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07/
Amag: Prematiire retinopatisi (PR), ¢ocukluk c¢aginda korlige
neden olabilen baglica prematiirelerin retinasinda meydana gelen
vazoproliferatif bir hastaliktir. Calismamizda ¢ok diisik dogum
agirhkli (CDDA) prematiirelerde konjenital hipotiroidinin (KH)
PR’si tlizerine etkisi ve PR igin risk faktorlerine bakilmasi
amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Caligma 51 aylik donem boyunca yatan
CDDA bebeklerde geriye doniik tibbi kayitlarin degerlendirilmesi
neticesinde gergeklestirildi. Hastalar KH tamisi ve lazer
fotokoagiilasyon tedavisi gerektiren PR olmasina gore gruplara
ayrildi.

Bulgular: Calismaya 621 hasta dahil edildi. Bunlar arasinda, 5.
giin tiroid fonksiyon testi (TFT) sonucu olan, postnatal 1. ayda
hem sag kalan hem TFT sonucu olan hem de PR muayenesi
yapilabilen 534 hasta ile c¢alisma sonlandirildi. Konjenital
hipotiroidi olan grupta (n=23) PR oran1 %26,1 (n=6), KH olmayan
grupta (n=511) PR oran1 %10,9 (n=56) olarak tespit edildi.
Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplar arasinda PR
acisindan anlamli fark tespit edilmedi (p=0.077). Prematiire
retinopatisi igin risk faktorleri bashca, disiik gebelik haftasi,
dogum agirligy, diisik 1. ve 5. dakika Apgar skoru, uzun mekanik
ventilasyon ve oksijen destek siiresi, respiratuvar distres
sendromu, intraventrikiiler kanama, bronkopulmoner displazi,
hemodinamik anlamli patent duktus arteriosus ve ge¢ neonatal
sepsis olarak bulunmustur. PR’i olan grupta serbest tiroksin (sT4)
diizeyi daha disiik, tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyi daha
yiiksek bulunmustur (sirastyla, p=0.002; 0.047).

Sonu¢: KH’nin PR iizerine etkisi bulunmamustir. Ancak, PR’si
lizerine prematiireligin  getirdigi diger riskler daha etkili
bulunmustur. PR’si olan infantlarda sT4 daha diisiik, TSH daha
yiiksek bulunmustur. Tiroid hormonlarinin anjiyogenezis iizerine
etkisi oldugundan, PR ve tiroid hormonlari iliskisi agisindan daha
baska caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Cok diisiik dogum agwrlig,
hipotiroidi, prematiire, prematiire retinopatisi, tiroid disfonksiyonu

konjenital

ABSTRACT

Objective: Retinopathy ~ of  prematurity (ROP) is a
vasoproliferative disease that mainly occurs in retinas of
premature infants, and causes blindness in childhood. The aim of
this study was to evaluate the risk factors for PR and the effect of
congenital hypothyroidism (CH) on PR in very low birth weight
infants (VLBW) (birth weight <1500 g).

Material and Method: The retrospective study was conducted by
the evaluation of medical records of hospitalized VLBW infants
during the 51 months of follow-up. Patients were divided into
groups according to diagnosed CH, and according to ROP
requiring laser photocoagulation therapy.

Results: There were 570 patients of 621 patients of whom we
were able to obtain TFT results on the 5th day of the study. A total
of 534 patients who survived the postnatal 1% month, and on
whom we were able to perform both TFT and ROP examinations
were included in the study. The PR rate was 26.1%(n=6) in the
group with congenital hypothyroidism (n=23) and the ROP rate
was 10.9%(n=56) in the non-CH group (n=511). However, there
was no statistically significant difference between the groups in
terms of ROP (p=0.077). The risk factors for premature
retinopathy were mainly including low gestational age/birth
weight, low 1%t and 5" minute Apgar score, longer duration of
mechanical ventilation and oxygen support, respiratory distress
syndrome, intraventricular hemorrhage, bronchopulmonary
dysplasia, hemodynamically significant patent ductus arteriosus
and late neonatalsepsis. In infants with ROP, the levels of free
thyroxine (sT4) were lower and the levels of thyroid stimulating
hormone (TSH) were higher (p=0.002, 0.047, respectively).

