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Gok Diastuk Dogum Agirlikli Premattrelerde Konjenital
Hipotiroidi lle Intraventrikiler Kanama lligkisinin
Degerlendirilmesi

Evaluation of the Relationship Between Congenital Hypothyroidism
and Intraventricular Hemorrhage in the Very Low Birth Weight
Infants
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Amac: DUsuk tiroid hormon dUzeylerinin kanama, yiksek dizeylerin ise vendz tromboemboli riskini artirdigi bildirilmistir.
Ancak 6zellikle preterm bebeklerde konjenital hipotiroidizm (KH) ve intraventrikiiler hemoraji (\VH) arasindaki iliski
bilinmemektedir. Calismamizda ¢ok distk dogum agirlikli (CDDA) preterm bebeklerde siddetli intrakraniyal kanama ile
KH arasindaki iliskinin arastirimasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Ocak 2013 ile Arallk 2016 tarihleri arasinda, yenidogan yogun bakim Unitesine yatan CDDA
hastalarin verileri retrospektif olarak kayit edildi. Hastalarin gebelik haftalar (GH), dogum agirigi (DA), cinsiyeti, 1. ve 5.
dakika Apgar skoru, antenatal steroid uygulamasi, annede tiroid hastalig, kraniyal ultrasonografi bulgusu, tiroid stimulan
hormon (TSH) ve serbest tiroksin (sT4) dUzeylerini iceren verileri kayit edildi. Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan
hastalar demografik dzellikler ve ciddi IVK agisindan karsilagtirildi.

Yenidogan yogun bakim Unitesine yatirnlan CDDA bebeklerin verileri retrospektif olarak Ocak 2013 ile Aralik 2016 arasinda
kaydedildi. Gebelik haftasi (GH), dogum agirig (DA), cinsiyet, 1. ve 5. Apgar skoru, antenatal steroid uygulanmasi,
maternal tiroid hastalidi, kraniyal ultrasonografi tetkik raporlari ve tiroid uyarici hormon (TSH) ve serbest tiroksin (sT4)
dUzeyleri hastanin tibbi kayitlarindan elde edildi. Demografik dzellikler ve intraventrikiler hemoraji, KH olan ve olmayan
gruplar arasinda karsilastiriidi.

Bulgular: Calismamizda 581 CDDA bebegin 26’sinda (% 4.5) KH saptanmistir. Gebelik haftasi (27.3 + 1.04 hafta) ve
DA (978 £ 197 g), KH olan bebekler, KH olmayanlardan (GA 28.1 + 1.2 hafta, DA 1073 + 226 g) daha dusuktu (siraslyla,
p <0.00, p = 0.037). KH olan (% 7.7) ve KH (% 6.5) olmayan gruplar arasinda siddetli IVH acisindan anlamii fark yoktu
(p = 0.95). Ciddi IVK (evre=3) grubunda sT4 seviyesi anlamli olarak diisik bulundu (p = 0.018). Tiroid uyarici hormon
sonuclar ciddi IVK olan ve olmayan gruplar arasinda benzerdi (p = 0.215).

Sonug: Calismamizda CDDA prematirelerde KH'nin ciddi IVK riskini artirmadigi sonucuna varildi. Bununla birlikte, ciddi
IVH grubundaki disiik sT4 seviyelerinin, kritik hastaliga ve beyin hasarina karsi hipotalamik yanitsizliga bagl olabilecegi
dUstnUlmustdr.

Anahtar Sézciikler: Cok disik dogum agirigi, Konjenital hipotiroidi, Serebral intraventikiiler kanama, Tiroid fonksiyon
testi

ABSTRACT

Obijective: High thyroid hormone levels have been declared to increase the risk of venous thromboembolism while low
levels increasing the risk of bleeding. However, the relations between congenital hypothyroidism (CH) and intraventricular
hemorrhage (IVH), especially in the preterm infants, is unknown. In our study, we aimed to investigate the relation
between severe intracranial hemorrhage and CH in the very low birth weight (VLBW) infants.

