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PREMATURE BEBEKLERDE TIROID HORMONLARININ

HIPOTIROIDI TANISINDAKI ONEMLERI

Cemil TUZUNER(1), Yasemin EKMEKCIOGLU(2), Nevin BOZBORA(3), Ayten CAGATAY(4).

Cocukluk caginda en sik goriilen endokrin hastaliklardan biri olan hipotiroidizmde erken tam ve tedavi biiyiik
onem tagimaktadir. Bugiin geligmiy iilkelerde, tiim yenidoganlar i¢in hipotiroidi yéniinden tarama testleri mecbur tu-
tulmaktadir. Fakat prematiirelerde, dogumsal hipotiroidi tamisinda hangi laboratuvar metodunun daha iyi sonug verdigi
hakkinda tam bir fikir birlikteligi bulunmamaktadir. Bu amagla 26 prematiire bebekte kordon kaninda ve yasamn 5.
giiniinde vendz kanda serum T3, T4, TSH diizeylerine baktik. 1. ve 5. giin T3,T4 degerleri arasinda anlamli bir fark
saptarken TSH degerleri arasindaki fark anlamli bulunmadi. Saghkh ve RDS'li gruplar arasinda ilk giin T3 degerleri
arasinda anlaml bir fark varken; 5. giin T3 degerleri ile 1. ve 5. giin T4 ve TSH degerleri arasinda anlamh fark yoktu.
Gestasyonel yasla T3 degerleri, boy, dogum agirhifi ve gestasyonel yasla T4 degerleri arasinda korrelasyon varken,
TSH ile, boy, gestasyonel yas ve dogum agirh@: arasinda bir korrelasyon bulamadik. TSH diizeylerinin prematiire be-
beklerde, gestasyonel yes, boy dogum agirligt ve RDS'nin olup olmamasindan etkilenmemesi nedeni ile konjenital hi-
potiroidism tamsinda tarama testi olarak kullamlmasinin uygun olacag: kanisina vardik.

THE IMPORTANCE OF SCREENING METHODS IN PREMATURE BABIES
FOR CONGENITAL HYPOTHYROIDISM

Congenital hypothyroidism is one of the most common endocrine disorders and early diagnosis and tre-
atment is very important. Today newborn screening for congenital hypothyroidisim is routine in all of the ad-
venced countries but still for the premature infants, the methods of screening for congenital hypothyroidism
vary. For this reason, we have obtained blood samples within the first day of life and at the 5th day for de-
tecting serum T3, T4 and TSH values of 26 premature infants. At the comparison of the values obtained on 1st
and 5th days, T3 and T4 findings were highly meaningful but for the TSH values there were not any me-
aningful difference. Also, there were correlation between T3 values and gestational age, and there were cor-
relation between T4 values and gestational age, height and birth weight. But we couldn't find any correlation
between TSH values and height, birth weight and gestational age. Because of the finding that TSH values are

not affected by height, birth weight, gestational age and having RDS or not, we have decided that it would be

appropriate to use TSH levels as a screening test for congenital hypothyroidism for preterm babies.

Konjenital hipotiroidi ¢ocuklukta en sik goriilen
endokrin hastaliklar arasindadir. Diinyada 1/4000
canh dogumda goriilmektedir. Uzak Dogu'da ise bu
deger 1/2000 olarak bulunmustur. Tedavi edilmemis
konjenital hipotiroidi kadar buylime ve gelisme
tuzerinde kotu etkisi olan hastalik azdir (1,8). Hi-
potiroidi'de zeka gelisimi, norolojik sekel olusma po-
tansiyeli, erken tani, etyoloji, tedaviye baglama yasi
ve uygun tedavi ile yakindan ilgilidir (11,17,18)

