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Amag: Patent duktus arteriyozus (PDA) ile konjenital hipotiroidi arasindaki iliskinin aragtirilmasidir.

Gereg ve Yontem: Caligmaya Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Unitesinde Ocak 2015- Aralik 2017
tarihleri arasinda yatan, dogumda gestasyon haftas1 <30 hafta ve dogum agirlig1 <1500 gr olan, 3. giin ekokardiyografisi yapilan ve 5-7. giin
tiroid fonksiyon testleri bakilan infantlar ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: Bu retrospektif tanimlayici ¢alismaya toplam 178 prematiire infant dahil edildi. Grup 1 (PDA olmayan) de 112 infant, Grup 2 (he-
modinamik anlamli PDA’1 olan)de ise 68 infant mevcuttu. Serbest Tiroksin (sT4) diizeyleri agisindan grup 1 ile grup 2 arasinda istatiksel
bir fark saptanmadi. Ancak grup 2 hastalarda alt grup incelemesinde cerrahi PDA ligasyonu yapilan bebeklerde sT4 diizeyi istatistiksel olarak
anlaml diigiik bulundu (p= 0.05).

Sonug: Caligmamizda medikal tedaviye direngli bebeklerde sT4 diizeyinin diisiik oldugu gosterildi. Medikal tedaviye yanitsiz PDA'li bebek-
lerde hipotiroidi akilda tutulmalidur.

Anahtar Kelimeler: Prematiire, PDA, tiroid fonksiyonu

Abstract
Objective: The aim of this study was to investigate the relationship between PDA and congenital hypothyroidism.

Material and Methods: Zekai Tahir Burak Women's Health Education and Research Hospital Newborn Unit was performed between January
2015 and December 2017. Infants with gestational age <30 weeks and birth weight <1500 g were included in the study. All infants was per-
formed to Echocardiography on the 3rd day and on thyroid function tests were viewed on the 5th and 7th days.

Results: A total of 178 prematurity infants were included in this retrospective descriptive study. There were 112 infants in Group 1 (non-PDA)
and 68 infants in Group 2 (hemodynamically significant PDA). No statistically significant difference was found between group 1 and group 2
in terms of free thyroxine (sT4) levels. However, sT4 levels were significantly lower in infants who underwent surgical PDA ligation in group
2 patients (p = 0.05).

Conclusion: Our results showed that the level of fT4 was low in infants who were resistant to medical treatment. Hypothyroidism should be
kept in mind in infants with PDA who do not respond to medical therapy.
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Giris

Konjenital hipotiroidizm ile birlikte diger konjenital de-
fektlerin sikliginda artis oldugu bildirilmektedir (% 15.6).
Basta PDA olmak tizere kardiyak anomalisi olan infant-
larin %5.8’inde konjenital hipotiroidizm bildirilmistir (1-
3). Buna karsin sadece birkag ¢aligma hipotiroidi ve PDA
arasindaki iliskiyi degerlendirmistir.

Patent duktus arteriozus, dogum agirhigi < 1000 g ve ge-

belik haftast < 28 hafta olan prematiirelerde % 60-70 ora-
ninda goriilmektedir. Normal fetal fizyolojide, neredeyse
tim bebeklerde dogumda duktus agik olup ilk 24-48 sa-
atte fonksiyonel kapanma ve ilk hafta anatomik kapanma
olmaktadir (4). 1000 g alt1 bebeklerde PDAnin %40 ora-
ninda kendiliginden kapandig: bildirilmektedir. Medikal
tedavi ihtiyaci olan bebeklerde kapanma oraninin yaklagik
%70-85 oldugu tahmin edilmektedir (5). PDA'nin dogum
sonrast kapanmasindan sorumlu olan mekanizmalar tam
olarak anlagilamamistir. Ancak oksijen konsantrasyonun-
da postnatal artigin ve prostaglandin diizeylerinin azalma-
sinin 6nemli rol oynadig: bilinmektedir (6). Baslangictaki
fonksiyonel kapanmanin sonrasinda anatomik kapanma
ile sonuglanabilmesi i¢in damar diiz kaslarinin kasilmasi
ve intimal kalinlasma ile tika¢ olugmasi gerekmektedir.
Tiroid hormonlarinin endotel hiicre kiiltiirlerine eklen-
diginde endotelin-1 ve fibronektin ekspresyonunun art-
masint saglayarak diiz kas hiicrelerinde kasilmaya neden
oldugu gosterilmistir (7, 8). Bu nedenle hipotirodili in-
fantlarda PDA medikal tedavi ihtiyaci ya da medikal teda-
vi basarisizligi beklenenden fazla olacaktr.

