelliklerinin dagilimi

Tablo 4.1.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1.1. Gestasyon haftas1 gruplarina gore vakalarin tammlayici 6zelliklerinin dagilin

Gestasyon yasina gore gruplar

Grup1 Grup 2 Grup 3 Tiim grup
X,
32-336/7 28 -316/7 <28 P
Hasta sayis1 n(%) 145 (33.9) 204 (47.9) 79 (18.2) 428 (100.0)
Dogum agirhg (g) 1755 + 448 1231 +£365 852 + 180 p:0.000 1338 +495
ort £ SD
(median; aralik) (1730; 750-3190) | (1220; 566 —2760) | (857; 496 - 1240) (1260; 496-3190)
Dogum boyu (cm) 41.0+3.1 37.5+3.9 33.5+2.6 p:0.000 38.0+4.3
ort £ SD
(median; aralik) (41; 32 -48) (38; 28 — 49) (34; 28 —39) (38; 28 —49)
Dogum BC (cm) 29.7+2.1 269+23 244 +1.6 p:0.000 27.4+2.8
ort £ SD
(median; aralik) (30; 25— 38) (27; 21 -33) (24;21.5-29) (27.5; 21 - 38)
Cinsiyet (K/E) 46/ 33 108 /96 59 /86 X*:7.864 213/ 215
p:0.020
Sezaryen n (%) 115 (79.3) 181 (88.7) 62 (78.5) X%:7.380 358 (83.6)
p: 0.025
Gestasyon AGA 106 (73.1) 134 (65.7) 60 (75.9) X%15.587 300 (70.1)
yasina gore p:0.004
agirlik SGA 26 (17.9) 62 (30.4) 19 (24.1) 107 (25)
n (%) LGA 13 (9.0) 8(3.9) 0 (0.0 21 (4.9)
YUT n (%) 31(21.4) 26 (12.7) 18 (23.1) X%6.228 75 (17.5)
p:0.044
Cogul gebelik n (%) 38 (26.2) 54 (26.3) 23 (29.5) X%0.251 115 (26.9)
p:0.882
Antenatal steroid 77 (58.8) 128 (74.4) 53(76.8) | X°10.775 | 258 (69.4)
n (%) p:0.005
Fetal distres n (%) 58 (46.4) 103 (58.9) 50 (71.4) | X°11.924 211 (57)
p:0.003

BC: bas cevresi; AGA: gestasyon yasina gore uygun agirlikli, SGA: gestasyon yasina gore diisiik agirlikli,

LGA: gestasyon haftasmna gére yiiksek agirhikli; YUT: yardimer iireme teknigi
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Bilinen maternal hastaliklar degerlendirildiginde, hipertansif hastalik (preeklampsi,
eklampsi, HELLP sendromu, gestasyonel hipertansiyon ve kronik hipertansiyon) sikligi tiim
grupta %27.8 oraninda mevcuttu. Gestasyon haftalarina gore gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi. Maternal diyabet %5.1 bebekte saptandi. Maternal diyabet; grup 1°de %9.0, grup
2’de %3.9, grup 3’te ise %1.3 olarak saptandi, gruplar arasindaki fark anlamliydi (p:0.025).
Uzamig membran riiptiiri/koryoamniyonit sikligi %17.1 saptanmis olup, grup 3’te sikligi
anlamli1 olarak ytliksek bulunmustur (%33.3; p:0.000). Maternal sigara kullanim1 %4 oraninda

saptandi, gruplar arasinda fark yoktu.

Maternal bilinen ila¢ kullanimi vakalarin %34.6’sinda mevcuttu. Gruplar arasinda
anlamh fark bulunmamustir. ki vakada fetal supraventrikiiler tasikardi nedeniyle annenin

gebelikte amiodaron kullanimi mevcuttur.

Calisma grubunun anneleri degerlendirildiginde gebelikte tiroid hastalig sikligr %6.5
(Ngebe: 397) olarak bulunmustur. Bu gebelerde tiroid hastaligimnin tipi, tiroid antikor durumu ve
tiroid fonksiyonlari bu c¢alismada belirlenmemistir. Maternal tiroid hastaligi ise ¢ogul
gebelerin de etkisiyle %7.2 oraninda bulunmustur, gruplar arasinda anlamli fark

saptanmamigtir.

Calismaya alinan bebeklerin dogumdaki klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile postnatal
morbiditelerinin gestasyon haftasi gruplarina goére dagilimi Tablo 4.1.2 ve Tablo 4.1.3’te

verilmistir.
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Tablo 4.1.2. Dogumdaki klinik ve laboratuvar o6zellikleri ve bunlarin gestasyon haftasi

gruplarina gore dagilim

Gestasyon yasina gore gruplar

Dogum bilgileri Grup1 Grup 2 Grup 3 Tiim grup
X,
32-336/7 28 -316/7 <28 P
APGAR 1.dk n:389 T+2 6+2 5+£2 p:0.000 6+2
ort + SD
(median; aralik) (8;1-9) (7;0-10) (5;0-9) (7;0-10)
APGAR 1.dk <5 14 (10.2) 26 (14.4) 27 (38.0) X%:27.307 67 (17.2)
n(%) p :0.000
APGAR 5.dk n:379 9+1 8+2 T£2 p:0.000 8+2
ort + SD
(median; aralik) (9; 3-10) (9;0-10) (7; 3-10) (9; 0-10)
APGARSLG.dk <7 11 (8.1) 21 (11.8) 23 (35.4) X%:28.407 55 (14.5)
n(%) p :0.000
Kordon pH n:336 7.28 £0.10 7.28 £0.12 7.29 £0.12 p:0.936 7.29+0.11
ort + SD
Kordon <7.10 6 (5.2) 10 (6.3) 3(5.0) X*:0.481 19 (5.7)
pH n(%) p :0.975
>7.25 90 (77.6) 123 (76.9) 45 (75.0) 258 (76.9)
Kordon BE n:329 -34+£-472 -39+54 -3.4+5.6 p:0.704 -3.7+5.1
ort+ SD
(median; aralik) (-2.7;-18 - 7.6) (-2.3;-30-4.5) (-2.4;-32-4.3) (-2.5;-32-17.6)
Kordon BE <-10 7 (6.0) 17 (11.0) 5(8.5) X*:2.072 29 (8.8)
n(%) p :0.355
Resiist. | Yok 68 (54.8) 71(8.6) 8 (11.1) 147 (39.0)
n(%) PBV 37 (29.8) 62 (33.7) 12 (16.4) X?:79.529 111 (28.9)
p :0.000
ETT 15 (12.1) 46 (25.0) 49 (67.1) 110 (28.6)
Kardiyak 4(3.2) 5(2.7) 4 (5.5) 13 (3.4)
—ilag

Resiist.: Resiisitasyon, PBV:pozitif basingli ventilasyon, ETT: endotrakeal entiibasyon,




Tablo 4.1.3. Hastalarin morbiditelerinin gestasyon haftasi1 gruplarina gore dagilim
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Gestasyon yasina gore gruplar

Morbidite Grupl Grup 2 Grup 3 Tiim grup
32-336/7 28— 31 6/7 <28 X2, p
Mekanik ventilasyon 54 (37.2) 143 (71.5) 68 (87.2) X?:66.755 265 (62.6)
n(%) p :0.000
ET (giin) n:195 7.7+223 6.5+ 13.8 10.6 £13.1 p:0.001 8.0+ 15.2
ort + SD (median; aralik)
(2; 1-120) (2.8; 2-120) (6; 3-71) (3; 1-120)
Toplam ventilasyon 6.0+16.8 89+17.5 18.2+17.2 | p:0.000 10.7+£17.8
(giin) (ET + CPAP)
ort + SD (median; aralik) (2; 2-120) (3.4; 1-170) (11.8; 7-71) (4; 1-170)
n:265
BPD Yok 144 (100.0) 152 (79.6) 29 (40.8) 325 (80.0)
n(%) Hafif-orta 0 (0.0) 38 (19.9) 33 (46.5) X?117.268 71 (17.5)
p:0.000
Agir 0 (0.0) 1(0.5) 9(12.9) 10 (2.5)
PN Yok 144 (100.0) 161(84.3) 35 (47.9) X%95.740 340 (83.3)
steroid | p:0.000
Inhale 0 (0.0) 12 (6.3) 12 (16.4) 24 (5.9)
n(%)
sistemik 0 (0.0 18 (9.4) 26 (35.6) 44 (10.8)
Dopamin  n(%) 2 (1.4) 17 (8.8) 6 (9.0 X°8.630 25 (6.2)
p:0.013
NEK Yok 123 (91.8) 143 (77.7) 45 (70.3) X?22.150 311 (81.4)
n(%) p:0.000
Evre 1 8 (6.0) 38 (20.7) 14 (21.9) 60 (15.7)
Evre 2+ 3(2.2) 3(1.6) 5(7.8) 11 (2.9
IVK Yok 132 (93.6) 104 (54.7) 22 (31.0) X°108.164 258 (64.2)
n(%) p:0.000
Evre 1-2 9 (6.4) 78 (41.0) 37 (52.1) 124 (30.9)
Evre 3+ 0 (0.0 21 (11.1) 12 (16.9) 20 (5.0)
PDA  n(%) 1(0.8) 26 (15.6) 21 (30.9) X%37.734 48 (13.0)
p:0.000
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Calismada yer alan tiim bebeklerin %44.7’si surfaktan tedavisi almiglardi. Gestasyon
yast 32-33 6/7 hafta aras1 olan bebeklerde surfaktan verilme orami1 %13.9 iken, 28 haftanin
altinda olanlarin %8.1’ine surfaktan verilmemisti. Beklendigi gibi gestasyon haftalarina gore

gruplar arasinda surfaktan tedavisi alma agisindan anlamli fark saptandi.

Bebeklerin %62.6’s1na yardimci solunum destegi uygulanmisti. Bu bebeklerde toplam
ventilasyon giinii 10.7 + 17.8 (median 4 giin; aralik: 1-170) olarak saptandi. Vakalarin %20’sinde
bronkopulmoner displazi tanist mevcuttu ve bu nedenle %16.7’°si inhale ve/veya sistemik
steroid tedavisi almisti. Vakalarin %6.2’sine dopamin tedavisi uygulanmisti. Hicbir vaka
tiroid hormon tetkikleri yapildigi sirada dopamin almamisti. Uygulanan tiim dopamin
tedavileri tetkik Oncesi verilmis ve kesilmisti. Bebeklerin %18.6’sinda nekrotizan enterokolit,
%35.9’unda intraventrikiiler kanama ve %13’linde medikal tedavi gerektiren patent duktus
arteriozus tanis1 konmustu. Gestasyon haftalarina gore gruplar arasinda tiim bu ozellikler

acisindan anlamli fark mevcuttu.

Vakalarin %88’1 sepsis tanis1 almisti, sepsis tanisi alan bebeklerin %20.6’sinda kiiltiir
sonuglart pozitif saptandi. Ureme ile kanitli sepsis gestasyon yasi 28 haftanin altinda olan

bebeklerde anlamli olarak yiiksek bulundu.

Artmig iyot maruziyeti %6.1 (n=26) bebekte mevcuttu. Bu bebeklerin gestasyon

haftasina gére dagiliminda anlamli bir fark saptanmadi.
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Bebeklerin taburculuk sonrasi Yenidogan Poliklinigi izlem oran1 %54.2 olarak
saptand1. izlem oranlar1 gestasyon haftas1 gruplarinda sirasiyla %45.1, %55.4 ve %67.1 olarak
bulundu ve en yiiksek izlem oram1 <28 GH grubundaydi, gruplar arasinda anlamli fark

saptand1 (p: 0.007).

Son poliklinik ziyaretindeki boy ve tart1 6lgiimleri ile hesaplanan diizeltilmis yasa gore

viicut kitle indeksi dagilimi, gestasyon haftasi gruplaria gore Tablo 4.1.4’te verilmistir.

Tablo 4.1.4. Son poliklinik ziyaretindeki viicut kitle indekslerinin dagilimi

Gestasyon yasina gore gruplar
32-33 6/7 28-316/7 <28 p Tiim grup
n:66 n:114 n:53 n:233
Degerlendirme 20£0.8 22+09 22+09 0.353 2.1+0.9
yasi (y1l) (ort=SD) (0.9-3.9) (0.6 -4.7) (1.0-4.0) (0.6 -4.7)
(aralik)
Viicut Kkitle -03+1.3 -05+1.2 -04+1.5 0.446 -04+1.3
indeksi (VKI)
) -0.3(-38-27) | -0.5(39-26) | -0.3(-4.1-3.2) -0.5(-41-3.2)

(kg/m?)
(ort£SD) (median)
(aralik)

Poliklinik izlemleri sirasindaki yaslara gore boy SDS’leri ve gruplar arasi dagilimi
Tablo 4.1.5°te verilmistir. ilk iki yasta gruplar arasinda saptanan istatistiksel fark, {ic-dort

yaslarda saptanmamustir.