Conclusion: CH had no effect on ROP. However, other risks of
prematurity on ROP were found to be more effective. In infants
with ROP, sT4 was lower and TSH was higher. Since thyroid
hormones have an effect on angiogenesis, further studies on the
relation between ROP and thyroid hormones are warranted.

Keywords: Very low birth weight, congenital hypothyroidism,
premature, retinopathy of prematurity, thyroid dysfunction
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GIRIS
Prematiire  retinopatisi  (PR), anormal retinal
anjiyogenez ile karakterize prematiire bebeklerde
korliige sebep olabilen bir hastaliktir (1). Prematiire
retinopatisi gelisiminde basta prematiirelik ve oksijen
olmak iizere, antioksidan savunma, vaskiiler endotelyal
bliyime faktdrii (VGEF), insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1), ¢oklu doymamis yag asitleri,
hormonlar, eritropoetin, sitokin, kemokin, nitrik oksit,
enflamasyon, anjiopoetin, plasental ve fibroblast
biiytime faktorii gibi faktorler suglanmaktadir (2-4).
Hastaligin patogenezinde giiniimiizde en ¢ok bilinen
hipotez, ilk 6nce Ashton ve Smith tarafindan ortaya
atilan bifazik teoridir (5,6). Bu teoriye gore, PR iki
asamal1 olarak gelisir. Birinci faz (vazo-obliterasyon),
VEGF ve IGF-1 gibi anjiyogenez iizerinde etkili olan
pro-anjiyojenik faktorlerde bir azalma olurken, ikinci
fazda (neovaskiilarizasyon) bu mediyatorlerin artmis
tretimi  s6z konusudur. Prematiire retinopatisi
patogenezinde baslica mekanizma, hastaligin ikinci

fazinda ortaya ¢ikan asir1 anjiyogenezdir (6-8).

Olgunlagsmamis retinada ve PR’nde  anormal
anjiyogenezin indiiksiyonunda IGF-1 ve L-tiroksin
(T4) konsantrasyonlarinda azalma oldugu bildirilmigtir
(1). Literatiirde hem tiroid uyarici hormonun (TSH)
hem de serbest tiroksin'in (sT4) cesitli yolaklar ile
vaskiilarizasyonda pro-anjiyojenik bir etkiye sahip
oldugu gosterilmigtir. Bu  ¢aligmalarda, tiroid
hormonlarinin  VEGF, fibroblast biiyiime faktorii,
bradikinin, anjiyotensin-11, aminopeptidaz seviyeleri ve
endotel hiicresi hareketliliginde artisa neden olarak
anjiyogenezi arttirdig1 bildirilmistir (9-13). Ayrica,
deneysel PR olusturulan hayvan ¢aligmalarinda T4
takviyesinin PR gelisimde yarardan ¢ok zarar
verebilecegi ifade edilmistir (14). Bir metaanalizde ise,
prematiire bebeklerde proflaktik tiroid hormon
takviyesinin PR dahil prematire morbidite ve
mortalitesi {izerine etkisi olmadig1 belirtilmistir (15).
Okiiler gelisimde ozellikle tiroksin hormonunun,

nororetinal olgunlagsmada rol oynadigi diisiiniilmekle

KU Tip Fak Derg 2018;20(3):232-240
DOI: 10.24938/kutfd.396667
birlikte, retinal vaskiiler gelismede tiroksin roliiyle
ilgili bilgilerin yeterli olmadig1 goriilmektedir (14).
Tiroid hormonlarinin retinal vaskiiler gelisim ve PR
iizerine etkisini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur.
PR’nin multifaktériyel nedenli olup korliige kadar
giden sonuglar1 diistiniildiigiinde PR iizerine etkili
biyolojik belirteg ve hormonlarin etkisinin daha fazla
aragtirtlmasi1 gerekmektedir. Calismamizda ¢ok diisiik
dogum agirlikli (CDDA; dogum agirligi <1500 g)
prematiire bebeklerde PR ile tiroid hormonlari ve
konjenital hipotiroidi (KH) ile PR arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismamizin ikincil

amaci1 PR iizerine etkili faktorleri de tespit etmektir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Tasarimi ve Hasta Sec¢imi
Hastalar