Material and Methods: Data of the VLBW infants admitted to the neonatal intensive care unit were retrospectively
recorded between January 2013 and December 2016. Gestational age (GA), birth weight (BW), gender, 1st and 5th
minute Apgar score, antenatal steroid administration, maternal thyroid disease, cranial ultrasonography findings, thyroid
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stimulating hormone (TSH) and free thyroxine (fT4) levels were obtained from the hospital records. Demographic characteristics and IVH

were compared between the groups with and without CH.

Results:CH was detected in 26 (4.5 %) of 581 VLBW infants. Gestational age (27.3 + 1.04 weeks) and BW (978 + 197 g) were lower in
the infants with CH than without CH (GA 28.1 + 1.2 weeks, BW 1073 + 226 g) (p<0.001 p=0.037, respectively). There was no significant
difference in terms of severe IVH between the groups with CH (7.7 %) and without CH (6.5 %) (p=0.95). In the severe IVH group, the
level of sT4 was found to be significantly lower (p=0.018). Results for TSH were similar between the groups with and without severe IVH

(p=0.215).

Conclusion: We suggested that CH did not increase the risk of severe IVH in VLBW preterm infants. However, lower sT4 levels in severe IVH
group, which was attributed to hypothalamic unresponsiveness to the critical disease and brain damage.

Key Words: Very low birth weight, Congenital hypothyroidism, Cerebral intraventricular hemorrhage, Thyroid function test

GiRiS

Konjenital hipotiroidizm (KH), erken ve uygun tedavi edilmedigi
durumda noérogelisimsel bozukluga neden olabilen bir hastaliktir
(1,2). Konjenital hipotiroidi, ¢ok distk dogum agirlikli (CDDA;
<1500q)) premattirelerde 10 kat kadar yiksek gorilebilir (3-7).
immatdr hipotalamik-hipofiz-tiroid aks, tiroid depolarnin dogum
sonrasl tUkenmesi, tiroid disi hastaliklar ve ilaglarin uygulanmasi,
prematUrelerde tiroid fonksiyonunda bozulmaya yol acabilir (8).
Konjenital hipotiroidinin olumsuz klinik sonuglara neden oldugu
raporlanmistir (9-12).

Birgok c¢aligma, tiroid hormon duzeylerindeki dusUkIigun
hemostatik sistemi hipokoagubiliteye ve hiperfibrinolitik duruma
dogru kaydirdigini, yUksek tiroid hormon duizeylerinin ise
daha fazla koagulasyona ve daha az fibrinolizise yol actigini
gostermigtir. DUsUk seviyelerde tiroid hormonu bu nedenle daha
yUksek kanama riskine yol acarken, yuksek seviyeler ise vendz
tromboemboli riskini arttirmaktadir (13). Prematire bebeklerde
intraventrikiler kanama (IVK) orani ve siddeti, gebelik haftasi
(GH) ve dogum agirhg (DA) ile ters orantiidir. Hemostaz ve
otoregullasyondaki dalgalanmalar ve deg@isen intratorasik
basinglar IVK’ya neden olabilmektedir (14).

Literatiirde premattire bebeklerde KH ve VK iligkisine dair yeterli
veri bulunmamaktadir. Tiroid hormon duzeyleri ile hemostatik
sistem arasindaki iliskiyle ilgili kisitl callsmalara dayanarak,
calismamizda, CDDA prematiire bebeklerde KH ile ciddi VK
iliskisinin arastinimasi amaclanmigtir.

GEREG ve YONTEMLER

Ocak 2013 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda Yenidogan Yogun
Bakm Unitesine (YYBU) yatan CDDA prematire hastalar
galismamiza dahil edildi. Calismamiza yerel etik kuruldan onay
(karar no: 160/2017, tarih: 19.12.2017) alind.