62

Tablo 4.1.5. Yaslara gore boy SDS degerlerinin gestasyon haftalarina gore dagilim

Gestasyon yasina gore gruplar

BOY SDS 32-336/7GH 28 —316/7 GH <28 GH p Tiim grup

6 ay Boy SDS  n:215 -1.42+1.41 -2.50 £ 1.30 -2.94 +1.31 0.000 -2.33+1.88
(ort+SD), (median; aralik) (-1.50; -5.40/+1.40) (-2.50; -5.70/+0,10) (-3.00; -5.20/-0.50) (-2.30; -5.70/+1.40)

1 yas Boy SDS n:198 -0.83 +1.31 -1.63 £1.12 -1.83 + 1.47 0.000 -1.44 +1.30
(ort+SD), (median; aralik) (-0.90; -4.60/+2.40) (-1.60; -4.40/+0.60) (-2.20; -4.30/-1.70) (-1.40; -4.60/+2.40)
2 yas Boy SDS  n:109 -0.25 +0.95 -1.06 £ 1.16 -0.74 + 1.44 0.014 -0.77 £1.22
(ort+SD), (median; aralik) (-0.20; -2.50/+1.10) (-1.00; -4.20/+1.40) (-0.70; -3.40/+2.00) (-0.60; -4.20/+2.00)
3 yas Boy SDS n:42 -0,18 £ 0.99 -0.48 £ 1.05 -0.86 + 1.38 0.466 -0.46 = 1.09
(ort£SD), (median; aralik) (-0.32; -1,60/+1.75) (-0.40; -2.50 /+1.40) (-1.00; -2.80/+1.00) (-0.45; -2.80/+1.75)
4 yas Boy SDS n:13 -0.80 £ 0.84 -1.00 £2.10 -0.17 £ 0.60 0.799 -0.77 £ 1.69

(ort£SD), (median; aralik)

(-0.80; -1.40/-0.20)

(-0.10; -5.00/+0.90)

(-0.10; -0.80/+0.40)

(-0.20; -5.00/+0.90)




Vakalarin

gelisimsel

degerlendirmeleri
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igin

kullanilan

Bayley Gelisimsel

Degerlendirme Olgegi puanlar1 ve gruplar aras1 dagilimi1 Tablo 4.1.6°da verilmistir.

Tablo 4.1.6 Bayley gelisimsel degerlendirme puanlari ve gruplara gore dagilimi

Gestasyon yasina gore gruplar

(median, aralik)

28 -316/7 GH <28 GH p <32 GH
n: 28 n:34 n:62
Bayley yasi (ay) 21.7£6.0 22.6 +5.7 0.552 22.1+0.8
(ort + SD) (27;11.8-34.2) | (32;12.3-34.0) (23;11.8-34.2)
(median, aralik)
Bayley kognitif 95+ 8 87+ 15 0.027 90 + 13
(ort = SD) _ _ '
(median, aralik) (95; 80-110) (90; 55 —115) (93; 55— 115)
Bayley dil 96 + 10 9115 0.112 93+ 13
(ort = SD) _ _ '
(median, aralik) (94; 77 -112) (91; 65 —124) (91; 65 —124)
Bayley motor 97 +£12 89+ 18 0.042 92+ 15
(ort £ SD)
(97; 73-118) (91; 46-124) (97; 46-124)

Hastanemiz bilgisayar veritabani kayitlarina gore taburculuk sonrasi vakalarin 171’ine

kraniyal ultrasonografi

yapilmisti.

Bu vakalarin

1/3’iinde ultrasonografide patoloji

saptanmazken, 13 hastada (%8) ciddi sonografik patoloji saptanmisti. Manyetik rezonans ile

kraniyal goriintiileme 42 vakada yapilmisti. Bu vakalarin ise %43’iinde 6nemli patoloji

mevcuttu.
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4.2 TIROID FONKSiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Gestasyon yast 34 haftanin altinda olan 428 preterm yenidoganin 382’sinin terme
ulagsmadan en az bir kez tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilmisti, 46 bebekte ise tiroid tetkikleri

postkonsepsiyonel 40 hafta dolduktan sonra bakilmisti.

Postkonsepsiyonel 40 hafta Oncesi bakilan testlerin sirasiyla degerlendirme 1,
degerlendirme 2 ve degerlendirme 3 olarak kabul edildigi bu ¢alismada, diizeltilmis 0- 6 ayda
bakilan tetkikler degerlendirme 4, diizeltilmis 6 ay sonrasi tetkikler degerlendirme 5 ve 6
olarak gruplanmistir. Tiim degerlendirmeler diisiiniildiiglinde tiroid tetkiki en erken postnatal

3.giinde yapilmistir. En son degerlendirme ise 4 yasinda yapilmistir.

Degerlendirme 1°de sT4 diisiikliigli orani tiim vakalarin %25.7’sini olusturmaktadir.
sT4 dusiikligii (<-2SD) izleyen degerlendirmelerde sirasiyla %46.0, %41.7, %3.0, %0.0 ve
9%0.0 olarak saptanmistir. TSH diigiikliigi (<-2SD) ise degerlendirmelerde sirasiyla %11.6,
%15.4, %21.7, %1.0, %3.7 ve %0.0 olarak bulunmustur.

Higbir degerlendirmede vakalarda sT4 yiiksekligi (>2SD) saptanmamustir.

Degerlendirme 1°de gestasyon haftasi gruplarina gore sT4 ve TSH ortalamalar
arasinda anlamli fark bulunmaktadir. Degerlendirme 2’de benzer sekilde gruplar arasi fark
mevcuttur. ik iki degerlendirmede hem sT4 hem de TSH diizeyleri <28 hafta grubunda
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Gruplar aras1 sT4 ortalamalarindaki istatistiksel anlaml

fark, degerlendirme 3, 4, 5 ve 6’da bulunmamaktadir.

Her bir degerlendirmenin gestasyon haftasi gruplarina gére 6zellikleri sirasiyla Tablo

4.2.1, Tablo 4.2.2, Tablo 4.2.3, Tablo 4.2.4, Tablo 4.2.5 ve Tablo 4.2.6’da verilmistir.

Tablo 4.2.7°de de ilk {i¢ degerlendirmedeki tiroid disfonksiyonu sikligi ve gestasyon

gruplarina gore dagilimi verilmistir.

sT4 ve TSH diizeylerine ek olarak idrar iyodu bakilan vakalarin hepsinde tetkik dncesi
levotiroksin tedavisi baglanmis oldugundan idrar iyodu ¢aligmada degerlendirilmedi.
Postnatal ilk 6 ayda tiroid otoantikorlar1 hi¢bir vakada bakilmamisti ve ilk 6 ay sonrasinda

bakilan vakalarin hi¢gbirinde antikor pozitifligi saptanmadi.
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Tablo 4.2.1. Tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi (1)

Degerlendirme 1

Gestasyon yasina gore gruplar

n: 394 32 -336/7 28 — 31 6/7 <28 X%, p Tiim grup
PN giin ort + SD 15.9+9.1 18.1+11.6 225+17.4 |[p:0.001| 183+125
(median; aralik) (14; 3 - 47) (15; 3 - 67) (16; 6 - 85) (15; 3 - 85)
PK hafta ort + SD 351+ 14 328+2.1 209+26 | p:0000| 329+27
(median; aralik) (35.0;31.4-39.7) | (32.6;29.0 - 39.9) | (29.3; 25.7-38.6) (33.1; 25.7-38.6)
sT4 ort+SD 17.7+3.9 14.1+33 12.0+3.1 | p:0.000 14.8+4.0
(median; aralik) (17.2;89-32.0) | (13.9;5.1-27.1) | (11.5;4.7 - 22.0) (14.5; 4.7 - 32.0)
TSH ort+SD 43+39 45+ 13.5 23+24 p:0,000 40+9.9
(median; aralik) (3.1;0.08-23.3) | (2.5;0.07-158) | (1.3;0.05—10.9) (2.5; 0.05- 158)
sT4’¢ gore | <-25D 25 (21.9) 59 (31.2) 13 (17.6) 97 (25.7)
gruplar -2SD/-1SD 79 (69.3) 118 (62.4) 51 (68.9) NG 248 (65.8)
n (%) -1SD/Ort 9(7.9) 12 (6.3) 9 (12.2) wer 30 (8.02)
p:0.130
Ort/2SD 1(0.9) 0 (0.0) 1(1.4) 2 (0.5)
>2SD 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0)
TSH’ye gire | <-25D 18 (15.5) 19 (10.0) 7(9.5) 44 (11.6)
gruplar -2SD/Ort 91 (78.4) 163 (85.3) 67 (90.5) X2 321 (84.5)
n (%) Ort/2SD 6(5.2) 6(3.2) 0(0.0) e 12 (3.2)
p:0.261
>2SD 1(0.9) 2 (1.1) 0 (0.0) 3(0.8)
L-T4 tedavisi baslanan 0(0.0) 7(36) 6(7.7) X 13 (3.3)
8.634
n (%) p:0.013

PK: postkonsepsiyonel, PN: postnatal, sT4: serbest tiroksin, TSH:tiroid uyarici1 hormon, L-T4: levotiroksin
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Tablo 4.2.2. Tiroid fonksiyonlarimin degerlendirilmesi (2)

Degerlendirme 2

n:204

Gestasyon yasina gore gruplar

32-336/7 28 - 316/7 <28 X p Tiim grup
PN giin ort + SD 26.0£12.6 33.7+13.7 475+ 20.5 p:0.000 36.0+17.4
(median; aralik) (257 - 74) (32; 10 - 75) (48; 13-109) (32; 7 - 109)
PK hafta ort+ SD 36.6 1.7 349+22 33.5+3.0 p:0.000 34.8+2.6
(median; aralik) (36.4; 33.4-43.3) | (34.6;30.4- 40.0) | (33.5; 28.9-39.9) (34.9; 28.9-
43.3)
sT4 ort+ SD 16.0+3.1 13.8+4.2 13.2+3.2 p:0.001 14,1+ 3.9
(median; aralik) (15.7;9.4-24.7) | (13.3;7.0-395) | (13.3;6.8-20.0) (13.7; 6.8 -
39.5)

TSH ort+ SD 3.7+3.1 40+7.6 28+24 p:0.222 3.6+5.8
(median; aralik) (3.6;0.22-138) | (27,004-77) | (2.2;0.01-10.7) (2.5; 0.01- 77)
sT4’¢ gore | <-2D 10 (26.3) 58 (54.7) 24 (42.9) 92 (46)
gruplar -2SD/-1SD 27 (71.1) 39 (36.8) 30 (53.6) X?: 15.057 96 (48)
n (%) -1SD/Ort 1(2.6) 8 (7.5) 2 (3.6) p:0.02 11 (5.5)

Ort/2SD 0(0.0) 1(0.9) 0 (0.0) 1(0.5)

>2SD 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0)
TSH’ye gire | <-25D 6 (15.4) 17 (16.0) 8 (14.3) 31 (15.4)
gruplar -2SD/Ort 32 (82.1) 87 (82.1) 47 (83.9) X?: 1533 166 (82.6)
n (%) Ort/2SD 1(2.6) 1(0.9) 1(1.8) p:0.957 3(L5)

>2SD 0(0.0) 1(0.9) 0 (0.0) 1(0.5)
L-T4 tedavisine 0(0.0) 24 (22.0) 13 (23.0) X% 10.719 37 (18.1)
baslanan ve devam 0:0.005
edilenler
n (%)

PK: postkonsepsiyonel, PN: postnatal, sT4: serbest tiroksin, TSH:tiroid uyaric1 hormon, L-T4: levotiroksin
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Tablo 4.2.3. Tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi (3)

