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KISALTMALAR

HPT: Hipotalamik-pittiter-tiroid
LBW: ‘Low birth weight’- Disik dogum tartili yenidogan
MDI: Monodeiyodinaz
rT3: reverse (ters) triilyodotironin
sT4: Serbest tiroksin
T2: 3,3-diiyodotironin
T3: Trilyodotironin
T4: Tiroksin
TBG: Tiroid baglayan globulin
TRH: Tirotropin salgilatici hormon
TSH: Tiroid stimilan hormon
VLBW: ‘Very low birth weight - Cok dusik dogum tartili yenidogan

BAT: Brown adipose tissue — kahverengi yad dokusu
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GIRIS

Yenidogan déneminde karsilasilan durumlardan biri, prematirite ve
beraberinde getirdigi sorunlardir. Bunlar baslica solunum sikintisi,
intrakraniyal kanamalar, metabolik sorunlar (6r. hipoglisemi, hipokalsemi vs.)
ve infeksiyonlardir. Son 30 yilda bu soruniarin arasina hipotiroksinemi de

katilmistir.

1970’li yillarda hipotiroidi i¢in tarama testinin yapiimaya baglamasiyla
birlikte, baz) preterm yenidoganlarda T4 ve sT4'0On distk oldugu
saptanmistir. Preterm yenidogdanlarda gérilen hipotiroksineminin bir ¢ok
nedeni vardir. Bu durumun sonuglan da cesitlilik goéstermektedir. Tiroid
hormonlarinin nérolojik gelisim UGzerinde ciddi etkileri vardir. Pretermlerde
hipotiroksineminin tanimlanmasindan sonra, bu durumun fizyolojik mi yoksa
patolojik mi oldugu tartismasi baslamistir. Bu badlamda tiroid replasman
tedavisi ile norolojik gelisim arasindaki iliskiye dair bir takim aragtirmalar
yapilmistir. Arastirmalarin bazilarinin sonucunda, 6&zellikle 28 gestasyon
haftasinin altinda dogan preterm yenidoganlarin, tiroid hormonu
replasmanindan fayda goérebilecedi bildirilmigtir. Bununla birlikted bu bulguyu
desteklemeyen calismalar da bulunmaktadir. Prematiriteye sekonder
gelisen hipotiroksineminin olasi nérolojik sekellerinin daha buyik vaka

serilerinde arastiriimasi gerekliligi su agamada énem kazanmaktadir.

Ulkemizde preterm yenidoganlarda hipotiroksinemi sikligi hentz

saptanmamistir. Bu c¢alismanin amaci, pretermierde hipotiroksineminin



sikligini saptamaktir. Béylece, sikligi belli olan bir durumun ileride yapilacak

calismalara da isik tutacagi dustunaimustar.



GENEL BILGILER

PREMATURE YENIDOGANLARDA TiROID BEZi FONKSIYONU

Tiroid Bezinin Embriyoloijisi:

Tiroid bezi primitif bukkofaringeal kavitenin tirevidir. ki katmanin
katihmiyla meydana gelir: faringeal katin (ortanca katman) orta hat
kalinlagsmas! ve dérdinci faringobrankial keselerin (lateral katman) asagi
uzanimiari ile olugur. Bu yapilar gestasyonun 16-17. giinlerinde segilebilir
hale gelir. 24.giinde ortanca katmandan ince bir divertikl bukkal kavitenin
zemininden dérdinci brankial arka dogru uzanim goésterir. Gestasyonun 50.
giiniinde ortanca ve lateral katmanlar birlesir ve bukkal sap yirtilir. Bu stire¢
icinde tiroid bezi kaudal devinim gostererek sirekli bulunacagi én boyun
béigesine ilerler. Gestasyonun yetmisinci gininde kolloid histolojik olarak
gosterilebilir. Bu sirada tiroid bezinde tiroglobulin sentezi ve iyodr
toplanmasi baglamistir. Follikiiler fazin son dénemlerinde kolloid bosluklar
hacimsel artig gosterir, giderek artan oranda hicre buyumesi ve tiroid
hormon birikimi meydana gelir. Gestasyonel yasamin 12. haftasinda tiroid

bezinin agirhd 80 mg iken, miada dogru 1-2 g olur.



Fetal Yasamda Tiroid Bezi Fonksiyonlarinin Olgunlasmasi

Fetal yasamda tiroid sisteminin olguniagsmasi iki agamali olarak
gerceklesir:
1. Embriyogenez ve
2. Hipotalamik-pituiter-tiroid (HPT) hormon sentez ve kontroliniin
olgunlagmasi.

HPT sistemin gelisimi ve embriyogenez gestasyonun ilk trimesterinde
gerceklesir. Fetal tiroid bezi gestasyonun yetmiginci giniinde dahi iyodir
konsantrasyonu ve iyodotironin sentezi yapabilmektedir. On — onikinci
haftalarda fetal hipotalamusta tirotropin salgilatici hormon (TRH) ve
somatostatin, hipofizde ise tiroid stimilan hormon (TSH) bulunmaktadir.
Ikinci trimesterde bir yandan hipofiz ve serum TSH konsantrasyonu artarken,
diger taraftan hipotalamo-hipofizer portal vaskiler dolagim olgunlasir.
Eszamanli gerceklesen bu gelismeler ile hipofizer TSH saliniminin
hipotalamik TRH ile kontrolii kolaylasmis olur. Bununla birlikte fetal yagamin
onsekizinci haftasina kadar bu sistem sessiz kalir, dolasimdaki TSH ve

tiroksin (T4 ) dizeyi dusiktir (16).

