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Amag: Respiratuvar distres sendromu (RDS) akcigerde surfaktan yapiminda azalmanin neden oldugu ciddi morbidite ve mortalitelerle iliski klinik
bir durumdur. Calismamizda cok disiik dogum agirhikli (C(DDA<1500 g) prematiirelerde konjenital hipotiroidinin (KH) RDS (izerine etkisi ve RDS igin
risk faktorlerine bakilmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismamiz Ocak 2013 ile AGustos 2017 arasinda yatan CDDA bebeklerde geriye doniik tibbi kayitlarin degerlendirilmesi neticesinde
gerceklestirildi. Hastalar KH tanisi alan ve almayan ile ayrica surfaktan gereksinimine gére RDS olan ve olmayan olmak lizere gruplara ayrildi.
Bulgular: Calismaya 729 hastadan 670 hasta (gebelik haftasi: 27,5+ 1,3 hafta, dogum agirligi: 1014+219 g) dahil edildi. Besinci giinde tiroid fonksiyon
testi sonucu elde edildi. KH'si olan grupta (n=28) RDS orani %71,4 (n=20), KH olmayan grupta (n=642) RDS orani %61,3 (n=394) olarak tespit edildi.
KH'si olan grupta RDS orani (%71,4) ve KH olmayan (%61,3) gruba gore istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (p=0,000). KH sikhigi (sirasiyla %5,3 vs
92,3, p=0,015) RDS olanlarda daha yiiksek bulundu. KH'si olanlarda RDS orani ve RDS olanlarda KH orani daha yiiksek bulundu.

Sonug: Bu bulgular g6z 6niine alindiginda tiroid hormonlarinin akciger gelisim ve dinamigini etkileyebilecegi dustintilmustir.

Anahtar Kelimeler: Cok Diistik Dogum Agirligi, Konjenital Hipotiroidi, Prematiire, Respiratuvar Distres Sendromu

Abstract

Objectives: Respiratory distress syndrome (RDS) is associated with severe morbidity and mortality, which occurs due to surfactant deficiency in the
lung. In the present study, we aimed to determine the risk factors for RDS and the effect of congenital hypothyroidism (CH) on RDS in very low
birth weight (VLBW<1500 g) infants.

Materials and Methods: The study was completed between January 2013 and August 2017. Data of eligible infants were obtained from hospital
medical records. Patients were divided in to groups with and without CH, and those with and without RDS according to requirement of surfactant
therapy.

Results: Six hundred and seventy patients of 729 patients (gestational age: 27.5+1.3 weeks, birth weight: 1014+219 g) were included in the study,
and thyroid function test results were obtained on day 5% respiratory distress syndrome ratio was 71.4% (n=20) in the CH group (n=28) and 61.3%
(n=394) in the non-CH group (n=642). Respiratory distress syndrome ratio (71.4%) was found to be statistically higher in CH group than those in
non-CH group (61.3%) (p=0.000). The frequency of CH (5.3% vs 2.3%, p=0.015, respectively) was higher in patients with RDS. RDS ratio in those
with CH and CHD in those with RDS were found to be higher.

Conclusion: Based on these findings, it is thought that thyroid hormones may affect lung development and dynamics.
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Respiratuvar distres sendromu (RDS), akcigerde immatiiriteye
bagli alveolar surfaktan eksikliginden kaynaklanir ve prematiire
bebeklerde ciddi morbidite ve 6lim ile sonuclanabilen bir
hastahktir. (1-3). RDS insidansi gebelik haftasi (GH) azaldikc¢a
artar (4,5). Glukokortikoidler ve hormonlari dahil bir¢ok
hormonun, akciger gelisimi ve akcigerde surfaktan tretimine
etkisi vardir (6). Atasay ve ark. (7) yenidoganin gecici takipnesinde
g6bek kord kaninda kortizol ve serbest triiyodotironin (sT3)
diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugunu gdstermistir.
Glukokortikoidler fetiiste erken akciger olgunlasmasi sirasinda
prolaktin ve hormonlari ile sinerjik etkilesim icerisindedir.
Dogumdan sonra tiroid stimiilan hormon (TSH) pik duzeyi
stres ile uyarilir. Bu sekilde akciger surfaktan uretimi artar.
Term bebeklerde bu TSH piki rapor edilmistir (6). Prematire
bebeklerde ise gecici hipotiroksineminin daha sik oldugu ve
bununda RDS siddeti ile iliskili oldugu bulunmustur. Cok dustik
dogum agirlikli (CDDA<1500 g) bebeklerde tiroksin (T4) diizeyleri
yenidoganin olumsuz sonuclari (6lim, intraventrikiiler kanama,
periventrikiiler I6komalazi, serebral palsi) ile iliskilidir (8). Ayrica
uzun donemde konjenital hipotiroidinin (KH) ndérogelisimsel
sonuclara olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir (9,10). Geg
prematiire (GH 34-36 hafta arasi) bebeklerde hormonlari
ile solunum destegi arasinda iliski olmadigi rapor edilmistir.
Ancak daha kiicik olan CDDA bebeklerde diistik hormonlari
RDS siddeti ile iliskili bulunmustur (8,11). Calismamizda CDDA
bebeklerde RDS ile hormonlari ve KH ile RDS arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Calisma Tasarimi ve Hasta Secimi Hastalar