onjenital hipotiroidi tanisinda laboratuvar in-
celemeleri, klinik bulgu ve semptomlardan ¢ok daha
ararhdir (11,17,18). Ozellikle yenidogan déneminde
asik klinik tablo heniiz gelismemis oldugundan
erken tanmiyr saglamak icin labratuvar testlerine
bagvurmak gereklidir (12). Tarama programu ile hi-
otiroidi tanmis1 konulanlarin sadece %5'inde klinik
elirti bulunmasi bu programlarin gerekliligini
carpic sekilde vurgulamaktadir(8).
ormal preterm bebeklerde tiroid fonksiyonlar
kalitatif olarak miyadindaki bebeklere benzer, fakat
kantitatif olarak ¢ok farkhdir. BﬂLﬁyen fetusun ti-
roid maturasyonunun annedeki tirodin du-
rumundan bia_Flrnmz oldugu gosterilmistir. Burada
T3, T4 ve TSH'a gegir en olmayan plasenta bariyer
Eﬁrevi yapmaktadir(13). Preterm bebeklerde tiroid
ormon konsantrasyonlar dogumda gestasyonel
yasla korrelasyon gosterir. Ayrica tiroid hor-
monlarinin akciger matiirasyonunu stimule ettigi bil-
dirilmistir. Kordon kaninda aﬁnlan ol¢timler ile ti-
roid fonksiyonunun non-RDS'li ¢ocuklara kiyasla
(Respiratuvar Distress Sendromu) RDS'li cocuklarda
daha azalmis oldugu bir ¢ok cahgmada
gosterilmistir. Yine de RDS ile tiroid hormonu
arasindaki iliski agik degildir (3,5,15).

Bugiin gelismig iilkelerin bir¢ogunda tiim ye-
nidoganlar  hipotiroidi yoniinden kontrolden
gecirilmekte ve hastallk saptananlarda derhal te-

daviye baglanmaktadir (12). Boylece erken tam ko-
nulmas: ve tedaviye baglanmasi ile ileride gelismesi
mutlak olan bazi bozukluklarin ontine ge¢mek
miimkiin olmaktadir. Bu amacla miyadinda dogan
bebeklerde serum TSH''min olgiilmesi tiroid fonk-
siyonlarimi degerlendirmek yoniinden T3, T4 ve TBG
kadar hatta daha oOnemlidir. Serum TSH'mun
olciilmesi hipotiroidinin erken tamisinda, primer hi-
potiroidi ile sekonder hipotiroidinin ayirici tanisinda
ve primer hipotirodinin tedavisinin takibinde biiytik
Onem tagir (8,11,19). Fakat prematiirelerde dogumsal
hipotiroidi tamisinda hangi labratuvar metodunun
da]:lj'la iyi sonug verdigi hakkinda tam bir fikir birligi
bulunmamaktadir.

Biz hem bu konuya bir nebze olsun 151k tutmak,
hem de prematirlerde ve miyadinda ye-
nidoganlarda rutin tarama programlarimin uy-
gulanmas1 gerekliligini, hastanemiz dogum kli-
niklerinde dogan ve prematiire servisimize
)I(atmlarak tedavi edilen 26 prematiire bebekte serum

3,T4, TSH diizeylerini saptayarak vurgulamay:
amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ekim 1988-Nisan 1989 tarihleri
arasinda Sigli Etfal Hastahanesinde dogan ve Pre-
matiire klinigimize yatinlan, gebeligi siiresince
hicbir nedenle ila¢ veya 1smn almamig tamamen
saglikh annelerden dogan 26 prematiire bebek
tizerinde yapildi. Olgularin gestasyon yaslari, anne
adet anamnezi ve Muyesser Tuncer yontemine gore
saptand1. Bu bebeklerin dogar dogmaz kordon kan
ornekleri alind1 ve bu 6rneklerden T3,T4 ve TSH ta-

inleri yapildi. Olgularin 6 tanesinde RDS gelisti.
unlarin 41 ilk 2 giin icinde exitus oldu. 14 saghkh
ve 2 RDS'li olgudan 5. gun venoz kan 6rnegi alinarak

1) §igli Etfal Hastahanesi I1. Cocuk Klinigi Uzman
2) Sigli Etfal Hastahanesi I1. Cocuk Klinigi Bagasistan
3) Sisli Etfal Hastahanesi I1. Cocuk Klinigi Sefi



tekrar T3, T4 ve TSH calisilda.

Kan ornekleri kuru cam tiipii alimp serumlari
ayrildiktan sonra bu serumlar -20° C'de muhafaza
edildi. Tiim serumlarin hormon degerleri DPC (Di-
agnostic Products Corporation) firmasinin TSH-RIA,
T3-RIA ve T4-RIA kitleri ile radioimmunassay
yontemi ile tayin edildi(4).

BULGULAR

12'si kiz 14'i erkek toplam 26 prematiire bebegin
gestasyonel yaslar 32 ile 37 hafta, boylan 40 ile 55
5::1::1, agirhiklan 850 ile 2550 gr arasinda degismekte
idi.