HPT sistemini etkileyen ¢evresel faktérlerden ikisi: (1) plasenta ve (2)
ekstrahipotalamik dokularin TRH Uretim kapasitesidir. Plasenta tiroid
hormonlarina kismi gecirgenlik sadlarken, TSH'ya gecirgen degildir. Bu
durumda fetal HPT sistemi anneninkinden badimsiz gelisir. Gestasyonel
yasam slresince genelde triiyodotironin (T3) ve T4 diizeyi plasentanin anne

tarafinda daha fazla bulunurken, miada dogru bu durum o&zellikie T4 igin
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degisip, fetal tarafta diizey daha fazla saptanabilir. Plasentanin engel gérevi
yapmasinin bir nedeni de plasental dokuda i¢ halka tip Il iyodotironin
monodeiyodinaz (MDI) bulunmasidir. Bu enzim, T,'0 inaktif ters Ts'e (rT3),
T3'0 inaktif 3,3-diiyodotironine (T;) ¢evirir. Plasental dokuda ayrica T4 ‘U aktif
Ts'e geviren tip Il dis halka MDI enzimi de bulunur; ancak aktif T3'e dénlgen
hormon genellikle tip [ll MDI enzimiyle deiyodine edilerek inaktif Ty'ye
dénlstardlir. Bununia beraber, 6zellikle erken dénemde anneden fetusa T4
gecisi olur. Atiroid fetuslarda yapilan incelemelerde normalin % 20 ila 50'si

oraninda tiroid hormonu saptanmistir (12).

Plasenta TRH'ya gecirgendir; ancak plasentada biylk kismi yikihr.
Maternal dolasimda da az miktarda bulunan TRH'nin fetal HPT sistemine
blyuk etkisi yoktur. Bununla birlikte, ekstrahipotalamik TRH hem plasenta,
hem de fetal barsak dokusu ve pankreas tarafindan uretilir. Fetustaki yiksek
TRH diizeyi, plasentanin ve ekstrahipotalamik dokularin TRH Uretmesi ve
kanda TRH yikim aktivitesinin disuk olmasina baglidir. Kordon kanindaki

TRH dizeyi de yuksektir (12).

Daha 6nce belirtildigi gibi, fetal HPT sistemi fetal yagsamin 18 — 20.
haftalarina kadar sessizdir. Gestasyonel yasamin ikinci yarisinda, yikselen
TSH nedeniyle fetal tiroid bez iglevi gittikgce artar. Diger bir artis serbest T4
(sT4) ve TSH oraninda olur. Bu artig, TSH sekresyonundaki hipotalamo-
hipofizer negatif ‘feedback’ kontrolin olgunlastigini goésterir. HPT negatif
‘feedback’ kontrol mekanizmalarinin nasil olgunlastidi karmasik bir
mekanizma olup heniiz aydinlatilamamistir. Gestasyonun ikinci yarisindaki

tiroid sistem olgunlagsmasindaki etkenler, hipotalamik TRH sekresyonunda
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arti, tiroid hormon sekresyonu azalmasina neden olan hipofizer TSH igin
negatif ‘feedback’ kontrol sistemi olgunlagmasi, tiroid follikiller hicrelerinin

TSH'ya hassaslasmasi olarak sayilabilir.

Tiroid Hormon Metabolizmasinin Olgunlasmasi:

Tiroid bezi T,'lin tek kaynagidir. Dogum sonrasinda dolagimda bulunan
Ts'lin ¢odu T4'Un, Ts'e periferik dokularda monodeiyodinasyonu sonucunda
ortaya cikar. lyodotironinlerin  monodeiyodinasyonu bu metabolizmanin
temel yoludur. Monodeiyodinasyon, iyodotironin molekiliniin ya dis (fenol)
halka, veya i¢ (tirozil) halkasinin islenmesiyle gercgeklesir. TJun dig
halkasinin monodeiyodinasyonu ile aktif T3 meydana gelir. Bu islem ya tip |,
ya da tip I MDI ile gergeklesir. T4, veyaT, ile Ts'in dis halkasinin
monodeiyodinasyonu ile rT; meydana gelir. Bu islem genelde tip ll, nadiren
tip | MDl ile gerge'klegir. Fetal tiroid hormon metabolizmasinda en énemli roli
karaciger, bobrek ve plasentada bulunan MDI tip 1ll enzim aktivitesi oynar.
Bu nedenle fetal kanda yiiksek konsantrasyonda rT3 bulunur. Karacier ve
bébrekte bulunan MDI tip | enzimi ise dolagimdaki T3 olusumunu saglar. MDI
tip Il enzimi ise beyin, hipofiz, kahverengi yagd dokusu ile keratinositlerde
bulunur ve lokal T; meydana getirir. Gestasyonun 30 — 40. haftalarinda
hepatik MDI tip | konsantrasyonunda meydana gelen artis, serum T;

konsantrasyonunda artigsa neden olur.

Fetal kanda hem T; hem T, proteinlere baglanir. Bu proteinler, tiroid
baglayan globulin (TBG), T4 baglayan prealbumin (transtiretin) ve albimin

olarak siralanabilir. TBG, T, baglayan prealbumin ve albimin karacigerde



yapilir ve gestasyonun ikinci yarisinda sentezleri belirgin olarak artar. Fetal
hepatik TBG yapimi 6strojen etkisi ile stimile olurken, karacijerden
metabolize olmas! da yine Ostrojen etkisi ile azalir. Gebelik surecinde
gestasyon ortasi ile 34-35.haftalar arasinda artan &strojen yapimi TBG ve
total T, artisina neden olur. Bununia beraber T4 artigina sekonder serbest T4

artis1 da gorulur ve genellikle TBG artigsindan daha hizli gergeklesir.

Ekstrauterin Yasama Gecis:

Term yenidoganlarda doumla birlikte tiroid bezi fonksiyonlarinda

gegici ve kalici bazi degisiklikler géralur.

