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OZET

AMAC: Yenidogan donemi, intrauterin yasamdan ekstrauterin yasama gecis doénemi
olmasi nedeniyle benzersiz bir fizyolojiye sahiptir. Bu doneme ait endokrin sorunlar
yenidogan donemine Ozel olabilmekte ve artan postnatal yas ile degismektedir. Bu
calismada yenidogan yogun bakim dnitesinde karsilagilan endokrin sorunlarin, siklik ve

cesitliligini saptamayi amacladik.

YONTEM : Bu calismada Ocak 2016 ile Mart 2021 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi'nde en az bir glin yatirilarak tedavi goren bebeklerin hasta dosyalari geriye donik

incelendi.

BULGULAR: Belirlenen 1815 hasta dosyasindan kriterlere uyan 1804 hasta dosyasi
ayrintili incelendi. incelenen hasta dosyalarinin %15'inde (n:271) endokrinolojik bir sorun
oldugu bulundu. En sik endokrinolojik sorunlar; tiroid bozukluklari (%05,3), kalsiyum
metabolizma bozukluklari (%3,8), glukoz homeostaz bozukluklari (%3,7) ve magnezyum

bozukluklari (% 1) idi. Diger endokrin sorunlar tim olgularin % 1,3’Unde saptandi.

SONUC: Bu calisma, hastanemiz Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'ndeki Endokrinolojik
hastaliklarin sikhgr ve cgesitliligi hakkinda yapilan ilk calismadir. Elde edilen veriler
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatan bebeklerde endokrin patolojilerin énemli bir

sorun oldugunu ortaya koymaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Yenidogan yogun bakim, endokrinolojik sorunlar, risk faktorleri



ABSTRACT

OBJECTIVE: The neonatal period has a unique physiology as it is the transition period
from intrauterine life to extrauterine life. Endocrine problems of this period may be specific
to the neonatal period and change with increasing postnatal age. In this study, we aimed to
determine the frequency and variety of endocrine problems encountered in the neonatal

intensive care unit.

METHODS: In this study, the patient files of infants who were hospitalized for at least one
day in the Neonatal Intensive Care Unit of Canakkale Onsekiz Mart University Health
Research and Application Hospital between January 2016 and March 2021 were analyzed

retrospectively.

RESULTS: The files of 1804 patients who met the criteria were analyzed in detail out of
the 1815 patient files determined. An endocrinological problem was found in 15% (n:271)
of the examined patient files. The most common endocrinological problems; thyroid
disorders (5.3%), calcium metabolism disorders (3.8%), glucose homeostasis disorders
(3.7%) and magnesium disorders (1%). Other endocrine problems were detected in 1.3%

of all cases.

CONCLUSION: This is the first study on the frequency and diversity of Endocrinological
diseases in the Neonatal Intensive Care Unit of our hospital. The data obtained reveal that
endocrine pathologies are an important problem in infants hospitalized in the Neonatal

Intensive Care Unit.

KEYWORDS: Neonatal intensive care, endocrinological problems, risk factors
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1.GIRIS ve AMAC

Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri; yenidogan bebeklerde gorilmesi muhtemel sorunlara
dogru ve hizli sekilde mudahale edebilmek, yasama sanslarini arttirmak igin kullanilan
donanimli Unitelerdir. Yenidoganda endokrin bozukluklarinin arastiriimasinda son yillarda
kazanilan dnemli miktarda bilgi vardir. Endokrin hastaliginin kdkenlerine 1sik tutan genetik
verilerin artmasi, bu bebeklerin tanisal dederlendirme ve yonetimini genisletti (1).

Yenidogan yogun bakim Unitesindeki bebeklerde endokrin bozukluklar yaygindir (2). Bu
sorunlar genellikle erken dogum, dustik dogum agirligi veya ¢cok dusuk dogum agirhgi ve
gebelik yasina gore kugukluk ile iligkilidirler. Ayrica, kritik derecede hasta veya stresli
bebeklerde de siklikla gorulirler. Karsilagilan en yaygin durumlar tiroid bozukluklari,
adrenal yetmezlik, kalsiyum bozukluklari (en yaygin olarak hipokalsemi) ve glukoz
homeostaz bozukluklaridir (hipoglisemi ve hiperglisemi) (2).

Bu calismadaki amag; yenidogan yogun bakim Unitesinde yatirilarak tedavi goéren
hastalari geriye donuk inceleyerek, hastalarin klinik &zellikleri ile endokrinolojik
hastaliklarinin siklik ve cesitliligini saptamaktir. Elde edilen verilerin hekim ve yardimci
saglik personelinin endokrin hastaliklar agisindan bilgilerine ve farkindaliklarina katki

sunmasi beklenmektedir.



2.GENEL BILGILER

Yenidogan donemi, intrauterin yasamdan ekstrauterin yasama gecis donemi olmasi
nedeniyle benzersiz bir fizyolojiye sahiptir ve bu nedenle karmasiktir. Maternal ve plasental
hormonlarin etkisi ile yenidogan donemine ait endokrin sorunlarin tanimlanmasi zor
olabilmektedir. Bu doneme ait endokrin sorunlar yenidogan dénemine 6zel olabilmekte ve
artan postnatal yas ile degdismektedir. Burada en dnemli sorun hormon seviyeleri igin

“normal” degerlerin tanimlanmasidir.

2.1 Glukoz Homeostaz Bozukluklari

2.1.1 Hipoglisemi

Glikoz metabolizmasi, bazal enerji gereksinimlerinin %50'sinden fazlasini olusturur. Beyin
metabolizmasi igin tercih edilen substrattir. DisUk glikoz alimi karsisinda, glikojenoliz ve
glukoneogenez seklinde dglisemiyi strdirmek icin mekanizmalar mevcuttur. Fetus, glikoz
icin yalnizca anne kaynaklarina guvenir. Dogumda; epinefrin, glukagon ve buylime
hormonu gibi kargi dizenleyici hormonlarin yliksek seviyeleri, insulinin baskilanmasina
yardimci olur. Ayrica alanin amino asidinin kullanimi yoluyla, yuksek seviyelerde serbest
yag asitlerinde goruldugu gibi lipoliz yoluyla veya keton cisim olusumu yoluyla glikojenolizi
ve glukoneogenezi kolaylastirir. Hipoglisemi, bu ince ayarlanmig mekanizmalarin bir iglev
bozuklugudur (1).