Bu ¢aligmanin amaci, PDAnin kendiliginden kapanmasi
ve tedavi basarisizigi ile tiroid fonksiyon testlerinden sT4

arasindaki iligkinin arastirilmasidir.
Gereg ve Yontem

Calismaya Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Yenidogan Unitesinde Ocak 2015-Aralik
2017 tarihleri arasinda yatan <32. gestasyon hafta ve do-
gum agirhigr <1500 gr olan, 3. giin EKO yapilan ve 5-7.
giin serum TSH ve sT4 diizeyleri 6l¢iilen ve bu verileri-
ne ulagilabilen infantlar ¢aligmaya dahil edildi. Arastir-
manin etik agidan uygunlugu yerel etik kurul tarafindan
onaylandi (Etik kurul Bagvuru No: 160/2017). Hastalarin
demografik ve klinik bilgileri (dogum haftasi, dogum
agirligy, cinsiyet, intrakranial kanama, bronkopulmoner
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displazi, mekanik ventilasyon, non-invaziv ventilasyon ve
oksijen destek siiresi, inotrop destek ihtiyaci, yatis siiresi,
TSH, sT4 degerleri ve mortalite gibi) dosya kayitlarindan
retrospektif olarak elde edildi. Grup 1'de PDA’s1 olmayan,
Grup 2de hemodinamik anlamli PDAs1 olan infantlar
(aort/ sol atrium orani > 1.4, sol kalp genislemesi ve PDA
gap1 > 1.4mm/kg) olusturdu.

Unitemizde neonatal hipotiroidinin taranmasi ve izlemi

Preterm infantlarin tamaminin, postnatal 5-7. giinlerinde
serum T'SH ve sT4 diizeyi 6l¢iilmektedir. sT4 diizeyi nor-
mal 0,78 ng/dl (10 pmol/l) ve tizeri, TSH < 9,3 mIU/l ise
normal kabul edilir ve prematiirite nedeniyle postnatal 1.
ayinda tiroid fonksiyon testleri (TFT) tekrar kontrol edilir.
sT4 diizeyi normal, TSH >20 mIU/l ise ileri tetkik ve teda-
vi igin pediyatrik endokrinoloji uzmanina danigilmakta-
dir. sT4 diizeyi diistik olan olgulara ise tedavi baslanmak-
tadir. Tedavi oncesi tiim olgular etyolojiye yonelik tetkik
edilmektedir. Rose ve ark. yayinladig1 son ¢alisgmada TSH
>20 mIU/L ile sT4 <0,78 ng/dl konjenital hipotiroidizim
olarak tanimlandi (9).

TSH ve sT4 dl¢iimii

Tiroid fonksiyon testleri sT4 ve TSH konsantrasyonlari-
n1 belirlemek i¢in elektrokemiliiminesans immiinoassay
ilkesini kullanan Roche e601 (Roche diagnostic GmbH,
Mannheim, Germany) analizorii ile gergeklestirildi. Kulla-
nilan 6rnekler serum veya plazmadan alindi. Fonksiyonel
duyarliligs 0.014 pIU/mL ve bulma limiti 0.005 ulU/ml.
sT4 i¢in varyasyon katsayis1 (VK), sirastyla 15,4 pmol/L
ve 55,3 pmol/L konsantrasyonlarinda %1,97 ve %2,98 idi.
Tiroid stimiilan hormon igin VK'ar sirasiyla 3,4 ulU/mL
ve 13,6 nlU/mL konsantrasyonlarda %2,64 ve %2,42 idi.

Verilerin analizi

SPSS 21.0 (Statistical Package for Social Science) progra-
mi kullanilarak tanimlayici ve analitik degerlendirmeler
yapildi. Verilerin dagilimini degerlendirmek i¢in Kolmo-
gorov-Smirnov testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
frekanslar1 yiizde olarak ifade edildi. Sayisal verilerden
normal dagilima sahip olmayan bagimsiz gruplarin kar-
silagtirilmasi i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. Cok
degiskenli bir lineer regresyon analizi kullanilarak farkl
prediktorlerin PDA kapanmas: iizerine bagimsiz etkileri
incelendi.
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Bulgular

Calismaya toplam 178 infant d4hil edildi. Grup-1de 112
(%63) infant, Grup-2de ise 68 (%37) infant mevcuttu.
Hastalarin demografik verileri Tablo-1de 6zetlendi.