Degerlendirme 3

Gestasyon yasina gore gruplar

n:84 32 -336/7 28 — 31 6/7 <28 X%, p Tiim grup
PN giin ort + SD 320+ 1.4 46.6 +£12.7 68.3+17.6 p:0.000 54.3+18.2
(median; aralik) (32;31-33) (45; 27 - 80) (66; 35 - 119) (50; 27 - 119)
PK hafta ort+ SD 36.9+0.2 36.4+1.8 365+25 p:0.949 36.4+2.0
(median; aralik) (36.9;36.7-37) | (36.3;33.2-39.9) | (36.4; 32.6-44.9) (36.4; 32.6-44.9)
ST4 ort+ SD 14.2+0.8 146+29 152+ 34 p:0.660 14.8 £3.12
(median; aralik) (14.2;13.6 -14.8) | (14.6;9.2-24.1) | (15.7;7.7-21.7) (14.6; 7.7 - 24.1)
TSH ort+ SD 8.2+8.9 33+3.1 22+21 p:0,163 3.0+£30
(median; aralik) (8.2;1.9-145) | (2.3;002-12.1) | (1.8;0.01-8.14) (2.0; 0.01- 14.5)
sT4’c gore | <-2SD 1(50.0) 23 (45.1) 11 (35.5) 35 (41.7)
gruplar -2SD/-1SD 1 (50.0) 25 (49.0) 16 (51.6) X 42 (50.0)
1.799
n (%) -1SD/Ort 0 (0.0) 3(5.9) 4 (12.9) 7 (8.3)
p:0.773
Ort/2sD 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0)
>2SD 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
gruplar -2SD/Ort 1 (50.0) 36 (70.6) 23 (76.7) X2 60 (72.3)
9.217
n (%) Ort/2SD 1 (50.0) 4 (7.8) 0 (0.0) 5 (6.0)
p:0.056
>2SD 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
L-T4 tedavisine 0 (0.0) 29 (56.9) 12 (38.7) X% 41 (48.8)
baslanan ve devam 4.496
edilenler p:0.106

n (%)

PK: postkonsepsiyonel, PN: postnatal, sT4: serbest tiroksin, TSH:tiroid uyarict hormon, L-T4: levotiroksin
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Tablo 4.2.4 Tiroid fonksiyonlarimin degerlendirilmesi (4)

Degerlendirme 4

Gestasyon yasina gore gruplar

n:101 32-336/7 28 - 316/7 <28 X p Tiim grup
PN ay ort = SD 2.54 +0.47 3.00+0.55 3.85+0.77 p:0.000 3.04+0.76
(median; aralik) (2.60; 1.77- 3.30) | (2.88;2.03-4.2) | (3.62; 2.87-5.33) (2.93; 1.77 - 5.33)
Diizeltilmis yas (ay) 0.93 = 0.46 0.64+053 | 074+072 |p008 | 0.75+057
ort + SD (0.97; 0.03- 1.87) | (0.38;0.03-1.97) | (0.43; 0.03-1.27) (0.62; 0.03-1.97)
(median; aralik)
ST4 ort+ SD 154+24 15.3+2.8 155+54 p:0.978 154+ 35
(median; aralik) (15.6;9.5-19.6) | (15.1;9.0—24.1) | (14.2;: 11.0- 38.0) (15.2; 9.0 - 38.0)
TSH ort+ SD 29+1.8 39+3.0 3.2+3.2 p:0,267 34+28
(median; aralik) (2.4,05-824) | (32;03-186) | (2.2;0.5-14.3) (2.7, 0.3- 18.6)
gruplar -2SD/-1SD 28 (87.5) 36 (83.7) 21 (84.0) X 85 (85.0)
4.292
n (%) -1SD/Ort 3(9.4) 5 (11.6) 3 (12.0) 11 (11.0)
p:0.637
Ort/2SD 0(0.0) 0 (0.0) 1(4.0) 1(1.0)
>2SD 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
gruplar -2SD/Ort 33 (100.0) 42 (95.5) 23 (92.0) X 98 (96.1)
8.804
n (%) Ort/2SD 0(0.0) 0 (0.0) 2 (8.0) 2 (1.9)
p:0.180
>2SD 0(0.0) 1(2.3) 0 (0.0) 1(1.0)
L-T4 tedavisine 0(0.0) 17 (38.6) 11 (45.8) X 28 (27.7)
baslanan ve devam 19.202
edilenler p:0.000

n (%)

PK: postkonsepsiyonel, PN: postnatal, sT4: serbest tiroksin, TSH:tiroid uyarici1 hormon, L-T4: levotiroksin
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Tablo 4.3.5 Tiroid fonksiyonlarimin degerlendirilmesi (5)

Degerlendirme 5
n:108

Gestasyon yasina gore gruplar

32 -336/7 28 — 31 6/7 <28 X p Tiim grup
PN yil ort + SD 0.62 £0.42 0.59+0.19 0.74 £0.24 p:0.086 0.63+0.28
(median; aralik) (0.48;0.3-2.38) | (0.54:0.3-1.11) | (0.67;0.43-1.23) (0.54; 0.3-2.38)
Diizeltilmis yas (ay) 6.0+5.1 49+23 58+29 | p0.282 53433
ort + SD (4.4; 2.0~ 27.5) (4.3; 2.0 -11.6) (5.1; 2.1-12) (4.4; 2.0-27.5)
(median; aralik)
ST4 ort+ SD 155+2.1 153+£2.5 16.0+£2.1 p:0.519 155+£2.3
(median; aralik) (15.5;11.4 -19.0) | (15.1;10.0-22.7) | (15.9; 13.4- 21.8) (15.5;10.0 - 22.7)
TSH ort+ SD 32+2.0 4.0+2.8 3.0+£1.3 p:0,153 36x24
(median; aralik) (2.5;0.2-9.6) (4.0; 0.1- 15.8) (3.1;0.6 -4.9) (3.3; 0.1- 15.8)
gruplar -2SD/-1SD 2 (7.4) 5 (8.5) 0(0.0) X 7(6.5)
2.298
n (%) -1SD/Ort 23 (85.2) 49 (83.1) 20 (95.2) 92 (86.0)
p:0.681
Ort/2SD 2 (7.4) 5 (8.5) 1(4.8) 8 (7.5)
>2SD 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
gruplar -2SD/Ort 18 (66.7) 33 (56.9) 16 (72.7) X 67 (62.6)
2.854
n (%) Ort/2SD 7 (25.9) 20 (34.5) 5 (22.7) 32 (29.9)
p:0.827
>2SD 1(3.7) 3(5.2) 0 (0.0) 4(3.7)
L-T4 tedavisine 0(0.0) 19 (32.2) 10 (45.5) X 29 (26.9)
baslanan ve devam 14.468
edilenler p:0.001

n (%)

PK: postkonsepsiyonel, PN: postnatal, sT4: serbest tiroksin, TSH:tiroid uyarici1 hormon, L-T4: levotiroksin
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Tablo 4.2.6 Tiroid fonksiyonlarimin degerlendirilmesi (6)

Degerlendirme 6
n:50

Gestasyon yasina gore gruplar

32 -336/7 28 — 31 6/7 <28 X p Tiim grup
PN yil ort + SD 1.83 +£1.02 1.76 £ 0.82 1.43 +£0.43 p:0.502 1.71+0.81
(median; aralik) (1.50; 0.45- 3.85) | (1.72;0.52-4.00) | (1.51;0.71- 2.01) (1.52; 0.45 — 4.00)
Diizeltilmis yas (ay) 199+ 12.1 19.1£9.9 145+5.1 | p0.405 184+9.7
ort = SD (15.0; 3.7-43.7) (19; 4.7 -46.1) | (15.8;5.7-20.8) (15.9; 3.7-46.1)
(median; aralik)
ST4 ort+ SD 172+1.5 16.7+2.1 17.0+£2.7 p:0.740 169+2.1
(median; aralik) (17.0; 147 -19.5) | (17.1;11.8-20.1) | (16.6; 13.0- 21.2) (17.0;11.8 - 21.2)
TSH ort+ SD 35+1.7 3.7+£2.1 28+14 p:0.438 35+1.9
(median; aralik) (3.2, 1.7-17.6) (3.6;0.8-8.1) (2.6; 1.3-5.5) (3.2;0.8-8.1)
gruplar -2SD/-1SD 0(0.0) 4 (13.3) 1(11.1) NG 5 (10.0)
1.650
n (%) -1SD/Ort 5 (45.5) 12 (40.0) 4 (44.4) 21 (42.0)
p:0.800
Ort/2SD 6 (54.5) 14 (46.7) 4 (44.4) 24 (46.0)
>2SD 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
TSH’ye gore | <-25D 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
gruplar -2SD/Ort 3(27.3) 14 (46.7) 4 (44.4) X 21 (42.0)
5.941
n (%) Ort/2SD 8 (72.7) 10 (33.3) 4 (44.4) 22 (44.0)
p:0.204
>2SD 0 (0.0) 6 (20.0) 1(11.1) 7 (14.0)
L-T4 tedavisine 0(0.0) 6 (20.0) 3(33.3) X 9 (18.0)
baslanan ve devam 3.930
edilenler p:0.140

n (%)

PK: postkonsepsiyonel, PN: postnatal, sT4: serbest tiroksin, TSH:tiroid uyarici1 hormon, L-T4: levotiroksin




71

Tablo 4.2.7. Tedavi almayan hastalarin sT4 ve TSH degerleri

32-336/7GH | 28-316/7 GH <28 GH p
Degerlendirme 1 sT4 ort+SD (arahk) 17.7+3.9 14.1+£33 12.0+3.1 0.000
n: 394 (8.9 -32.0) (5.1-27.1) (4.7-220)
TSH ort+SD (arahk) 43+£39 4.5+13.5 23124 0,000
(0.1-23.3) (0.1- 158.0) (0.1-10.9)
Degerlendirme 2 sT4 ort+SD (arahk) 159+3.1 144+£3.1 13.6 +3.1 0.002
n: 164 (9.4-24.7) (7.0-25.8) (9.1-20.0)
TSH ort+SD (arahk) 3.7+3.0 34+25 3.2+£25 0.459
(0.2-13.8) (0.1-10.2) (0.1-10.7)
Degerlendirme 3 sT4 ortxSD (arahk) 142 +0.8 14.7+2.6 15.6+2.5 0.453
n: 43 (13.6 —14.8) (11.4-21.8) (12.1-21.7)
TSH ort+SD (aralik) 8.2+8.9 43+£2.7 3.0+£23 0.206
(1.9-145) (1.6-12.1) (0.1-8.1)
Degerlendirme 4 sT4 ort+SD (arahk) 154+24 146+1.9 13.9+£22 0.098
n: 71 (9.52 - 19.6) (9.0-16.99) (11.5-18.7)
TSH ort+SD (aralik) 2.8+1.7 4.1+£34 27+1.6 0.089
(0.5-8.2) (1.2-18.6) (0.5-6.1)
Degerlendirme 5 sT4 ort+SD (arahk) 155+2.1 155£2.6 16.3+£2.5 0.388
n: 79 (11.4-19.0) (10.1-22.7) (13.5-21.8)
TSH ort+SD (aralik) 32+£2.0 43+29 32+13 0.848
(0.2-9.6) (1.2-15.8) (0.6 -4.8)
Degerlendirme 6 sT4 ort+SD (aralik) 172+1.5 16.8+1.9 18.0+£2.7 0.962
n: 41 (14.7-19.5) (11.8-19.6) (14.0-21.0)
TSH  ort+SD (aralik) 35+£1.7 4.1+2.1 2.8+1.5 0.079
1.7-7.6) (1.1-8.1) (1.3-5.5)
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Gestasyon haftasina gore gruplar

32-336/7GH 28 — 31 6/7 <28 GH X%, p Tiim grup
Degerlendirme 1 | Normal 89 (78.1) 128 (68.8) 59 (81.9) 276 (64.2)
n(%o 2.
(%) Hipotiroksinemi 24 (21.1) 56 (30.1) 13 (18.0) X116.333 93 (25)
p:0.176
Hipotiroidi 1(0.9) 2(1.1) 0 (0.0) 3(0.8)
Degerlendirme 2 | Normal 28 (73.7) 48 (45.7) 32 (57.1) 108 (54.3)
n(%o) _ _ _ 2.
Hipotiroksinemi 10 (26.3) 56 (53.3) 24 (42.9) X"19.636 90 (45.2)
R p : 0.047
Hipotiroidi 0 (0.0) 1 (100.0) 0 (0.0) 1(0.5)
Degerlendirme 3 | Normal 1 (50.0) 28 (54.9) 19 (63.3) 48 (57.8)
n(% .
() Hipotiroksinemi 1 (50.0) 23 (45.1) 11 (36.7) X*0.602 35 (42.2)
_ p:0.740
Hipotiroidi 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)




73

Hipotiroidi saptanan 3 bebekten higbirinde maternal tiroid hastaligi dykiisii mevcut

degildir.

Tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilen bebeklerden toplam 51 bebege levotiroksin

tedavisi

baglamistir.

