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Amag: Tiroid hormonlarnin dugiklugu ile kritik hastalarin mortalitesini
artirabildigi eriskin ve cocuk hastalarda belirtilmistir. Yalniz konjenital
hipotiroidi (KH) olan prematire hastalann KH olmayan hastalara gore
mortalite acisinda risk teskil edip etmedigi heniiz bilinmemektedir. Ga-
lismamizda, ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA; <1500g) prematiire be-
beklerde KH olan ve olmayan gruplar arasinda mortalite agisindan iliskiye
bakilmasi amaglanmigtir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya Ocak 2013 ile Aralik 2016 tarihleri ara-
sinda, CDDA hasta verileri retrospekif olarak kayit edildi. Tiroid stimiilan
hormon (TSH) ve serbest tiroksin (sT4) diizeyleri postnatal 5.-7. giinde
bakildi. Hastalarin gebelik haftalar (GH), dogum agirligi (DA), cinsiye-
ti, 1. ve 5. dakika Apgar skoru, antenatal steroid, annede tiroid hastaligi
ve mortalite agisindan veriler kayit edildi. Konjenital hipotiroidi olan ve
olmayan gruplar arasinda demografik ozellikler ve mortalite agisindan
karsilastirild.

Bulgular: Calismamizda 581 GDDA bebekten 26’sinda (%4,5) KH tes-
pit edildi. Konjenital hipotiroidi olan grupta GH (27,3 + 1,04 hafta) ve
DA (978 = 197 g), KH olmayan gruptaki GH (28,1 = 1,2 hafta) ve
DAna (1073 = 226 g) gore anlamh distk bulundu (sirastyla p<0,001,
p=0,037). Konijenital hipotiroidi grubunda kiz cinsiyet orani (%73) KH ol-
mayan gruba (%49) gore anlamli yiiksek bulundu (p=0,017). Konjenital
hipotiroidi olan (%15,3) ve olmayan (%8,4) gruplar arasinda mortalite
acisindan fark tespit edilmedi (p=0,205).

Sonug: Galismamizda GDDA prematirelerde KH’nin mortalite riskini artir-
madigi sonucuna vanimistr.

Anahtar Kelimeler: Gok diisiik dogum agirligi, konjenital hipotiroidi, mor-
talite, prematire, tiroid fonksiyon testi

GiRiS

Siki§l 1/4000 oraninda goriilen konjenital hipotiroidi (KH) prevalansi ¢ok
diisik dogum agirlikli (CDDA; <1500g) prematiirelerde 10 kata kadar
yiiksek olabilmektedir. Yenidoganda normal biyimenin ve beyin gelisiminin
gerceklesmesi igin tiroid hormon fonksiyonlari 6nemlidir. Dinya capinda
zihinsel geriligin 6nde gelen nedenlerinden biri KH'dir (1-5). Hipotiroidi olan
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ABSTRACT

Aim: Low thyroid hormones can increase the mortality of critical patients
involving adults and children. It is not yet known whether premature in-
fants with congenital hypothyroidism (CH) present a risk to mortality. In
our study, we aimed to investigate the relationship between mortality and
CH in premature infants with very low birth weight (VLBW; <1500 g).

Material And Methods: During the study period, eligible infants’ thyroid
stimulating hormone (TSH) and free thyroxine (fT4) levels were measu-
red on postnatal day 5".-7". Gestational age (GA), birth weight (BW),
gender, 1stand 5" Apgar score, antenatal steroid application, survival
and maternal thyroid disease were sorted out from the hospital medi-
cal records. Demographic characteristics and mortality were compared
between groups with and without CH.

Results: In our study, CH was detected in 26 (58%) of 581 VLBW infants.
Gestational age (27.3 = 1.04 weeks) and BW (978 = 197 g) were lower
in infants with CH than in infants without CH (GA 28.1 = 1.2 weeks, BW
1073 = 226 g) (p < 0.001 p = 0.037, respectively). The female gender
ratio in the congenital hypothyroidism group (73%) was found to be sig-
nificantly higher than in the group without CH (49%) (p = 0.017). There
was no significant difference in terms of mortality between the groups
with CH (15.3%) and without CH (8.4%) (p = 0.205).