Calismaya Aralik 2012 ile Subat 2017 arasi Zekai
Tahir Burak Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yenidogan
Yogun Bakim Unitesine (YYBU) yatan dogum agirlig
<1500 g prematiire hastalar dahil edildi. Hastanemiz
YYBU’si her yil yaklasik 4000 hastanin tedavi
edildigi, 130 kiivoz ile 3. diizey referans hastanedir.
Calisma i¢in yerel etik kuruldan onam almmistir
(Tarih: 19.12.2017, karar no: 160/2017;). Her hastanin
YYBU’e kabulii sirasinda ailelerden bilgilendirilmis,

imzali onam formu alinmistir.
Calisma Protokolii

Calismaya katilan hastalarin tibbi kayitlari retrospektif
olarak toplandi. Hastane politikasi olarak her hastanin
TSH ve serbest T4 diizeyleri postnatal 5-7. giinde
bakildi. Bes-yedi giinden 6nce oliimle sonuglanip, TSH
ve sT4 diizeyleri olmayan ve PR muayenesi dncesi
6len hastalar degerlendirilmeye alinmadi. Hastanemiz
YYBU'nde yatarak tedavi goren hastalarm anormal
tiroid fonksiyon test (TFT) sonuglar1 2. haftada ve
taburculuk &ncesi tekrarlandi. ikinci alinan &rnekte
TFT degerleri anormal olan hastalar KH kabul edilerek
tiroid hormon (10-15 pg/kg/g levotiroksin) takviyesi

baslandi. Tkinci 6rnekte TFT’si normal olan hastalar
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normal tiroid fonksiyonu olarak tanimlanip tedavi
edilmedi. Diigiik sT4<0.7 ng/dl, yiiksek TSH>20 ulU/L
olarak tamimlandi. Konjenital hipotiroidizim ise
TSH>20 ulU/L ile serbest T4 <0.7 ng/dl konsantrasyon
olarak tamimland1 (16,17). Konjenital hipotiroidizm
olup tedavi edilen gruba tiroid ultrasonografi yapildi.
Konjenital hipotiroidi olup tiroid hormon takviyesi
baslanan ve tiroid hormon tedavisi almayan grup

(normal TFT) grubu olarak ayrildi.
Prematiire Retinopatisi Muayenesi

Kriterleri karsilayan tiim hastalara postnatal 4. haftada
PR acisindan ilk fundus muayenesi yapildi
Genisletilmis fundus muayeneleri klinisyen veya
YYBU'nde topikal anestezi altinda danigman uzman
oftalmolog tarafindan gergeklestirildi. Oftalmolojik
muayene, retinanin tam vaskiilarizasyonu tamamlanana
kadar Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan 6nerilen
takip takvimi kullanilarak haftalik veya iki haftada bir
tekrarlandi. PR’si gelistigi durumda ise, hastaligin
ciddiyeti ve ilerleme hizina bagl olarak fundus daha
siklikla  incelendi  (18). Prematiire  retinopatisi
kilavuzlarinin Uluslararast Smiflandirmasi, hastaligin
evresi, bolgeye gore dagilimi, plus hastalik bulgular: ve
gerileme belirtilerini  kaydetmek i¢in kullanilmistir
(19). PR’si tedavisi i¢in kriterler, PR igin erken tedavi
(ETROP; Early Treatment Retinopathy of Prematurity)
onerisine dayanmaktadir (20). Ilk tarama ve PR
tedavisinden once bebeklerin ebeveynleri tarafindan
onay formlar1 imzalandi. Tedavi gerektiren tiim PR’si
olgularina lazer fotokoagiilasyon tedavisi uygulandi.
Tedavi gerektiren PR’si olan ve PR’si olmayan

