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OZET

Tiroid hormonlar: yasam oranlari artan ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebeklerin somatik ve norolojik geli-
simleri icin onemlidir. Bu bebeklerde goriilen gecici
hipotiroksinemi; oOzellikle 28 haftadan kiiciik dogan
bebeklerde diisiik T, ve T, ile normal TSH diizeyleriy-
le seyreden ve postnatal 6 hafta civarinda tiroid
Sfonksiyonlarimin normale dondiigii bir sendromdur
ve tedavisi konusunda heniiz elimizde yeterli kanit
yoktur. Bu derleme konuyla ilgili soru isaretlerini
ortadan kaldiracaktir.

Anahtar kelimeler: prematiire bebek, tiroid fonk-
siyonlari, gecici hipotiroksinemi, norolojik prog-
noz

SUMMARY
Thyroid Function in Preterm Newborns

Thyroid hormones are required for normal develop-
ment of the human brain. Preterm infants are already
vulnerable to an adverse neurodevelopmental outco-
me. One of the problems of preterm newborns is
transient hypothyroxinemia of prematurity (THoP)
which is a common finding in the neonatal intensive
care unit (NICU). Although several randomized
controlled trias have evaluated the effect of thyroid
supplement in premature infants, none have identified
significant benefit in either short- or long-term out-
comes.

Key words: preterm infant, troid functions, transient
hypothyroxinemia of prematurity, neurological prog-
nosis

GIRIS

Giiniimiizde perinatal ve neonatal alanlarindaki
hizli gelismeler nedeniyle cok diisiik dogum
agirlikli prematiire bebeklerin yasam oranlari
artmustir. Yirmi sekiz haftanin iizerinde eve
taburculuk oranlar1 % 90’larin tizerindedir .

Tiroid hormonlar1 somatik biiylimede oldugu
kadar beyin gelisiminde de 6nemli bir hormon-
dur. Beyinde neokortex, hipokampus ve sere-
bellumda hiicre migrasyonu ve ndéron, oligo-
dendrosit, astrosit ve mikroglial hiicrelerin

farklilagmasi icin tiroid hormonlar1 gereklidir
@

FETUSTA TIiROID FiZYOLOJiSI

Fetal tiroid bezi; ilk kez 7. haftada belirmeye
baglarken, folikiiller 10. haftada ortaya cikar.
Tiroid fonksiyonlar1 agisindan ise; 4. haftada
tiroglobulin senteziyle beraber 8-10. haftalarda
iyot tutulumu ve 12. haftada tiroksin (T,) ve
triiyodotironin  (T,) sentezleri baglar ©%.
Hipotalamo-pituitertiroid (HPT) aks gebeligin
2. doneminde aktif hale ge-lir. Hipotalamik
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tirotropin salinim hormonu (TRH), pituiter tiro-
id stimulan hormon (TSH), serum TSH seviye-
leriyle birlikte T, seviyeleri de gebeligin sonuna
dogru hizla artar. TSH nin negatif feedback etki-
si 20-24 haftalarda etkin olmaya baglar ©.
Gebeligin ilk 3 ayinda fetusta ve amniyotik sivi-
da olgiilen T, maternal kaynaklidir ve fetal sant-
ral sinir sisteminin geligimi i¢cin ¢ok onemlidir
©, Plasentada bulunan tip 3 deiyodinaz enzimi
saye-sinde T, r T,’e doniigiir ve boylelikle fetus
hipertiroidi etkisine yol agabilecek olan agir1 T,
etkisinden korunmus olur. Otuz haftadan sonra
ise r'T3 diizeyinde azalma ve T, diizeyinde artma
baglar . Fetal tiroid hormonu sentezi igin
gerekli diger bir madde de iyottur ve gebelik
doneminde iyot ihtiyact normalin 2 katina ¢ik-
maktadir ®.

PREMATURENIN GECICI
HIPOTIROKSINEMISi

Prematiirenin gecici hipotiroksinemisi; 6zellikle
28 haftadan kiiclik dogan bebeklerde goriilen
disiik T, ve T, ile normal TSH diizeyleriyle sey-
reden ve postnatal 6 hafta civarinda tiroid fonk-

siyonlarinin normale dondiigii bir sendromdur
©

Prematiirelerde tiroid sistemindeki immatiirite-
nin belli bagli nedenleri sunlardir “%:
1. Maternal T4 kaybi
2. Postnatal donemde 1s1 dengesizlikleri
3. Hipotalamo-pituiter-tiroid (HPT) aksinda
immatiirite
4. Tiroid bezinde kisith kapasite
5. Fetal tiroid hormunu metabolizmasinin
devam etmesi
6. Tiroid dig1 hastalik sendromuna yatkinlik:
Bu tanimlama 6troid hasta sendromu veya
disiik T, sendromu olarak da gegmekte-
dir, olgularda T, diisiik, serbest T, normal-
yiiksek ve TSH diisiiktiir, T, diigiikligii
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T, ten doniisiimiin azalmasina baglhdir,
T, iin normal ya da yiiksek olmasi ise
tiroid baglayici proteine baglanmanin
diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir 9,