Hipogliseminin tanimi, tek bir spesifik glikoz degeri hastada dogdal olarak
semptomatolojiyi gostermedigi icin degisir. Saglikli term yenidoganlarda dogumdan sonraki
ilk 1 ila 2 saat icinde kan sekeri degerleri 30 mg/dL (1.67 mmol/L) kadar duslik olabilir,
yerlesik beslenme donguleri ile 48 ila 72 saat icinde yetigkinlere benzer degerlere yukselir.
“‘DuslUk” kan sekeri degerlerine sahip bircok bebek risk faktéri tasimaz ve klinik olarak
asemptomatiktir (3).

Hipoglisemi semptomlari noérojenik (adrenerjik) veya noroglikopenik olarak kategorize
edilir. Norojenik belirti ve semptomlar, hipoglisemiye yanit olarak sempatik sinir sisteminin
aktivasyonundan kaynaklanir ve noroglikopenik belirti ve semptomlar, merkezi sinir
sisteminin glukoz yoksunlugundan kaynaklanir. Norojenik/adrenerjik belirti ve semptomlar,

noroglikopenik semptomlara kiyasla daha ylksek bir kan sekeri degerinde daha erken
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ortaya cikar. Bunlar terleme, solgunluk, sicaklik dengesizligi, sinirlilik, aclik, titreme,
tasikardi ve kusmay icerir. Noroglikopenik belirti ve semptomlar arasinda apne, hipotoni,

nobet ve glikoz kaynagi olusturulmadiginda 6lume kadar ilerleyebilen koma yer alir (3).

Hipoglisemi riski yiksek olan ve izlenmesi gereken bebekKler;
1. Hipoglisemi belirtileri olmasi
2. Gestasyonel yasa gore buyuk bebek (annede seker hastaligi olmasa bile).
3. Perinatal stres:
(a) dogumda asfiksi/iskemi; Fetal distres nedeniyle sezaryen dogum;
(b) maternal preeklampsi/eklampsi veya hipertansiyon;
(c) intrauterin buyume kisitlamasi (gestasyonel yasa gore kuguk bebek);
(d) mekonyum aspirasyon sendromu, eritroblastozis fetalis, polistemi, hipotermi.
4. Prematurite veya postmatdrite.
5. Diyabetik annenin bebegi.
6. Genetik bir hipoglisemi formunun aile dykusu.
7. Konjenital sendrom (6rn. Beckwith Wiedemann Sendromu), anormal fiziksel 6zellikler

(6rn. orta hat yliz bozuklugu, mikrofallus) (4).

Noroendokrin ve metabolik verileri kullanan Pediatrik Endokrin Dernegi (PED), gecici
neonatal hipoglisemi olarak adlandirilan yasamin ilk 48 saatinde meydana gelen kisa
hipoglisemi donemini yeniden degerlendirdi. Bu donem goreceli hiperinsulinizm, duguk
keton seviyeleri, uygun olmayan glikojen muhafazasi ve 55-65 mg/dL ortalama glikoz
seviyeleri ile karakterizedir. Bu donem ve bu veriler, insulin sekresyonunun baskilanmasi
icin plazma glukoz esiginin dismesine neden olan, bilinen bir konjenital hiperinstlinizm
formuna benzemektedir. 55-65 mg/dL arali§i, yetiskinlerin ve daha buylk c¢ocuklarin
norojenik semptomlar gosterdigi seviyeyle aynidir (4).

Gestasyonel diyabetin hamile kadinlarin %2'sini etkiledigi bildirilmistir. insiiline bagimii
diyabet insidansi 1000 hamile kadinda yaklagik 1'dir. Yetersiz veya genis Olcude degisken
metabolik kontrole sahip annelerden dogan bebekler, onlari hipoglisemiye yatkin hale
getiren hiperinsulinemik bir duruma duyarh olabilir. Bu ylksek insulin durumu, ihtiyac
duyulan normal karsgi-duzenleyici mekanizmalari baskilayarak bu bebeklerde bol miktarda
bulunan glikojen depolarinin salinimini baskilar ve hipoglisemik periyodu uzatir. Genellikle,
bulgular 1 ila 2 gun iginde dizelir. Hipogliseminin kaliciigi daha fazla arastirmayi gerekli
kilar (1).



Intrauterin biiyiime kisithh@ (IUGR) ve gestasyonel yasina gore kiglik bebekler (SGA),
neonatal hipoglisemi igin benzer riskler olusturan yaygin durumlardir. [IUGR fetUs, in utero
cevresel veya genetik nedenlerden dolay! buyume potansiyelini olusturamaz. Dogumdaki
SGA bebek, kullanilan tanima bagli olarak, gestasyonel yasi igin istatistiksel 3. veya 10.
persentilin altinda veya gestasyonel yagi ortalamasinin 2'den fazla standart sapma altinda
olarak tanimlanir. [UGR yasayan birgok fetls aslinda dogumda SGA degildir ve birgok
SGA bebegin kucuk olmalari icin patolojik bir nedeni olmayabilir. Bununla birlikte, bu
yenidogan gruplarinin her ikisi de glikojen ve glukoneogenez icin yetersiz substrat
kaynaklari nedeniyle neonatal hipoglisemiye yatkin olabilir. Ayrica hiperinsilinizm, buyume
hormonu veya kortizol eksikligi ve konjenital metabolizma hastaliklari gibi hipoglisemiye
genetik yatkinliklari da olabilir (3).

Daha oOnce nesidioblastozis ve neonatal donemin konjenital hiperinsilinizmi olarak
adlandirilan, kalici neonatal hiperinsilinemik hipoglisemi, tedavi gu¢lugu sunan nadir bir
durumdur. Pankreatik B-hucreleri tarafindan asiri salgilanmasinin neden oldugu surekli
yuksek dolasimdaki insulin seviyeleri ve keton uretiminin yoklugu ile iligkilidir. Kalici
neonatal hiperinsilinemik hipoglisemi, yasamin ilk birka¢ guninde veya daha sonra

bebeklik doneminde ortaya gikabilir (5).

2.1.2 Hiperglisemi

Yenidogan hiperglisemisi, gestasyonel veya dogum sonrasi yastan bagimsiz olarak, 125
mg/dL'den (6.9 mmol/L) yiksek bir kan glukoz konsantrasyonu veya 150 mg/dL'den (8,3
mmol/L) ylUksek bir plazma veya serum glukoz konsantrasyonu olarak farkli sekillerde
tanimlanmigtir. Bununla birlikte, tanimlayici deger kaynaklar arasinda o6nemli Olgude
farkhlik gosterir.