seklinde hastalar gruplara ayrildi
Tiroid fonksiyon testlerinin belirlenmesi

Tiroid  fonksiyon  testleri ~sT4 ve  TSH
konsantrasyonlarini belirlemek icin
elektrokemiliiminesans immiinoassay ilkesini kullanan
Roche €601 (Roche diagnostic GmbH, Mannheim,
Germany) analizorii ile gergeklestirildi. Kullanilan
ornekler serum veya plazmadan alindi. Fonksiyonel

duyarliligis 0.014 pIU/mL ve bulma limiti 0.005
ulU/ml. sT4 i¢in varyasyon Kkatsayisi (VK), sirasiyla
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15.4 pmol/L ve 55.3 pmol/L konsantrasyonlarinda
%1.97 ve %2.98 idi. TSH icin VK' lar sirasiyla 3.4
pIU/mL ve 13.6 pIU/mL konsantrasyonlarda %2.64 ve
%2.42 idi.

Demografik Ozellikler ve Klinik Sonuglar

Gebelik haftasi, dogum agirligi, gebelik haftasina gore
kiiciik bebek (SGA; Fenton biiylime egrilerine gére 10
persentil altinda kalanlar), 1 ve 5. dakika Apgar skoru,
cinsiyet, antenatal steroid uygulanmasi, annede tiroid
hastaligt (hipertiroidi ve hipotiroidi) ve preeklampsi,
mekanik ventilasyon ve oksijen destek siiresi, siirfaktan
gerektiren respiratuvar distres sendromu (RDS;
belirlenmis kriterlere gore siirfaktan verilmesi),
bronkopulmoner displazi (BPD; postkonsepsiyonel 36
haftada oksijen ihtiyaci), evre 3/4 intraventrikiiler
kanama (IVK; Papile evrelemesine gore), evre 2/3
nekrotizan enterokolit (NEK; Bell evrelemesine gore),
hemodinamik anlamli patent duktus arteriozus
(haPDA,; belirlenmis kriterlere gore medikal ve cerrahi
tedavi edilen), Geg¢ neonal sepsis (GNS; klinik ve
kanitlanmig sepsis dahil) siiresi gibi demografik
ozellikler ve klinik sonuglar kaydedildi (21-26).

Konjenital hipotiroidi tanis1 alan (KH grubu) ve
almayan (normal TFT grubu) hastalar PR agisindan
karsilastirildi. Ayrica PR olup tedavi olan ve olmayan
olarak ayrilan gruplar KH sikligi, TFT, demografik ve
klinik 6zellikler a¢isindan karsilastirild.

Istatistik Analiz

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi.
Siirekli degiskenler igin bir t testi veya Mann-Whitney
U testi uygulandi. Nominal degiskenler icin y 2 testi
veya Fisher exact testi uygulandi. Istatistiksel analizler,
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 15.0
Istatistiksel Paket kullanilarak yapilmgtir. p<0.05

degerler istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Aralik 2012 ile Subat 2017 aras1 621 hasta kaydi olup 5
giinden once dlen 51 hastanin TFT verisi yoktu. Bes

giinden fazla yasayan 570 hastadan 36’s1 ilk fundus
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muayenesi Oncesi kaybedildi. Kalan 534 hasta
calismaya (gebelik haftasi: 28.1 + 1.4 hafta, dogum
agirligi: 1057 £ 213 g) dahil edildi. Calismaya dahil
edilen 534 hastanin 23’1 (%4.3) KH tanis1 aldi. Kalan
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511 hastanin TFT’si normaldi. Konjenital hipotiroidi
grubunda PR oram1 %26.1 (n=6), TFT’si normal olan
grupta %10.9 (n=56) olarak tespit edildi (Sekil 1).