Bu Dbebeklerin

izlemi

Pediatrik  Endokrinoloji

Poliklinigi’nde

stirdiiriilenlerden 23 tanesinin tedavisi kesilmistir. Tiroid hormon tedavisi ile ilgili bilgiler

Tablo 4.2.9°de sunulmustur.

Tablo 4.2.9 Tiroid hormonu tedavisi

(postnatal y1l)

Gestasyon yasina gore gruplar Tiim grup
32-336/7 28 -316/7 GH <28 GH p
GH
Tiroid ilk
degerlendirme 0.002
zamani 159+09.1 18.1+11.6 22.5+17.4 pu. 184+12.4
(postnatal giin) (145, 3 - 47) (14; 3 - 67) (16.5; 6 - 85) (15; 3 - 85)
n:382
Tedavi alma 0 (0.0) 35(17.2) 16 (20.3) X?30.186 51 (11.9)
n(%o)
p0.000

Tedavi baslama - 31.5+13.0 46.2+26.3 36.1 £19.2
Zzamanl 0.01
(postnatal giin) (28.0; 13-82) (42.5; 17 -110) pO. (31; 13- 110)
n:51
Tedavisi kesilen - 1.59+1.20 1.74 £ 1.10 1.64+1.15
bebeklerde ' _ 0.792 _
tedavi siiresi (y1]) (1.80; 0.04-4.29) (1.81;0.1-3.74) | pO. (1.81; 0.04 - 4.29)
n:23
Tedavi kesim - 1.7£1.2 1.9+1.2 1.7£1.2
zamanl

(1.8; 0.1-4.4) (1.9; 0.1-4.1) p0.745 (1.9; 0.1-4.4)
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43 TIROID FONKSIiYONLARINI ETKIiLEYEN DURUMLARIN

DEGERLENDIRILMESI

Gestasyon yasina gore agirlik gruplarinin (AGA, SGA, LGA); sT4 diizey ortalamalari

karsilagtirilmis (Tablo 4.3.1) ve bu gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur. Ayni
gruplarin TSH ortalamalar1 arasinda anlamli fark saptanmamuistir.
Tablo 4.3.1 Gestasyon yasina gore agirhk gruplarimin sT4 ortalamalar:
Gestasyon yasina gore agirhk gruplarn
AGA SGA LGA p
<28 GH sT4 12.243.1 (n:58) 11.6+2.9 (n:17) - 0.528
28 -316/7GH | ort:SD 14.4+3.2 (n:126) 12.9+3.3 (n:58) 16.5+2.9 (n:8) 0.001
32-336/7 GH (n) 18.1+3.8 (n:82) 15.6£2.4 (n:21) 18.245.4 (n:12) 0.018
Tiim grup 15.14.0 (n:266) 13.3+3.3 (n:96) 17.5+4.5 (n:20) 0.000

Antenatal steroid tedavisi alan ve almayan hastalarin ilk degerlendirmedeki sT4
diizeyleri karsilastirildiginda 28 GH altinda doganlarda antenatal steroid alanlarda sT4 diizeyi

ortalamas yiiksek bulundu ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 4.3.2 Antenatal steroid tedavisi ve sT4 diizeyleri

Antenatal steroid kullanimi
Var Yok p
<28 GH sT4 12.142.9 (49) 10.9+2.8 (16) 0.177
28 — 31 6/7 GH ort+SD 14.1+3.1 (122) 14.3+3.6 (42) 0.713
32-336/7 GH (n) 17.5+3.5 (60) 17.7+3.9 (41) 0.682
Tiim grup 14.5+0.2 (231) 15.2+0.4 (99) 0.162
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Maternal hipertansif hastalik olan ve olmayan gruplar arasinda ilk degerlendirmede

sT4 ve TSH ortalamalar1 arasinda fark saptanmadi.

Maternal amiodaron kullanimi1 olan iki vaka irdelendiginde; bu vakalardan birinde (32
2/7 GH’de 2150 g dogan kiz bebek, SVT’ye bagli hidrops fetalis) herhangi bir tiroid
disfonksiyonu goriilmezken; digerine (28 5/7 GH’de 1560 g dogan erkek bebek, SVT ye baglh
hidrops fetalis) postnatal 13.giinde hipotiroksinemi nedeniyle levotiroksin baslanmasi

gerekmistir.

Maternal tiroid hastalig1 olan ve olmayan bebekler sT4 ve TSH ortalamalar1 agisindan

karsilastirildiginda bu iki grup arasinda anlamli fark olmadig goriilmiistiir (Tablo 4.3.3).

Tablo 4.3.3 Maternal tiroid hastahgina gore gruplarin sT4 ve TSH diizeyleri

Tetkik zamani Maternal tiroid hastahigi
(postnatal giin)
Tetkikler Var Yok p
ort = SD, median
n:31 n:397
183 +12.5 sT4 (ort£SD) 14.67+3.84 15.60+5.50 0.374
TSH (ort=SD) | 4.04£10.20 3.13+£2.80 0.632

Maternal ilaclar degerlendirildiginde 2 vakada maternal PTU kullanimi, 5 vakada
maternal L-T4 kullanim1 oldugu goriilmektedir. PTU kullanan anne bebeklerinin ilk
degerlendirmede sT4 ortalamasinin diger bebeklere gore daha diisiik oldugu ancak bunun

istatistiksel olarak anlamli olmadig gortilmiistiir.
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Tablo 4.3.4 Iyot maruziyeti durumuna gére sT4 ve TSH diizeyleri

Degerlendirme zamani sT4 TSH
(postnatal giin)
ort=SD (aralik)
Standart | Artmis iyot p Standart Artmis p
iyot n:188 n:12 iyot n:188 | iyotn:12

36.0+17.4 (7-109)

14.1£3.9 13.4+1.1 | 0.563 3.6£0.4 3.5+3.7 | 0.994

Artmis iyot maruziyeti ile standart iyot maruziyeti gruplari arasinda sT4 ve TSH

ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.3.4) .

Dopamin alan ve almayan bebeklerin, sT4 ve TSH ortalamalar1 arasinda anlamli fark

bulunmamustir.

Postnatal sistemik steroid tedavisi alan grupta degerlendirme 4 ve 5°te sT4 ortalamasi
15.1+£2.5 ve 15.5+2.1 pmol/L saptanmis, hi¢ steroid almayan grupta bu degerler sirasiyla
15.243.8 ve 15.4+3.2 pmol/L olarak bulunmustur; iki grup arasinda fark yoktur (sirasiyla
p=0.884 ve p=0.875). Aym1 degerlendirmelerde TSH ortalamalar1 agisindan da gruplar
arasinda fark bulunmamistir. Gestasyon yasi 28 haftanin altinda olan grupta da postnatal
steroid alan ve almayan gruplar arasinda degerlendirme 4 ve 5’te sT4 ve TSH ortalamalari

arasinda fark saptanmamuistir.

Ik degerlendirmede hipotiroksinemisi olan preterm yenidoganlarin entiibe olarak
izlendigi giin ortalamas: 8.9+12.5 giin iken, tiroid fonksiyonlar1 normal grupta ortalama

6.6+9.6 giindiir; bu fark anlamli bulunmamustir (p=0.78).

Ik degerlendirmede tiroid fonksiyonlari normal olan grupta orta-hafif BPD sikligi
%18.1, agir BPD siklig1 %2.3 saptanirken, hipotiroksinemik grupta bu oranlar sirasiyla %17.6
ve %4.4 olarak bulunmustur (p=0.218).

[k degerlendirmede hipotiroksinemik olan preterm yenidoganlarda tedavi gerektiren
PDA siklig1 %14.7 saptanmistir. Bu siklik tiim grupta %13.0° dir. Hipotiroidisi saptanan {i¢
bebekten hicbirinde tedavi gerektiren PDA goriillmemistir.
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4.4 KORELASYONLAR

Tiim grupta gestasyon haftasi (= 0.513, p=0.000), dogum tartis1 (r=0.502, p=0.000),
APGAR 1.dk (r=0.246, p=0.000) ve 5.dk (r=0.247, p=0.000) ile degerlendirme 1 sT4 diizeyi
arasinda pozitif korelasyon vardir. Kordon pH ve BE ile sT4 diizeyi arasinda korelasyon

saptanmadi (Tablo 4.4.1).

Tim grupta mekanik ventilasyon giini (r=-0.322, p=0.000) ve tam parenteral
beslenme giinii (r=-0.423, p=0.000) ile degerlendirme sT4 diizeyi arasinda negatif korelasyon

saptand1 (Tablo 4.4.1).

Gestasyon yasi 28 haftanin altinda olan grupta sadece kordon BE ile degerlendirme
1’de sT4 diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-290, p=0.029). Gestasyon yasi 28
haftanin altinda olan grupta gestasyon haftasi, dogum tarisi, APGAR skorlari, mekanik
ventilasyon giinii ve tam parenteral beslenme giinleri ile tiroid hormonlar1 arasinda iligki

saptanmadi (Tablo 4.4.2)

Tablo 4.4.1 Tiim grupta sT4 ve TSH degerlerinin, klinik ve laboratuvar bulgular ile

iliskisinin arastirilmasi

Degerlendirme 1 Degerlendirme S
sT4 TSH sT4 TSH
Degisken r p r P r p r P
GH 0.513 | 0.000 | 0.030 | 0.565 | -0.067 | 0.495 | 0.061 | 0.532
Dogum tartisi 0.502 | 0.000 | 0.012 | 0.813 | -0.046 | 0.638 | -0.169 | 0.081
APGAR 1.dk 0.246 | 0.000 | 0.026 | 0.634 | -0.032 | 0.754 | -0.179 | 0.079
APGAR 5.dk 0.247 | 0.000 | 0.014 | 0.795 | -0.088 | 0.401 | -0.174 | 0.095
Kordon pH 0.017 | 0.769 | 0.026 | 0.655 | 0.121 | 0.287 | -0.082 | 0.471
Kordon BE 0.037 | 0.529 | 0.046 | 0.438 | 0.068 | 0.562 | -0.097 | 0.405
MYV giin -0.322 | 0.000 | -0.041 | 0.435 | -0.066 | 0.514 | 0.032 | 0.752
TPN siiresi -0.423 | 0.000 | -0.032 | 0.548 | 0.060 | 0.559 | -0.010 | 0.921
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Tablo 4.4.2 Gestasyon yas1 28 haftamin altinda olan grupta sT4 ve TSH degerlerinin,

klinik ve laboratuvar bulgulan ile iliskisinin arastirilmasi

Degerlendirme 1 Degerlendirme 5
sT4 TSH sT4 TSH
Degisken r p r P r p r P
GH 0.073 | 0.553 | 0.026 | 0.829 | 0.012 | 0.960 | -0.179 | 0.425
Dogum tartisi 0.163 | 0.163 | 0.019 | 0.871 | -0.103 | 0.657 | 0.049 | 0.830
APGAR 1.dk -0.079 | 0.524 | -0.115 | 0.357 | 0.115 | 0.650 | 0.148 | 0.544
APGAR 5.dk -0.109 | 0.404 | -0.061 | 0.645 | 0.217 | 0.419 | 0.005 | 0.985
Kordon pH -0.212 | 0.111 | -0.044 | 0.744 | -0.400 | 0.197 | -0.374 | 0.208
Kordon BE -0.290 | 0.029 | -0.107 | 0.427 | -0.223 | 0.485 | -0.413 | 0.161
MYV giin -0.092 | 0.466 | -0.066 | 0.604 | 0.293 | 0.239 | 0.120 | 0.625
TPN siiresi -0.076 | 0.545 | -0.076 | 0.546 | -0.203 | 0.435 | -0.003 | 0.991

Gestasyon yast 28 haftanin altinda olan grupta sadece kordon BE ile degerlendirme
1’de sT4 diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r=-290, p=0.029). Gestasyon yasi
28 haftanin altinda olan grupta gestasyon haftasi, dogum tarisi, APGAR skorlari, mekanik
ventilasyon gilinii ve tam parenteral beslenme giinleri ile tiroid hormonlar1 arasinda iliski

saptanmamigstir.

