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Amag: Tiroid hormonlarimin, 6zellikle diisiik total triiyodotiro-
nin (T3) ve tiroksin (T4) diizeylerinin ¢ocuklarda ve yeni
doganlarda bakteriyel sepsisin ongoriiciisii oldugunu ileri
stiriilmiistiir. Yalmz, hipotiroidi olan hastalarda sepsis sikligi
ve iireyen etkenlerin arasindaki iliski ozellikle prematiirelerde
bilinmemektedir. Calismanuzda, ¢ok diisiik dogum agurlikli
(CDDA; <1500g) prematiire bebeklerde konjenital hipotiroidi
(KH) olan ve olmayan gruplar arasinda ge¢ neonatal sepsis
(GNS), GNS atak sayist, iireyen etkenler ve menenjit arasinda-
ki iligkiye bakilmast amaglanmstir.

Gerecg ve Yontem: Calismaya Ocak 2013 ile Aralik 2016 arast
CDDA hasta verileri retrospektif olarak hasta verilerinden
kaydedildi. Tiroid stimiilan hormon (TSH) ve serbest tiroksin
(sT4) diizeyleri postnatal 5. giinde bakildi. Konjenital hipotiro-
idi olan gruba tiroid hormon takviyesi baslandi. Hastalarin
gebelik haftalart, dogum agirligy, cinsiyeti, GNS (klinik ya da
kanmitlanmuig), GNS atak sayist ve menenjit agisindan veriler
kaydedildi. Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplar
arasinda GNS (klinik ya da kamitlanmig), GNS atak sayisi,
menenjit ve demografik ozellikler acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda 581 CDDA bebekten 26 sinda (%4,4)
KH belirlendi. Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplar
arasinda GNS (klinik) (%66,7 vb. %57,4), GNS (kanitlanmus)
(%34,6 vb. %23,9), GNS atak sayist (1,37+0,76 vb. 1,41+0,66)
ve menenjit (%3,8 vb. %4,3) acisindan gruplar arasinda fark
belirlenmedi (p>0,05).

Sonug: Calismamizda CDDA prematiirelerde hipotiroidinin,
sepsis ve menenjit acisindan risk olusturmadigr bulundu.
Kritik hastalik ve sepsis sirasinda tiroid hormonlarmn baski-
landig bilinmekte olup, hipotiroidi olan yenidoganlarda sepsis
ve komplikasyonlart agisindan daha fazla arastirilmast gerek-
mektedir.

Anahtar kelimeler: cok diisiik dogum agirligi, konjenital hipo-
tiroidi, menenjit, prematiire, sepsis, tiroid fonksiyon testi

ABSTRACT

Objective: Thyroid hormones, and especially lower total tri-
iodothyronin (T3), and thyroxine levels have been suggested to
be predictors of bacterial sepsis in children, and newborns.The
relationship between hypothyroidism and the frequency of
sepsis and causative bacteria is not known especially in pre-
mature infants. In this study, we aimed to investigate the rela-
tionship between groups with and without congenital hypothy-
roidism (CH) among very- low-birth-weight (VLBW) (<1500g)
premature infants in terms of .late- onset sepsis (LOS), number
of LNS, microorganisms grown, and meningitis.

Material and Method: The study was carried out between
January 2013 and December 2016, and the data of VLBW
infants were retrospectively recorded from hospital medical
records. Thyroid hormone supplementation was started for the
group with congenital hypothyroidism. Thyroid stimulating
hormone (TSH) and free thyroxine (sT4) levels were measured
on postnatal 5. day The data related to gestational weeks, birth
weights, gender, LOS (clinically or culture proven), number of
LOS episodes and meningitis were recorded. LOS (clinically or
culture proven),number of LOS episodes, meningitis and
demographic characteristics between the groups with and
without congenital hypothyroidism were evaluated.