Grup-1 ve Grup-2'nin serum TSH ve sT4 diizeyleri karsi-
lagtirildi. Grup-1’in serum sT4 diizeylerinin Grup-2'den
yiiksek oldugu ancak istatiksel olarak anlamli olmadig:
gorildi (p:0.24/p:0.97) (Tablo 1).

Subgrup analizi yapildiginda, medikal tedavi ile PDA’s1
kapanan ve medikal tedavi bagarisizlig1 nedeni ile cerra-
hi PDA ligasyonu yapilan infantlar karsilagtirildiginda
cerrahi PDA ligasyonu yapilan infantlarin sT4 diizeyleri
istatiksel olarak anlamli diisiik oldugu bulundu (p:0.05)
(Tablo 2).

PDA kapanmasina etkili olan faktorlerin etkisini belirle-
mek i¢in yapilan lojistik regresyon analizinde gestasyon
haftasinin, sT4 ve TSH diizeylerinin birlikte etkili olduk-
lar1 ancak bagimsiz olarak PDA kapanmas iizerine etkisiz
oldugu bulundu (Tablo-3). Toplam 10 infanta konjenital
hipotirodi nedeni ile tedavi baglandi. Konjenital hipotiro-
di tanisi alan 6 infant PDA i¢in medikal tedavi alirken cer-
rahi PDA ligasyonu yapilan 7 bebekten 2’sinde konjenital
hipotriodi tespit edildi (Sekil 1).

Sekil 1.Hastalarindagiliminiozetleyendiyagram

Galismaya Alina

Bebek
n:178

PDA (+) PDA (-)
n:66 n:112

2-3 kiir mediakal
tedavi (+) alan

1 kiir medikal Konjenital
tedavi (+) Hipotiroidi
n:47 n:14 n:7 n:4

Konjenital Konjenital Konjenital
Hipotiroidi Hipotiroidi Hipotiroidi
n:3 n:1 n:2

Cerrahi Ligasyon
(+)
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Tablo 1. Bebeklerin demografik ozellikleri ve sT4/TSH
diizeyleri.
PDA (-) PDA (+)
(n:112) (n:66)
Median (IQR) | Median (IQR) P
GH (hafta) 28,6 27,6 .
(27.4-29.4) (27.0-28.8) 0.001
DA (gr) 1108 1023 019
(933-1300) (833-1188) :
Erkek cinsiyet
(n,%) 50 (%50) 39 (%57.4)
sT4 1,01 0,93 024
(ng/dl) (0.80-1.20) (0.76-1.11) ’
H 3,87 3,88 0.97
(mIU/ml) (2.2-6.69) (2.28-5.91) ’

GH: gestasyon haftasi, DA: dogum agirligi, PDA: patent ductus arterio-
sus, *: Mann Whitney U test (test p<0.05 significant), IQR: interquarter

range

Tablo 2. PDA medical tedavi ile kapanan ve cerrahi PDA

ligasyon yapilan bebeklerin kargilagtirilmasi.

PDA (-) PDA ligasyon
(n:61) (+)
Median (IQR) | Median (IQR) P
GH (hafta) 28,6 26,2 0.02*
(27.4-29.4) (26.0-29.0) ’
DA (gr) 1,01 0,72 0.05*
(0.8-1.2) (0.62-1.08) ’
Erkek cinsiyet o 3,73
(n,%) >0 (%50) (2.43-56.00) 0.38

GH: gestasyon haftasi, DA: dogum agirligi, PDA: patent ductus arterio-
sus, *: Mann Whitney U test (test p<0.05 significant), IQR: interquarter

range

Tablo 3. PDA tedavi basarisizlig: ile iliskili bagimsiz risk

faktorlerinin regresyon analizi ile degerlendirilmesi.

PDA ligasyonu
OR 95.0 CI P
GH -0.19 -0,36-1.15 ,299
DA ,007 0,00-0.03 ,053
sT4 -0,06 -0,23-0.13 ,248
TSH 0,22 -0,08-0.02 ,569

GH: gestasyon hafta, DA: dogum agirlig1, sT4: serbest tiroksin, TSH:
tiroid stimulant hormone, CI: giiven aralig1
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Tartisma

Yenidoganlarda PDA insidans1 1/2000, tiroid agenezi insi-
danst ise 1/5000 olarak tahmin edilmektedir. Bu nedenle
PDA ve tiroid agenezisinin birlikte rastlantisal insidansi
1/106 oldugu tahmin edilmektedir (10, 11).