Dogumdan sonra prematiirelerde de term bebek-
lerde oldugu gibi TSH, T, ve T, deki degisikler
meydana gelmekte ve 4. haftanin sonunda tiim
degerler normale donmektedir, HPT akst imma-
tiir oldugu icin tiim degisiklikler sayisal olarak
pretermlerde daha diisiik diizeylerde olmaktadir
® 11k haftadan sonra T , ve T, diizeylerinde artig
baglar, 3-6 haftalarda degerler term bebeklerin
normal seviyelerine ulagir !?. Otuz-35 haftalik
ve daha biiyiik pretrmlerde ise T, diizeyleri ilk
haftada zirve yapar, sonra diisiise gecer ve ilk
haftanin sonunda term bebeklerin seviyelerine
ulagir !9, Tiroid bezi hacmi, kiigiik pretermlerde
0,2 ml iken, 30 haftadan sonra 1,5-2 ml’ye ulag-
maktadir. Yine dogumdan sonra kisitli iyot alimi
nedeniyle de gecici hipotiroksinemi gelisebil-
mektedir. Prematiire bebeklere giinliik enteral 30
pg/kg iyot onerilmektedir. Total parenteral bes-
lenme yapilan pretermlere ise 1 pg/kg/giin
dozunda iyot 6nerilebilir. Iyotlu antiseptikler ve
kontras maddeler nedeniyle iyot toksisitesi de
g6z oniinde bulundurulmalidir 9.

PREMATURELERDE TiROID TARAMA
PROTOKOLU

Prematiirelerin ilk tarama yapildig1 2-7 giinlerde
T4 seviyelerinde mevcut hastaliklarinin da etki-
siyle (tiroid dis1 hastalik) diisiik seviyeler sapta-
nir (Sekil 1) U9, Hipotiroksinemi diizeldikce
TSH hafif yiiksek kalabilir ve zamanla normale
doner. Bazi pretermlerde T, diisiikken yeterince
TSH yiiksekligi olmaz. Bu durumda 2-4 hafta-
larda tiroid fonksiyonlarinin tekrarlanmast hipo-
tiroidinin atlanmasini 6nleyecektir. Yine T, nor-
malken TSH nin yiikselmedigi subklinik hipoti-
roidi olgular1 da ikinci haftadaki 6l¢limle tanina-
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bilir ve en az 2 yasina kadar tedavi sansini
yakalar.

Ikinci taramada da diisiik T, ve diiglik-normal
TSH bulunan olgularda HPT aksinda immatiiri-
te, tiroid digt hastalik, tiroid baglayici proteinde
diisiikliik, primer veya santral hi-potiroidi diisti-
niilmelidir, mutlaka 1 hafta sonra tiroid hormon-
lart kontrol edilmelidir. Hipotalamo-pituiter-
tiroid (HPT) aksinin matiirasyonunu tamamladi-

&1 durumlarda tiroid fonksiyonlari normale doner
(16)

PREMATURENIN GECICi
HIPOTIROKSINEMISI TEDAVI
EDILMELI MiDiR?

Pretermlerin belli bagli morbidite nedeni olan;
enfeksiyonlar, patent duktus arteriyozus, nekro-
tizan enterokolit ve kronik akciger hastaliginin
tiroid hormonlart tizerine etkisinin oldugu bilin-
mektedir 7.

Bunun yaninda prematiirelerdeki gegici hipoti-
roksineminin tedavi edilmesinin morbidite ve
mortaliteye etkisi ne olmaktadir? Cochrane
meta-analizine bakacak olursak pretermlerde T,
replasmaninin mortaliteye, bronkopulmoner
displazi gelisimine etkisinin olmadig1 gosteril-
migtir ¥, Ayn1 meta-analizde T, replasmani
yapilan pretermlerde patent duktus arteriyozus
(PDA) oranlarinda azalma saptanmistir. Ancak,

Tablo 1. Prematiire bebeklerede tiroid tarama protokolii.

ilag ya da cerrahi tedavi gerektiren PDA oranla-
rinda azalma olup olmadigi kesin degildir.

Dilli ve ark. " yaptiklari bir calismada, 30 haf-
tadan kiiciik pretermlerde gecici hipotiroksine-
minin erken ve ge¢c donem neonatal sorunlardan
etkilendigini rapor etmistir.