Calisma déneminde <1500g
yatan hasta (n=621)

{ ilk 5 giinde 6len hasta (n=51)

Baslangic T

FT (n=570)

ilk PR muayenesi 6ncesi

olen hasta (n=36)

TFT ve PR muayenesi
olan hastalar (n=534)

||
Tedavi baslanan KH
(n=23,%4,3)

PR olan hasta
(n=6, %26,1)

|
Normal TFT
(n=511, %95,7)

PR olan hasta
(n=56,%10,9)

KH; Konjenital hipotiroidi, PR; Prematiire retinopatisi, TFT; Tiroid fonksiyon testi

Sekil 1. Dogum agirlig1 <1500 g Hastalarda Tiroid Fonksiyon Testi Sonuglar1 ve Prematiire Retinopatisi Olan Hastalar

Konjenital hipotiroidi olan (%26.1) ve olmayan
(%10.9) gruplar arasinda PR agisindan istatistiksel
anlamli fark bulunmadi (p=0.077). Genel KH siklig1
%4.3 (23/534) olarak bulundu. Cok diisik dogum
agirhikli prematiirelerde PR oram %11.6 (62/534)
olarak bulundu. Prematiire retinopatisi olan ve olmayan
hastalar arasinda KH siklig1 (sirastyla %9.8 ve %3.6;
p=0.033) PR olanlarda daha fazla oldugu bulundu.
Evre 1, 2 ve Evre 3,4 PR tanisi alan gruplar sT4
(swrasiyla, 1.06 += 0.33 ng/dl ve 0.97 = 0.34 ng/dl;
p=0.301), TSH (sirastyla, 6.8 £ 11.05 ulU/L ve 8.9 +
14.9 ulU/L; p=0.074) ve KH (sirasiyla, %3.2 ve %2.8;
p=0.942) agisindan karsilastirildiginda anlaml farklilik
olmadigr bulundu. KH olan grupta gebelik haftasi
(27.13 + 1.12) ve dogum agirhigr (985 + 145 g) iken,

normal TFT’si olan grupta gebelik haftas1 (28.11 +
1.10) ve dogum agirhigi (1065 + 212 g) idi (sirasiyla,
p<0.0001; 0.027). KH grubunda gebelik haftas1 ve
dogum agirhiginin istatistiksel olarak anlamli diisiik
oldugu goriilmektedir. Tiim KH olan hastalarin tiroid

USG’si normaldi.

Tedavi gerektiren PR olan grupta gebelik haftasi (27.09
+ 1.02 hafta) ve dogum agirhig (855 + 170 g), PR
olmayan gruptaki gebelik haftasi (28.3 + 1.15 hafta) ve
dogum agirhigina (1108 + 213 g) gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik bulunmustur (sirastyla p<0.0001;
<0.0001). Ayrica 1. ve 5. dakika Apgar skoru PR
grubunda daha diisiik bulunmustur (sirasiyla p=0.012;
0.003). Mekanik ventilasyon ve oksijen destek siiresi,
RDS, BPD, evre 3/4 IVK, haPDA ve GNS orant PR
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anlamli  olarak yiiksek  bulunmustur
(swrastyla, p<0.0001; <0.0001; 0.001; <0.0001;
<0.0001; 0.002; <0.0001). PR’si grubunda sT4 diizeyi
(0.95 £ 0.33 ng/dl ve 1.08 + 0.32 ng/dl) anlamli olarak
diisiik, TSH diizeyi (11.25 £ 19.52 ulU/L ve 6.09 +

grubunda

10.25 ulU/L) anlamli olarak yiiksek bulunmustur
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(swrasiyla, p=0.002; 0.047). PR’si olan ve olmayan
gruplar arasinda cinsiyet, SGA, antenatal steroid
tedavisi, annede tiroid hastaligi (hipotiroidi veya
hipertiroidi),

preeklampsi  ve NEK agisindan

istatistiksel anlaml fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Prematiire retinopatisi olan ve olmayan hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik sonuglari