Results: In our study, KH was found in 26 out of 581 VLBW
infants (44%). No significant differences were found between two
groups in terms of LOS (clinically) (66,7% vs 57,4%), LOS (cul-
ture proven) (34,6% vs 23,9%), number of LOS episodes (1,37+0,
76 vs 1,41+0,66) and meningitis (3.8% vs 4,3%) (p>0,05).

Conclusion: IIn our study, we found that hypothyroidism did
not cause any risk of sepsis and meningitis in VLBW preterm
infants. As is known during critical diseases, and sepsis thy-
roid hormones are suppressed, and this issue needs to be
investigated further in the newborns in terms of sepsis, and its
complications.

Keywords: very- low- birth- weight, congenital hypothyroid-
ism, meningitis, premature, sepsis, thyroid function test
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GIRIS

Konjenital hipotiroidi (KH) 1/4.000 siklikta gortil-
mektedir. Ancak, bu prevelans cok diisiik dogum
agirlikli (CDDA; <1.500 g) bebeklerde 10 kat daha
yiiksektir. Tiroid hormonlar1 normal biiylimenin ve
normal beyin gelisiminin olmasi i¢in gereklidir.
Yenidogan bebeklerdeki hipotiroidizm diinya ¢apin-
da zihinsel engelligin 6nde gelen nedenidir .
Erigkin caligmalarinda hipotiroidi iskemik inme,
malignensi ve mortalite iligkili bulunmugtur ©®.
Yenidoganda hipotiroidi, beyin gelisimini olumsuz
etkiledigi bilinmesine ragmen, yenidoganin morbi-
diteleri ve mortalitesi iizerine etkisi konusunda ¢ok
fazla veri yoktur. Yenidogan ¢alismalarina bakildi-
8inda, postnatal ilk 72 saatteki yiiksek TSH diizey-
leri sepsis ile iligkili bulunmustur ©. Sepsis olan
prematiirelerde, septik sok olanlarda Triiyodotironin
(T3), serbest tiroksin (sT4) ve tiroid stimiilan hor-
mon (TSH) diizeyleri, septik sok olmayanlara gore
anlamli disiik bulunmugtur “?. Sepsis, tiroid hor-
monlarini baskilasa da prematiirelere postnatal prof-
laktik tiroid hormonlarmin verilmesi sepsis dahil
prematiire morbiditeleri ve mortalitesini degistirme-
mektedir @.

Neonatal sepsis, yenidoganda morbidite ve mortalite-
sinin en sik nedenlerinden biridir. Diinyada, yenido-
ganda sepsis insidans1 1-10/1.000 canli dogum insi-
dansinda goriilmekte ve mortalitesi %15-50 arasinda
degismektedir V. Prematiire bebeklerde term bebek-
lere gore sepsis insidansi 3-10 kat daha fazladir 2.
Sepsis i¢cin membranlarin prematiir riiptiirt, diisiik
gebelik haftas1 (GH), diisik dogum agirlig1 (DA),
mekanik ventilasyon, enteral beslenememe, parente-
ral beslenme, umblikal ve santral venoz kateter gibi
risk faktorleri vardir V.

Neonatal yiiksek TSH diizeylerinin sepsis ile ilis-
kili oldugu ve sepsis sirasinda tiroid hormonlarinin
baskilandig1 bilmesine ragmen, konjenital hipoti-
roidi olan prematiire bebeklerde sepsis iliskisi
konusundacalismabulunmamaktadir. Calismamizin
amaci, CDDA prematiire bebeklerde KH ile geg
neonatal sepsis (GNS) iliskisine bakilmasi amac-
lanmustir.