Deri alti igne elektrotu kullanilarak surekli glikoz izleme, hipergliseminin dogumdan
sonraki ilk 3 ila 5 gun igcinde daha yaygin oldugunu, ancak dogumdan sonraki 10 gun veya
daha fazla bir stire boyunca bulunabilecegini gosterir. Akut hiperglisemi codu bebekte 2 ila
3 gun icinde duzelir. Yenidogan hiperglisemisi dogum agirlidi ile ters orantihdir (dogum
agirhgr 1.000 gr'in altinda olan bebeklerde, 1.000 ila 2.000 g arasinda olanlardan 18 kat
daha yaygin) ve en c¢ok erken dogmus bebeklerde gorilir. Neonatal hipergliseminin
nedenleri degiskendir ve tam olarak tanimlanmamistir. Genellikle hiperglisemi, bebek
tarafindan asin glikoz Uretiminin, ¢ok fazla infize edilen ekzojen glikozun ve glikoz

kullanim kapasitesinin azalmasinin bir karigimini temsil eder. Yenidogan hiperglisemisinin



kanitlanabilir klinik belirtileri yoktur ve glukoz konsantrasyonlari akut olarak yukseldiginde
veya dusuruldigunde bebegin klinik durumunda herhangi bir degisiklik yoktur (6).

Bu nadir durumun gegici formuna sahip bebekler genellikle hiperglisemiye bagli olarak
siddetli dehidratasyon ile ortaya ¢ikar ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan glikozuri ve
nadiren ketozis olan veya hig¢ ketozis olmayan metabolik asidoz olur. Baslangi¢ genellikle
yasamin ilk 6 haftasindadir. Bu gegici form igin bir gen, kromozom 6'da lokalize edilmigtir.
Bu genin babadan iki kopyasinin kalitimi (paternal uniparental dizomi) bu bozuklukla
iliskilendirilmistir. Yenidogan baslangicli diyabetes mellitusun kalici formlarina pankreas
agenezisi veya diger nadir konjenital bozukluklar neden olur. Tedavi, baslangicta
dehidratasyonun duzeltiimesi ve insilin infiizyonu ile, stabilize olduktan sonra subkutan
enjeksiyonlarla yapilir. Gegici form 3 ila 6 ayda kendiliginden duzelir. Nadiren, bu bebekler

daha sonra klasik tip 1 diyabet gelistirebilir (1).

2.2 Kalsiyum Metabolizma Bozukluklari

Yeterli miktarda kalsiyum, esas olarak paratiroid (PTH) hormonu ve D vitamini tarafindan
dizenlenir. Fetus, anneden kalsiyum aliminin disuk oldugu zamanlarda bazen maternal
kalsiyum homeostazini etkileyerek, ihtiya¢c duydugu miktarda kalsiyumu anneden alir.
Fetus, U¢unci trimesterde gunlik olarak iskeletine 200 mg kalsiyum ekler. Plasental Uretim
ve PTH ile iligkili proteinin etkisi yoluyla fetlste yuksek kalsiyum seviyeleri korunur. Fetus,
gebeligin ¢ogu boyunca disuk PTH durumundadir ve bu metabolik slreclerde D
vitamininin iglevi gerekli degildir. Dogumda, anne kaynaklarinin kaybi nedeniyle kalsiyum
seviyeleri hizla duger ve yasamin ilk gununde PTH ve 1,25 dihidroksi vitamin D'de bir
artisa neden olur. D vitamini aracili bagirsak kalsiyum emilimi arttigindan kemikteki
kalsiyum depolari pasif olarak kullanilir. Renal tlbuler fonksiyonun olgunlagsmasi, yasamin

ilk haftalarinda hem kalsiyum hem de fosfat konsantrasyonlarini diizenler (1).

2.2.1 Hipokalsemi

Yenidoganlarda daha ylksek kalsiyum konsantrasyonlari nedeniyle (blylk ¢cocuklarda ve
yetiskinlerde 1,12-1,32 mmol/l'ye kiyasla 1,5 mmol/l'ye kadar), neonatal hipokalsemi
genellikle iyonize kalsiyum <1,22 mmol/L olarak tanimlanir. Bazen klinik olarak sessiz
olmasina ragmen, néromuskuler irritabilite (miyoklonik sigramalardan ndbetlere kadar

degisen), apne, siyanoz ve/veya kardiyak ritim bozukluklari belirtileri ile kendini



goOsterebilir. Bu yas grubundaki hipokalsemi, genellikle baslangic zamanina gore
farkhlasan cgesitli nedenlere sahiptir.

Erken baslangigli neonatal hipokalsemi, yasamin ilk 4 gunu i¢inde ortaya ¢ikmasi olarak
tanimlanir ve genellikle yasamin ilk 1 ila 2 guninde serum kalsiyum seviyelerindeki normal
dugusun abartiimasina sekonderdir (7).

Gec¢ neonatal hipokalsemi, 72 saatlik yasamdan sonra teshis edilir. Hastalarin asgir fosfat
alim (inek sutu bazl formillerde oldugu gibi), hipomagnezemi, D vitamini eksikligi
(genellikle annedeki alim azligi nedeniyle), bobrek yetmezligi veya hipoparatiroidizm
nedeniyle ortaya c¢ikar. Hipoparatiroidizm, paratiroid/D vitamini/bobrek tepkilerinin kalsiyum
seviyelerine olgunlasmamis olmasi nedeniyle gegcici olabilir. Bu gecici form genellikle
yasamin ilk 2 ila 6 ayinda duzelir. Kalici hipoparatiroidizm, paratiroid bezini olusturan
hlcrelerin gelisimindeki veya gogundeki kusurlardan kaynaklanabilir. DiGeorge sendromu
hipoparatiroidizm ile iliskilidir ve potansiyel olarak timik disfonksiyon, mandibular hipoplazi
ve hipertelorizm gibi ylz malformasyonlari, aortik ark olusumundaki kusurlar gibi
kardiyovaskuler anomaliler, pulmonik stenoz (Fallot tetralojisi) ve yarik damak ile iliskilidir.

Psodohipoparatiroidizm, PTH reseptdr baglanmasindaki bir kusurdan kaynaklanir (1).