Gegcici Degisiklikler

Neonatal TSH artist

T4 ve T3 artigl

BAT termogenez stimiilasyonu

Kalici Degisiklikler
e Tiroid hormonlarinin artik plasenta tarafindan yikilmamasi
¢ Doku tip lll MDI enziminde azalma
e Doku tip | MDI enziminde artma
e T4'ten T3 ‘e donusim artigi
e Serum T3 artigi
e [naktif tiroid hormon analoglarinin azalmig tretimi

e Ekstrahipotalamik TRH uretiminde azalma



e TSH konsantrasyonunda azalma
e Serbest T, ayar (set-point) dengesinin hipotalamo-hipofizer

sisteminden TSH sekresyonu i¢in tekrar ayarlanmasi

Serum TSH diizeyinde neonatal soguma ile birlikte belirgin; ancak
gegici bir yikselme meydana gelir. TSH'daki bu yukselme ilk 30 dakikada
zirve noktasina ulasir. TSH yiksekligine cevap olarak postnatal yagamin ilk
24 - 36 saatinde serum T3 ve T4 artisi ( 50 —150 ng/dl ) meydana gelir.
Bunun nedeni kismen doku tip | MDI enzim aktivitesinin artmasi ve T4 ‘ten
Ts ‘e dontsimin artmasidir. Gobek kordonunun kesilmesiyle plasenta fetal
dolagimdan ayrilir ve plasental T3 ‘in monodeiyodinasyon ile yikimi azalir.
Béylece serum Tz duzeyinde artis olur. Serum T; dlzeyindeki ilerleyici
yikselme, biuyik oranda hepatik tip 1| MDI enziminin artmis aktivitesine
baglidir. Hepatik tip | MDI enziminin artmis aktivitesi, kismen de olsa serum

serbest T4 enziminin gelisimsel matiirasyonuyla ayarlanmaktadir.

Yasamin ilk 2-3 guntinde serum TSH dizeyi zirve noktaya ulagtiktan
sonra azalarak, kordon kanindan da daha dusik duzeylere iner ve
ekstrauterin yagamda suregidecek kalici diizeylere geriler. TSH diizeyindeki
bu azalmanin mekanizmasi agik degildir. Serum Tz ve T4 artisinin bunda
kismen etkileri olmaktadir; ancak gecici hipertiroksinemik durum ortadan
kalktiginda da serum TSH duzeyi daha dusuk olan dizeyde sabit
kalmaktadir. TSH sekresyon diizeni i¢in hipotalamo-hipofizer ayar noktasi
serbest T Un ‘feedback’ kontrolli igin yeniden ayarlanmaktadir. Gébek
kordonunun kesilmesi, plasental TRH kaynagini da ortadan kaldirmaktadir.

Bunun TSH sekresyon diizeni icin 6nemli bir nokta olup olmadigi heniiz



bilinmemektedir. Ekstrahipotalamik TRH, TSH sekresyonunda &nemli olan
tiroid hormon supresyonunu inhibe ediyor olabilir ve intrauterin dolagimda
baskin olan ekstrahipotalamik TRH dizeyinin azalmasi sT4/TSH oraninin

artmasina neden olabilir (12).

Son olarak ekstrauterin cevreye gecis ve gébek  kordonunun
kesilmesiyle inaktif tiroid hormon analoglarinin yapiminda ve serum
dizeyinde dusis gorlur. Bunlar rTs, T, ve silfatlanmis metabolitlerdir: T4S,
T3S, rTsS ve T;S. Bu iglem birka¢ giin ile birka¢ hafta arasinda bir slre
icinde gerceklesir. MDI enzim aktivite degisimleri ve belki de silfotransferaz
ve siilfataz enzimlerinin doku diizeyi degisimlerine bagh bir sirectir. Sonugcta
elde kalan etki biyoinaktif tiroid hormon analoglarinin azalmas: ve aktif Ts

dizeyinin artmasidir.

PRETERMLERDE TiROID FONKSIYONU

Preterm yenidoganlar da term bebekler gibi hemen ayni adaptasyon
asamalarindan gecerler. Bununla beraber tim degisiklikler daha az
olgunlasmisg bir hipotalamo-hipofizer aks Uzerinden gergekliesir.

Term yenidoganlar ile karsilastirildiinda:

o Serum TBG ve total T4 diizeyleri daha dusuktir.

o Doku tip | MDI aktivitesi ve serum T3 diizeyi daha dusiktir.
o TRH ve sT,4 dlzeyi daha dusiktir.

o Biyoinaktif tiroid hormon analoglan dizeyi daha yiksektir.

o BAT termojenik mekanizmalari daha az olgunlagmistir.



. Doku dizeyinde tiroid hormonuna verilen cevap heniz

olgunlagsmamisgtir.

Olgunlasma gestasyonel yasla dogru orantili olarak artis gosterir.
Yenidogan yodun bakim tnitelerinin gelismesiyle birlikte artik sadece dusuk
dogum agirlikli yenidoganlar (LBW - low birth weight — dogum tartisi<2500g)
degil, cok dusiik dogum agirlikh yenidoganlar da (VLBW — very low birth

weight — dogum tartisi<1500g) yasatilabilmektedir (8).

Hemen hemen butin prematire yenidodanlar hipotiroksinemiktir.
Term yenido@anlarda sT, dizeyleri 25-27 haftalik prematire yenidoganlara
gore yaklasik 2 —3 kat yiiksektir (18). Gestasyon yasiyla iligkili tiroksin duzey
distkliglu prematiirenin hipotiroksinemisi olarak tanimlanir. Daha 6nce
belirtildigi gibi LBW ve VLBW vyenidoganlarda daha belirgindir. Bunun
mekanizmasi belli degildir ve LBW yenidoganlar ile VLBW yenidoganlar
arasinda bazi farklar mevcuttur. Diusuk TBG dizeyi ve azalmis Ts
sekresyonu vyetersiz tiroid fonksiyonundan kaynaklanir. Buna TSH' nin da

yetersiz salinimi eslik etmektedir.

DUSUK DOGUM TARTILI YENIDOGANLAR (LBW)

30-32 gestasyon haftasindan daha biiyik olan LBW bebeklerde term
bebeklerde oldugu gibi yasamin ilk ginlerinde TSH yiikselmesine sekonder
sT4 dizeyinde artig goéralar. Bundan sonra serum TBG, T4, sTs ve T3
duzeyleri giderek artar ve term vyenidogan dizeyine gelir. LBW

yenidoganlarda hipotalamo-hipofizer aksi denemek amaciyla yapilan
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caligmalara gére eksojen TRH verilmesini takiben TSH dizeyinde hemen
gerceklesen ve 30 dakika siiren ylkselme gorulur. Bunu takiben serum T4
dizeyi yaklagik 3 saat kadar yiiksek kalir (18). Disardan verilen TRH'ya
hipotalamo-hipofizer aksin bu sekilde cevap vermesi prematirelerdeki
olgunlagsma eksikliginin daha ¢ok hipotalamustan kaynaklandigini
goOstermektedir. Enteresan olan serum TSH dizeyiyle gestasyon yas! veya
postnatal yas arasinda bir korelasyon olmamasidir. Preterm yenidoganlar
38-42 haftalik olduklarinda, baslangigta diisuk olan Tz/TSH veya T4/TSH
orani kendiliginden yukselmektedir. Yikselen oranlar tiroid bezinin TSHya
verdigi yanitin olgunlagsmasini ve TJUn Ti'e monodeiyodinasyonunun

arttigini géstermektedir.