GEREC ve YONTEM
Cahsma Tasarmi ve Hasta Secimi
Hastalar

Calismaya Ocak 2013 ile Aralik 2016 aras1 Zekai
Tahir Burak Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne (YYBU) yatan
<1.500 g prematiire hastalar dahil edildi. Hastanemiz
YYBU’si her yil yaklagik 4.000 hastanin tedavi
edildigi, 130 kiivoz ile 3. diizey referans hastanedir.
Calisma icin yerel Etik Kurul’dan onay ve destegi
alinmistir. Her hastanin YYBU’e kabulii sirasinda
ailelerden bilgilendirilmis, imzali onam formu alin-
migtir. Calismada, 1975°de kabul edilen Helsinki
Anlagmasi’nda (http://www.wma.net/e/policy/b3.
htm) belirlenen insan deneylerine ait ilkelere uyul-
mustur.

Calisma protokolii

Calismaya katilan hastalarin tibbi kayitlar: retros-
pektif olarak toplandi. Hastane politikast olarak her
hastanin TSH ve sT4 diizeyleri postnatal 5-7. glinde
bakildi. Bes-yedi giinden once 6liimle sonuglanip,
TSH ve sT4 diizeyleri olmayan hastalar degerlendi-
rilmeye alinmadi. Hastanemiz YYBU’nde yatarak
tedavi goren hastalarin anormal tiroid fonksiyon test
(TFT) sonuglar1 2. haftada ve taburculuk Oncesi
yinelendi. Ikinci alinan kan 6rneginde TFT degerle-
ri anormal olan hastalar KH kabul edilerek tiroid
hormon (10-15 pg/kg/g levotiroksin) takviyesi bas-
land1. Ikinci 6rnekte TFT’si normal olan hastalar
normal tiroid fonksiyonu olarak tanimlanip tedavi
edilmedi. Diisiik sT4; <0,7 ng/dl, yiiksek TSH; >20
ulU/L olarak tanimlandi. Konjenital hipotiroidizim
ise TSH >20 ulU/L ile serbest T4 <0,7 ng/dl kon-
santrasyon olarak tanimlandi ¥, Konjenital hipo-
tiroidizm olup, tedavi edilen gruba tiroid ultraso-
nografi yapildi. ilk ve kontrol TFT’de hipotiroidi
olup, (gecici TSH yiiksekligi ve gecici hipotiroidi
olanlar hari¢) kalict KH ig¢in tiroid hormon takviye-
si baslanan hastalar (KH grubu) ve tiroid hormon
tedavisi almayan (kontrol TFT si normal olan tiim
hastalar; gecici TSH yiiksekligi ve gecici hipotroidi
dahil olmak iizere KH olmayan) olarak hastalar iki
gruba ayrildi.
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Neonatal sepsis degerlendirmesi

Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu
oldugu ve etkenin gosterildigi hastalar kanitlanmig
sepsis, klinik ve laboratuvar bulgularin sepsis ile
uyumlu oldugu ancak etkenin gosterilemedigi hasta-
lar klinik sepsis olarak tanimlandi. Ge¢ baslangigh
neonatal sepsis, yasamin 72. saatinden sonra tan1 alan
sepsis olarak tammlandi. Ilk GNS sepsis giinii kaydedil-
di. Lomber ponksiyonla alinan beyin omurilik sivisinda
iireme olmas1 menenjit olarak kabul edildi 1.

Tiroid fonksiyon testlerinin belirlenmesi

Tiroid fonksiyon testleri sT4 ve TSH konsantrasyon-
larini belirlemek i¢in elektrokemiliiminesans immii-
noassay ilkesini kullanan Roche e601 (Roche diag-
nostic GmbH, Mannheim, Germany) analizorii ile
gerceklestirildi. Kullanilan 6rnekler serum veya plaz-
madan alindi. Fonksiyonel duyarliligi 0.014 pIU/mL
ve bulma limiti 0.005 ulU/ml. sT4 icin varyasyon
katsayis1 (VK), sirasiyla 15,4 pmol/L ve 55,3 pmol/L
konsantrasyonlarinda %1,97 ve %?2,98 idi. Tiroid sti-
miilan hormon i¢in VK’lar sirastyla 34 plU/mL ve
13,6 plU/mL konsantrasyonlarda %2 .64 ve %2 4?2 idi.