Conclusion: It was concluded that CH did not increase the risk of mor-
tality in premature infants.

Keywords: Congenital hypothyroidism, mortality, premature, thyroid fun-
ction test, very low birth weight

eriskinlerde iskemik inme, malignesi ve mortalite riski yiiksek bulunmustur
(6-8). Eriskin calismasinda, tedavi altindaki hipotiroidili hastalarda, yatistan
6 ay ncesine kadar tiroid stimilan hormon (TSH) artigi, yiksek mortalite ile
iliski bulunustur. O yiizden tedavide, sag kalimi iyilestirmek icin otiroidizme
ulagiimasi amaglanmasi geregi vurgulanmaktadir (7). Oysa KH’nin prematiire
bebeklerin mortalitesi iizerine etkisi konusunda veri bulunmamaktadir.
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Yogun bakim iinitesinde (YBU) yatan hastalarda serbest triiyodotironin (sT3)
diizeyi, YBU mortalitesinin en giicli ve tek bagimsiz belirleyicisi olarak
belirlenmistir (9). Kritik hasta gocuklarda diisiik serum T3 ve tiroksine
(T4) dizeylerinin mortaliteyi 30 kat artirdigi tespit edilmigtir (10). Ayrica,
fetal iyot yetersizligi, 6li dogum ve perinatal mortalite riskini artirdigi ifade
edilmistir (11). Sepsisi olan yenidoganlarda tiroid hormon diizeylerinin (T3,
T4 ve TSH) azaldigi belirlenmistir (12). Ama prematiirelere postnatal proflaktik
tiroid hormonlarinin  verilmesi prematiire morbiditeleri ve mortalitesini
degistirmemektedir (3). Aslinda prematiire mortalitesi etkileyen en Gnemli
etken disik gebelik haftasi (GH) ve dogum agirigidir (DA). Prematirenin
diger morbidilerinin agirhgr da mortaliteyi artirmaktadir (13). Prematiirelerde
komorbiditeler arasinda tiroid disfonksiyonu sikiikla goriimektedir (14).
Konijenital hipotiroidizm koti nérogelisimsel bozukluga neden olabilen ve
uygun sekilde tedavi edilirse olumsuz nérogelisimsel bozukluklar Gnlenebilir
(15). Konjenital hipotiroidizmin norogelisimsel bozuklukla olan iligkisi
bilinmesi ragmen ozellikle prematiire mortalitesi iizerine etkisi bilinmemektedir.
Galismamizin amaci, GDDA prematiire bebeklerde KH ile mortalite iliskisine
bakilmasi amaglanmigtir.

GEREG VE YONTEMLER

Galigma Tasarimi ve Hasta Secimi

Hastalar

Galigmamiza Ocak 2013 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda Zekai Tahir Burak
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yenidogan Yogun Bakim Unitesine (YYBU)
yatan <1500 g prematiire hastalar dahil edildi. Galisma igin yerel etik kuruldan
onay (karar no: 160/2017, tarik: 19.12.2017) alinmigtir. Galismada 1975'de
kabul edilen Helsinki Anlasmasinda (http://www.wma.net/e/policy/b3.htm)
belirlenen insan deneylering ait ilkelere uyulmustur. Her hastanin YYB(’e
kabulii sirasinda ailelerden bilgilendirilmis imzali onam formu alinmistir.