2.2.2 Hiperkalsemi

Yenidogan doneminde hiperkalsemi ¢ok nadirdir. Bununla birlikte, sekelleri ciddidir;
Ozellikle distal tubuler disfonksiyonlu nefrokalsinozis, nefrolitiazis ve bobrek yetmezligini
iceren bdbrek sonugclari. Bu bebekler derhal arastiriimali ve tedavi edilmelidir (8).

Bu nadir bulgunun potansiyel nedenleri arasinda maternal hipokalsemi veya
psodohipoparatiroidizm bulunur. Yenidodan nedenleri arasinda sunlar yer alir: 1)
yenidogan hiperparatiroidizmi, ister kendi kendini sinirlayan bir form, isterse de kalsiyum
algilama reseptoriindeki kusurlarla iligkili ailesel bir form; 2) FISH testi ile kromozom
7911.2'de bulunan mikrodelesyonlar ile supravalviler aort darli§i, elfin yizi, bayime
geriligi, hipertansiyon ve bdbrek anomalileri ile iligkili Williams sendromu; 3) Williams
sendromuna ¢ok benzer sekilde ortaya cikan idiyopatik neonatal hiperkalsemi; ve 4)
hipofosfatazi veya asin kalsiyum veya D vitamini alimi dahil olmak Uzere diger nadir

nedenler (1).

2.3 Neonatal Tiroid Bozukluklari



Tiroid hormonlari, enerji metabolizmasi, besinlerin ve inorganik iyonlarin metabolizmasi,
termojenez ve merkezi sinir sistemi ve iskelet dahil olmak Uzere kritik donemlerde cesitli
dokularin bliyume ve gelismesinin uyariimasi igin onemlidir. Bir dizi doku ve hucre
fonksiyonu, birgok degisken eylemden sorumlu olan genomik aktivasyon ve protein ve
reseptor sentezinin degisen paternleri tarafindan degistirilir. Tiroid hormonlari,
katekolaminlerin (etkileri hipertiroid durumunda belirgindir) etkilerini gug¢lendirir ve bunlarin
somatik ve iskeletsel buylime uzerindeki etkilerine kismen bliyume hormonu ve insulin
benzeri biyume faktoriiniin sentezi ve etkisinin uyarilmasi aracilik eder (9).

Fetal yasam boyunca tiroid bezi, tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) Uretimi ve yaklasik
12. gebelik haftasindan itibaren seruma salgilanmasiyla gelisir ve seviyeleri terme kadar
artar. Gebelik boyunca, maternal T4 plasentayr sinirh miktarlarda gecger, ancak ilk
trimesterde, fetomaternal Pit-1 eksikligi ve siddetli iyot eksikliginde gorulen fetal norolojik
bozukluk ile drneklendigi gibi, merkezi sinir sistemi gelisiminde kritik bir rol oynar. Her iki
durumda da siddetli maternal ve fetal hipotiroidizm vardir. Endemik iyot eksikligi olan
bdlgelerde, kadinlara hamilelikten dnce veya ikinci trimesterin sonuna kadar iyot takviyesi,
fetal beyni iyot eksikliginin etkilerinden korurken, UguUncu trimester veya yenidogan
takviyesi nérolojik sonucu iyilestirmez (9).

Fetus terme ulastiginda, T4, T3 ve tiroid stimulan hormon'un (TSH) hepsinin miktar
olarak arttigi not edilir. Periferik monodeiyodinazlar, T4'lUn T3'e daha fazla
donustirilmesine izin verir. TSH, normal yenidoganda sojuga maruz kalmaya yanit olarak
yasamin 30. dakikasinda zirve yapar ve sonraki 24 saat icinde surekli azalir. Duzey,
yasamin ilk haftasinda ylksek kalabilir. T4 ve T3 seviyeleri de TSH artisina yanit olarak
yasamin ilk birka¢ dakikasinda dnemli dlgude artar. Bu seviyeler, 24 ila 36 saatlik yasamda
zirve yapar ve sonraki 5 hafta igcinde kademeli olarak duser (1).

Prematurlerde, tiroid aksi olgunlagsmamistir, hipotalamik TRH Uretimi ve salgilanmasi
azalir, tiroid bezinin TSH'ye immatir bir yaniti vardir, tiroidin folikiler hicresinin iyodu
organize etme kapasitesi yetersizdir ve T4'G aktif T3'e donustirmek icin kapasitesi
dusuktur. Bu nedenle, bir bebek prematiur dogdugunda, T4 duzeyi zamaninda dogan
bebeklere gore daha dusuktir ve gebelik yasi ve dogum agirligi ile iliskilidir. TSH ve T3
seviyeleri normal veya duguktur, serbest T4 konsantrasyonlari da dusuktir ve tiroglobulin
seviyeleri yuksektir (daha az iyodinize tiroid hormonu 6nculinin artan tiroid bezi tretimini
yansitir). TSH ve T4'Un TRH'ye yanitlari normaldir ve immatir bdlgenin hipotalamus
oldugunu yansitir. Ek olarak, hipotiroksinemi kismen tiroid baglayici globulin duzeylerinin
azalmasina ikincildir. Bu veriler, prematuritenin hipotiroksinemisinin fizyolojik oldugunu

dusundurur (9).



2.3.1 Konjenital Hipotiroidi

Konjenital hipotiroidizm, dogumda mevcut olan tiroid hormon eksikligi olarak tanimlanir.
Dogumda tiroid hormonu eksikligi en yaygin olarak tiroid bezi gelisimi (disgenezi) veya
tiroid hormon biyosentezindeki bir bozukluk (dishormonogenez) ile ilgili bir problemden
kaynaklanir. Bu bozukluklar primer hipotiroidizme neden olur. Dogumda, ikincil veya
merkezi hipotiroidizm, TSH eksikliginden kaynaklanir. Konjenital hipotiroidizm, yaklagik
1:2.000 ila 1:4.000 yenidoganda gorulur. Klinik belirtiler genellikle hafiftir veya dogumda
mevcut degildir. Bu muhtemelen bazi anne tiroid hormonlarinin plasental gecisinden
kaynaklanirken, bircok bebegin kendi tiroid Uretimi vardir. Yaygin semptomlar arasinda
aktivite azalmasi ve uyku artisi, beslenme gulglugu, kabizlik ve uzamis sarilik yer alir.
Muayenede yaygin belirtiler arasinda miksédemli ylz, genis fontaneller, makroglossi,
umblikal herni ile birlikte batin distansiyonu ve hipotoni yer alir. Tani, yiksek serum TSH ve

dusuk T4 veya serbest T4 (sT4) dizeyi bulunarak dogrulanmalidir (10).