Demografik ozellikler, laboratuvar ve klinik
sonuclar

Gebelik haftasi, DA, cinsiyet, 1. ve 5. dk. Apgar
skoru, antenatal steroid uygulanmasi, annede tiroid
hastaligt (hipertiroidi ve hipotiroidi), GNS (klinik ve
kanitlanmig), GNS atak sayist, ilk GNS sepsis giinii,
menenjit ile sT4 ve TSH diizeyleri gibi demografik
ozellikler, laboratuvar ve klinik sonuclar kaydedildi.
Konjenital hipotiroidi tanist alan (KH grubu) ve
almayan (KH olmayan grup) hastalar demografik
ozellikler, mekanik ventilasyon siiresi, kateterizasyon
(umblikal veya santral) orani, total parenteral beslen-
me siiresi, genig spektrumlu antibiyotik kullanimi,
yatig siiresi, laboratuvar ve klinik sonuclar a¢isindan
karsilagtirildi.

Istatistik analiz
Hastalarin verileri bilgisayar ortamina aktarilarak
sayisallagtirildi.  Istatistiksel —analizler, SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences) 15.0
Istatistiksel Paket kullanilarak yapildi. p<0.,05 degeri
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istatistiksel acidan anlamli kabul edildi. Ol¢iim deger-
lerinin normal dagilima uygunluklar: grafiksel olarak
ve Shapiro- wilk testi ile incelendi. Sonuglar
ortalamazstandart sapma olarak verildi. Siirekli
degiskenler icin bir t testi veya Mann-Whitney U testi
uygulandi. Nominal degiskenler igin %> testi veya
Fisher exact testi uygulandi.

BULGULAR

Ocak 2013 ile Aralik 2016 aras1 629 hasta kaydi olup
5 giinden once olen 48 hastanin TFT verisi yoktu.
Bes giinden fazla yasayan 581 hasta (GH: 27,5+1,3
hafta, DA: 1043+218 g) dahil edildi. Calismaya dahil
edilen 581 hastanin 26°s1 (%4,5) KH tanis1 aldi. Kirk
yedi hasta (%8) gecici TSH yiiksekligi ve gecici
hipotroidi olup, bu hastalarin kontrol TFT’si normal
olarak bulundu. Gegici TSH yiiksekligi ve gecici
hipotiroidi olan hastalar da dahil kalan 555 hastanin
kontrol TFT’si normaldi. Konjenital hipotiroidi gru-
bunda klinik GNS oran1 %66,7 (n=17), kanitlanmis
GNS orant %34,6 (n=9), TFT’si normal olan grupta
klinikk GNS orant %574 (n=318) ve kamtlanmis
GNS oran1 %239 (n=133) olarak kaydedildi (Sekil
1). Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplar
arasinda GNS (klinik ve kanitlanmig) acisindan ista-
tistiksel anlamli fark bulunmadi (sirasiyla, p=0,620,
p=0,065). Cok diisiik dogum agirlikli prematiirelerde
klinik GNS oram1 %57,6 (335/581) ve kamtlanmis
GNS %24 .4 (142/581) orani olarak bulundu.

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 (1,065+£212 g) gore anlam-
It diisiik bulundu (sirasiyla p=0,000, p=0,037). Kiz
cinsiyet, KH grubunda (%73) KH olmayan gruba
(%49) gore anlamli yiiksek bulundu (p=0,017).
Konjenital hipotiroidi grubunda sT4 diizeyi
(0,64+0,27 ng/dl) KH olmayan gruba (1,09+0,28
ulU/L) gore anlamh diisiik ve TSH diizeyi KH gru-
bunda (50,3+£30,2 ulU/L) KH olmayan gruba
(4,82+0,14 ng/dl) gére anlamli yiiksek bulundu (sira-
styla p=0,000, p=0,000). Ayrica 1. ve 5. dakika Apgar
skoru, antenatal steroid tedavisi, annede hipotiroidi
veya hipertiroidi, klinik GNS, kanitlanmig GNS,
GNS atak sayisi, ilk GNS sepsis giinii, menenjit,
mekanik ventilasyon siiresi, kateterizasyon orani,
total parenteral beslenme siiresi, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi1 ve yatig siiresi acisindan grup-
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Calisma doneminde <1500 g
yatan hasta (n=629)