Caligmada gegici hipotiroksinemide T, diizeyi
68 nmol/L altinda kabul edilirken, mekanik ven-
tilasyon, diisiik sistolik kan basinci, respiratuar
distres sendromu (RDS) ve PDA’un erken donem
risk faktorleri oldugu rapor edilmistir. Geg
donemdeki riskler sorgulandiginda; bronkopul-
moner displazi (BPD), prematiire retinopatisi
(ROP) ve hastanede yatig siiresinin hipotiroidi
riski ile anlamli iligkisi oldugu bildirilmistir 1.

Van Wassenaer ve ark.’mmn @ 2005 yilinda
yayinladiklar1 makalede T, tedavisi verilen 30
haftadan kiigiik pretermler icin gestasyon hafta-
sina gore degisen sonuglar alinmigtir. Yirmi yedi
haftadan kiiciik tedavi alan bebekler 5.7 yasta
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha iyi
biligsel ve davranigsal puanlar almislardir. Ayni
grup 10 yasa geldiginde de daha az oranda 6zel
egitim almislardir. Yalnizca 29 haftalik bebek-
lerde plasebo almig grupta T, almig gruba gore
5.7 yastaki biligsel fonksiyonlar daha iyi bulun-
mus ve serebral palsiye daha az rastlanmustir.

Prematiirelerdeki gegici hipotiroksineminin

Gestasyon haftasi ()lgiim giinii ST, (ng/dl) T, (ng/dl) T, (ng/dl) TSH (Mu/L)
23-27 hafta Kord 1.28+0.4 54420 20+15 6.8+2.9
7 giin 1.47+0.6 40+1.8 33420 3.5+2.6
14 giin 1.45+0.5 4.7+2.6 41£25 3.9+2.7
28-30 hafta Kord 1.45£04 6.3£2.0 29+21 T£3.7
7 giin 1.82+0.7 6.3+2.1 5624 3.6+2.5
14 giin 1.65£0.4 6.6+2.3 72428 49+11.2
31-34 hafta Kord 1.49+0.3 7.6+£2.3 35423 79+52
7 giin 2.14+0.6 94434 92+36 3.6+4.8
14 giin 1.98+0.4 9.1+3.6 110+41 3.8+9.3
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gorme fonksiyonlarina etkisini Rovet ve ark.’nin
@D yaptiklari ¢alismada bulabiliriz. Yirmi ti¢-35
hafta arasindaki preterm bebeklerdeki diisiik T,
diizeyleri ile retinopati siddeti, 3. ayda azalmis
gorme dikkati, 6. ayda zayif renk segiciligi ve
12-18. aylarda zayif goz hareketleri arasinda
istatistiksel anlam saptanmustir.

Tiim bu calismalar prematiirenin gegici hipoti-
roksinemisinde 27 haftadan kiiciik bebeklerde
T, replasmaninin olumlu etkilerini sunsa da
gilinlimiizde yliksek TSH seviyeleri olmaksizin
diisiik T, seviyelerinin tedavisi dnerilmemekte-
dir. Bu amacla 2008 yilinda Ingiltere’den TIPIT
adli cok merkezli bir calisma baglatilmis ve
heniiz sonuglar1 yayinlanmamaistir. Bu calismada
28 haftadan kiiciik hipotiroidi saptanan preterm-
lere T, tedavisi baglanmig, morbidite ve mortali-
te lizerine etkileri ve kranial MR goriintiilemele-
ri ile beyin gelisimi iizerine etkilerini belirlemek
hedeflenmistir. Bu calismanin sonuclarini bekle-

mek aradigimiz sorulara yanit olabilecektir
(22.23)

Gegici hipotiroksinemi saptanan prematiirelerde
tedavi Onerilmemekle beraber Linn ve ark.’nin
Y yaptigi bir derlemeye gore son yillarda
Amerika’da 28 haftadan kiiciik pretermlere
L-tiroksin baglamaya bir egilim oldugu goriil-
mektedir. Ozellikle 24 haftadan kiiciik bebeklere
2006 yilinda L-tiroksin tedavisinin yogun olarak
verildigi bildirilmektedir.

Hangi bebege tedavi baglamaya karar verme
agamasinda her gestasyon yas i¢in normal deger-
lerin bilinmesi 6nemlidir (Tablo 1 ve 2) (219,

Ozellikle serbest T , diizeyinin klinik etkilerinin
onemli oldugunu ve diizeyin diyaliz yontemiyle
Olclilmesi gerektigini bilmekte yarar vardir. Bir
bagka onemli faktor de doku veya hiicre diize-
yinde tiroid hormonunun durumudur. Kimi
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Tablo 2. Tiroid fonksiyonlarinin gestasyonel ve postnatal yasla
ilgisi 2.