Calismaya Ocak 2013 ile Adustos 2017 arasi Zekai Tahir
Burak Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi'ne (YYBU) yatan <1500 g prematiire hastalar dahil edildi.
Hastanemiz YYBU'sii her yil yaklasik 4000 hastanin tedavi edildigi,
130 kiivoz ile ticlincli diizey referans hastanedir. Calisma igin yerel
etik kuruldan (T.C. Saglik Bakanligi Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu, karar
no: 160/2017, tarih: 19.12.2017). Her hastanin YYBU'ye kabulii
sirasinda ailelerden bilgilendirilmis, imzali onam formu alinmistir.
Calismada yazarlar, uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara ve
T.C. Saghk Bakanligi tarafindan getirilen ve 29 Ocak 1993 tarih
ve 21480 sayili Resmi Gazete'de yayinlanan "ila¢ Arastirmalari
Hakkinda Yonetmelik" ve daha sonra yayinlanan diger yonetmelik
ve yazilarda belirtilen hiklimlere uymustur.

Calisma Protokolii

Calismaya katilan hastalarin tibbi kayitlari retrospektif
olarak toplandi. Hastane politikasi olarak her hastanin TSH ve

serbest T4 (sT4) dlizeyleri postnatal 5-7. glinde bakildi. Bes-yedi
glinden once &liimle sonuclanip, TSH ve sT4 diizeyleri olmayan
hastalar degerlendirilmeye alinmadi. Hastanemiz YYBU'nde
yatarak tedavi goren hastalarin anormal fonksiyon test (TFT)
sonuclari ikinci haftada ve taburculuk éncesi tekrarlandi. ikinci
alinan ornekte TFT degerleri anormal olan hastalar KH kabul
edilerek hormon (10-15 pg/kg/g levotiroksin) takviyesi basland.
ikinci 6rnekte TFT'si normal olan hastalar normal fonksiyonu
olarak tanimlanip tedavi edilmedi. Diisik sT4<0,7 ng/dL, ytksek
TSH>20 ulU/L olarak tanimlandi. KH ise TSH>20 ulU/L ile serbest
T4<0,7 ng/dL konsantrasyon olarak tanimlandi (12,13). KH olup
tedavi edilen gruba ultrasonografisi (USG) yapildi. KH olan
grubun tiimiine hormon takviyesi baslandi. Gruplar KH olan ve
KH olmayan olarak ayrildi.

Respiratuvar Distres Sendromu ve Surfaktan Uygulamasi

Klinik ve radyografik olarak RDS bulgulari olan bebeklerde,
surfaktan tedavisi icin esik solunan havanin oksijen yuzdesi
(Fi0,) =30, noninvaziv solunum destegi yetersizliginde, ortalama
hava yolu basinci ve solunum sonu pozitif basin¢ degeri >7
cm H,O olan hastalara RDS tanisiyla surfaktan verildi. Entlibe
hastalara entiibasyon tiipiinden, invaziv olmayan solunum
destegi alanlara INSURE (entlibe et, surfaktan ver, ekstiibe et)
yontemi ile surfaktan verildi.