Tiim grupta 6 ay boy SDS (1=0.232, p=0.001) ve 1 yas boy SDS (r=0.248, p=0.001) ile
degerlendirme sT4 diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmamistir. Bayley dil puani (r=-

0.469, p=0.028) ile degerlendirme 5 sT4 degeri arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

Gestasyon yast 28 haftanin altinda olan grupta degerlendirme 1°de TSH diizeyi ile
bayley kognitif puanmi arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r=-0.416, p=0.020). Ayni
grupta degerlendirme 5’te sT4 diizey ile 1 yas boy SDS (r=-0.645, p=0.009), Bayley kognitif
puan (r=-0.607, p=0.028), Bayley dil puani (r=-0.639, p=0.014) arasinda negatif korelasyon

saptanmigtir.
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Tablo 4.4.3 Tiim grupta sT4 ve TSH degerleri ile biiyiime ve gelisim parametreleri

arasindaki iliskinin arastirilmasi

Degerlendirme 1

Degerlendirme 5

sT4 TSH sT4 TSH
Degisken r p r P r p r P
6 ay boy SDS 0.232 | 0.001 | 0.005 | 0.943 | -0.129 | 0.056 | -0.075 | 0.520
1 yas boy SDS 0.248 | 0.001 | -0.022 | 0.773 | -0.189 | 0.104 | -0.034 | 0.771
4 yas boy SDS -0.256 | 0.144 | 0.239 | 0.480 | -0.707 | 0.022 | -0.557 | 0.094
VKi SDS 0.026 | 0.442 | 0.100 | 0.158 | 0.035 | 0.751 | -0.313 | 0.003
BayleyKognitif 0.046 | 0.731 | -0.213 | 0.118 | -0.278 | 0.211 | 0.054 | 0.808
BayleyDil -0.146 | 0.274 | 0.020 | 0.885 | -0.469 | 0.028 | -0.220 | 0.313
BayleyMotor 0.078 | 0.559 | -0.177 | 0.195 | -0.164 | 0.466 | 0.147 | 0.502

Tablo 4.4.4 Gestasyon yasi 28 haftanin altinda olan grupta sT4 ve TSH degerleri ile
biiyiime ve gelisim parametreleri arasindaki iliskinin arastirilmasi

Degerlendirme 1

Degerlendirme S

sT4 TSH sT4 TSH
Degisken r p r p r p r P
6 ay boy SDS 0.087 | 0.612 | -0.065 | 0.705 | -0.503 | 0.067 | 0.028 | 0.924
1 yas boy SDS 0.111 | 0.503 | -0.081 | 0.635 | -0.645 | 0.009 | 0.047 | 0.864
VKI SDS 0.034 | 0.811 | 0.100 | 0.490 | -0.033 | 0.893 | -0.236 | 0.316
BayleyKognitif 0.003 | 0.988 | -0.416 | 0.020 | -0.607 | 0.028 | 0.166 | 0.572
BayleyDil -0.267 | 0.134 | -0.139 | 0.455 | -0.639 | 0.014 | -0.014 | 0.961
BayleyMotor 0.149 | 0.407 | -0.130 | 0.487 | -0.336 | 0.262 | 0.141 | 0.631
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4.5. COKLU REGRESYON ANALIZI

Preterm yenidoganlarda bagimli degisken olarak sT4 diizeyi, bagimsiz degiskenler

olarak ise gestasyon haftasi, entiibasyon giinii, BPD, dopamin kullanim1, NEK, sepsis ve IVK

almarak coklu regresyon analizi yapildi. sT4 diizeyi ile bu degiskenler icinde gestasyon

haftas1 ve BDP’nin etkili oldugu saptandi (r2=O.160) (strastyla p=0.004, p=0.007) (Tablo

4.4.1).

Tablo 4.5.1 Preterm yenidoganlarda ilk sT4 diizeyine etkili GH, entiibasyon giinii, BPD,

dopamin, NEK, sepsis, IVK gibi degiskenlerin coklu regresyon analizi ile

degerlendirilmesi

Standart olmayan | Standart GA (%95)

katsayl katsay

B Standart | Beta . Alt simr | Ust simir

p
hata

Sabit 6.027 4.623 1.304 0.195 -3.116 15.170
sT4
diizeyi
GH 0.325 0.149 0.200 2.184 0.031 0.031 0.619
ETgiin -0.140 0.042 -0.032 -0.329 0.742 -0.097 0.069
BPD -1.410 0.595 -0.212 -2.371 0.019 -2.587 -0.234
Dopamin | 0.473 0.902 0.042 0.524 0.601 -1.311 2.257
NEK -0.399 0.634 -0.050 -0.630 0.530 -1.652 0.854
Sepsis -0.695 0.660 -0.095 -1.053 0.294 -1.999 0.610
IVK -0.216 0.337 -0.057 -0.651 0.516 -0.874 0.441
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5. TARTISMA

Son c¢eyrek yiizyllda preterm dogumlarda 1/3 oraninda artis (4) ve preterm
yenidoganlarin sagkalim oranlarinda antenatal steroid ve surfaktan uygulamalan ile biiytlik
asamalar kaydedilmis olmasi (6) tibbin bu alaninda ¢esitli arastirmalar1 beraberinde
getirmektedir.

Preterm dogumun nedenleri gestasyonel yas ve genetik-cevre etkilesimine gore
degiskenlik gostermektedir. Gravett ve ark. gelismis iilkelerde preterm dogumlarin 1/3’{iniin
medikal nedenlere (preeklampsi, eklampsi vs) bagli oldugunu bildirmektedir (145). Preterm
dogumlarin medikal nedenlerinden maternal hipertansif hastalik orani1 ¢alismamizda %27
olarak saptanmistir. Uzamis membran riiptiirii siklig1 da %17 olarak bulunmustur. Uzamis
membran riptiirii, gestasyon yast 28 haftanin altindaki vaka grubunda 1/3 sikliginda
saptanmistir ve diger gruplara gore anlamli olarak yiiksektir. Magee ve ark. Kanada’da benzer

gestasyon yas grubunda bu orani %23 olarak bildirmislerdir (187).

Yardimct tiireme teknikleri sonucu olusan c¢ogul gebeliklerin artmasi preterm
dogumlarin artisindan da sorumlu tutulmaktadir (145). Calismamizdaki bebeklerin yaklasik
%18’si yardime1 iireme teknigi (YUT) ile olusan gebeliklerin iiriiniidiir. ABD’de tiim
dogumlardaki yardimci iireme teknigi kullanimi orami %]1°dir (188). Preterm bebeklerden
olusan grubumuzda saptanan bu yiiksek oran ¢oklu embriyo transferleri ile olusan ¢ogul
gebeliklerin sonucudur. Calismada saptanan %27 oranindaki cogul gebelik de bunun bir
gostergesidir. Bromer ve ark. ABD’de 2006 yilinda YUT ile gergeklesen dogumlarin
%30’unun ¢ogul gebelik sonucu oldugunu, ayni yil ikizlerin %62’sinin, ti¢lizlerin %97 inin
YUT ile olustugunu bildirmislerdir. Yardimci iireme teknigi iliskili preterm dogumlarin yillik

1 milyar Amerikan Dolar1 maliyete neden oldugu hesaplanmistir (189)

Preterm dogum nedenleri arasinda maternal tiroid hastalig1 da yer alir. Glinoer ve ark.,
ilk trimesterden itibaren izledikleri tiroid peroksidaz ve/veya tiroglobulin antikorlari pozitif 87
otiroid gebede kontrol grubuna gore preterm dogum oraninda anlamli bir yiikseklik
saptamistir (%16 vs %8, p<0.005) (133). Pakistan’da 1500 gebenin degerlendirildigi bir diger
calismada AntiTPO pozitif 6tiroid gebelerde preterm dogumun arttig1 gosterilmistir (%26.8 vs
%8, p<0.01) (152). Benzer sekilde Negro ve ark. tarafindan antiTPO negatif 6tiroid gebelerde
preterm dogum siklig1 %8.2, antiTPO pozitif 6tiroid gebelerde ise %22.4 olarak bildirilmistir
(p<0.01) (153).
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Calismamizda annelerde gebelikte tiroid hastaligi sikligit  %6.5 saptanmustir.
Calismamizda bebek dosyalarindan alinan bilgiler kullanildigir i¢in saptanmis otoantikor
pozitiflikleri kayitlarimizda yer almamis olabilir. Ayrica gebelikte antikor taramasi
yapilmamasi nedeniyle saptanamamis olan otoantikor pozitif 6tiroid gebeler de eklendiginde
bu oranin daha da yiikselebilecegi diisiiniilmektedir. Aslinda tiim gebeliklerde hipertiroidi
sikligt %0.2 (55), hipotiroidi sikligr ise %2.5 (52) olarak bilinmektedir. Bu agidan
bakildiginda ¢alismamizda saptanan oran oldukga yiiksektir. Ancak, 6tiroid otoimmun tiroid
hastalar1 da dahil edildiginde gebelikte tiroid hastali§i, bu oranlarin oldukga {izerinde
bildirilmektedir. lljima ve ark. gebelikte antitiroid peroksidaz (antiTPO) %10.6,
antitiroglobulin antikorlar1 (antiTG) %3 oraninda pozitif saptanmislardir (151). Tiroid
hastaligi durumunda preterm dogumun arttifini gdsteren bir¢ok calismanin gosterdigi gibi,
calisma grubumuzu da olusturan preterm dogumlarda gebelikte tiroid hastaligi oraninin,
normal gebelik populasyonundakinin iizerinde olacagi tahmin edilebilir. Preterm dogumlarda
ozellikle iyot eksikligi bolgesinde olan iilkemizde gebelikte tiroid fonksiyonlar ile birlikte
tiroid antikoru taramasi yapildig: taktirde ¢alismamizda saptanan oranin iizerinde gebelikte

tiroid hastalig1 siklig1 saptanmasi beklenebilir.

Gilintimiizde gebelikte tiroid disfonksiyonunun taranmasi halen tartigmali bir
durumdur. Iyot eksikligi bolgesindeki iilkelerde tiroid bozukluklarinin insidansinin anlamli
olarak yiiksek olmasi (68), iyot durumundan bagimsiz olarak tiroid antikor pozitifliginin
prevalansinin %5 ila 18 olarak bildirilmesi (69, 70); tiroid disfonksiyonunun sadece tiroid
otoantikor varliginda dahi maternal ve fetal etkilerinin bilinmesi nedenleriyle bazi uzmanlar
konsepsiyondan once veya en azindan gebelik saptandiktan sonra taramay1 onermektedir (69).
Kuruluslar arasinda farkli goriisler olmakla birlikte Endokrin Toplulugu riskli gebelerde
(kisisel ya da ailede tiroid hastaligi 6ykiisii, otoimmun hastalik 6ykiisii, bag-boyun bolgesine

radyasyon Oykiisii olmast) taramay1 6nermektedir (75).
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Caligmamizda preterm yenidoganlarin tiroid fonksiyonlarina etkileri olan Onemli
morbiditeleri grubumuzda degerlendirilmistir. Mekanik ventilasyon siiresi, surfaktan tedavisi,
BPD siklig1, postnatal steroid tedavisi, ileri evrelerde NEK, IVK ve tedavi gerektiren PDA
sikliklar1 beklenildigi gibi gestasyon yasi <28 hafta olan grupta anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.

Ozellikle gestasyon yas1 28 haftanin altinda olan yenidoganlardaki sorunlarm sikliklari
literatiirle karsilagtirildiginda birtakim farkliliklar disinda genellikle benzerlik gostermektedir.
Calismamizda <28 hafta grubunda mekanik ventilasyon gereksinimi %88 saptanmis olup;
benzer sekilde Austeng ve ark. tarafindan isveg’te 27 gestasyon haftasindan énce doganlarda
mekanik ventilasyon gereksinimi %85 olarak bildirilmistir (190). Altman ve ark. tarafindan
Isveg’ten yapilan bir ¢alismada 30-34 hafta bebeklerde yardimei solunum destegi oran1 %48.5
olarak bildirilmektedir (191). Calismamizda 32-34 hafta bebeklerinde bu oran %37 iken, 28-
32 hafta bebeklerinde %71’e yiikselmektedir.

Gestasyon haftas1 <28 GH olan hastalarimizda agir BPD oran1 %13 saptanmustir,
Austeng ve ark. 27 gestasyon haftasindan énce doganlarda agir BPD %25 (190), Iran’dan
Navaei ve ark. 30 gestasyon haftasindan Once doganlarda bu orami %10.3 olarak
bildirmislerdir (192). Gestasyon yasi 32 haftanin altinda BPD sikligi Tirk Neonatoloji
Dernegi 2007 verileri ile ilkemizde %11.4 olarak saptanmistir (193). Calismamizda da benzer

gestasyon yas grubundaki bebeklerde BPD siklig1 ayni bulunmustur.