2.3.2 Premature Hipotiroksinemisi

Taramanin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, prematlre bebeklerin zamaninda dogan bebeklere
gbre duslk serum T4 seviyelerine sahip oldugu ortaya ciktl. Gegici prematire
hipotiroksinemisi, cok dislk serum T4 ve sT4 seviyeleri ile birlikte normal veya dustik TSH

seviyeleri ile karakterizedir (11).

2.3.3 Neonatal Hipertirotiropinemi

Tiroid hormon konsantrasyonlarinin normal sinirlar icinde oldugu 21 giinden sonra hafif
yuksek vendz TSH (6rn., 26-20 mU/L) durumu, izole hipertirotropinemi (HTT) olarak
adlandirilir veya tanimlanir (12). HTT'li bazi bebekler anormal derecede yiksek TSH'yi
(kalict hipertirotiropinemi) surdururken, digerleri sonunda TSH seviyelerini normale
dondurecektir (gecici hipertirotiropinemi). Bu hipertirotiropinemi formlarinin oranlari
bilinmemektedir ve su anda hipertirotiropinemi tanisi konan bir bebegin sonucunu tahmin

etmenin bir yolu yoktur (13).

2.4 Kuskulu Genitalya



Bebegin gelecekteki kimligi, buylk olcude, genellikle dogumda belirgin olan cinsiyete
dayali olacaktir. Bununla birlikte, genital belirsizlik durumunda, yetistirme igin cinsiyetin
secilmesi gerekecektir ve bu, ilki dig genital organlarin gérinimu olan bir¢ok karmasik
faktore bagl olacaktir. Bu nedenle, her yenidoganin dis genital organlarinin sistematik ve
dikkatli bir sekilde incelenmesini gereklidir. Bilateral kriptorgidizm, eksik skrotal fuzyon,
klitoromegali ve labiyal fuzyon dahil olmak Uzere kusurlar, daha kapsamli arastirmalarin
nedenidir. Hizli ve kesin tani esastir ve etiyolojiyi belirlemek igin titiz bir prosedur ve yeterli
yonetim uygulanmalidir (14).

Belirsiz genital organlarin gelisiminde rol oynayan iki ana kusur, gonadal farkhlasma
bozukluklari ve steroidogenez bozukluklaridir. Diger nedenler arasinda androjen

duyarsizhdi, maternal hiperandrojenizm ve gevresel veya ilaca maruz kalma yer alir (1).

2.4.1 Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)

Maskulinizan KAH, disi fetuste androjen fazlaliginin en sik nedenidir. KAH'In cesitli
bigcimleri, adrenokortikotropik hormonun (ACTH) asiri Uretimiyle birlikte, adrenal
androjenlerin ve steroid ©ncullerinin birikmesine yol acan kortizol biyosentezindeki
kusurlardan kaynaklanir. Adrenal androjenler, testosteron ve dihidrotestosterona periferik
doénusume ugrar ve steroid dnculeri, tam enzim eksikligine bagll olarak spesifik bulgular
uretir. Disi virilizasyonuna neden olan enzimatik kusurlar, 3B-hidroksisteroid dehidrojenaz
A5-A4 izomeraz (3B-HSD), P450C21 hidroksilaz (21-OH) ve P450C11 hidroksilaz (11-OH)
icerir. Belirsiz cinsel organ ve dogumda meydana gelen tuz kaybi birlikteligi taniy1 daha da
yonlendirir. Ayirici tani, steroidin enzimatik blogun Uzerinde belirgin birikimi ile yapilir:
P450C21 hidroksilaz eksikligi icin 170H progesteron, P450C11 hidroksilaz eksikligi igin 11-
deoksikortizol ve 3B-hidroksisteroid dehidrojenaz A5-A4 izomeraz eksikligi igin

pregnenolon ve diger A5 onclleri (14).

2.4.2 5alfa-Reduktaz Eksikligi

5a-reduktaz eksikligi, testosteronun dihidrotestosterona yetersiz donugumu ile sonuglanir

ve erkek bebekte degisken derecelerde yetersiz virilizasyon ile sonuglanir (1).

2.4.3 Androjen Duyarsizligi



Androjen reseptorleri, seks steroidine yanit veren dokularda androjen etkisinin
aracilanidir. 46,XY bireylerinde degigsken derecelerde yetersiz virilizasyona yol acan
androjen reseptoru Uretimi veya islevi ile ilgili genlerdeki mutasyonlar, genellikle ailelerde

degdisken fenotiplerle X'e bagli ¢ekinik bir tarzda kalitilir (1).

2.4.4 Gergek Hermafroditizm

Gergek hermafroditizmde, birey ayni veya zit gonadlarda ayni anda bulunan testis ve
yumurtalik dokusuna sahiptir. Hem dis genital organlar hem de i¢ kanal yapilari erkek ve
disi arasinda gecigler gosterir. Vakalarin  %90'Inda ilk bulgu kuskulu genitalya

gorunumudur ve daha nadiren izole klitoromegali veya penil hipospadias gorultr (14).

2.4.5 Gonadal Disgenezi

46,XX karyotipine sahip fenotipik erkek bebekler, dogumda kriptorsidizmden 6nemli
genital belirsizlie kadar degisen anormal genital gelisim gdsterebilir. Histolojik analizde
hem yumurtallk hem de testis dokusu olabilir. Gonad disgenezi nedeniyle 46,XY
karyotipine sahip fenotipik disilere dogumda teshis konulamayabilir. Genellikle tani,
gecikmis ergenlik veya birincil amenore ile geldiklerinde konur. Anti mullerian hormon

olmamasi nedeniyle genellikle Mllerian yapilara sahiptirler (1).

2.4.6 Diger Durumlar

Kuskulu genitalya; Deny-Drash sendromu (Wilms timorlt), MURCS sendromu (mllerian
kanal hipoplazisi, renal aplazi ve servikotorasik somit displazisi) ve Smith Lemli-Opitz

sendromu tip Il gibi diger nadir sendromlarda da bulunur (1).