Ilk 5 giinde 6len hasta (n=48)

TFT’si olan hastalar (n=581)

|
Tedavi baglanan KH
(n=26, %4.5)

N

Normal TFT
(n=555, %95 .5)

e

Klinik GNS olan hasta
(n=17, %66,7)

Kanitlanmig GNS olan hasta
(n=9, %34.,6)

Klinik GNS olan hasta
(n=318, %57 4)

Kanitlanmig GNS olan hasta
(n=133, %23.9)

Sekil 1. <1.500 g hastalarda tiroid fonksiyon testi sonuclar: ve gec neonatal sepsis olan hastalar.

GNS: Geg neonatal sepsis, KH: Konjenital hipotiroidi, TFT: Tiroid fonksiyon testi

Tablo 1. Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplarda demografik 6zellikler, laboratuvar ve klinik sonuclar.

Demografik faktorler ve tiroid fonksiyon test sonuclar: KH grubu KH olmayan grup P
(n=26) (n=555)

Gebelik haftasi, hafta (ortalama+SD) 27,3+1,04 28,1x1,2 0,000*
Dogum agirhigi, g (ortalama+SD) 978+197 1073+226 0,037*
Kiz cinsiyet, n (%) 19 (73) 264 (49) 0,017*
1. dk. Apgar skoru, ortanca (minimum-maksimum) 5(2-6) 5(1-8) 0,177
5. dk. Apgar skoru, ortanca (minimum-maksimum) 7 (3-8) 8 (2-10) 0,284
Antenatal steroid tedavisi, n (%) 15 (57,6) 384 (69,1) 0,843
Annede hipotiroidi, n (%) 1(3.8) 16 (2,8) 0413
Annede hipertiroidi, n (%) 0(0) 1(0,2) 0,857
sT4,ng/dl (ortalama+SD) 0,64+0,27 1,09+0,28 0,000%
TSH, ulU/L (ortalama+SD) 50,3+30,2 4,.82+0,14 0,000*
GNS, (klinik), n (%) 17 (66,7) 318 (574) 0,620
GNS, (kanitlanmis), n (%) 9 (34,6) 133 (23,9) 0,065
GNS atak sayisi, (ortalama+SD) 1,37+0,76 1,4120,66 0,795
ik GNS sepsis giinii, giin (ortalama+SD) 12,68 4 10,9+6,2 0,271
Menenjit, n % 1(3,8) 24 (4,3) 0,620
Mekanik ventilasyon siiresi, giin ortanca (IQR) 1(5) 14) 0,579
(minimum-maksimum) (0-51) (0-81)

Kateterizasyon orani, n (%) 23 (88.4) 476 (85,7) 0,268
Total parenteral beslenme siiresi, giin (ortalama+SD) 18,17 4 16,169 0,463
Genis spektrumlu antibiyotik kullanimzi, n (%) 20 (76.9) 392 (70,6) 0,311
Yatis siiresi, giin (ortalama+SD) 62,3+31,2 61,1£27,6 0,283

#p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

GNS: Geg neonatal sepsis, KH: Konjenital hipotiroidi, sT4: serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiilan hormon, SD: Standart deviasyon

lar arasinda sonuglar benzer bulundu (Tablo 1)
(p>0,05). Klinik GNS (sT4: 0,92+0,2 ng/dl, TSH:
7,3+3,1 ulU/L) ile kanitlanmig GNS’de (sT4:
0,98+0,28 ng/dl, TSH: 7,9+2,6 ulU/L) TFT sonuclari
benzer olarak bulundu (sirasiyla, p=0,254, p=0,318).
Tiim KH olan hastalarin tiroid USG’si (kalict hipoti-
roidi olan hastalar) normaldi.