Bu bebeklerin dogar dogmaz kordon kaninda T3,
T4 ve TSH degerlerini saptadik. Bu 26 olgunun 6'sim
RDS'li bebekler olusturuyordu. RDS'li_bebeklerden
4'a ilk 2 giin icinde exitus oldu. 2 RDS'li ve 14
saglikli prematiirenin 5. giin alinan vendz kan-
larindan tekrar T3,T4 ve THS degerlerini saptadik.
Bu degerler Tablo LILIII,de topluca gosterilmistir.

TARTISMA

Tedavi edilmemis konjenital hipotiroidinin
biiyiime ve gelisme tizerindeki olumsuz etkileri ne-
deni ile, cok erken donemde teshis edilmesi ve te-
davisine %ag.lanmaa gerekmektedir. Bazi iilkelerde
tiim yenidoganlar hipotiroidi agisindan taranirken
tilkemizde bu tiir tarama programi bircok merkezde
uygulanmamaktadir. Ozeﬁjlik e prematiire bebekler
hipotiroidi tanisi icin kullanilan kriterlerin tam ke-
sinlesmemis olmasi nedeni ile daha ¢ok gozardi edil-
mektedir. Literatiirde bu konuda prematiireler ile il-
gili celiskili yaymnlar vardir. Biz 26 prematiirle
olgumuzdan elde ettigimiz sonuclarn diinya li-
teratiird ile karsilagtirdik.

Calisma kapsamina giren tiim olgularimizin kor-
don kam degerleri ile 5.giin T3 ve T4 degerleri
arasinda anlamh fark bulunurken (T3 icin p<0.05, T4
icin p<0.001), TSH degerleri arasinda anlamh bir fark
bulunmadi (p<0.02). 1. ve 5. giin T3 degerleri
arasinda anlamlh fark bulunup, TSH degerleri
arasinda bulunmamasi Uhrman ve arkadaslarmin
elde Ett]ijg(il sonuglara uygunluk gostermektedir(16).

Saglhikli ve RDS'li gurup arasinda kordon kani1 T3
degerleri anlamli olarak farkhh bulunmustur.
(p<0.001), fakat bu fark 5. giin degerlerinin istatistiki
karsilagtirllmasinda anlamh degildir (p<0.2). T4 ve
TSH degerleri yoniinden her iki gurup arasinda kor-
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don kam degerlerinin olsun 5. giin degerlerinin
olsun karsilastirilmasinda anlamEUIll)ir ark sap-
tayamadik (T4 icin p<0.10 ve p<0.10, TSH igin
E<0.10 ve p<0.30). Redding ve arkadaglar1 1974'de

ordon kani T4 diizeylerinin RDS'lilerde RDS'sizlere
kiyasla belirgin derecede diisiik oldugunu ve bu
farkin 2. giin ortadan kalktigini belirtmislerdir (14).
Fakat bu gorisii  birgok  aragtirmaci  des-
teklememistir.

Kordon kanmi T3 degerlerinde normal ve res-
piratuvar distressli prematiire bebekler arasinda

ozlemis oldugumuz anlamh farkhilik Raul ve ar-
Eada$lanmn 1976'da yaptiklar1 bir arastirmanin
sonuglarina uymaktadir (E. Fakat bu aragtirmacilar
T3 degerleri arasindaki bu anlamh farkin ne kadar
siirecegi hakkinda bir rakam belirtmemislerdir. Uhr-
man ve arkadaslan ise ilk 7 giin T3 degerleri
arasinda anlamh fark bulundugunu soylemislerdir
(16). Fakat 1981'de Klein ve arkadaslari, 1985 yilinda
ise Franklin ve arkadaglar1 dogumda RDS'li ve non
RDS'li cocuklarin tiroid fonksiyonlarinda belirgin
farklihk gosterememislerdir (6,7,9,10).

Boy ve dogum agirlig) ile T3 degerleri arasinda
anlamli bir korrelasyon bulamazken (r:0.16, r:0.24),
gestasyonel yasla T3 degerleri arasinda orta de-
recede bir korrelasyon saptadik (r=0.42). Boy ve ges-
tasyonel yasla T4 degerleri arasinda hafif kor-
relasyon (r=0.36, r=0.30), dogum aguirligy ile T4
degerleri arasinda ise daha belirgin bir korrelasyon
(r:0.42) bulduk. TSH degerleri ile boy, dogum
agirhig ve gestasyonel yas arasinda korrelasyon sap-
tayamadik. Bu sonuglar Franklin ve arkadaslan
tarafindan bildirilen sonuglara uyum gostermektedir
(7). Yine Kok ve arkadaslar , T4 degerlerinin dogum
agirhi ve yasla beli;gin arttigini, fakat TSH'm bu fe-
nomenlerle degismedigini belirtmiglerdir (11).