Calisgmamizda evre 2 ve ilizeri NEK siklig1 %3 civarindadir, beklendigi gibi 28
haftanin altinda bu oran artmaktadir (%8). Benzer gestasyon haftalar1 ile karsilagtirildiginda
Austeng ve ark ¢alismasinda (<27 hafta) bu oran %6 (190), Rees ve ark tarafindan <26 hafta
doganlarda %14 olarak bildirilmektedir (194). Stoll ve ark <29 hafta doganlardaki
calismalarinda NEK siklig1 %11°dir (195). Oranlar arasindaki farkliliklar ¢alisma gruplarinin

gestasyon haftalarinin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Ciddi IVK siklig1 28 haftadan 6nce doganlarda calismamizda %10, Isveg’te (<27 GH)
%17 (190), iran’da (<30 GH) %7.2 olarak (192), ABD’de (<29 GH) %22 olarak (195)

saptanmigtir.
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Gestasyon yas1 34 haftanin altinda olan preterm yenidoganlarin tiroid fonksiyonlarinin
degerlendirildigi calismamizda hastalar; grup 1, 32 — 336/7 GH arasi; grup 2, 28 — 316/7 GH
aras1 ve grup 3, <28 GH seklinde ii¢ gruba ayrilmislardir.

Tiroid fonksiyonlarinin ilk degerlendirmesi ortalama postnatal 18.3£12.5 giinde
gerceklestirilmistir. En erken degerlendirme postnatal 3.giinde olmustur. Bunun nedeni
annede tiroid hastalifinin erken etkilerinin degerlendirilmesi olabilir. Gestasyon haftasi
gruplarinda en erken ortalama degerlendirme giinii grup 1°de (15.949.1 giin), en ge¢ grup 3’te
(22.5+17.4 giin) olmustur. Bu durum, grup 1’deki hastalarin daha erken taburculugu
nedeniyle tetkiklerinin daha erken alinmis olmasi ve grup 3’teki hastalarda ise hastanin diger
sorunlari nedeniyle tiroid tetkikinin ertelenmis olmasina bagl olabilir. Term yenidoganlarda
postnatal donemde tiroid adaptasyonu ilk 72-96 saatte gerceklesirken, preterm yenidoganlarda
ilk iki haftada gerceklesebilmektedir. Preterm yenidoganlarda sT4 diizeyi postnatal 10-
14.glinlerde en diisiik diizeye iner ve bu diisiis gestasyon haftasi1 ve dogum agirlig1 azaldikca
artar (107). Tiroid hormon diizeyleri yaklasik ii¢ hafta sonra normal diizeylere ¢ikmaya baslar,
bu artis postnatal 6-8. haftalara kadar siirer (118). Yasamin ilk haftalarindaki diisiik tiroksin
diizeyleri preterm bebeklerde hastalia bir adaptasyon yiiziinden de olabilir, bu durum hasta
otiroid sendromu veya tiroid dis1 hastaligin bir benzeri olarak diisiiniilebilir (117). Ilk iki
haftadaki degisiklerin gosterildigi bir ¢alismada Carrascosa ve ark tarafindan gestasyon
haftalar1 30-36 arasinda degisen preterm yenidoganlarda tiroid fonksiyonlar: longutidinal
olarak izlenmistir. Buna gore hasta preterm bebeklerin 24.saatte %38’inde, 1.haftada %9’unda
hipotiroksinemi saptanmistir. Dogum sonrast 24.saatte normotiroksinemik saptanan 31
bebegin 3’ilinde 1.haftada hipotiroksinemi gelistigi goriilmiis, izlemde PN 3.haftada 3 bebegin
de sT4 degeri normale donmiistiir (120). Bu degisim siireci nedeniyle gereksiz tedavileri
onlemek ya da bazi vakalar1 atlamamak i¢in pretermlerde tiroid fonksiyonlarmin postnatal
ikinci haftada degerlendirilmesi oOnerilmektedir.  Ancak, ilk iki haftadaki bu gorece
diistiikliiglin - norogelisimsel siireci ve multisistem gelisimi nasil etkiledigi konusu

bilinememektedir.

Ik degerlendirmede grup 1, grup 2 ve grup 3 sT4 diizeyleri arasinda anlaml farklilik
gosterilmistir (sirastyla 17.743.9, 14.143.3, 12.043.1; p=0.000). TSH diizeylerinde ise grup 1
ve grup 2 benzer iken, grup 3’te anlamli diisiiklilk mevcuttur (sirasiyla 4.3£3.9, 4.5+13.5,
2.3+2.4; p=0.000). Fetal yasamda serum T4 degerleri gestasyonel hafta ile arttigi icin

gestasyon haftasi arttikca sT4 diizeylerinin artig1 da beklenmektedir. Williams ve ark. preterm
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yenidoganlarin kordon kaninda T4 diizeyinin gestasyonel yasla birlikte arttigini; ancak, 27
haftadan kiiciik yenidoganlarda ise T4 diizeyinin dogumdan sonra distiigiinii gostermistir
(48). Bu gozlemler ileri gestasyon haftalarinda da fetusun maternal T4 tarafindan
desteklendigini diisiindiirmektedir. HPT aksmin immatiiritesi de gestasyon haftas1 ile
orantilidir. Grup 3’te saptanan TSH diisiikliigii bunun bir sonucu olarak goriilebilir. Ayrica
ilk degerlendirmede SGA bebeklerde, AGA ve LGA bebeklere oranla sT4 diizey ortalamasi

diistik bulunmustur.

Rooman ve ark. tarafindan gestasyon yasi 26-41 hafta arasinda degisen 263
yenidoganin postnatal 1. ve 14.giinlerde sT4 ve TSH diizeyleri degerlendirilmis ve 250
vakada sT4 diizeylerinin gestasyon haftasi ile pozitif korele oldugu gosterilmistir. Gestasyon
yast 26-31 hafta arasinda olan yenidoganlarda sT4 diizeyleri, term yenidoganlar igin

belirlenen sT4 araliginin altinda, TSH diizeyleri ise normal aralikta saptanmistir (107).

Calismamizda ilk degerlendirmede tiim grupta hipotiroksinemi sikligr %25 olarak
saptandi. Gruplar degerlendirildiginde hipotiroksinemi sikligi en yiiksek 28-316/7 hafta
grubunda bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Beklenmedik bir
sekilde grup 2’de hipotiroksinemi sikliginin yiiksek bulunmasi grup 3’te degerlendirmenin

yaklasik 4 giin ge¢ yapilmis olmasina baglanabilir.

Dilli ve ark tarafindan 26-32 GH aras1 alinan 200 hastada postnatal ilk 4 haftada
haftalik tiroid fonksiyonlar1 degerlendirildigi ¢alismada T4 and T3 degerlerinin ilk haftadan
4 .haftaya dogru arttifi, TSH degerinin ise giderek azaldigi saptanmistir. FT4 and TSH
degerleri arasinda 26-29 GH ile 29-32 GH gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Hipotiroksinemi siklig1 ilk haftada %24 olarak saptanmis ve 3.-4. haftalarda %14’e geriledigi
gortilmistiir (196).

Preterm yenidoganlarda diisiik tiroksin seviyelerinin goriilmesinde normal maternal
tiroksin desteginin kesilmesi ve HPT aksin immatiiritesi, fetal donemdeki tiroid hormonunun
r'T3’e doniistiiriilmesi egiliminin devami (D1 enziminin gorece immaturasyonu) gibi etmenler
rol oynar. Hipotiroksinemi saptanan tiim preterm yenidoganlarda santral hipotiroidi ve
beraberinde ¢ogul hipofizer hormon eksikligi ayirici tanida akla gelmelidir. Klinigimizde bu

vakalarda kortizol diizeyi mutlaka bakilmakta ve gerekli vakalarda tiroid hormon replasmant
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oncesi hidrokortizon destegi baslanmaktadir. Kortizol diizeyleri ¢alismamiza dahil

edilememistir.

Calismamizda hipotiroidi orani ise %0.8 olarak bulunmustur. Gegici hipotiroidi siklig1
YDYBU’deki yenidoganlarda %5’lere kadar ¢ikmaktadir (107). Bu oran gestasyon yasi 29
haftanin altindaki yenidoganlarda %1.8’dir (109). Fisher biitiin CDDA yenidoganlarin
nispeten diisiik, gestasyonel yas ve total tiroksin konsantrasyonu ile orantii TBG
konsantrasyonuna sahip olduklarin1 gostermistir ve CDDA yenidoganlarda gegici primer
hipotiroidi siklig1 %0.41 ve gecici santral hipotiroidi siklig1 %5-10 oraninda saptanmistir
(119).

Calismamizda gestasyon yasi <28 hafta olan yenidoganlarda her degerlendirmede sT4
ortalamasinin arttig1 gosterilmistir. Bu durum tiroid maturasyonunun tamamlanmasina bagl
olarak gelismektedir. Calismamizda saptanan bir diger sonu¢ ortalama postnatal 36.0+17.4
giinde yapilan ikinci degerlendirmede hipotiroksinemi sikliginin her grupta artmis olmasidir.
Bunun nedeni ilk degerlendirmede normal saptanan bireylerde ikinci bir degerlendirme
yapilmamis olmas1 ve ikinci degerlendirmenin ilk degerlendirmede genelde sorun saptanan

bireyler i¢in yapilmasidir.

Bu calismada Adams ve ark tarafindan (121) belirlenen referans araliklari
kullanilmigtir. Bu referans araliklar1 belirtilen gestasyon haftasinda dogmus preterm
yenidoganin postnatal 1.haftasinda alinan degerler ile olusturulmustur. Bu ¢alismada
vakalarin tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilirken postnatal yas dikkate alinmaksizin gestasyon
haftas1 ile sonuglar degerlendirilmistir. Ornegin; 24 GH’de dogmus ve postnatal 4.haftasinda
olan bir preterm yenidoganin sT4 degeri, postkonsepsiyonel 28.GH’de oldugu icin 28 GH
normallerine gore degerlendirilmistir. Aslinda 4 haftadir adaptasyon siireci devam eden bir 24
gestasyon haftasinda dogmus bir yenidoganda beklenen degerler referans alinmaliyken, 28
GH’de dogmus bir haftalik yenidoganin degeri referans alinmis olmaktadir. Bu durum

normaller belirlenirken longutidinal izlemin de gerekliligini gostermektedir.

Calismamizda hipotiroksinemi veya hipotiroidi nedeniyle toplam 51 bebege L-T4
tedavisi baglanmistir. Gestasyon yas1 32 haftanin {izerinde hicbir bebegin tedavi gereksinimi
olmazken, tedavi baglama zamani ortalama 36.1£19.2 giindiir. Grup 3’te tedavi baslama
zamani 46.2+26.3 gilindiir. Bu kadar uzun siirede tedavi baglanmasi, immatiir grupta

hipotiroksineminin daha uzun silirdiiglinii gostermektedir. Bu durum tiroid dis1 hastaliklara
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bagli gelisiyor olabilir. Bilgilerine ulasilan bebeklerden 23 tanesinde tedavi kesilmistir.
Ortalama tedavi siiresi yaklasik 20 aydir. tedavi siiresi yaklasik 4.5 yasa kadar uzayan hastalar

vardir.

Antenatal donemde tiroid sistemi, fetusa ait gelisimsel faktorlere ek olarak
maternoplasental ¢evrenin de etkisiyle belirlenmektedir. Dogum sonrasi da, yenidoganin
tiroid sistemi yeni ¢evreye uyum saglamalidir. Bu siirecin normal seyretmesi i¢in gerekli

uyum kapasitesini yenidoganin matiiritesi ve perinatal kosullar belirler (2).

Calismamizda maternal hipertansif hastalik olan ve olmayan gruplar arasinda tiroid
fonksiyonlar1 arasinda fark bulunmamistir. Belet ve ark. plasental yetersizlige yol agan
preeklamptik anne bebeklerinde kontrol grubuna gore kordon kaninda sT4’te diisiikliik,
TSH’da ise yiikseklik saptamistir; bu bebeklerin postnatal 21 giin i¢inde yapilan tiroid
fonksiyon degerlendirmelerinde ise anlamli fark bulunmamistir (122). Calismamizda plasental
yetersizlik acisindan anneler degerlendirilmemekle birlikte, cogunlugunu preeklampsinin
olusturdugu hipertansif hastalik grubunda postnatal tiroid fonksiyonlari acisindan bir fark

goriilmemektedir.