TARTISMA

Konjenital hipotiroidi grubunda GH ve DA diisiik, kiz
cinsiyet orani yiiksek bulunmustur. Ayrica KH grubun-
da sT4 diisiik ve TSH yiiksek bulunmusgtur. Bu sonug-
lar GA ile DA azaldikga ve kiz cinsiyette KH sikligin-
da artis oldugu bilgisini desteklemektedir *'®. Tiroid
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hastalig1 olan anneden dogan yenidoganlarda neonatal
sepsis orant yiiksek oldugu rapor edilse de verilerimiz
bunu desteklememektedir “”. Caligmamizda, KH olan
ve olmayan gruplar arasinda klinik ve kanitlanmig
GNS, GNS atak sayisi, ilk GNS sepsis giinii ile
menenjit acisindan fark bulunmamugtr.

Septik sokta, T4 ve TSH diizeylerinin diistiigii bildi-
rilmigtir “%'®_ Silva ve ark. "” mantar enfeksiyonu
olan term bebeklerde tiroid disfonksiyonu daha sik
oldugu belirlemiglerdir. Tas¢1 ve ark. ®® 3 ayr1 tiroid
fonksiyon bozuklugu (6tiroidi, hipotiroidi ve hiperti-
roidi) olan ratlarda yapilan calismada, histopatolojik
organ hasari ve laboratuvar parametre sonuglari
degerlendirdiginde, hipertiroidi grubunda sepsisin
progresyonunun hipotiroidi ve &tiroidi gruplarina
gore daha az oldugunu ortaya koymustur. Hipotiroidi
grubunda sepsisin ilerlemesi en siddetli oldugu
bulunmustur. Bu sonuglara gore, sepsis ve septik sok
gelisebilecek hastalarda, hipotiroidinin hemen tedavi
edilip edilmeyecegi ve hipertiroidi olgularinda tiroid
fonksiyonlarmin yavas sekilde normale doniisiiniin
olmasi, yeterli tedavi yaklagimi olup olmadig1 soru-
sunu giindeme getirmektedir. Bu soruya, konuyla
ilgili daha fazla calisma yapilmasi gerekli oldugu
sonucuna varmiglardir. Yiiksek neonatal TSH ve kri-
tik hastaliklarda tiroid hormonlarinda baskilanma
olduguna dair caligmalar vardir. Yalniz konjenital
hipotiroidinin neonatal sepsis acisindan risk faktorii
olup olmadig: bilinmemektedir.

Sonug olarak, bir¢ok klinik ¢aligmada kritik hastalik-
lar ve ozellikle sepsiste tiroid hormonlarinin baski-
lanmast ve hipotirodi olan ratlarda sepsis siddeti daha
yiliksek olmasi aslinda tiroid hormonlarimin kritik
hastalarda onemli isleve sahip oldugunu gostermek-
tedir 101829 Caligmamizda, KH, sepsis i¢in risk olug-
turmadig1 sonucu bulunmustur. Aslinda KH tanisi
konulmus olsa da, bu hastalar yasamlarinin geri kala-
ninda TFT normal degerlerde tutmak icin tiroid hor-
mon takviyesi almak durumundadir. Hastalar takibin-
de hipotiroidik olmadiklar: i¢in iki grupta da sepsis
acisindan sonuclar benzer olabilir. Yenidoganda sep-
sis i¢in tanimlanan risk faktorleri olsa da sonuglari-
miza gore KH, sepsis i¢in risk faktorii olarak bulun-
mamugstir. Tiroid hormonlarin sepsis ve diger hastalik-
larla olan iligkisini agiklamak icin insan caligmalari
yerine hayvan caligmalar1 bu konuya daha fazla 11k
tutacaktir.
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