Sonug olarak, prematiire bebeklerde tiroid hor-
mon degerlerinin gebelik yasi ve RDS olup ol-
mamasityla degisiklik gostermesi nedeni ile, tiroid
fonksiyonlar1 degerlendirilirken prematiiritenin de-
recesi goz oniinde bulundurulmahdir. Tiroksin (T4)
triiodotironin (T3) degerleri gestasyonel yasla kor-
relasyon gosterirler. T%roksin ayrica dogum agirhgi
ile de korrelasyon gosterir.

TSH gestasyonel maturite ve RDS'den et-
kilenmediginden, TSH hormon degerleri prematiire
bebeklerde hipotiroidi tamisinda primer test olarak
kullanilabilir E’J.?). TSH'n tiim prematiire bebeklerde
rutin olarak bakilmasi erken tam ve tedavi agisindan
biiyiik yararlar saglayacaktir.

Tablo I - Saglikh Prematiirelerin Tiroid Hormon Degerleri

1. Giin (Kordon Kani) 5. Gin (Venbz Kan)
Saira Adz, Protokol Cins Yas Boy Agirlak - :
No Soyada No (Hafta) (em) (gr) T Ty TSH T T4 TSH
ng/adl pg/dl | ug/ml ng?dl peldl | ug/ml
1 B.K. 249 K 37 50 2150 54 8,7 7,6 |222 16,8 3,87
2 B.5. 292 K 34 48 1800 60,4 T il 79,4 11 3,2
3 S.B, 259 K 36 55 2050 119 T 12,5
4 NI, 260 K 36 53 2350 149 8 0,9
5 v.C. 12 E 36 44 1600 49,2 4,5 21,6 90,9 7,6 19,7
6 B.A. 10 K 33 42 1950 114 11,2 38 63,6 9,6 3.9
i H.GC. 11 E 36 51 2350 42,2 6,3 13,8 | 61,9 31,2 2,3
8 ;Y. 13 K 34 50 1900 50, 4 7.2 20 66,5 13,8 5,7
9 G.E. 18 E 36 52 2350 148 11,9 45,7 79,4 11,3 2,3
10 B.A., 29 E 36 50 1720 84 6,8 4,8 | &8 12,5 3,1
11 B.G. 35 E 33 47 1200 8,6 6,8 1,6
12 B.A. 60 K 35 48 2300 18 8,8 4,18} 72,3 2,9 1,37
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Tablo I

Sagliklil Prematiirelerin Tiroid Hormon Degerleri

1. Giin (Kordon Kani) 5. Giin (Vendz Kan)
Sira Ady, Protokol ci Yas Boy Agirlak
No | Soyadi No NS | (Hafta) | (cm) (gr) T Ty TSH T/3 T, TSH
ng/ad'l pg/dl | pg/ml | ng/dl | pg/dl |- ug/ml
k3 B.K. 63 K 36 45 1800 37,9 7,99 8,16
14 B.E. 64 K 30 48 2400 45,1 [ 11,2 5,67
15 B.A. 66 E 36 41 2550 33,9 6,59 23,7 88,5 12,7 3,74
16 B.A. 76 K 33 47 1950 26,3 6,88 9,42| 24,3 8,85 1,19
17 B.0. 78 E 34,5 47 1700 12,3 7,52 4,76| 42,1 8,6 2,67
18 B.K. 101 K 34 43 1500 13,5 6,62 4,99 40,5 8,3 1
19 B.K. 102 E 34 46 2150 46,6 8,65 8,66| 132 10,8 26,8
20 B.K. 32 E 28 48 1700 180 8,7 4,2
Tablo II
. RDS'11 Prematiirelerin Tiroid Hormon Degerleri
1. Giin (Kordon Kani) 5. Giin (Vendz Kan)
Sira Ada, Protokol Cins Yas Boy Agirlik
No Soyadi No (Hafta) (cm) (gr) Tq Ty TSH T: Ty, TSH
ng/dl | ug/dl | pg/ml ngfdl ug/dl | pg/ml
21 R 14 E 36 48 2300 0 5,4 12,7 47,3 9,6 2,3
22 B.S. 49 K 32 40 850 0 4,1 1,72
23 B.D. 54 E 36 48 1800 30,2 6,71 T | 42,7 6,63 1,36
24 B.U. 86 E 34 47 1500 R %02 11,5
25 B.C. 119 E ] 41 1300 106 8,2 5,43
26 B.D. 262 E 32 44 2200 68 12 4,5
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