2.5 Prematiiritenin Metabolik Kemik Hastahgi

Prematuritenin metabolik kemik hastalidi, birden fazla faktorden kaynaklanan prematir
bebeklerin iskelet yetersiz mineralizasyonu ile karakterizedir. Kemigin bu yetersiz
mineralizasyonu hafif ila siddetli arasinda degisebilir ve gunlik aktivite sirasinda meydana
gelebilecek kiriklarla iligskilendirilebilir. Prematuritenin metabolik kemik hastaligi, literaturde

degisken olarak premature ragitizmi ve premature osteopenisi olarak adlandirilir. Bununla
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birlikte, her ikisi de genel olarak bir arada var oldugundan, bu son iki terimden
kacinilmalidir (15).

Kismen terminolojideki farkhliklar ve kismen de tani kriterlerindeki farkliliklar nedeniyle
prematuritenin metabolik kemik hastaligi insidansini literatirden tam olarak 6lgmek zordur.
Dogum agirligi 1000 gr'in altinda olan premature bebeklerde radyolojik rasitizm kanitlari
incelenirken insidans 1987'de yaklasik %50'den 2009'da yaklasik %15'e dusmusgtur (15).
Prematuritenin metabolik kemik hastaligi olan bebekler, hastalik surecinin sonlarina kadar
cok az semptom veya belirti gosterir. Genellikle farkedilen ilk bozukluklar biyokimyasaldir
ve dizenli neonatal tarama rejimlerinde yuksek serum alkalen fosfataz (ALP) degeri
gorulmustar. Radyolojik ozellikler daha sonra farkedilir, sonrasinda osteopeni ve tedavi

edilmezse nihayetinde patolojik kiriklari igerir (15).

2.6 Hipofosfatemi ve Hiperfosfatemi

infantlarda fosfor normal plazma konsantrasyonu 4.0-7.0 mg/dl arasindadir. Fosfor
dizeyinin 1,5 mg/dl altinda olmasi ise ciddi hipofosfatemi olarak adlandirilir (16).

Erken hipofosfatemi, parenteral beslenme alan <33 gestasyonel hafta yenidoganlarda
yaygin bir metabolik komplikasyondur. Ancak su anda yasamin Gguncu guninden itibaren
fosfor takviyesi dnerilmektedir; bundan 6nce, yenidogdanlar bir lipid ¢ozeltisi icinde sadece
klguk bir miktar fosfor alirlar. Erken fosfat alimina iliskin korkular, yasamin ilk gunlerinde
diurez stabilize olana kadar onerilmeyen, ayni anda sodyum ve potasyum alma
ihtiyacindan kaynaklanir. Fosfor alimindan, ézellikle intravenéz beslenmeden kaynaklanan

komplikasyonlar, hipokalsemi ve hiperfosfatemi ile sonuclanan asiri alimi da igerir (17).

2.7 Hipomagnezemi ve Hipermagnezemi

Normal yenidoganlarda serum magnezyum duzeyleri 1,6-2,8 mg/dl arasindadir. Bu
duzeyler maternal magnezyum dizeylerinden etkilenmektedir (18).

Hipermagnezeminin ayirici tanisinda; alimin artmasini, renal atilimin azalmasini (degisen
fonksiyon, hacim azalmasi veya bobrek kullanimini bozan lityum nedeniyle) ve nadiren
asidoz ile yeniden dagilimi vardir. Magnezyum genellikle regetesiz satilan antasitler, birgok
mushil/lavman ve bitkisel takviyelerde bulunur. Bu nedenle, spesifik olmayan asiri
semptomlari agiklanamayan hastalarda serum seviyeleri kontrol edilmelidir (19).

Serum magnezyumundaki yukselmelerin aksine, hipomagnezemi ¢ok yaygindir. Direngli

hipokalsemi ve hipokalemisi olan hastalarda, kronik dilretik tedavisi gbren hastalarda
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(hem loop hem de tiyazid didretikleri) ve digoksin, aminoglikozid grubu ilaglar alan
hastalarda hipomagnezemi aranmalidir. Hipomagnezeminin ayirict tanisinda; alimin
azalmasi, gastrointestinal absorpsiyonun azalmasi ya da diyare ve idrar ile kayiplarinin

artmasi vardir (19).

2.8 Hipokalemi ve Hiperkalemi

Yenidoganda hipokalemi, plazma [K+] < 3.5 meqg/L olarak tanimlanir. Kusma, ishal gibi
gastrointestinal rahatsizliklar veya nazogastrik veya bagirsak drenajindan yerine
konmamis elektrolit kayiplari hipokalemiye yol agabilir. Renal potasyum kayiplari genellikle
furosemid ve tiyazidler gibi ditretikler dahil ilaglarin kullanimindan kaynaklanir. Alkaloz
(Bartter ve Gitelman sendromlari) veya asidoz (renal tubuler asidoz) ile iliskili kalitsal
bozukluklar yenidogan déneminde hipokalemiye neden olur (20).

Yenidogan doéneminde hiperkalemi, zamaninda dogan yenidoganlarda >6 meq/L ve
prematlre bebeklerde >6.5 meqg/L plazma [K+] olarak tanimlanabilir. Kicuk bebeklerde
yeterli kan 6rnedinin alinmasindaki teknik zorluklar nedeniyle psddohiperkalemi veya in
vitro hemoliz, ylksek [K+]'nin en yaygin kaynaklaridir. Asiri oral veya intravendz potasyum
takviyesine/beslenmesine, penisilin gibi potasyum tuzlar iceren ilaglara veya kan
transfuzyonlarina dikkat edilmelidir. Akut bdbrek hasari ayrica uriner potasyum atiliminin

bozulmasina neden olur (20).

2.9 Diyabetes insipidus

Diyabetes insipidus (Di), bébrekten asiri su kaybi ile karakterizedir. Di, teshis edilmezse
veya yanlis yonetilirse, ciddi hacim azalmasi ve elektrolit anormallikleri nedeniyle bir dizi
klinik semptomla iligkilidir. Di, santral ve nefrojenik olarak siniflandirilir. Santral Di, ¢cogu
zaman norohipofizin travmatik veya patolojik yikimindan kaynaklanir. Nefrojenik Di ise,
bobrek tarafindan vazopressin etkisine karsi direncin neden oldugu diyabetes insipidus

olarak tanimlanir (21).