Demografik  o6zellikler,  klinik  ve  Tedavi gerektiren prematiire Prematiire retinopatisi p
laboratuvar sonuglari retinopatisi (N=62) olmayan (n=472)

Gebelik haftasi, hafta (Ortalama + SS) 27.09 + 1.02 283+ 1.15 <0.0001*
Dogum agirligi, g hafta (Ortalama + SS) 855+170 1108 £213 <0.0001*
SGA, n (%) 13 (20.9) 38 (8) 0.082
Kiz cinsiyet, n (%) 37 (60.6) 229 (48.4) 0.124
1. dakika Apgar skoru, ortanca (minimum- (2-7),5(2) (1-8), 6 (1) 0.012*
maksimum), median (interquartile range)

5. dakika Apgar skoru, ortanca (minimum- (2-9), 7 (2) (3-10), 8 (1) 0.003*
maksimum), median (interquartile range)

Antenatal steroid tedavisi, n (%) 41 (67.2) 328 (69.3) 0.494
Annede hipotiroidi hastaligt, n (%) 2(3.2) 11 (2.3) 0.526
Annede hipertiroidi, n (%) 0 (0) 1(0.2) 0.857
Annede preeklampsi, n (%) 18 (29.5) 84 (17.7) 0.081
Mekanik  ventilasyon  siiresi,  giin, 15.67+17.4 2.89+6.1 <0.0001*
(ortalama+SD)

Oksijen tedavi siiresi, giin, (ortalama+SD) 60.95 + 34.80 24.96 +20.15 <0.0001*
RDS, n (%) 51 (83.6) 270 (57.1) 0.001*
BPD (orta, agir), n (%) 34 (55.7) 48 (10.1) <0.0001*
IVK (Evre 3/4), n (%) 17 (27.8) 22 (4.6) <0.0001*
haPDA, n (%) 37 (60.6) 179 (37) 0.002*
NEK (evre 2/3), n (%) 4 (6.5) 10 (2.1) 0.123
Geg neonatal sepsis, n (%) 56 (91.8) 242 (51.1) <0.0001*
sT4, ng/dl (ortalama+SD) 0.95+0.33 1,08 £0.32 0,002*
Konjenital hipotiroidi, n (%) 6 (9.8) 17 (3.6) 0,033*
TSH, ulU/L (ortalama+SD) 11.25£19.52 6.09 £10.25 0,047*

*p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi

BPD: bronkopulmoner displazi, IVK: intraventrikiiler kanama, NEK: nekrotizan enterokolit, haPDA: hemodinamik
anlamli patent duktus arteriozus, SGA: gebelik haftasina gore kiigiik bebek, sT4: serbest tiroksin, TSH: tiroid stimiilan
hormon, SD: standart deviyasyon, RDS: respiratuvar distres sendromu

TARTISMA KH sikligt daha yiiksek oldugu bulundu. Agyrica,

Calismamizda KH olan ve olmayan gruplar arasmda grubunda gebelik haftas1 ve dogum agirlig1 daha diisiik

. | tur. PR’si ol t lik haft g
PR agisindan fark bulunmamistir. PR’si olan grupta bulunmustur si olan grupta gebelik haftast, dogum
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agirhgi, 1. ve 5. dakika Apgar skoru daha diisiik,
mekanik ventilasyon ve oksijen destek siiresi, RDS,
BPD, VK, haPDA ve GNS orani daha yiiksek tespit
edilmistir. PR’si olan grupta sT4 diizeyi daha diisiik,
TSH diizeyi daha yiiksekligine ilaveten KH siklig1 daha
fazla olarak bulunmustur. PR’si olan ve olmayan
gruplar arasinda cinsiyet, antenatal steroid, annede
tiroid hastalig1, preeklampsi ve NEK acisindan fark
bulunmamistir. Bu sonuglara gore daha diisiik gebelik
haftast ve dogum agirliginda yiiksek KH sikligi ve PR
olan grupta KH sikhigindaki yiiksek ashinda
prematiireligin getirdigi risk oldugu goriilmektedir.