Calismaya dahil edilen hastalarin tibbi kayitlar retrospektif olarak
incelendi. Hastanemiz YYBU izlemi suresince, her hastanin
tiroid stimdlan hormon (TSH) ve serbest tiroksin (sT4) dlzeyleri
postnatal 5-7. gtinde bakildi. Bes-yedi ginden énce kaybedilen,
TSH ve sT4 duzeyleri olmayan hastalar degerlendiriimeye
alinmadi. Hastanemiz YYBU’nde yatarak tedavi géren hastalarin
anormal tiroid fonksiyon testleri (TFT) tekrarland. Ikinci alinan
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kan 6rneginde TFT degerleri anormal olan hastalar KH kabul
edilerek tiroid hormon (10-15 pg/kg/g levotiroksin) tedavisi
basland.. ikinci drnekte TFT normal olan hastalar normal tiroid
fonksiyonu olarak tanimlanip tedavi edilmedi. Yiksek TSH; >20
ulU/L ve distk sT4; <0.7 ng/dl olarak tanimlandi. Konjenital
hipotiroidi ise TSH >20 ulU/L ile sT4 <0.7 ng/dl konsantrasyonu
olarak tanmlandi (15,16). Konjenital hipotiroidizm grubuna
tedavi sonrasi normal TFT strdurecek sekilde dizenli araliklarla
TFT tekrarlanarak ilag dozu ayarlandi.

Konjenital hipotiroidizm tanisi alip, tedavi edilen gruba tiroid
ultrasonografisi (USG) yapildi. Hastalar iki gruba aynidi: ilk ve
kontrol TFT’de hipotiroidi olup (gegici TSH yUksekKligi ve gegici
hipotiroidi olanlar hari¢) kalici KH igin tiroid hormon tedavisi
baslananlar KH grubu olan ve tiroid hormon tedavisi aimayan
hastalar (kontrol TFT’si normal olan tUm hastalar; gegici TSH
yUksekKligi ve gecici hipotroidi dahil olmak Uzere) KH olmayan
olarak degerlendirildi.

Tiroid fonksiyon testlerinin belirlenmesi

Tiroid fonksiyon testleri, sT4 ve TSH konsantrasyonlarini
belirlemek igin elektrokemiliminesans immunoassay ydntemini
kullanan Roche e601 (Roche diagnostic GmbH, Mannheim,
Germany) analizort ile gergeklestirildi. Kullanilan érnekler serum
veya plazmadan alindi. Fonksiyonel duyarliigi 0.014 plU / mL
ve bulma limiti 0.005 ulU / ml. sT4 igin varyasyon katsayisi (VK),
siraslyla 15.4 pmol / L ve 55.3 pmol / L konsantrasyonlarinda
% 1.97 ve% 2.98'di. Tiroid stimUlan hormon icin VK’ lar sirasiyla
3.4 plU / mL ve 13.6 plU / mL konsantrasyonlarda %2.64 ve
%2.42’di.

intraventrikiiler kanamanin degerlendirilmesi ve
evrelemesi

Yenidogan yogun bakim Unitesine yatan her prematire
hastaya radyoloji uzmani tarafindan postnatal 1. ve 7. gtinde
transfontanel USG yapildi. Transfontanel USG bulgular
Papile sinflandirmasina gére IVK evresi degerlendirildi (17).
intraventrikiller kanama grubuna Evre 3 ve 4 IVK’si olan hastalar
alindi. intraventrikiiler kanama olmayan gruba VK olmayan ve
Evre 1 ya da 2 IVK olan hastalar dahil edildi.

Demografik ve laboratuvar 6zellikleri

GH, DA, cinsiyet, 1 ve 5. dakika Apgar skoru, antenatal steroid
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uygulamasi, annede tiroid hastalig (hipertiroidi ve hipotiroidi),
IVK evresi ile sT4 ve TSH diizeyleri kaydedildi. Konjenital
hipotiroidi tanisi alan (KH grubu) ve almayan (KH olmayan grup)
hastalar demografik ¢zellikler ve IVK agisindan karsilastiriidi.

istatistik analiz

Hastalarin verileri bilgisayar ortamina aktarilarak kaydedildi.
istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 15.0 Istatistiksel Paket programi kullanilarak yapild.
P <0.05 degeri istatistiksel agidan anlamli kabul edildi. Olctim
degerlerinin normal dagiima uygunuklari grafiksel olarak ve
Shapiro- wilk testi ile incelendi. Sonuclar ortalama + standart
sapma olarak verildi. Strekli degiskenler igin t testi veya Mann-
Whitney U testi uygulandi. Nominal degiskenler icin x 2 testi
veya Fisher exact testi uyguland.