Tiroid 26-29 hafta 30-33 hafta
fonksiyonlar:
1. hafta N=74 N=122
TT, (nmol/L) 101.9+£73.1 1572 +852
784 (19.3-352.7) 145.0 (19.8-362.3)
FT, (pmol/L) 16.3+4.5 17.3+5.0
16.3 (7.7-32.2) 16.7 (6.9-33.1)
TT, (nmol/L) 0.9+0.6 1.3+0.8
0.8 (0.04-34) 1.1 (0.03-3.6)
FT, (pmol/L) 34+0.8 3.8+09
33(1.6-64) 3.7 (2.0-7.3)
TSH (IU/L) 524338 5357
52(0.1-22.1) 3.9 (0.1-30.0)
TBG (pg/mL) 26.5+7.6 28.1+7.6

274 (14.0-583) 27.4(14.0-58.3)

18341293 151.4+88.8
143.6 (24.0-657.7) 137.9 (33.4-534.9)

Tg (ng/ml)

Idrar iyodu (ug/L)  221.8+127.4 163.1£126.5
240.0 (25.0-400)  106.5 (25-400)

2. hafta N=67 N=115

112.0+£77.5 162.4+94.2
77.5(23.0-303.5) 148.5(29.4-343.2)

TT, (nmol/L)

FT, (pmol/L) 15.7+4.7 16.5+4.1
15.6 (3.7-24.5) 16.7 (8.7-25.5)
TT, (nmol/L) 13209 1.6+1.0
1.1 (0.04-3.5) 1.4 (0.1-4.6)
FT3 (pmol/L) 3.1+0.8 3.6+0.9
29 (1.9-5.7) 35(1.7-64)
TSH (IU/L) 5.3+£2.6 49432
54(09-134) 39(0.3-17.9)
3-4, N=62 N=110
hafta
TT, (nmol/L) 162.7£103.2 204.7£92.1
168.5 (14.6-33.4) 226.5 (24.3-352.2)
FT, (pmol/L) 15.9+39 16.4+3.7
15.3 (7.6-25.8) 159 (9.9-274)
TT, (nmol/L) 14+1.0 1.7£0.9
1.0 (0.01-4.0) 1.6 (0.1-4.3)
FT, (pmol/L) 33+1.0 3.7+0.9
32(09-6.1) 36((2.1-72)
TSH (IU/L) 45+33 4.9+4.1
4.0 (0.3-18.1) 3.9 (0.7-23.6)

zaman diizey diisiik olsa bile organizma hormon
aktivasyonunu arttirarak kompanse etmeye cali-
sir. Ya da tam tersi; diizey normal olsa da hasta-
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| Pretermlerde Tiroid Tarama Protokolii |

| Normal | | Anormal |
A
Serum
TSH, ST,
i \/ ¢ ¢
b s, b s, NT, NT,
/]\ TSH /]\—N TSH ’]\ TSH N TSH
Primer SSS
Hipotiroidi hastalig1

v

\
Evet Hayir
\

Santral Normal veya tiroid
hipotiroid dis1 hastahik

2-4 haftada ikinci
tarama

—

| Normal | | Anormal |

!

Primer veya santral
hipotiroidi

Sekil 1. Prematiire bebeklerde tiroid tarama protokolii.

lik nedeniyle hormon yeterince aktive olamaya-
caktir. Replasman tedavisi baglanmadan ©Once
tiim bunlar degerlendirilmelidir.

Tiroid hormonu bolus yerine devamli intravendz
yoldan verildiginde dokuda otroidi daha kolay
saglanmaktadir. Tedavide T, kullanilmamalidir
ciinkii beyin hiicreleri T, li T, e ¢evirerek kulla-
nirlar. Hatta T,’iin tek bagina kullanildigr durum-
lar serbest T, diizeyini daha da azaltacag i¢in
beyin gelisimi acgisindan tehlikelidir. Her ikisi-

nin birlikte kullanilmasi konusunda caligmalara
gereksinim vardir. Iyot eksikligi goriilen bolge-
lerde ilk haftada iyot destegi de gerekebilir @.
Diisiik T, ve diisiik veya normal TSH diizeyle-
riyle seyreden prematiirenin gegici hipotiroksi-
nemisinin tedavisi konusunda kanita dayali bil-
giler yeterli degildir. Yirmi yedi haftadan kiictik
bebeklerin néromotor morbiditesini azaltmak
icin tedavi edilebilecegine dair calismalar olmak-
la beraber onerilmemektedir. TIPIT calismasinin
sonuglart bu konudaki belirsizlikleri ortadan
kaldiracaktir.
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