2.10 Uygunsuz Anti Ditretik Hormon (ADH) Sendromu

Uygunsuz ADH Sendromu, arka hipofiz tarafindan anti-diiretik hormonun asiri
saliniminin neden oldugu, neonatal donemde siddetli hiponatreminin nadir bir nedenidir.

Uygunsuz ADH Sendromu'nun 6zellikleri; plazma hiposmolalitesi olan hiponatremi, plazma
12



ozmolalitesine gore yuksek idrar ozmolalitesi, artan idrar sodyum atilimi, dvolemi ve
normal bdbrek ve adrenal fonksiyondur. En dnemli nedenleri: a) Pulmoner: pnémotoraks
veya diger hava kacagi bicimleri, pnomoni, kronik akciger hastalgi, pozitif basingli
ventilasyon; b) Merkezi sinir sistemi: perinatal hipoksi, beyin hasari; c) Enfeksiyoz:
pndémoni, menenjit; d) Endokrin: hiperglisemi, hipotiroidizm, hipopituitarizm; e) Annenin

kullandigi ilaglari: trisiklik antidepresan, dilretikler, oksitosin (22).

2.11 Adrenal Yetmezlik

Adrenal yetmezlik, birincil (adrenal), ikincil (hipofiz) ve ucglncul (hipotalamus) formlara
ayrilabilen, birden ¢ok nedeni olan yaygin bir durumdur. Ekzojen steroid tedavisinin neden
oldugu Uguncul adrenal yetmezlik, adrenal yetmezligin yaygin bir seklidir ve altta yatan
durumun belirtilerinden ayirt edilemeyen spesifik olmayan belirti ve semptomlar nedeniyle
kolayca goOzden kacar. Sekonder adrenal yetmezlik nadirdir ve genellikle hipofiz
adenomlarinin veya tedavilerinin neden oldugu hipofiz bezi islevindeki bozukluklardan
kaynaklanir. Primer adrenal yetmezlik, sekonder veya Ucuncil adrenal yetmezlikten daha
az siklikla meydana gelir ve yaygin olarak otoimmunite veya konjenital steroidogenez
hatasindan kaynakli intrinsik adrenal bez patolojisidir (23). Dugsuk serum kortizol dizeyi ile
es zamanl olarak Olgllen adrenokortikotropin hormon duzeyi, referans araliginin Ust

normal sinirindan iki kat daha yuksekse, birincil adrenal yetmezlik tanisi kesindir (24).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1 Etik Kurul Onayi

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi yerel etik kurulundan 09.06.2021
tarihli, 2011-KAEK-27/2021-E.2100081274 sayili etik kurul onayi alindi.

3.2 Hasta Seg¢imi

Bu calismada; Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde, 01 Ocak 2016 ile 31 Mart 2021 tarihleri
arasinda en az bir gun sure ile yatisi olan ve endokrinolojik sorunlar igin girilen 1ICD
kodlarina sahip olgulara ait yatis dosyalari incelendi. Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde
24 saatten daha kisa sureli yatisi bulunan veya elektronik ortamda arsiv kayitlarinda tam
bilgilerine ulagilamayan olgular ¢caligma digi birakildi.

Tekrarlayan en az iki dlcimde serum glukoz diizeyi <50 mg/dl olan ve bu nedenle tedavi
gereksinimi olan olgular hipoglisemi olarak kabul edildi.

Postnatal besinci gun ve sonrasinda bakilan; TSH degeri >20 mlU/L saptanan olgular
konjenital hipotiroidi, normal veya diustik TSH ile birlikte distk sT4 (<0,9 ng/dl) seviyeleri
saptanan prematire dogum Oykusu olan olgular premature hipotiroksinemisi olarak kabul
edildi. Postnatal yirmi birinci giin ve sonrasinda TSH degeri 6-20 mIU/L arasinda olup
normal sT4 dizeyine (0,9-2,2 ng/dl) sahip olgular ise neonatal hipertirotiropinemi olarak
kabul edildi.

Serum kalsiyum >11 mg/dl veya iyonize kalsiyum >1,35 mmol/l dizeyleri hiperkalsemi
olarak kabul edildi.

3.3 Veriler

Tibbi kayitlardan tim olgularin cinsiyeti, dogum haftasi, dogum kilosu, dogum sekli,
hastaneye yatis ve taburculuk esnasindaki postnatal yasi, yatis suresi boyunca konulan
tanilari ve laboratuar degerleri kayit altina alindi. Tanimlayici istatistik olarak sayisal
degiskenler igin ortalama ve medyan degerleri ile sunulurken, kategorik degiskenler igin

ise sayl ve % (yuzde) degerleri verildi.
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4 BULGULAR

Bu galismada, 1815 hasta dosyasi incelendi ve 24 saatten daha kisa sureli yatisi olan 10
olgu ile hastane elektronik arsiv kayitlarinda eksiklik bulunan 1 olgu ¢alisma digi birakildi.

incelenen hasta dosyalarinin % 15'inde (n:271) endokrinolojik bir sorun oldugu bulundu.
En sik saptanan endokrinolojik sorunlar; tiroid bozukluklari (% 5,3), kalsiyum metabolizma
bozukluklari (% 3,8), glukoz homeostaz bozukluklari (% 3,7) ve magnezyum bozukluklari

(% 1) idi. Diger endokrin sorunlar tim olgularin % 1,3’Unde saptandi (Sekil 1).

B Tiroid Bozukluklari % 5,3

@ Kalsiyum Metabolizma
Bozukluklari % 3,8

O Glukoz Homeostaz
Bozuklukari % 3,7

E Magnezyum Bozukluklari
%1

B Diger Endokrin
Bozukluklar % 1,3

Sekil 1. En sik saptanan endokrinolojik sorunlarin dagilim

Endokrinolojik sorun saptanan olgularin 127’si erkek ve 144’0 kiz cinsiyettedir (Sekil 2).
Kiz/erkek orani 1.1’dir. Bu olgularin, en dusik 615 gr ve en yiuksek 5980 gr olmakla birlikte

ortalama dogum kilosu 2412,2 gramdir.
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ERKEK

115 120 125 130 135 140 145 150

Sekil 2. Endokrinolojik sorun saptanan olgularin cinsiyete gore dagilimi

Olgularin 214 tanesi sezaryen (C/S), 57 tanesi normal spontan vajinal (NSV) yol ile
dogmustur (Sekil 3). Prematire olgular, tim olgularin %53'UnU olusturmaktadir. Olgularin
224'0 (%82,6) ilk 3 gunde yenidogan yogun bakim Unitesine yatirilmigtir. Ortalama yatis

suresi ise 29,1 gun olarak bulundu.