COK DUSUK DOGUM TARTILI YENIDOGANLAR (VLBW) :

Hipotalamo-pituiter-tiroid (HPT) aksin VLBW pretermlerde ekstrauterin
yasama adaptasyonu daha da gl¢ olmaktadir. Erken neonatal dénemde
TSH artisi ve erken tiroid cevabi kisittanmistir. Serum T4 ve sT4 dusuk
diizeylerde kalir. Serum T, dizeyindeki dasukligun nedeni kismen de olsa
serum TBG duzeyindeki distiklige baglidir ve bu da neonatal morbiditenin
bir yansimasidir. Serum TSH diizeyi transient (gegici) hipotiroksinemiye yanit
olarak genelde yikselmez ve sT, dlizeyi kordon kani seviyesine ancak 3-4
haftada ulagir. VLBW pretermlerde yasamin ilk haftalarinda negatif iyodar
dengesi gortlir. Bunun nedeni olarak da bu bebeklerin ekstrauterin dénem
adaptasyonlarinin yetersiz olugu ve iyodurin tiroid bezine giriginin yetersiz
olmas! gosterilir. Serum tiroglobulin konsantrasyonlari da yuksektir. Bu

durumun tiroid hormonlarinin yetersiz iyotlanmasinda artig veya tiroid
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follikiler hiicrelerinin zayif etkili tiroglobulin sentezlemesinden kaynaklandigi
duslintimektedir. Her iki durumda da inefektif tiroid hormon sentezi
gerceklesmektedir. VLBW pretermlerde serum T3 duzeyleri de dusuktir.
Disardan verilen T4 hormonuyla da bu diizeyler normale gelmez. Bu nedenle
T4'Gn tip 1 MDI ile T3'e dénusumi de azdir. Bunun nedeni ise 6zellikle
karacigerde bu enzimin karacigerde aktivitesinin disiik oimasidir. Gestasyon
haftasi ¢ok diisiik prematirelerde serum T3'Onun ¢ok buyik kismi tiroid

kaynakhdir.

Hastaliklarin Etkisi:

VLBW yenidoganlar neonatal morbiditeye daha agiktir ve bu durum
tiroid fonksiyonlarini etkiler. Hayvanlarda ve erigkinlerdeki nontiroid
hastaliklarda ( dustk T3 sendromu, 6tiroid hasta sendromu), T4'in T3'e
donisumi azalir, T4 TBG’ye daha az baglanir ve béylece total T4 duzeyi
duser, karacigerde TBG yapimi azalir, hipotalamo-hipofizer TSH sekresyonu
azalr, ve rT3 duzeyi artar. VLBW prematiirelerde neonatal morbiditenin
etkisi iki calismada arastinimistir. Klein ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada
hastalik kantitatif olarak degerlendirilmistir (12,14). Buna gére yogun bakim
unitesinde kals suresi, mekanik ventilasyonda kalma suresi, parenteral
beslenme alma siiresi, ve ilaglardan kortikosteroid, dopamin, dobutamin ve
antibiyotik alma siresi degerlendirilmistir. Hafif hastalidi olan 27 vakada
ortalama T4 dizeyi hafifce azalmig; ancak sT4 ve molar T4/TBG orani
degismemis bulunmustur. Ciddi hastaligi olan 5 vakada, ortalama T4 ve TBG
diizeyi belirgin olarak azalmig, ortalama sT4 dizeyi artmis olarak

bulunmustur. Van Wassenaer ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise minimal
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solunum sikintisi, sepsisi olmayan, inotropik ila¢c almayan, bronkopulmoner
displazisi olmayan ve 14 glnden az parenteral nutrisyon alan saghkli
prematiire yenido@anlarla, mekanik ventilasyon gerektiren agir solunum
sikintisi olan ve sirfaktan ihtiyaci gésteren ciddi hastaligi olan yenidoganlar
karsilastinimistir (35). Postnatal yasamin ilk haftasinda hasta prematire
yenidoganlarin saglikli prematire yenidoganlara gére TBG, T4, T3 ve TSH
dizeyleri daha dasik, sT3 dlzeyleri benzer bulunmus. rT3 dizeylerinde
degdisiklik saptanmamis. Job ve arkadaslar ise RDS’si olan prematiire
yenidoganlarda sT4 duzeylerinin normal oldugunu bildirmislerdir (13). Bu
nedenle tiroid diginda bir hastaliyi olan erigkinlerde oldugu gibi, hasta
prematlre yenidoganlarda TSH sekresyonunda inhibisyon, azalmis hepatik
TBG uretimi, T4'ten T3'e donisiimde azalma, T4'Un TBG'ye baglanmasinda

inhibisyon ve dolayisiyla artmis sT4 diizeyi gérulur (12).

Bu degisikliklerin hepsi hastaliklarin siddeti ile dogru orantilidir. Ayrica,
hayvan ve erigkinlerin nontiroid hastaliklariyla ilgili ¢alismalarda, dokularin
tiroid hormon alimi (uptake), TSH'nin biyoyararlanimi ve tiroidin TSH'’ya
yanmtinin azaldigr gbsterilmistir (6). PrematUre yenidodanlarda da ayni

mekanizma rol oynayabilir.

HIPOTIROKSINEMIK PREMATURE YENIDOGANLARDA TIiROID

FONKSIYON BOZUKLUKLARININ SPEKTRUMU:

Hipotiroksinemi genelde vyerel tiroid fonksiyon tarama  testleri
neticesinde term bebeklerle kiyaslanarak olusturulan bir tanimlamadir.