Fonksiyon Testlerinin Belirlenmesi

Fonksiyon testleri sT4 ve TSH konsantrasyonlarini belirlemek
icin elektrokemiliminesans immiinoassay ilkesini kullanan
Roche €601 (Roche diagnostic GmbH, Mannheim, Germany)
analizorii ile gergeklestirildi. Kullanilan &rnekler serum veya
plazmadan alindi. Fonksiyonel duyarhiligi 0,014 plU/mL ve bulma
limiti

0,005 ulU/mL. sT4 icin varyasyon katsayisi (VK), sirasiyla
15,4 pmol/L ve 55,3 pmol/L konsantrasyonlarinda %?1,97 ve
%2,98 idi. TSH icin VK'ler sirasiyla 3,4 plU/mL ve 13,6 plU/mL
konsantrasyonlarda %2,64 ve %2,42 idi.

Demografik Ozellikler ve Klinik Sonuclar

GH, dogum agirhgi (DA), GH'ye gore kiiciik bebek (SGA;
Fenton biliylime egrilerine gore 10 persentil altinda kalanlar
(14), 1 ve 5. dakika Apgar skoru, cinsiyet, antenatal steroid
uygulanmasi, annede hastahgi (hipertiroidi ve hipotiroidi)
gestasyonel Diabetes mellitus (GDM) ve preeklampsi, mekanik
ventilasyon ve oksijen destek siiresi, surfaktan gerektiren
RDS; belirlenmis kriterlere gore siirfaktan verilmesi (15), gibi
demografik 6zellikler ve klinik sonuglar kaydedildi. Ayrica sT4 ve
TSH degerleri tiim hastalarin kayit edildi.

KH tanisi alan (KH grubu) ve almayan (KH olmayan) hastalar
RDS acisindan karsilastirildi. Ayrica RDS olan ve olmayan olarak
ayrilan gruplar KH sikhgi, TFT, demografik ve klinik ozellikler
acisindan karsilastirildi.
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istatistik Analiz

Sonuglar ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum) olarak verildi. Stirekli degiskenler icin bir student's t
testi veya Mann-Whitney U testi uygulandi. Nominal degiskenler
icin %2 testi veya Fisher's exact testi uygulandi. Istatistiksel
analizler, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
15.0 Istatistiksel Paket kullanilarak yapiimistir. P<0,05 degerler
istatistiksel acidan anlamli kabul edildi. Mevcut risk faktorleri
icin (GH ve DA) diizeltilmis modele gdre, RDS ile KH arasindaki
iliski icin olasilik orani (OR)=+%95, gliven arahgi (GA)=%95
hesaplamak icin lojistik regresyon analizi yapildi.

Bulgular

Ocak 2013 ile Agustos 2017 arasi 729 hasta kaydi olup bes
glinden dnce dlen 59 hastanin TFT verisi yoktu. Bes giinden
fazla yasayan 670 hasta calismaya (GH: 27,5+1,3 hafta, DA:
10144219 g) dahil edildi. Calismaya dahil edilen 670 hastanin
28" (004,2) KH tanisi aldi. Kalan 642 (0095,8) hastanin TFT'si
normaldi. Cok duisiik dogum agirlikli prematiirelerde RDS orani
%61,8 (414/670) olarak bulundu. KH'si olan grupta RDS orani
orani (%71,4, n=20), KH olmayan gruptaki RDS oranina (%61,3,
n=394) gore istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (p<0,001) (Sekil
1). KH'si olan grupta GH (27,2+1,1 hafta) ve DA (974+198 g),
KH olmayan gruptaki GH (28,2+1,2 hafta) ve DA'ya (1072+223
g) gore istatistiksel olarak anlamli dusiik bulundu (sirasiyla
p<0,001, p=0,021). Tiim KH olan hastalarin USG'si normaldi.