Caligma protokolii

Caligmaya dahil edilen hastalarin tibbi kayitlan retrospektif olarak toplandi.
Hastane politikasi olarak her hastanin TSH ve serbest T4 (sT4) duzeyleri
postnatal 5-7. giinde bakild. Bes-yedi giinden dnce dliimle sonuglanip, TSH
ve sT4 diizeyleri olmayan hastalar degerlendirimeye alinmadi. Hastanemiz
YYBU'nde yatarak tedavi goren hastalarn anormal tiroid fonksiyon test
(TFT) sonuglan 2. haftada ve taburculuk 6ncesi tekrarlandi. ikinci alinan kan
orneginde TFT degerleri anormal olan hastalar KH kabul edilerek tiroid hormon
(10-15 pg/kg/g levotiroksin) takviyesi basland. ikinci drnekte TFT’si normal
olan hastalar normal tiroid fonksiyonu olarak tanimlanip tedavi edilmedi.
Diisiik sT4; <0,7 ng/dI, yiiksek TSH; >20 ulU/L olarak tanimlandi. Konjenital
hipotiroidizim ise TSH >20 ulU/L ile serbest T4 <0,7 ng/dl konsantrasyon
olarak tamimlandi (16,17). Konjenital hipotiroidizm grubuna tedavi sonrasi
normal TFT srdirecek sekilde diizenli araliklarla TFT tekrarlanarak ilag dozu
uygun sekilde ayarlandi. Konjenital hipotiroidizm tanisi alip, tedavi edilen gruba
tiroid ultrasonografi (USG) yapildi. ilk ve kontrol TFT’de hipotiroidi olup (gegici
TSH yiiksekligi ve gegici hipotiroidi olanlar haric) kalici KH icin tiroid hormon
takviyesi baglanan hastalar (KH grubu) ve tiroid hormon tedavisi almayan
(kontrol TFT’si normal olan tiim hastalar; gegici TSH yiiksekligi ve gegici
hipotroidi dahil olmak (izere KH olmayan) olarak hastalar iki gruba ayrild.
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Tiroid fonksiyon testlerinin belirlenmesi

Tiroid fonksiyon testleri, sT4 ve TSH konsantrasyonlarini belirlemek icin
elektrokemiliminesans immiinoassay ilkesini kullanan Roche e601 (Roche
diagnostic GmbH, Mannheim, Germany) analizorii ile gerceklestirildi.
Kullanilan 6rnekler serum veya plazmadan alindi. Fonksiyonel duyarliigi 0.014
uIU / mL ve bulma limiti 0.005 ulU / ml. sT4 icin varyasyon katsayisi (VK),
sirasiyla 15,4 pmol / L ve 55,3 pmol / L konsantrasyonlarinda % 1,97 ve%
2,98 idi. Tiroid stimiilan hormon igin VK’ lar sirasiyla 3,4 ulU / mL ve 13,6 ulU
/ mL konsantrasyonlarda % 2,64 ve % 2,42 idi.

Demografik dzellikler, laboratuvar ve klinik sonuclar

Gebelik haftasi, DA, cinsiyet, 1 ve 5. dakika Apgar skoru, antenatal steroid
uygulanmasi, annede tiroid hastaligi (hipertiroidi ve hipotiroidi), mortalite
ile sT4 ve TSH duzeyleri gibi demografik 6zellikler ve laboratuvar sonuglar
kaydedildi. Konjenital hipotiroidi tamisi alan (KH grubu) ve almayan (KH
olmayan grup) hastalar demografik 0Ozellikler, laboratuvar ve mortalite
acisindan kargilastinldi.

istatistik analiz

Hastalarin verileri bilgisayar ortamina aktarlarak sayisallastinldi. istatistiksel
analizler, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 15.0 Istatistiksel
Paket kullanilarak yapildi. P <0.05 degeri istatistiksel acidan anlamli kabul
edildi. Olgiim degerlerinin normal dagiima uyguniuklan grafiksel olarak ve
Shapiro- wilk testi ile incelendi. Sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak
verildi. Stirekli degiskenler icin bir t testi veya Mann-Whitney U testi uygulandi.
Nominal degiskenler icin y 2 testi veya Fisher exact testi uyguland.