Ortalamanin 2 standard deviasyon alti hipotiroksinemi olarak kabul edilir.
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Son zamanlarda prematiire bebekler icin gestasyon yasina goére total ve

serbest T4 diizey normlar gikartilmigtir.

Fizyolojik hipotiroksinemiden anlasilan diustk sT4 dizeyinin saglikli
yasamsal islevleri saglayabilecek miktarlarda bulunmasidir. Premattre
yenidoganlarda hipotiroksineminin (TSH ytikselmeden, hipotalamo-hipofizer
veya nontiroid hastalik olmadan) fizyolojik olup olmadid: veya bunun saglkli
yasami saglayip saglamadigi konusunda tartismalar mevcuttur. LBW
prematiirelerde gérilen hipotiroksineminin fizyolojik olup olmadidi, eger
fizyolojik degilse, o6zellikle norolojik gelisim agisindan tedavi edilip
edilmemesi konusu ancak son yillarda yapilan arastirmalarla netlik
kazanmaya basglamistir (3,9,10,15,19,21,22,26,28,29,32,36). Hipotiroksinemi
saptanan premattire yenidoganlarda tiroid hormonu verilmesi ve sonuglarinin
degerlendiriimesi seklinde yapilan iki adet prospektif galisma bulunmaktadir.
1984 yilinda Chowdhry ve ark.lar tarafindan yapilan g¢alismada 8 prematire
yenidoJana T4 destegi verilmis ve etkin olmadigi sonucuna varilmigtir (8).
Daha sonra van Wassenear ve ark.lari, gestasyon yasi 25-29 hafta arasinda
degisen 100 tane prematire yenidogana ve 100 kontrol prematiire vakaya
8 pg/kg/gun T4 vermiglerdir. Sonugta tedavi verilen grupta 27 haftadan kiguk
prematire yenidoJanlarda plasebo alan kontrol grubuna kiyasla 1Q

diizeyinde 10 puan artis saptamiglardir (42,43).

Ekstrauterin yagsama gecisle birlikte, sinirli tiroglobulin ve organik iyot

deposu bulunan, T4 kullaniminda artis beklenen prematiire yenidogan gegici

primer hipotiroidi icin risk altindadir (serum T4 ve sT4 dizeyi dusuk, TSH
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dlizeyi yiiksek). Bu durum postnatal yasamin 2-3. haftalarinda, iyot aliminin
disuk oldugu bolgelerde dogan VLBW yenidoganlarda gorulur.

VLBW vyenidoganlarda gegici olarak total ve serbest T4 diizeyinin 1-2 hafta
streyle dusik seyretmesi prematuritenin gegici hipotiroksinemisi olarak

adlandirilir.

VLBW yenidoganiarda TSH salgisini uyaracak esik sT4 dizeyinin ne oldugu
bilinmemektedir. VLBW yenidoganlar igin hipotiroidi prevalansi %0.12’den
%0.41'e yikselir (12). Bu durum da VLBW yenidoganlarin gogunun ciddi
hipotiroksinemi kargisinda serum TSH dizeylerini yikseltebildiklerini

gostermektedir.
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GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma 1/08/2001 — 10/11/2003 tarihleri arasinda, istanbul
Universitesi, Istanbul Tip Fakultesi Cocuk Sagli§i ve Hastaliklari ABD
ile istanbul SSK Yenimahalle Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Hastanesi’'nde gerceklestiriimistir.

C}‘ah§ma icin gerekli etik kurulu izni, Anabilim Dal Etik

Kurulundan alinmistir.

Calisma grubu

Belirtilen slre icinde, ilgili hastanelerin Yenidogan ve Prematire
Servislerinde yatan, gestasyon yasi 38 haftanin altinda olan, dogum
tartisi, boyu ve bas cevresi gestasyon yasina uygun (AGA) 208

preterm yenidodan calismaya alindi.

Preterm yenidodanlar, gestasyon yaslarina gére 6 gruba ayrildi.
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Gruplarnn gestasyon yasina gére ayinmlan asagida belirtilen sekilde yapildi:

1. Grup: gestasyon yasi 26

N

w

4,

N

yenidoganlar

- 27%7 hafta arasinda olan preterm

. Grup: gestasyon yasi 28 - 29%7 hafta arasinda bulunan preterm

yenidoganlar

. Grup: gestasyon yasi 30 - 31%" hafta arasinda bulunan preterm

yenidoganlar

yenidoganiar

yenidoganlar

Grup: gestasyon yasi 32 - 33%7 hafta arasinda bulunan preterm

Grup: gestasyon yasi 34 - 35%" hafta arasinda bulunan preterm

. Grup: gestasyon yas! 36°%7 - 37%7 hafta arasinda bulunan preterm

yenidoganlar.

Calismaya alinan vakalarda asagdida belirtilen 6zelliklerin

bulunmasi kosullarina dikkat edildi

Gestasyon yasi 34 haftadan bliyiik olan vakalarda:

oda havasinda spontan solunumu olmasi

5. dakika APGAR skorunun 7’nin tizerinde olmasi,

kraniyal  ultrasonografisinde @ kanama  bulgularinin

olmamasi kosullari arandi.

Gestasyon yasi 31 — 33°%7 hafta arasinda bulunan vakalarda

5. dakika APGAR skorunun 6’nin (izerinde olmasi,

mekanik ventilasyon veya oksijen destedi slresinin 24

saatten daha az olmasi kosullari arandi.
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Gestasyon yasi 26 — 30°7 hafta arasinda bulunan vakalarda
mekanik ventilasyon ve oksijen destedi sirelerine bakilmaksizin AGA

olan vakalar ¢alismaya alind.

Agir konjenital malformasyonu olan vakalaf calisma kapsamina
alinmamistir.