Preterm dogumlarda maternoplasental ¢evreyi etkileyen etmenlerden biri de antenatal
steroid tedavisidir. Calisma grubumuzda antenatal steroid alan ve almayan hastalarin ilk
degerlendirmedeki sT4 diizeyleri karsilastirildiginda 28 gestasyon haftanin altinda doganlarda
antenatal steroid alanlarda sT4 ortalamasi yiiksek saptanmustir, ancak istatistiksel olarak
anlamli degildir. Martin ve ark. tarafindan antenatal tam doz betametazon veya deksametazon
alan ve 23-28 GH arasi doganlarda postnatal ilk 7 gilinde alinan T4 diizeylerinin yiiksek
oldugu saptanmistir (p=0.03) (197). Martin ve ark.’dan farkli olarak ¢calismamizda anlamli bir
tiroksin artig1 olmamasi, hastalar arasinda antenatal steroid dozunun degisken olmasina ve de

ilk sT4 diizeylerinin en erken postnatal 6.glinde alinmis olmasina bagl olabilir.

Kuskusuz yenidoganda tiroid fonksiyonlarim1 etkileyen en belirgin perinatal
etmenlerden biri de maternal tiroid hastaligidir. Caligmamizda maternal tiroid hastaligi %7.2
olarak saptanmistir. Maternal tiroid hastaliklarinin yenidogana etkileri cogunlukla gecici
hipotiroidi ve gecici gergek santral hipotiroidi seklinde olur. Tirotropin reseptdr bloke edici
antikorlarin transplasental gecisine bagli olarak goriilebilen gecici hipotiroidi konjenital
hipotiroidilerin %2’sini olusturmaktadir (113). Iyi tedavi edilmemis Graves’ hastalikli anne

bebeginde ise maternal kaynakli yiiksek tiroksin ile baskilanmis fetal hipofizer TSH’nin
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normal salgilanmaya baglamasi birka¢ ay1 bulabilir (114). Calismamizda maternal tiroid
hastalig1 olan ve olmayan hastalarin postnatal ortalama 18.3+12.5 gilinde alinan sT4 ve TSH
diizeyleri arasinda fark saptanmamistir. Bu ¢alismadaki kisithilik annelerdeki hastaliklarin tipi,
dogum sirasindaki tiroid fonksiyon durumu, tiroid ile ilgili ila¢ kullanimi ve antikor
durumlarina bakilmaksizin, kabaca tiroid hastaligi varligi seklinde gruplandirilabilmis
olmasidir. Postnatal ilk 6 ayda bebeklerde tiroid otoantikoru bakilmamis olmasi bir diger

kisitlilik noktasidir.

Maternal bilinen ila¢ kullanimi1 vakalarin yaklasik {icte birinde mevcuttu. Ilaclar
arasinda levotiroksin (L-T4), propiltiurasil (PTU) ve amiodaron irdelenecek olursa, bes
vakada L-T4, ikiser vakada da PTU ve amiodaronun maternal kullanim1 s6z konusudur. PTU
kullanan anne bebeklerinin ilk degerlendirmede sT4 ortalamasinin diger bebeklere gore daha
diisiik oldugu ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir. Annenin
gebelikte amiodaron kullanimi iki vakada fetal supraventrikiiler tasikardi nedeniyle
mevcuttur. Maternal amiodaron kullanimi olan vaklardan birine 13.glinde hipotiroksinemi
nedeniyle levotiroksin baslanmasi gerekmistir. Amiodaron iyottan zengin bir ilagtir ve
plasentadan gecerek fetal iyot yiiklenmesi durumuna yol agabilmektedir. Bartalena ve ark.
tarafindan gebelikte amiodaron kullanilan 64 vakada hipotiroidi orant %17 olarak
bildirilmistir, iki vakada konjenital guatr, ayrica iki vakada da gegici hipertiroksinemi oldugu
goriilmiistir (198). Benzer sekilde Brezilya’dan da sunulan amiodaron kullanan anne
bebeginde TSH yiiksekligi mevcuttur vakalarda levotiroksin kullanimina ortalama 18 aya
kadar devam edilmistir (199)

Caligmamizda tim grupta ve gestasyon haftast 28 haftanin altinda olan grupta,
sistemik steroid tedavisi alan ve almayan bebeklerde postnatal iki aydan sonra alinan tiroid
fonksiyonlar1 (degerlendirme 4 ve 5) karsilastirildiginda iki grup arasinda fark bulunmamaistir.
Bu karsilastirmada ileri donemdeki tiroid fonksiyonlarinin tercih edilme nedeni, BPD
nedeniyle sistemik steroid tedavisinin genellikle BPD tanisinin kondugu ilk ay sonrasinda
olmasidir. Arai ve ark tarafindan gestasyon yas1 28 haftadan kiigiik yenidoganlar solunum
sorunlar1 nedeniyle deksametazon alanlar ve almayanlar olarak gruplandirilmig, demografik
ve neonatal hastaliklar acisindan birbirine benzeyen gruplar arasinda steroid alanlarda sT4 ve
TSH diizeyleri diisiik saptanmistir. Steroid tedavisi bitiminden sonra sT4 diizeyinde artis,

steroid tedavisi almayanlardan daha fazla olmustur (174).
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Postnatal yasamda tiroid fonksiyonlarini etkiledigi bilinen dopamin tedavisi ¢aligma
grubumuzdaki vakalarin %6.2’sinde kullanilmistir ve dopamin alan ve almayan bebeklerin,
sT4 ve TSH ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmamaistir. Dopamin infiizyonun preterm
yenidoganlarda hipotiroksinemi iizerine etkisi ile ilgili Filippi ve ark tarafindan yapilan bir
calismada dopamin alan bebeklerde prematiire hipotiroksinemisi sikligr anlamli yiiksek
bulunmus, TSH ve T4 diizeylerinde anlamli diisiikliik saptanmistir. Ayrica bu g¢alismada
sonuglar dopamin etkisinin doz bagimli oldugunu gostermektedir. Diisik TSH ve T4
diizeyleri, tiroid dis1 hastalik sendromu ile iliskili olabilecegi diisiiniilebilirse de (dopamin
alanlarda kritik hastalik varlig ile baglantili olarak) sonuclar dopaminin TSH ve T4 siiprese
edici etkisi yoniinde yorumlanmistir (124). Calismamizda dopamin tedavisi ile tiroid
tetkiklerinin yapildig1 zaman farki konusunda vakalar arasinda standartizasyon olmamasi

dopaminin tiroid fonksiyonlarina etkisi ile ilgili bulgumuzun degerini azaltmaktadir.

Calismamizda artmis iyot maruziyeti vakalarin %6’sinda mevcuttu. Artmis iyot
maruziyeti ile standart iyot maruziyeti gruplar1 arasinda sT4 ve TSH ortalamalar1 arasinda
hicbir degerlendirmede anlamli fark bulunmamistir. Hiidaoglu ve ark. tarafindan iyotlu
antiseptik maruziyeti olan bebeklerde yapilan ¢alismada postnatal 7.giinde TSH yiiksekligi ve
T4 dusiikligii saptanirken, iki hafta sonra iki grubun TSH diizeylerinde fark olmadig:
goriilmiistiir.  izlemi siirdiiriilen bebeklerin yedi yil sonra tiroid fonksiyonlarinda fark
saptanmazken, psikiyatrik degerlendirmede iyot maruziyeti olan preterm doganlarda artmis
hiperaktivite saptanmistir. Bu durum iyot maruziyetinin gecici tiroid disfonksiyonu ve kalici
norogelisimsel etkilerini gostermektedir (110). Linder ve ark. tarafindan iki ayr1 merkezden
yiriitiilen ¢aligmada; antiseptik olarak iyotlu soliisyonlarin kullanildigr merkezdeki preterm
yenidoganlarla, klorheksidin kullanilan merkezdeki yenidoganlarin postnatal 10.glin T4
diizeyleri arasinda fark saptanmamis, TSH diizeyi iyoda maruz kalan yenidoganlarda anlaml
yiiksek bulunmugstur; daha da énemlisi TSH >30 mIU/L olma siklig1 ilk grupta %13.7 iken
klorheksidin grubunda %0 olarak bulunmustur. Benzer ¢alisma ayni merkezdeki iki grup
preterm iizerinde tekrarlanmis ve TSH >30 mIU/L olma siklig1 iyotlu antiseptik grubunda
%20.5 iken klorheksidin grubunda %0 olarak bulunmustur. Idrar iyodu da, cilt yoluyla yiiksek
iyot emilimini yansitacak sekilde artmis bulunmustur (111). Calismamizda gruplar arasinda
fark saptanamamis olmasinda iki 6nemli etken olarak; standart iyot maruziyeti grubunda da
iyotlu antiseptik kullanilmis olmasi ve standart grupta da kayitlara yansimayan iyot

maruziyeti olma olasiligi diistiniilmiistiir.
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Caligmamizda tiim vakalar bir arada degerlendirildiginde gestasyon haftasi, dogum
tartisi, APGAR skorlar ile ilk degerlendirmedeki sT4 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Gestasyon haftasi ve dogum tartisi arttikca sT4 diizeylerinin arttig1 literatiirde de
belirtildigi tizere beklenen bir bulgudur. APGAR skorunun korelasyonunun ise gestasyon
haftas1 ile APGAR skoru arasindaki iliskiye bagli olarak dolayli oldugu diisiiniilmiistiir.
Gestasyon yas1 28 haftanin altinda olan pretermlerde APGAR skoru ile sT4 diizeyleri arasinda
korelasyon olmamasi da bunun bir gostergesidir. Mekanik ventilasyon siiresi ve parenteral

beslenme siiresinin negatif korelasyonu da benzer sekilde agiklanabilir.

Preterm yenidoganlarda tiroid disfonksiyonu cogunlukla gecicidir ve hastaliklardan
etkilenir. Clemente ve ark tarafindan yapilan ¢alismada gestasyon yasi 27-29 hafta arasinda
olan 80 preterm yenidogan saglikli ve hasta olarak gruplandirilmis tiroid fonksiyonlari benzer
postnatal yastaki 30-35 GH’de dogan bebeklerle karsilastirilmistir. Saglikli grup tiroid
degerleri, 30-35 GH doganlara gore daha diisiik olmakla birlikte, kontrol grubunun ortalama
degerlerinin -2SD degerinden yiiksek saptanmustir (128). Hastaliklarin etkisi agisindan
calisgmamizda preterm yenidoganlarda bagimli degisken olarak sT4 diizeyi, bagimsiz
degiskenler olarak ise gestasyon haftasi, entiibasyon giinli, BPD, dopamin kullanimi, NEK,
sepsis ve IVK alinarak yapilan regresyon analizinde sT4 diizeyi ile bu degiskenler icinde

gestasyon haftas1 ve BPD’nin etkili oldugu saptanmustir.

Pretermlerde tiroid hormonlarinin morbidite {izerine etkileri ile ilgili bir¢ok caligsma
bulunmaktadir. Calismamizda ilk degerlendirmede hipotiroksinemisi olan preterm
yenidoganlarin entiibe olarak izlendigi giin ortalamasi agisindan tiroid fonksiyonlar1 normal
olan grupla arasinda fark anlamli bulunmamistir. Tiim grup birlikte degerlendirildiginde ilk
degerlendirmedeki sT4 degeri ile mekanik ventilasyon gilinli arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir ancak; gestasyon yast 28 haftanin altinda olan grupta bdyle bir korelasyon
yoktur. Tiim gruptaki sT4 ile ventilasyon arasindaki iligskinin tiroid fonksiyonlarinin solunum
parametrelerine olan etkisinden ¢ok gestasyon haftasi ile iligkili oldugu yorumu yapilabilir.
Gestasyon haftasinin  diisiik olmast hem sT4 degerini hem de ventilasyon giiniinii

etkilediginden sT4 ile ventilasyon glinii arasinda dolayl bir iliski saptanmustir.

Biswas ve ark tarafindan yiiriitiillen randomize ¢ift kor kontrollii ¢ok merkezli
caligmada, dogumdan sonraki bes saatin i¢indeki 30 haftadan kiiclik yenidoganlardan; bir

gruba yedi giin boyunca intravendz devamli inflizyon seklinde T3 ve hidrokortizon verilmis
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ve placebo grubu ile karsilastirilmugtir. i1k bir haftada ventilatdre bagimlilik, ikinci haftada O,
bagimlilig1 degerlendirilmistir. sT3 ve sT4 degerleri ile sonuglar arasinda sT3 ve sT4 ne kadar
yiiksekse, respiratuvar sonuglarin o kadar iyi oldugu seklinde anlamli bir baglanti

saptanmistir. T3 ve hidrokortizon tedavisinin ise yarar1 bulunmamustir (138).