Prematiire bebekler (6zellikle hasta prematiireler) term
bebeklere oranla hipotirodi agisindan daha yiiksek riske
sahiptir (27). Caligmamizda da bu bilgiye uygun olarak
KH olan grupta gebelik haftasi ve dogum agirhig
disik bulunmustur. Anjiogenezis {izerine tiroid
hormonlarinin etkisi ile ilgili ¢aligmalarda, tiroid
hormonlarinin ~ 6zellikle  proanjiogenetik  faktor
diizeylerini artirarak anjiyogenezisi artirdigt
gosterilmigtir. Bu ylizden, tiroid hormon diizeyleri ile
PR arasinda muhtemel pozitif bir iligki varsayimi
mantiklidir. Bu yo6nden, PR’de neovaskiilarizasyon
fazindaki proanjiogenetik faktorlerin artisi iizerine sT4
ve TSH’mn katkist olabilir (9-13). Calismamizda KH
olan ve olmayan gruplar arasinda PR acgisindan fark
bulunmadi. Bu sonuca benzer sekilde, PR’nin ilk ve
ikinci fazi lizerine tiroid hormonlarmin etkisine bakilan
yeni bir ¢alismada tiroid hormonlarmin PR {izerine
etkisi ~ bulunmamistir  (28). Bir metaanalizde
prematiirelere profilaktik tiroid hormon verilmesinin
PR riskini degistirmedigi sonucuna varilmistir (15).
Hayvan c¢alismalarinda tiroid hormon takviyesinin
retinal vaskiiler gelisimi olumsuz etkiledigi rapor
edilmigtir (14). Bagka bir hayvan c¢alismasinda
antitiroid ilaglarin (metimazol) normal retinal vaskiiler
gelisimde gecikme ve neovaskiilarizasyonu
artirabilecegi gosterilmistir (29). Bu sonucun aksine
metimazoliin neovaskiilarizasyonu etkilemedigi de
rapor edilmistir (1). Teorik olarak ve giincel
¢aligmalardan elde edilen kamitlara dayanarak, tiroid

hormonlari ile antitiroid ilaglarin anjiogenezis {izerine
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etkisi oldugu diigiiniiliirse, tiroid hormonu ve antitiroid
ila¢ kullanirken PR agisindan dikkat edilmesi gerektigi
ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bu konuyla ilgi sonuglarin
yetersiz oldugu ve bu konuyla alakali daha fazla
calismaya ihtiyag oldugu agiktir. Calismamizda PR’nde
sT4 diizeyi daha diisiik, TSH diizeyi daha yiiksek
bulunmustur. Bu sonuca gore PR gelisimi agisindan
diistik sT4 ve yiiksek TSH diizeyi etkili olabilir. Ayrica
PR grubunda KH siklig1 daha yiiksek bulunmasi, daha
diisiik gebelik haftasi ve dogum agirhigindaki
prematiirelerde artmug olan KH ve PR iliskilidir.
Aslinda sonuglar, prematiireligin getirdigi olumsuz
sonuglarla iliskili olabilir (2-4,30). Dolayistyla PR ile
tiroid hormonlar1  arasindaki iligkiyi  acikliga
kavusturmak icin daha genis randomize caligmalara

ihtiyag vardir.