RDS grubunda GH (27+1,3 hafta) ve DA (841+229 g), RDS
olmayan gruptaki GH (28,7+1,2 hafta) ve DA'ya (1100+211
g) gore istatistiksel olarak anlamli disiik bulundu (sirasiyla,

p<0,001, p<0,001). Ayrica, antenatal steroid orani, 1. ve 5.
dakika Apgar skoru RDS grubunda daha diisiik bulunmustur
(sirastyla, p=0,041, p=0,010, p=0,027). Mekanik ventilasyon
ve oksijen destek siiresi RDS grubunda anlaml olarak yiiksek
bulunmustur (sirasiyla, p<0,001, p<0,001). RDS olan ve olmayan
hastalar arasinda KH sikhgi (sirasiyla, %5,3 vs %2,3, p=0,015)
RDS olanlarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu. RDS tanisi
alan ve almayan gruplarda sT4 (sirasiyla, 0,87+0,4 ng/dL vs
1,1540,3 ng/dL, p=0,004), TSH [sirasiyla, 9,23 (7,20-100) ulU/L
vs 2,97 (0,58-23,1) ulU/L, p=0,029) acisindan anlamli fark tespit
edildi. RDS olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet, SGA,
annede hastaligi (hipotiroidi veya hipertiroidi), preeklampsi ve
GDM agisindan istatistiksel anlaml fark bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 1).

Lojistik regresyon analizinde; KH ve RDS arasindaki iliski iki
farkli regresyon analiz modeline gore degerlendirildi. Model 1:
KH'yi etkileyen faktorler GH, DA ve RDS icin diizeltme yapildi.
Model 2: RDS haricinde digerleri faktorleri GH ve DA diizeltildi.
Modellemeye gore RDS tek basina, KH'nin sikligr ile dnemli
olctde iliskili degildi (OR=0,47 %95 GA=0,19-0,92 P=0,156).

Calismamizin baslica sonucu olarak, KH olan hastalarin GH
ve DA daha dislkken RDS oranlar yiksek bulunmustur. RDS
olan hastalarin GH ve DA'si, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari,
antenatal steroid oranlar diisiik ve solunum destek slireleri uzun
bulunmustur. Ayrica KH grubunda GH ve DA diisuklGgu icin
lojistik regresyon analizi yapildiginda GH ve DA'dan bagimsiz
olarak RDS olan grupta KH sikhgr daha yiiksek bulundu.

Calisma doneminde <1500g
yatan hasta (n=729)

ilk 5 giinde dlen hasta (n=59)

TFT’si olan hastalar (n=670)

|
Tedavi baslanan KH
(n=28, %4,2)

RDS olan hasta
(n=20,%71,4)

|
Normal TFT
(n=642, %95,8)

RDS olan hasta
(n=394, %61,3)

Sekil 1: <1500 g konjenital hipotiroidi ve respiratuvar distres sendromu sikhg
KH: Kontenital hipotiroidi, RDS: Respiratuvar distres sendromu, TFT: Tiroid fonksiyon testi
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Tablo 1: Respiratuvar distres sendromu olan ve olmayan
hastalarin demografik dzellikleri ve klinik sonuclar

Degiskenler RDS olan RDS olmayan p
(n=414) (n=256)

Gebelik haftasi, hafta 27413 28,7+1,2 <0,001*

(ortalama + SS)

Dogum agirhgi, g 841+229 1100+211 <0,001*

(ortalama + SS)

SGA, n (%) 29 (7) 26 (10,1) 0,313

Kiz cinsiyet, n (%) 186 (44,9) 135 (52,7) 0,271

1. dakika Apgar skoru, 5 (1-7) 6 (1-8) 0,010*

ortanca (minimum-

maksimum)

5. dakika Apgar skoru, 7 (2-9) 8 (3-10) 0,027*

ortanca (minimum-

maksimum)

Antenatal steroid 241 (51,7) 176 (68,7) 0,041*

tedavisi, n (%)

Annede hipotiroidi, 24 (5,7) 11 (4,3) 0,347

n (%)

Annede hipertiroidi, 0 (0) 1(0,3) 0,618

n (%)

Annede preeklampsi, 116 (28) 52 (20,3) 0,242

n (%)

Anne GDM, n (%) 35(8,4) 20(7,8) 0,413

Mekanik ventilasyon 9 (0-81) 3(0-37) <0,001*

siiresi, giin, ortanca

(minimum-maksimum)

Oksijen tedavi 26 (1-147) 9 (2-116) <0,001*

siiresi, giin, ortanca

(minimum-maksimum)

sT4, ng/dL (ortalama 0,87+0,4 1,15+0,3 0,004

+ SS)