BULGULAR

Galisma surecinde 629 DDA hasta kaydi olup 5 gtinden 6nce
kaybedilen 48 hastanin TFT verisine ulasilamadi. Bes gunden
fazla yasayan 581 CDDA hasta (GH: 27.5+1.3 hafta, DA:
1043+218 g) calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen 581
hastanin 26’s1 (%4.5) KH tanisi aldi. Kirk yedi hasta (%8) gegici
TSH yUksekligi ve gegici hipotiroidi olup bu hastalarin kontrol
TFT sonuglar normal olarak bulundu. Gegici TSH yUksekligi ve
gecici hipotiroidi olan hastalar ile birlikte 555 hastanin kontrol
TFT degerleri normaldi. Tim KH olan hastalarnn tiroid USG
normal olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarda ciddi IVK orani %6.5 (38/581)
olarak bulundu. Konjenital hipotiroidi grubunda ciddi VK orani
%7.7 iken, KH olmayan grupta ciddi IVK orani %6.5 olarak tespit
edildi (Sekil 1). Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplar
arasinda ciddi IVK agisindan istatistiksel anlamlii fark bulunmadi
(p=0,95). Konjenital hipotiroidi olan grupta GH (27.3+1.04 hafta)
ve DA (978+197g), KH olmayan gruptaki GH (28.1+1.2 hafta)
ve DA'na (1073+£226 g) gdre anlamli distk bulundu (sirasiyla,
p<0.001, p=0.037).

Konjenital hipotiroidi grubunda kiz bebek orani (%73) KH
olmayan gruba (%49) gdre anlaml yiksek bulundu (p=0.017).
Diger demografik dzellikler acisindan gruplar arasinda sonuglar
benzerdi (p>0.05) (Tablo ). Ciddi VK grubunda TSH diizeyi
(3.56 + 2.32 ulU/L), ciddi IVK olmayan gruptaki TSH diizeyi
(8.49 = 2.81ulU/L) ile karsllastiridiginda sonuglar benzer
bulundu (p=0.215). Ciddi IVK grubunda sT4 (0.92 + 0.31 ng/
dl) diizeyi, ciddi IVK olmayan gruptaki sT4 diizeyine (1.0 + 0.33
ng/dl) gore istatistiksel olarak anlamli distk bulundu (p=0.018).

TARTISMA

Calismamizin birincil amaci olan KH olan ve olmayan CDDA
bebek gruplar arasinda, ciddi VK agisindan fark bulunmad.
Ancak, ciddi VK grubunda VK olmayan hastalara gére sT4
dUzeyi diUsUk bulundu. Ayrica, CDDA hastalarda KH grubunda
GH ve DA daha dustk, kiz cinsiyet orani daha yiksek bulundu.

Calisma dneminde <1500g
yatan hasta (n=629)

4| ilk 5 giinde dlen hasta (n= 48)

TFT'si olan hastalar (n=581) |

| 1
Tedavi baslanan KH Normal TFT
(n=26,%4,5) (n="555, %95,5)

VK (Evre 3ve 4)
(n=2,%7,7)

VK (Evre3ve )
(n=36,%6,5)

iVK; intraventrikiiler kanama, KH; Konjenital hipotiroidi, TFT; Tiroid fonksiyon testi

Sekil 1: Verilerin Akis Semasi (Dogum agiridr 1500 gr'in altinda olan
hastalarda konjenital hipotiroidi ve intraventrikiler kanama.)

Tablo I: Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Degiskenler KI(-::;:;U KH olr:g:;) kel P
Gebelik haftasi, hafta @ 27.3+1.04 281 +1.2 <0.001*
Dogum agirhigi, g @ 978 + 197 1073 + 226 0.037*
Kiz cinsiyet, 1 19 (73) 264 (49) 0.017*
1. dakika Apgar skoru ® 5 (2-6) 5(1-8) 0177
5. dakika Apgar skoru ® 7 (3-8) 8 (2-10) 0.284
Antenatal steroid tedavisi, t 15 (57.6) 384 (69.1) 0.843
Annede tiroid hastaligi, T 1(3.89) 17 (3) 0.642
iVK (Evre 3 ve 4), t 2(7.7) 36 (6.5) 0.955