Calismamizda normal tiroid fonksiyonu ile hipotiroksinemik bebekler arasinda BPD
sikligi ve derecesi arasinda anlamli fark bulunmamistir. Tiroid hormon replasman
tedavilerinin solunuma etkisi ile ilgili yapilan c¢aligmalarda, ventilatér parametreleri, FiOo,
BPD insidans: ve ciddiyeti {izerine etkisi bulunmamistir. Smith ve ark. tarafindan yapilan
intravendz T4 tedavisinin BPD’ye etkisi degerlendirildigi ¢alismada T4 tedavisinin BPD
sikligina etkisi bulunamustir (175). Iki ¢alismanin dahil oldugu Cochrane meta-analizinde T4

suplementasyonunun BPD insidansi lizerine etkisine dair kanit yoktur (176).

Calismamizda ilk degerlendirmede hipotiroksinemik olan preterm yenidoganlarda
tedavi gerektiren PDA siklig1 yaklagik %15 saptanmistir. Bu siklik tiim grupta %13’ tiir.
Hipotiroidisi saptanan 3 bebekten higbirinde tedavi gerektiren PDA  gériilmemistir.
Literatiirde fetal hipotiroidinin kanitlandig1 ya da hipotiroidili pretermlerde duktusun gec
kapandig1 tanimlanmistir. Yapilan calismalarda T4 veya T3 tedavisinin PDA sikligini bir

miktar azalttig1 gosterilmistir. Tedavi gereksinimini azaltip azaltmadigi net degildir (168).

Pretermlerde tiroid disfonksiyonu c¢ogunlukla gecici olmasina ragmen, diisiik T4
degerlerinin norogelisimsel diizeyde etkileri bilindigi igin, gelisimin farkli alanlari ile

iliskisini ortaya koyan bir¢ok ¢aligsma yapilmaktadir.

Calismamizda postnatal 6 ay sonrasi sT4 diizeyleri ile Bayley dil puani arasinda
gestasyon yas1 32 haftanin altinda olan bebeklerde negatif korelasyon saptanmigstir. Biligsel ve

motor alanda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Simic ve ark tarafindan yapilan 61 preterm yenidoganin 33 saglikli term yenidoganla
karsilatirildig1 caligmalarinda postnatal 2. ve 4. haftada tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilmis,
diizeltilmis T{giinci aymnda bebeklere norogelisimsel testler uygulanmistir. Preterm
yenidoganlarin sT4 diizeylerinin “dikkat” ile ilgili psikometrik 6lglim degerleri ile pozitif

iligkili oldugu saptanmistir (133).

Delahunty ve ark. (Isko¢ Preterm Tiroid Grubu) tarafindan gestasyon yasi 34 haftanin
altinda yenidoganlarin postnatal 7., 14./28., 100.glinlerde sT4 diizeyleri Ol¢iiliip 5.5 yillik
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izlem sonrasinda ndrogelisimsel durumlarmin degerlendirildigi c¢alismada; psikometrik
testlerde hipotiroksinemik bireylerin puanlar1 Gtiroid bireylerden diisiik saptanmuistir.
Norogelisimsel sonuglar1 etkileyen diger faktorler (ailesel ozellikler, yasam olaylari, diger
hastaliklar vb) ile birlikte degerlendirildiginde hipotiroksinemik bireylerin bilissel ve sozel

alan puanlari 6tiroid bireylerden diisiikk saptanmustir (134).

Gegici hipotiroksinemisi olan preterm yenidoganlara postnatal tiroid hormon tedavisi
ile ilgili yapilan Cochrane derlemesinde tedavi alan ve almayan iki grup arasinda neonatal
mortalite, kronik akciger hastaligi, patent duktus arteriyozus, nekrotizan enterokolit,
prematiirite retinopatisi, tartt alimi, bas ¢evresi ve boy arasinda anlamli fark saptanmamaistir.
Dogum sonrasi 3.haftadan itibaren iki grup arasinda T4 diizeyleri arasinda da fark

bulunamamuistir (119).

Preterm yenidoganlarda tiroid hormonlarinin farkli organ sistemleri iizerinde etkisi
nedeniyle diizeyden bagimsiz olarak profilaktik tiroid hormon suplementasyonu ve bunun
klinik ve norogelisimsel etkilerinin degerlendirilmesi ile ilgili ¢ok sayida ¢alismalar

bulunmaktadir (129).

Pretermlerin tiroksin ve/veya triiodotronin destegini rutin alip almamasi tartismalidir.
Gestasyon yags1 30 haftadan kiiclik yenidoganlarda ekzojen tiroksin verilmesinin 2.5 ve 7
yaslarinda degerlendirildiginde gelisimsel sonucu degistirmedigi gorilmiistir (118, 135).
Ayrica, 29 haftadan biiyiik pretermlerde T4 tedavisinin bilissel fonksiyona zararli etkileri
olabilecegi bildirilmistir. Profilaktik tiroid hormon suplementasyonunun hicbir calismada
mortalite lizerine de etki saptanmamistir. Ayrica calismalarinin derlendigi Cochrane meta-

analizinde T4 suplemantasyonunun mortalite {izerine etkisine dair kanit yoktur (136).

van Wassenaer ve ark tarafindan profilaktik tiroid hormon replasmani yapilan
yenidoganlar 5.7 yasina kadar norogelisimsel sonuglar agisindan izlenmistir. Sonuglar
incelendiginde gestasyon yasi 27 haftanin altinda olan T4 tedavisi yapilan ¢ocuklarin iki
yasinda plasebo grubuna goére 1Q’larinda 18 puan yiikseklik oldugu goriilmiistiir, gestasyon
yas1 <29 olanlarda 5.7 yasinda yapilan degerlendirmede serebral palsi sikligi tedavi grubunda
plaseboya gore diisiiktiir. Ancak 29 GH’de doganlarda biligsel ve néromotor sonuglar plasebo

grubunda daha iyi bulunmustur (137).
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Vanhole ve ark., gestasyon yasi 31 haftanin altinda olan intravendz bolus T4 tedavisi
yaptiklar1 yenidoganlar diizeltilmis 7. ayda kontrol grubu ile karsilastirmis, ndrogelisimsel ve

klinik olarak iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir (135).

Calismamizda preterm yenidoganlarin biiyiime izleminde yaklasik diizeltilmis iki
yasta yapilan viicut kitle indeksi degerlendirmesinde gruplar arasinda fark bulunmamaistir.
VKI ile postnatal 6.ay TSH diizeyi arasinda da negatif korelasyon saptanmistir ancak bunun
klinik bir anlam1 olmadig: diisiiniilmektedir. Biiylime degerlendirmesinde 6zellikle gestasyon
haftas1 < 28 olan gruptaki “catch-up” biiyiime belirgin olarak saptanmustir. ilk iki yasta diger
iki gruba gore boy SDS’de anlamli bir diisiikliik varken bunun 3 yasindan itibaren olmamasi
ve boy SDS ortalamalarinin her yil normale yaklasmasi goriilmektedir. ilk degerlendirmedeki
sT4 diizeyi ile 6.ay ve 1 yas boy SDS arasinda tiim grupta pozitif korelasyon saptamistir.
Ancak bu bulgu ile sT4 artisinin boy uzunluguna katkisi ile ilgili yorum yapabilmek i¢in daha
fazla caligmaya ihtiyag olacaktir. Ayrica bu korelasyon <28 GH grubunda goriilmemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 2006 — 2009 tarihleri arasinda izlenen gestasyon yast
34 haftanin altinda olan 428 preterm yenidoganda erken morbidite oranlari, tiroid
fonksiyonlari, tiroid fonksiyonlarini etkileyen etmenler ve tiroid fonksiyonlarmin etkileri

arastirilmistir.

Gestasyon yas1 34 haftanin altinda olan yenidoganlarda prematiiritelige bagli dnemli
sorunlar bulunmaktadir. Bu sorunlarin goriillme sikligi diger iilkelerdeki verilerle

karsilastirildiginda belirgin farklar olmadigi goriilmiistiir.

Calismada yer alan 428 preterm bebegin 3 giin ile 4 yas arasinda degisen dénemlerde
alimnan sT4 ve TSH diizeyleri ile tiroid fonksiyonlari degerlendirilmistir. Prematiirite
hipotiroksinemisi siklig1 % 25 olarak bulunmustur. sT4 diizeyleri gestasyon haftasi arttik¢a
artmaktadir ve ortalama sT4 diizeyleri postnatal yas ilerledik¢e artmistir. SGA bebeklerde
sT4 diizeyleri AGA bebeklere gore diisiik bulunmustur. Levotiroksin tedavisi %12 vakada

baslanmistir. Tedavisi kesilen bebeklerde ortalama tedavi siiresi 1.6 yil olarak bulunmustur.

Maternal tiroid hastaligi, antenatal ila¢ kullanimi, iyot maruziyeti, postnatal ilaglar ve
morbiditelerin tiroid fonksiyonlarina belirgin etkileri gosterilememistir. Calismamizda
saptanan BPD’nin ilk sT4 diizeyine olan etkisi iyl planlanmis ¢aligmalarla irdelenmelidir.
Tiroid fonksiyonlarmin major belirleyicisi bu calismada da gestasyon haftasi olarak

saptanmuistir.

Pretermlerde tiroid hormonlarinin erken dénem morbidite ile ilgili deneysel ve klinik
bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen ¢alismamizda erken ve ge¢ donem etkilerine yonelik anlamli

bir sonuca ulasilamamistir.

Sonug olarak, preterm dogumlarin artmakta oldugu gilinlimiizde sagkalimin artigina
paralel olarak yasam kalitesinin arttirilmasi ile ilgili calismalar stirdiiriilmelidir. Bu alanlardan
biri de hem uzun donem norogelisimsel prognoza etkileri hem de biiyiimeye etkileri ile tiroid
hormonlar1 olmalidir. Ozellikle maternal hastaliklar, iyot durumu (eksiklik ve fazlalik),
postnatal ilaglar ve hastaliklarin tiroid fonksiyonlarma etkileri ile ilgili prospektif ¢alismalar

planlanmalidir.
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Tiroid hormon diizeylerinde 6zellikle 28 haftanin altinda dogan pretermlerde “normal”

kavraminin anlagilmasi i¢in izleme dayali ¢alismalara gereksinim vardir.
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EK 1. Hasta bilgileri kayit formu

PRETERM YENIDOGANDA TIiROID FONKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

ADI, SOYADI Tarih:

DOGUM TARIHI

GESTASYON HAFTASI e

DOGUM TARTISI gram SGA AGA

Yardime: tireme teknigi YOK VAR..............

Cogul gebelik YOK VAR...............

ANTENATAL

ANNEDE TIROID HASTALIGI YOK VAR Al AV eevercrercereerieeinreees eeeeennes
ANNEDE ILAC KULLANIMI YOK VAR e
antenatal steroid YOK VAR ..ot

Fetal distres YOK VAR .o
NATAL

Dogum sekli NSD SEZARYEN

APGAR 1l.dk....... 5.dk......... KORDON KAN GAZI pH........ pCO2

Resusitasyon yok oksijen  PBV Kardiyak komp. flag

(10 ) N BAS CEVRES.......ooviiiieiecsie e

POSTNATAL

MEKANIK VENTILATOR DESTEGI ~ yok A1 SO SULESH..vervrrerrereeeeeeeeeeias

SURFAKTAN yok VA6 ottt

BPD yok Hafif Orta

Steroid yok var

DOPAMIN Yok oncesinde almis tetkik giinii aliyor

PARENTERAL BESLENME ... giin TRACUTIL" alma dykiisii yok

ENTERAL BESLENME baslanma giinii............ >80 ce/kg/glin......cccvrvvevriiiiiinne

VK yok Var......eVIe...........

Operasyon/girisim yok var....... EAITNIETT. ..o
Kateter yok UV/UA sayist......... tarih............. Periferik

KONTRASTLI GORUNTULEME yok VI 1ottt sttt
SEPSIS yok klinik sepsis kiiltiir ile kanith

NEK yok var......evre........
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Tarih T4 sT, TSH KORTIZOL Tedavi (doz)

ENDOKRINOLOJI iZLEMi
idrar iyodu:
Tiroid antikorlar1

Tiroid USG

Tarih Ty sTy TSH KORTIZOL Tedavi (doz)
BUYUME

6.ay DOY..ocieie [7:3 s OO

12.ay DOY..ocicie EATTL e

24.ay DOy ATt e

3 yas DOy {2343 TR

NOROLOJI iZLEMI

Son Norolojik muayene (tarih......c...ccccoceececreneeccnn )

MR tarin.....ooevveee SOMUG. ... cveveveeeeteetesseseeseeseseese st essesesesseseasesseseasessesessesseseesensesssensesseseseneans
DENVER

Ltarih....ooeeennne, SONUG....eevevereererennans

2tarih.. SONUG.....veveeeerererinns
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