TSH, ulU/L ortanca 9,2 (7,20-100) 2,97 0,029*

(minimum-maksimum) (0,58-23,1)

KH, n (%) 22 (5,3) 6 (2,3) 0,015*

BPD: Bronkopulmoner displazi, GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, KH: Konjential
hipotiroidi, SGA: Gebelik haftasina gére kiiclik bebek, sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid
stimiilan hormon, RDS: Respiratuvar distres sendromu, SS: Standart sapma

*P <0,05 degerleri anlamli kabul edildi

Akciger gelisimde hormonlarinin etkisi vardir (16). Geg
prematiirelerde T4 diizeyi ile solunum sikintisi iliskili degilken,
CDDA bebeklerde solunum sikintisi ile iliskili bulunmustur (8,11).
Ayrica TSH dizeyinin RDS olan hastalarda daha distik oldugunu
rapor eden calismalar da vardir (17,18).

Bizim sonuclariniza gore hem KH grubunda RDS orani yiiksek,
hem de RDS grubunda dusiik sT4 ve yiiksek TSH diizeyleri ile KH
orani yliksek bulunmustur. Daha prematiire olan hastalar daha
yiiksek KH ve RDS oranlari agisindan risk altindadir (19-21).
Fakat, Tanaka ve ark. (6) RDS ile TFT arasinda iliski olmadigin
belirtmislerdir. Hormonlarinin RDS ile iliskili oldugu gosterilse
de postnatal hormon kullanimi RDS'de azalmaya neden
olmamaktadir (22). Literatiire bakildiginda, arastirmalarda

T4 ve TSH diizeyleri bakilma zamani daha c¢ok postnatal ilk
giinler icinde olup, uzun dénemde KH tanisi ile klinik sonuclara
bakilmamistir.

Annede preeklampsiile yiiksek TSH diizeyi ve diisiik RDS orani
iliskili, antenatal steroid ile diisiik TSH diizeyi ve RDS orani iliskili,
GDM ile yiiksek RDS orani iliskili olsa da sonuclarimiz bu bilgiyi
desteklememektedir (17,19). Ayrica, RDS olan hastalarda daha
prematiire olmalarindan dolayi solunum destek siiresi de uzun
bulunmustur (19). Calismamizda daha prematiire bebeklerde
dogum sonrasi TSH yiiksekligi ile daha dusik sT4 dizeyi ve RDS
orani prematiireligin getirdigi bir sonuctur (8,20,21).

Cahismanin Kisithliklar

Arastirmamizin bazi kisitliliklari vardir. Retrospektif calisma
olmasindan dolayi, RDS'de verilen slirfaktan sayisi ve TFT diizeyi
iliskisi degerlendirilememistir. Ayrica KH tanisi alan hastalarin
uzun dénem takipleri olmadigr icin, KH'nin gegici veya kalici
olmasi degerlendirilememistir. Dolayisiyla gecici veya kalici KH
ile RDS iliskisi degerlendirilememistir.

Ozellikle hormonlari basta olmak iizere bircok hormon
akciger ve norogelisime etkilidir (9,10,16). Literatiirde
hormonlari postnatal ilk glinlerde degerlendirilmis ve morbidite
iliskisine bakilmistir. KH'si olan prematirelerin morbiditelerini
degerlendiren calisma mevcut degildir. Prematiire morbiditelerini
degerlendiren calismamizda, sonuclarimiz GH ve DA azaldikca
RDS ve KH riskinin arttigr bilgisini desteklemektedir. KH ve
RDS iliskisi acisindan hasta sayisindaki cogunluktan dolayi
bu calismanin 6nemli bilgi paylasimi sagladigi kanaatindeyiz.
Hormonlarinin  prematiire morbiditeleri Gzerine etkisinin
bakilmasi icin ileride yapilacak arastirmalar bu konudaki bilgi
acigini énemli 6lclide kapatabilir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin Zekai Tahir Burak Egitim

ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik Kurulu'ndan onam alinmistir
(karar no: 160/2017, tarih: 19.12.2017).

Hasta Onayi: Her hastanin YYBU'ye kabulii sirasinda
ailelerden bilgilendirilmis, imzali onam formu alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulununda bulunan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden

finansal destek alinmamistir.
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