Vakalarin belirrlenmesi asamasinda, hasta dosyalarindan
calismaya uygun olan vakalarin isimleri belirlenmistir. Vakalarin adi
soyadi, cinsiyeti, dogum tarihi ve saati, dogum sekli, APGAR skorlari,
dogum tartisi, boyu, bas cevresi ve gestasyon yaslari kaydedilmistir.
Gestasyon yasl, son adet tarihini (SAT) bilen annelerde SAT’a gére,
bilinmeyen durumlarda ise Ballard skorlama sistemine gére karar
verilmigtir. Kanlar alindiktan sonra, kanin alinis tarihi ve saati kayit
edilmistir.  Kraniyal ultrasonografi yapildiktan sonra sonuc¢ kayit

edilmistir.
Kanlar, ilgili servis hemsireleri tarafindan damaryolu takma veya
degistirme iglemi sirasinda diz tiaplere 1-1,5 ml hacminde alinmustir.

Kanlarin serumu ayrilip,  -20°C’de saklanmistir.

Yukarida belirtilen kosullari saglayan preterm yenidoganlar, 6 gruba

ayrilarak istatistiksel olarak incelenmistir.
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Laboratuvar incelemeleri

Serumlardan, istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakultesi
Pediyatrik Endokrinoloji Laboratuvarinda ELISA yéntemiyle T3, Ty, sT4

ve TSH calisiimistir.

Calismalarda BioCheck, Inc 837 Cowan Rd. Burlingame, CA

firmasi tarafindan Gretilen kitler kullanildi.

T3 Olgliimii

1. -20°C’de saklanan serum o6rneklerinin oda isisina (18-25°C)
kadar geilmesi beklenmistir.

2. T3-HRPO bilesik reagentin hazirlanmasi i¢in 0,1 mi T3-HRPO
bilesik konsantresi, 1 ml T3 bilesim sulandiricisina eklenmis ve
iyice kanistinlmistir.

3. Standart, 6rnek ve kontrollerden 50 pi hacminde ilgili mai
pipetlenmis ve uygun hiicreye konulmustur.

4. 50 pl antikor reagent her hiicreye eklenmigtir. 30 saniye kadar
karnistinimistir.

5. 100 pl caligma bilesim reagenti her hiicreye eklenmistir. 30
saniye beklenmistir.

6. Oda isisinda 60 dakika beklenmistir.

7. Inkiibasyon karisimi atildiktan sonra, mikrotiter hiicreleri 5 kez

distile veya deiyodinize edilmis suyla yikanmistir.
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8. Hucrelerde geri kalan su damlalarini yok etmek icin tabletler,
kurutma kagidinin tizerine konulmustur.

9. Her hicreye 100 pyl TMB kimyasali konulmustur. Hafifce 5
saniye kadar sallanmigtir.

10. Oda 1sisinda, karanlkta 20 dakika sallamadan inkUbasyona
birakilmistir.

11. Reaksiyon, her hicreye 100 pul stop sollisyonunun
eklenmesiyle sonlandiriimisgtir.

12. Ornekler 30 saniye kadar nazikge sallanmisgtir. Bu iglem
sirasinda mavi rengin sarlya tamamen doénustugine dikkat
edilmistir.

13. Ornekler 15 dakika icinde 450 nm’de mikrotiter okuyucuda

cahisiimistir.

Calismamizda kullanilan T3 calisma kitinin normal deder aralig! 0,6-

1,85'1ir.

Ta, sT4 ve TSH 8lcimu icin de ayni yéntem kullanilrmustir. lgili testler
icin kullanilan kitlerin referans araltklarn agagida belirtilmistir.

T4 referans araligi: 5-13 pg/dl

sT, referans arahgi: 0,8-2 ng/d|

TSH referans arahdi: 0,4-7 plU/mt .

Calismamiza alinan vakalar, T4 dizeyi 5 pg/di'nin altinda, TSH
degerlerinin ise normal sinirlar icinde bulunmasi durumunda hipotiroksinemik

olarak kabul edildi.
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Istatistiksel yontemler

Istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS 1.1 for Windows paket
programi iginde Pearson ki-kare () testi ve Mann Whitney U testi kullanildr.

p degerinin <0,05 olmasi anlamii kabul edildi.

21



BULGULAR:

Daha 6nce belirtildigi gibi, caismaya alinan toplam 208 tane preterm
yenidogan gestasyon yasina gére 6 gruba ayrildi. Birinci grupta 12, ikinci
grupta 24, Uglncl grupta 24, dérdincil grupta 68, besinci grupta 54, altinc
grupta 26 vaka yer aldi (Tablo 1). Bu vakalarin 94 tanesi kiz (%45,2), 114

tanesi erkekti (%54,8).

Tablo 1. Calismaya alinan vakalarin gruplara gére dagilimi.

Aciklama n
Grup 1 gestasyon ya§| 26 - 12
Grup 2 gestasyon ya§| 28 - 24
Grup 3 gestasyon ya§| 30 - 24
Grup 4 gestasyon ya§| 32 - 68
Grup 5 gestasyon Xa§l 34 - 54
Grup 6 gestasyon Xa§l 36°%7 - 26
Toplam 208
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Gruplarda yer alan yenidogan pretermierin dogum tartisi, dogum boyu

ve bas gevresi her grup icin asagidaki tablolarda 6zetlenmigtir.

Tablo 2. Gruplarin kendi aralarinda demografik 6zellikleri

Grup 1 ortalama ortanca enkigiuk enbuyik  standart
(n=12) sapma
Dogum 1008,3 995 800 1300 146,4
tartisi (g)

Dogum 35,1 35 33 39 1,6
boyu (cm)

Bas 25,1 25 24 29 1,4
cevresi

(cm)

Grup 2 ortalama ortanca enkigik enblylik  standart
(n=24) sapma
Dogum 1238 1290 920 1600 212
tartisi (g)

Dogum 38,7 39 34 43 3,5
boyu (cm)

Bas 27 27 245 31 2.1
cevresi

(cm)

Grup 3 ortalama ortanca en kligik enbiylk  standart
(n=24) sapma
Dogum 1395,4 1345 1080 1810 248,2
tartisi (g)

Dogum 39,6 39 36,5 44 2,47
boyu (cm)

Bas 28,12 28 25 34 2,2
cevresi

(cm)
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Grup 4 ortalama ortanca en klgik en buyuk standart
(n=68) sapma
Dogum tartisi (g) 1737,6 1770 1280 2500 288,2
Dodum boyu 42 42 39 49 2,3
(cm)