Ulkemizden yapilan ¢ok merkezli yeni bir galismada
CDDA prematiirelerde ciddi PR oram1 (%11) olup,
sonuglarimizla (%11,6) benzerdir (31). Gebelik
haftasinin diisiik olmasina bagli olarak 1. ve 5. dakika
Apgar skoru da diisiik bulunmugtur. Gebelik haftasina
gore kiigiik bebeklerde (SGA) PR agisindan risk
tasimaktadir (32). Bizim sonuglarimiz bu bilgiyi
desteklememektedir. Antenatal steroidlerin RDS, TVK
ve mortaliteyi azalttigi kanitlanmigtir. PR’si tlizerine
kesin etkisi bilinmemekte olup ¢alismamizda da
antenatal steroidin etkisi agisindan gruplar arasinda
fark tespit edilmemistir (20,33). Annede gebelikte
hipertiroidi olmas: ile PR arasinda iliskili oldugunu
gosteren c¢alisma olsa da bizim sonuglarimiza gore
annede tiroid hastalifi olmas1 (hipotiroidi veya
hipertiroidi) ile PR iligkisini desteklememektedir (34).
Preeklampsi olan anneden dogan prematiire infantlarda
PR oram yiiksek oldugu rapor edilmistir (35). Ancak
calismamizda, PR grubunda preeklampsi oran1 yiiksek
olsa da bu sonu¢ anlamli bulunmamigtir. Prematiire
bebeklerde mekanik ventilasyon ve oksijen destek
stiresi, yiiksek oksijen ihtiyact gerektiren hastaliklar
(RDS, BPD), IVK, haPDA, NEK ve GNS gibi diger
morbiditeler ile PR arasinda pozitif iliski oldugu
bildirilmektedir (30,35). Yakin zamanda yapilmis bir
calismada, PR grubunda RDS, IVK ve BPD oram
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yiksek iken, preeklampsi, PDA ve sepsis-NEK
acisindan PR ile kontrol gruplar1 arasinda fark
bulunmamistir (28). Caligmamizin bulgular1 da (Evre
2/3 NEK hari¢) bu sonuglart desteklemektedir.
Prematiirelerde mekanik ventilasyon ve oksijen destek
siiresi, RDS, BPD, IVK, haPDA, NEK, PR ve GNS
riski yiiksek olmasi beklenen bir durumdur (30,31).
Calismamizda da prematiireligin bir sonucu olan
mekanik ventilasyon ve oksijen destek siiresi, RDS,
BPD, IVK, haPDA ve GNS, PR grubunda beklenen
sekilde yiiksek bulunmustur.

Sonu¢ olarak, sT4 ve TSH diizeyleri PR igin risk
altinda olan prematiirelerde VGEF ve diger
proanjiogenetik faktorlerin seviyelerini etkileyebilir.
Bizim ¢aligmamiz PR i¢in risk tagiyan prematiirelerde
anjiogenesiz izerine tiroid hormonlarin etkisinin
aragtirtlmasit amaclanmigtir. PR’si  {izerine tiroid
hormon diizeylerinin etkisi a¢isindan gruplar arasinda
fark bulunmamistir. PR’si grubunda prematiirelige ait
morbiditeler (daha diigiik gebelik haftasi1 ve dogum
agirhgindan dolayr) dogal olarak yiiksek oranda
bulunmustur. Sonugta, daha genis ¢apli ¢aligmalar ile
PR  takibinde tiroid  hormonlariin  roliinii
degerlendirmeye ihtiyag vardir. Bu agidan daha genis
caligmalar sonuglanana kadar, ¢ok disiik dogum
agirlikli bebeklerde tiroid hormonlarmin PR {izerine
etkisinin olmadig1 sonucuna varmis bulunmaktayiz. Bu
caligsmanin retrospektif olmasi, ¢cok merkezli olmamasi
ve VGEF diizeylerinin  Olciilememis  olmast
calismamizin kisithilig1 olarak degerlendirilebilir. Ama
bu konudaki calismalar literatiirde az sayida olmasi
nedeniyle ¢aligmamizin PR-tiroid fonksiyonlari iliskisi
ile ilgili bilgilere katki saglayacagini diistinmekteyiz.

Cikar Catismas1 Beyannamesi: Yazarlar, bu orijinal
aragtirmada makalenin performansin1 veya sunumunu
etkileyebilecek  finansal, mesleki veya Kkisisel

menfaatleri olmadigini beyan etmektedirler.
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