BULGULAR

Galigmaya dahil edilen siire araliginda 629 GDDA hasta kaydi olup 5 giinden
Once dlen 48 hastanin TFT verisi yoktu. Bes giinden fazla yagayan 581 hasta
(GH: 27,5 = 1,3 hafta, DA: 1043 + 218 g) dahil edildi. Calismaya dahil edilen
581 hastanin 26’si (%4,5) KH tanisi aldi. Kirk yedi hasta (%8) gecici TSH
yiiksekligi ve gegici hipotiroidi olup bu hastalarin kontrol TFT’si normal olarak
bulundu. Gegici TSH yiiksekligi ve gegici hipotiroidi olan hastalar da dahil kalan
555 hastanin kontrol TFT’si normaldi. Konjenital hipotiroidi grubunda mortalite
orani %15,3 (n=4) ve TFT’si normal olan grupta mortalite orani %8,4 (n=47)
olarak tespit edildi (Sekil 1). Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplar
arasinda mortalite agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,205).
Cok disik dogum agirlikh prematirelerde toplam mortalite orani %15,7
(99/629), calismamiza dahil edilen hastalarda mortalite oram %8,7 (51/581)
olarak bulundu.

Konijenital hipotiroidi olan grupta GH (27,3 + 1,04 hafta) ve DA (978 + 197
g), KH olmayan gruptaki GH (28,1 + 1,2 hafta) ve DAna (1073 + 226 g) gore
anlamli disik bulundu (sirastyla p<0,001, p=0,037). Konijenital hipotiroidi
grubunda kiz cinsiyet orani (%73) KH olmayan gruba (%49) gore anlamli
yiksek bulundu (p=0,017). Ayrica 1. ve 5. dakika Apgar skoru, antenatal
steroid tedavisi, annede hipotiroidi veya hipertiroidi agisindan gruplar arasinda
sonuglar benzer bulundu (p>0,05). Konijenital hipotiroidi grubunda mortalite
(%15,3) orani ile KH olmayan gruptaki mortalite oranlari agisindan (%8,4)
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,205) (Tablo 1). Mortalitesi
olan grupta sT4 (0,87 = 0,42 ng/dl) ve TSH diizeyi (8,82 + 7,32 ulU/L),
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yagayan prematiirelerdeki sT4 (1,07 + 0,32 ng/dl) ve TSH diizeyi (6,66 +
5,54 ulU/L) agisindan karsilastinldiginda sonuglar benzer bulundu (sirastyla,
p=0,082, p=0,540). Tiim KH olan hastalarin tiroid USG’si normaldi.

Sekil 1: <1500 g Hastalarda Konjenital Hipotiroidi ve Mortalite Verileri Akis
Semasi

Cahsma doneminde <1500g
yatan hasta (n=629)

_l ilk 5 giinde 6len hasta (n= 48) |

TFT'si olan hastalar (n=581) |

| |
Tedavi baslanan KH Normal TFT
(n=26, %4,5) (n= 555, %95,5)

Olen hasta
(n=47,%8,4)

Olen hasta
(n=4,% 15,3)

KH; Konjenital hipotiroidi, TFT; Tiroid fonksiyon testi

Tablo 1: Konijenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplarda demografik
ozellikler ve mortalite sonuclari

Demografik faktorler ve tiroid KH grubu KH olmayan p
fonksiyon test sonuglar (n=26) grup (n=555)

Gebelik haftasl, hafta 27,3 1,04 281 =12 <0,001*
(ortalama=SD)

Dogum agirhigi, g (ortalama+SD) 978 =197 1073 + 226  0,037*
Kiz cinsiyet, n (%) 19 (73) 264 (49) 0,017*
1. dakika Apgar skoru, ortanca 5 (2-6) 5(1-8) 0,177
(minimum-maksimum)

5. dakika Apgar skoru, ortanca 7 (3-8) 8 (2-10) 0,284
(minimum-maksimum)

Antenatal steroid tedavisi, n (%) 15 (57,6) 384 (69,1) 0,843
Annede hipotiroidi, n (%) 1(3,8) 16 (2,8) 0,413
Annede hipertiroidi, n (%) 0(0) 1(0,2) 0,857
Mortalite, n % 4(15,3) 47 (8,4) 0,205

*P <0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
KH: konjenital hipotiroidi, sT4: serbest tiroksin, TSH: tiroid stimiilan hormon, SD:
standart deviasyon