Bas cevresi (cm) 30,1 30 27 32,5 2
Grup 5 ortalama ortanca en kigllk  en buyik standart
(n=54) sapma
Dogum 2026,3 1950 1550 2960 371,9
tartisi (g)

Dodum 441 44 41,5 49 1,9
boyu (cm)

Bas 30,75 30,75 29 32,5 1,06
cevresi

Grup 6 ortalama ortanca  en kiclk en buyuk standart
(n=26) sapma
Dodum 2418,3 2340 1950 3120 2789
tartisi (g)

Dogum 46,46 47 44 51 2,04
boyu (cm)

Bas 32,1 32 31 34 1,05
cevresi

Bu gruplarda, gestasyon haftalar ile Ts;, T4, TSH, sT4 verileri

korelasyon analiziyle degerlendirildi.
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Tablo 3. Gruplarnn tiroid hormon ve istatistik degerleri agadida siralanan
tablolarda bildirilmistir.

Grup 1 T3 TSH Ta STy
(n=12) (ng/ml) (uiU/ml) (ug/dl) (ng/dl)
Ortalama 0,892 5,3 54 0,85
Ortanca 0,9 4.4 4 0,75
Standart 0,468 3,2 3,12 0,49
sapma
En dusuk 0,3 1,8 2,2 0,2
En yiksek 1,6 14 12 2
Grup 2 T3 TSH T4 STy
(n=24) (ng/ml) (uIU/ml) (ug/dl) (ng/dl)
Ortalama 0,6 3,25 5,1 0,67
Ortanca 0,55 2,2 4.55 0,55
Standart 0,50 3,12 2,46 0,5
sapma
En dusuk 0,1 0,4 0,7 0,1
En yiksek 1,7 13,1 11,2 2,4
Grup 3 T3 TSH T4 ST4
(n=24) (ng/ml) (uIU/ml) (ug/dl) (ng/dl)
Ortalama 0,79 3 5,75 0,7
Ortanca 0,75 2,4 465 0,6
Standart 0,7 3,3 3,52 0,51
sapma
En dustk 0,1 0,2 0,8 0,1
En ylksek 3,2 16,4 12,8 1,8
Grup 4 T3 TSH Ts sTy
(n=68) (ng/ml) (MIU/ml) (ug/dl) (ng/dl)
Ortalama 0,7 3,93 6,1 0,86
Ortanca 0,6 3,4 4.8 0,8
Standart 0,64 42 48 0,56
sapma
En dusuk 0,1 0,1 0,1 0,1
En ylksek 2,7 27,7 141 2,5
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Grup 5 T3 TSH Ts sT,
(n=54) (ng/ml) (MIU/ml) (ug/dl) (ng/di)
Ortalama 0,57 3,99 6,09 0,74
Ortanca 0,5 2.1 4,85 0,8
Standart 0,47 4,2 3,11 0,46
sapma
En disik 0,1 0,4 1 0,1
En ylksek 1,7 17 18,9 1,9
Grup 6 T3 TSH T4 ST4
(n=26) (ng/ml) (MIU/mD) (ug/dl) (ng/dl)
Ortalama 1,19 56 7,87 1,06
Ortanca 1,2 3,2 7,5 1
Standart 0,63 6,7 3,36 0,5
sapma
En disik 0,1 0,4 0,6 0,2
En yuksek 2,5 26,7 13,9 1,9

Tablo 4. Hipotiroksinemik vakalarin gruplara gére dagilimi agsagidaki tabloda

bildirilmistir.
Gestasyon yas Hipotiroksinemi Hipotiroksinemi Toplam 2 p
gruplan saptanan saptanmayan

n % n %

Grup 1 6 50 6 50 12 15,69 0.008
Grup 2 15 62,5 9 37,5 24
Grup 3 13 54,2 11 45,8 24
Grup 4 30 441 38 55,9 68
Grup 5 23 42,6 31 57,4 54
Grup 6 3 11,5 23 88,56 26
Toplam 90 43,2 118 56,8 208

Gruplar arasinda hipotiroksinemi sikhdi agisindan anlamli fark saptanmigtir

(x*= 15,69, p=0,008).
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Tablo 5. Gruplarin kendi aralarinda hipotiroksinemi sikiigt agisindan
degerlendiriimeleri asagdidaki tabloda bildirilmigtir.

1 P
Grup 1-2 5,39 0,068
Grup 1-3 0,41 0,81
Grup 1-4 2,08 0,35
Grup 1-5 2,55 0,28
Grup 1-6 22,7 <0,05
Grup 2-3 5,03 0,08
Grup 2-4 5,71 0,058
Grup 2-5 6,09 0,048
Grup 2-6 23,4 <0,05
Grup 3-4 2,24 0,32
Grup 3-5 2,66 0,26
Grup 3-6 21 <0,05
Grup 4-5 4.8 0,09
Grup 4-6 23,2 <0,05
Grup 5-6 24 4 <0,05

Cinsiyetler arasinda hipotiroksinemi sikhig: agisindan anlamii bir
fark saptanmamistir. Kizlarin % 42,6’sinda hipotiroksinemi saptanirken,
erkeklerin % 43,9’unda hipotiroksinemi saptanmigtir (x*= 0,036,
p=0,850)
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TARTISMA:

Preterm  yenidoganlarin  sorunlari arasina  hipotiroksineminin
eklenmesi, 1974 yilinda Kanada'’nin Quebec eyaletinde neonatal TSH
tarama testinin uygulanmaya baslamasi neden olmustur denilebilir (14). O
dénemlerde, bazi preterm yenidoganlarda term yenidodanlara gére daha
dustik diuzeyde T; ve T4 dlzeyleri oldugu gézlemi (22), LBW ve VLBW
prematiire yenidoganlarin gegcen zaman icinde daha blyuk bir basaryla
yasatilabilmeleri sonucunda, daha da netlik kazanmistir. Daha sonra yapilan
arastirmalar, TSH artisinin eslik etmedigi bu hipotiroksineminin vakalarin

onemli bir kisminda gegici oldugunu gostermistir (17,20,32,34,38,40).