*P <0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamii kabul edildi, @ Ortalama=SD, ® Ortanca (minimum-maksimum),t n(%)
*IVK: intraventriktiler kanama, KH: Konjenital hipotiroidi, sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimdilan hormon, SD: Standart deviasyon.
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Sonuglarmiz, KH sikiiginin distk GH ile DA ve kiz cinsiyette
daha yuksek oranda goruldigu bilgisini desteklemektedir
(16,18). Tiroid hastaligi olan anne bebeklerinde olumsuz
neonatal sonuglar oldugu bildirimistir (19,20). Calismamizda
annede tiroid hastaligi 6éykusu olmasinin, KH acisindan risk
olusturmadigi bulunmustur. Antenatal steroid uygulanmasinin
TSH ve sT4 duzeylerini degistirdigi rapor edilmistir (2).
Calismamizda oldugu gibi antenatal steroidlerin tiroid hormon
dUzeylerini etkilemedigini gosteren veriler de mevcuttur (21,22).

Simdiye kadar yapilmis ¢alismalarda, tiroid hormon diizeylerinin
kritik hastaliklarda azaldigi belirtilmistir (9-11,23-27). Ayrica
tiroid hormon duzeyi disUklUgunun kanama riskine yol actigi
ve yuksek seviyelerinin ise vendz tromboemboli riskini artirdigi
bildirilmigtir. Tiroid hormonlarinin hemostatik sistem ve Kklinik
bulgular Uzerine etkileri acisindan literatirde fazla c¢alisma
yoktur (13).

Arastirmalarda daha ¢ok, KH olan yenidoganlarda olumsuz
norogelisimsel  sonuglar vurgulanmistr (2,8,28). Ciddi VK
icin en onemli risk faktorlerinin disik GH ve DA oldugu
bilinmektedir (14). Ayrica, prematUreligin - KH riskini arttirdig
bilinmektedir. immatir hipotalamik-hipofiz-tiroid aksi, postnatal
tiroid depolarinin tUkenmesi, tiroid hormon disfonksiyonu ve
ilaglara bagl olabilir (8). Ancak, KH ve IVK birbiriyle iliskisi halen
bilinmemektedir.

Eriskin gcalismalarinda tiroid fonksiyonlarinin hemostatik sistem
Uzerine etkisi oldugu rapor edildiginden, calismamizda KH ve
ciddi IVK iligkisi aragtinimigtir. Calismamizin sonuglarina gore,
KH ile ciddi IVK iligkili bulunmamisti. KH olan hasta sayisinin
azlgina bagl olabilir. Yine VK gelisiminde en belirgin risk
faktérleri olan disik GH ve disik DA'da IVK gelisiminde rol
oynamis olmasi olabilir.

DuUsuk sT4 duzeyi, hasta prematurelerde gdrulebilen bir
durumdur. Calismamiz sonuglarina gére, IVK olan grupta sT4
dizeyi daha disUk bulunmustur. Literatlrde benzer sekilde
sT4 dusikligi ve IVK olan prematireler bildirilmis olup, bunun
beyin hasarina ikincil hipotalamik yanitsizlida, tiroid baglayan
globtlinin azalmasina ve hastalik siddeti arttikga metabolik hizi
distirmek amach olabilecegi belirtimistir (29,30). Ciddi VK
olan prematUrelerde sT4 dUzeyi dusuk olsa da, premattrelere
proflaktik tiroid hormon takviyesinin, morbiditeleri degistirmedigi
raporlanmigtir (5).

Konjenital hipotiroidinin - nérogelisimsel olumsuz sonuglara
neden oldugu bilinmektedir. Erigskin ve c¢ocuklarda kritik
hastalik sirasinda tiroid hormonlarinin azaldigi gosteriimistir. Az
sayida calismada VK olanlarda disiik tiroid hormon diizeyleri
saptanmigti.  Bu bilgilere ek olarak, tiroid hormonlarinin
hemostatik sistem (Uzerine etkisi olabilecedi bildiriimistir.
Calismamizda GDDA prematiirelerde KH ile ciddi IVK arasinda
iliski bulunamamistir. Cok distk dogum agiriikli prematiire
bebeklerde KH ve tiroid hormon diizeyleri ile VK iligkisinin
arastinldidy, ileriye yonelik kontrolll galismalara intiyag vardir.
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme surecinde, galisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
cikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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