Yenidogan infantlarda PDA dogumdan kisa bir siire son-
ra kapanmaya programlanmuistir. Hatta zamaninda dogan
infantlarda daralmaya hazirlik dogumdan 6nce baslamak-
tadir. Dogumdan sonra oksijen yiikselmesi ile birlikte
vazokonstriiktsiyona neden olarak fonksiyonel kapanma
(birincil) baglamaktadir (7, 11-13). Ikincil anatomik ka-
panma ve remodeling icin damar duvarinda derin hi-
poksinin olugmasini gerektirir. Damar duvarinda hipok-
si olugmasi vasa vasorumda anjiyogenezi, remodeling ve
apoptozu indiikler. Vaskiiler endotel hiicre bityiime fak-
tori(VEGF), fibronektin, laminin, integrinler ve endote-
lin-1p remodeling olusumunu hizlandirir. Duktus arte-
riosus yapisindaki diiz kas hiicrelerinin kasilarak damar
limenini daraltmas: ve diiz kas hiicrelerinin go¢ etmesi
laminin reseptorleri ve salman sitokinler sayesinde ol-
maktadir. Tiim bu fizyolojik degisiklikler PDAnin kalici
kapanmasini saglamaktadir (8, 11, 14).

Tiroksin, duktusun fonksiyonel ve anatomik olarak ka-
panmasinda etkili olan 6nemli yolaklara etki eder. Co-
ceani ve arkadaglar: sitokrom p450'nin postnatal duktal
kapanmada iligkili oldugunu ve sT4tin sitokrom p450
aktivitesini arttirdigini gostermislerdir (8, 14). Diger ta-
raftan sT4 invitro olarak hazirlanmis hiicre kiiltiirlerinde
hiicre dist laminin ve integrin-laminin etkilesimlerini dii-
zenlerken, endotelin-1 ve fibronektin ekspresyonu arttir-
dig1 gosterilmistir (15, 16).

Literatiire bakildiginda yenidogan term ve preterm in-
fantlarda PDA ile hipotiroidizm arasinda iligkiyi kuran
az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Smith ve arkadaslar1 15
konjenital hipotiroidizmli term bebekten 1'inde (%6,6),
Bamforth ve arkadaslar1 34 konjenital hipotiroidizmli term
bebegin 7’sinde (%2,1), Siebner ve arkadaslar ise 243 kon-
jenital hipotiroidizm tanis1 alan bebeklerin 3’tinde (%1,2)
medikal tedaviye direncli PDA vakasi tespit etmisler (17,
18). Nakagawa ve arkadaslar1 3 gegici hipotiroidizmli pre-
term bebekte medikal tedaviye direncli PDA oldugunu ve
L-tiroksin tedavisi sonrast PDAnin kapandigini bildirmis-
lerdir (2). Yapilan bir metaanalizde hipotirodi tanist ile ti-
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roid hormon replasman yapilan preterm infantlarda PDA
insidansinda azalma oldugu bildirilmistir (19).

Bizim ¢aliymamizda 10 prematiire bebege konjenital hi-
potiroidi nedeni ile hormon replasman tedavisi yasamin
7. gliniinde baslandi. Hormon replasman tedavisi basla-
nan 4 bebekte PDAnin kendiliginden kapandig: gozlendi.
Hormon replasman tedavisi verilen 4 infantin PDA igin
medikal tedavi aldig1 ve PDAnin kapandig: goriildii. Cer-
rahi PDA ligasyonu yapilan 7 infantin 2’sinde konjenital
hipotirodi tespit edildi.

Caligmamuzin retrospektif olmasi ve konjenital hipotiro-
dili hasta sayisinin az olmasindan dolay1 sT4’iin PDA iize-
rine etkisi net degerlendirilememistir.

Sonug¢

Hipotoridi preterm infantlarda hemodinamik anlaml
PDA olusumunda katkida bulunuyor olabilir. Bu nedenle
medikal tedaviye yanitsiz PDA'l1 infantlarda hipotiroidi
akla gelmelidir. Ancak sT4’in duktus arteriozus kapan-
mast lzerindeki etkisinin ac¢ikliga kavusturulmas: icin
term ve preterm infantlarin da dahil edildigi uygun 6r-
neklem biytikligiinin oldugu, prospektif ¢aligmalara ih-
tiya¢ bulunmaktadir.
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