Prematiritenin hipotiroksinemisi, HPT aksin 28. gestasyonel haftada
olgunlasmaya baslamasi, ve fakat terme kadar tam olgunlagamamasi
nedeniyle ortaya c¢ikti§i dustndlen bir durumdur (22). Batlin preterm
yenidoganlarda gériilebilmesine kargin 30 haftanin altindaki yenidoganlarda
sikhdinin daha fazla oldugu bilinmektedir (10). Maturasyonun devamiyla
birlikte, tiroid hormon duzeyleri de 4-8 hafta icinde kendiliginden

dizelmektedir (38).

Hadeed ve arkadaslarinin 1981 yilinda yaptiklan ¢alismada,
gestasyon yasi 30 haftanin altinda bulunan yenidoganlarda hipotiroksinemi

sikhginin % 53 oldugunu saptamiglardir (18).

Delange’in yapti§i caligmada da hipotiroksinemi sikhigi ayni sekilde 30

gestasyon haftasinin altinda %50 olarak saptanmistir (12).
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Schonberger ve arkadaslarinin yaptii c¢alismada hipotiroksinemi

sikhgi % 69 olarak belirtilmistir (35).

Chowdhry ve arkadaslannin yaptigi ¢alismada ise, dogum tartis1 1500
g’In altinda olan 26-28 haftalik 23 prematiire yenidoganda hipotiroksinemi

sikhg1 % 60 olarak saptanmistir (8).

Paul ve arkadaslan, 342 VLBW yenidoganda yaptiklar retrospektif

calismada, gegici hipotiroksinemi sikligini %85 olarak bildirmiglerdir (29).

Ulkemizde hipotiroksinemi sikh@ini saptamaya yonelik, uluslararasi
literatire yansimis herhangi bir calismaya rastlanmamigtir. Calismamizin
amaci, Ulkemizde sikligi tam olarak bilinmeyen bu durum hakkinda bilgi

sahibi olmaktir.

Calismamizin sonucunda, c¢alismaya katilan 208 vakadan 90
tanesinde hipotiroksinemi saptandi. % 43,2 oranindaki bu siklik degerinin,
prematiire yenidoganlarin tum yas gruplarini icerdigi dusundlurse, sikhgin
diger calismalara oranla hafif dustk c¢ikmasi anlasilabilir. Diger taraftan,
calisma grubunun, gestasyon yasi bakimindan en kii¢iik grubunu olugturan
grup 1 (n=6) iginde hipotiroksinemi sikligi % 50 bulunmustur. Grup 2 (n=12)
icinde bu oran %62,5'a ¢ikmakta, grup 3 (n=13) icinde ise %54,2 ye
diismektedir. Grup 4,5 ve 6’da ise oranlar giderek azalmaktadir. Bu oranlar,
literatiirde belirtilen oranlarla uyumludur (8,11,16,32). Butun bunlarla birlikte,

vaka sayisinin istenildigi kadar olmayan serilerde, sikligin dusuk
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bulunabilecegi istatistiksel bir gergektir. Bu ¢alismada da hipotiroksinemi
sikliginin en yiksek beklenecegi ilk grupta, hipotiroksinemi sikhdinin ikinci

gruptan daha disiik bulunmasi bu istatistik ger¢egini desteklemektedir.

Adams ve arkadaslarinin, diyaliz ekilibriyum ydntemiyle yaptiklan tiroid
hormon analizlerinde , toplam 174 vaka degerlendiriimis, ve bu vakalar
gestasyon yaslarina goére 4 gruba ayriimistir. Bunlar, 25-27 gestasyon
haftasi (n=12), 28-30 hafta (n=33), 31-33 hafta (n=65) ve 34-36 haftalik
(n=64) gruplardir. Gruplar arasinda tiroksin ve TSH degerleriyle gestasyonel
yas arasinda zayif pozitif korelasyon saptanmakla beraber, aradaki fark

anlamh bulunmustur (1).

Uglinci grupta yer alan prematire yenidoganlarda (n=48),
hipotiroksinemi sikhi§l azalarak %29,2 seviyesine inmektedir. Bu sonug,
ilerleyen gestasyon vyasiyla birlikie gergeklesen fetal HPT aks

matirasyonunun dogal sonucudur (38,40).

Calismamiz, Ulkemizde de hipotiroksineminin sik rastianan bir durum

oldugunu ortaya koymustur.

Literatiirde, hipotiroksineminin nérolojik gelisim Uzerine olumsuz

etkileri bildirilmektedir.

Reuss ve ark. 33 gestasyon haftasinin altinda hipotiroksinemi

saptanan preterm yenido§anlarda serebral palsi gelisimi riskinin,
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hipotiroksinemi saptanmayan gruba gére 4,4 ile 17,6 kat arasinda daha fazla

oldudunu bildirmislerdir (33).

Paul ve ark. gecici hipotiroksineminin intraventrikiiler kanama veya
periventrikliler I6komalasi agisindan risk olusturabilecegine dikkat

cekmiglerdir.

Bu calismamiz ile, Ulkemizde prematiire yenidodanlar arasinda
hipotiroksineminin varlidinin gésterilmesi, oraninin bilinmesi, nisbeten daha
blylk gestasyon vyasina sahip olan preterm vyenidoganlarda da

hipotiroksinemi olabileceginin anlasiimasi saglanmigtir.
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SONUGLAR ve OZET:

Hipotiroksinemi preterm yenidoganlarda sik karsilasgilan bir durumdur.
Calismamiza katilan preterm yenidoganlar arasinda en sik
hipotiroksinemiye rastlanilan grup, gestasyon vyast disik olan
gruplardir.

Calismamizin sonucunda saptanan siklik verileri, dinya literatri ile
uyumludur.

Ulkemizde, preterm yenidoganlar hipotiroksinemi  agisindan
taranmalidir.

Bu calsma, ileride yapiimasi olasi olan hipotiroksinemik
yenidoganlara uygulanacak tiroid replasman tedavisi bakimindan yol

gosterici 6zellikte kabul edilebilir.
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