TARTISMA

Gahismamizda KH grubunda GH ve DA diisiik, kiz cinsiyet orani yiksek olarak
bulundu. Sonuglarmiz, KH sikiginin diigiik GH ile DA'da ve kiz cinsiyette daha
yilksek oranda gorldugi bilgisini desteklemektedir (16,18). Tiroid hastaligi
olan anne bebeklerinde olumsuz neonatal sonuglar oldugu bildirilse de
sonuglanmiza gore annede tiroid hastaligi, KH icin risk teskil etmemektedir
(11,19,). Ayrica calismamizin birincil amaci olan KH olan ve olmayan gruplar
arasinda mortalite agisindan fark bulunmadi. Galismaya dahil edilen hastalarda
olen ve yasayan bebeklerin TFT'leri (sT4 ve TSH) agisindan sonuglar benzerdi.

Eriskinlerde, cocuklarda ve hayvan galigmalarinda, tiroid hormon diizeylerinin
cesitli hastaliklarda etkilendigi rapor edilmisti. Hatta tiroid hormon
seviyelerinin hastalarin mortalitesi ile iligkili olabilecedi vurgulanmaktadir
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(6-10,12,20,21). Yenidogan ddnemindeki tiroid hastaliklan ¢ogunlukla
prenatal, natal ve postnatal nedenlere bagl olarak ortaya gikabilir. Dolayisiyla
yenidogan donemi tiroid hastaliklarninin tani ve yorumunda dogum ani, dncesi
ve sonrasi dikkate alinmalidir (11). Literatiirde, KH olan yenidoganlarda daha
¢ok olumsuz norogelisimsel sonuglar vurgulanmigtir (14,15,22). Konijenital
hipotiroidi olan hastalarin, normal tiroid fonksiyonlarina sahip prematiire
bebeklere gore morbidite ve mortalite agisindan risk teskil edip etmedigi net
olarak bilinmemektedir. Yenidoganlarda tiroid fonksiyonlari ile ilgili yapilan
az sayisa caligmada kotd Klinik sonuglara sahip septik yenidoganlarda
tiroid hormon dizeylerinin anlamli diizeyde azaldigi belirtilmistir (12). Bir
calismada, YYBU'de yatan prematiire bebeklerde yatis aninda alinan TSH
ve T4 seviyelerindeki diistikligiin mortalite iligkili oldugu bulunmustur (23).
Ayrica, prematiire bebeklere proflaktik tiroid tiroid hormonu verilmesi neonatal
morbiditeyi, ndrogelisimsel sonuglarn ve mortaliteyi etkilememektedir (3).
Bizim bilgilerimize gore KH olan prematiirelerde mortalite sonuglar hakkinda
literattir bilgisi heniiz verilmemistir. Bu agidan calismamiz bu konuya Isik
tutmak amagl planlanmigtir. Konjenital hipotiroidi grubunda mortalite orani
yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Konjenital hipotiroidi
tespit edilen hastalarimizin, tiroid hormon takviyesi yapildigi ve takipte normal
tiroid hormon diizeyine sahip oldugu distindlirse KH’nin mortalite iizerine
etkisini gercek anlamda degerlendirmek oldukca zorlasmaktadir. Hayvan
calismalarn bu konuda bilgi verebilir. Ayrica, ilk TFT'si olmayip ilk 5 giinde
dlen hastalar goz dniine alindiginda, bu hastalarin sonuglar degistirebilecegi
unutmamak gerekir. Galismamiz retrospektif olmasindan dolayi yatis aninda
tiroid fonksiyon testleri verilerine sahip degildik. Bu kisithiliktan dolay, ilk TFT
sonuclarinin mortalite dzerine etkisini degerlendiremedik.

SONUG

Konijenital hipotiroidinin nérogelisime olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir.
Eriskin ve gocuklarda kritik hastalik varsa tiroid hormonlarinin azaldigi ve bu
da mortaliteyi artirdigi bilinmektedir. Konjenital hipotiroidinin mortalite izerine
etkisi bilinmemektedir. Galismamizda, GDDA prematiirlerde KH ile mortalite
arasinda iliski bulunmadi. Dolayisiyla prospektif calismalar KH’nin ve TFT'nin
mortalite (izerine etkisi konusunda dnemli bilgiler verebilir.
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