mC/S
214

B NSVY
57

Sekil 3. Olgularin dogum sekline gére dagilimi

4.1 Glukoz Homeostaz Bozukluklari

Glukoz homeostaz bozuklugu 67 olguda saptandi. Bu sayi tum yatirilarak izlenen
olgularin % 3,7'si, endokrinolojik sorun saptanan olgularin ise % 24,7'sini olusturmaktadir.
incelenen dosyalarda hiperglisemi tanisi ile izlenip neonatal diyabet tanisi alan olgumuz
olmamistir. Bu nedenle, incelenen glukoz homeostaz bozukluklari hasta grubunun

tamaminda sorun hipoglisemidir. Hipoglisemi olgularinin 66'si (%98,5) gecici neonatal
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hipoglisemi idi. Gegcici neonatal hipoglisemi nedenlerini; diyabetik anne bebekligi %25,7,
sepsis % 16,7, prematurite % 15,1, SGA % 12,2, gebelik yasina gore buyuk (LGA) bebek
% 9,1, gecici hiperinsilinizm % 9,1, beslenme eksikligi % 6,1 ve polistemi % 6,1 olarak
gruplandirdik (Sekil 4).
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Sekil 4. Gegici neonatal hipoglisemi nedenleri

Gegcici neonatal hipoglisemi olgularindan 6'si gegici hiperinsilinizm tanisi almistir. 3 olgu
direncli hipoglisemileri olmasi ve yuksek glukoz inflzyon hizlarina ragmen gelisen ek
tedavi ihtiyaclari ile dikkati gekmigtir.

Birinci olgu; preeklampsi ve sigara kullanimi olan anneden, 35+6 GH, 1710 gr, C/S ile
dogum sonrasi Uglincl giiniinde direncli hipoglisemileri baslayan hasta idi. insiilin diizeyi
yuksek olan, glukoz inflzyon hizi 22,5 mg/kg/dk’ya yukseltimesine ragmen hipoglisemileri
engellenemeyen hastaya Oktreotid tedavisi baslanmistir. Bu tedavi sonrasi kan sekerleri
regule seyretmistir. Diazoksit tedavisi almadigi gorulen olgunun, taburculuk sonrasi
takiplerine baska bir hastanede ¢ocuk endokrin poliklinigince devam edilmistir.

ikinci olgu; gestasyonel diyabeti ve hipertansiyonu olan anne bebegidir. Bebek 36 gh,
2600 gr olarak NSV yol ile dogmustur. Postnatal ikinci guiintinde hipoglisemileri baslamistir.
Glukoz inflzyon hizi 13,5 mg/kg/dk’ya yukseltiimesine karsin hipoglisemileri devam eden
hastada Oncelikle metilprednizolon tedavisi baglanmis ve 3 gun sonrasinda kan sekeri
regulasyonu saglanmis. Takiplerinde steroid tedavisi kesilmis ve ilagsiz izleme alinmistir.

Olgu gegici hiperinsulinizm olarak kabul edilmigtir.
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Uglincli olgu; gestasyonel diyabeti olan ve insiilin tedavisi ile kan sekeri regilasyonu
saglayan annenin 36+3 gh, 5020 gr, acil C/S ile dig merkezde dodan ancak postnatal
3.saatinde gelismeye baslayan hipoglisemileri nedeniyle Unitemize sevk edilen bir bebekti.
Unitemize kabulli sonrasinda hipoglisemileri dogrulanan ve glukoz inflizyon hizinin 10
mg/kg/dk'nin Gzerine ¢ikmasina ragmen hipoglisemileri gorilmeye devam eden hastaya
Diazoksit tedavisi baglanmis ve tedavinin 3.gunlinden sonra hastanin hipoglisemileri
kirlmigtir. Devam eden yenidogan yogun bakim yatigi esnasinda Diazoksit tedavisi
kesilmesine ragmen hipoglisemi gorulmeyen hasta, gecici hiperinsilinizm olarak kabul
edilmistir.

Hipoglisemi tanili sadece 1 olgunun (% 1,5) kalici neonatal hipoglisemi tanisi almig
oldugu belirlendi. Bu olgu incelendiginde; 40+6 gh, 2190 gr, C/S ile dogdugu, tekrarlayan
hipoglisemi ataklari oldugu ve baslanilan metilprednizolon tedavisinden fayda goérdugu
saptanmis. Tetkiklerinde kortizol dugsukligu olmasi Uzerine, ACTH uyari testi yapilmis.
ACTH uyari testine yaniti yetersiz olarak gorilmesi nedeniyle diger hipofiz hormonlari da
incelenmis ancak sonuglari normal olarak degerlendiriimis. izole ACTH Eksikligi tanisi alan
bu olgu, taburculuk sonrasi takiplerinin bir cocuk endokrin merkezince yapilmasi igin il

disina sevk edilmis.

4.2 Kalsiyum Metabolizma Bozukluklari

Kalsiyum metabolizma bozuklugu 68 olguda saptandi. Bu sayi tum yatirilarak izlenen
olgularin % 3,8'ini, endokrinolojik sorun saptanan olgularin ise % 25,1'ini olusturmaktadir.
Kalsiyum metabolizma bozuklugu saptanan olgularda en sik gorulen bozukluk hipokalsemi
olup 54 (% 79,4) olguda goraldu.

4.2.1 Hipokalsemi

Hipokalsemi tanili olgularin 48'ini (%88,8) erken neonatal hipokalsemi ve 6'sini (% 11,2)
ge¢ neonatal hipokalsemi olarak gruplandirdik.

Erken neonatal hipokalsemi tanili olgularin en sik nedeni prematuritedir (n:30, % 62,5).
Diger nedenler 11 olguda (% 27) sepsis, 4 olguda (% 6,3) diyabetik anne bebekligi, 1
olguda (% 2,1) asfiksi olarak tanimlandi (Sekil 5).
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Sekil 5. Erken neonatal hipokalsemi nedenleri
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Antenatal konjenital kalp hastaligi tanisi ile dis merkezden takip edilen bir gebeden 37+4
gh, 3080 gr, NSV yol ile dogan 1 olgu, dogum sonrasi ikinci gununde gorulen hipokalsemi
nedeniyle erken neonatal hipokalsemi olarak degerlendirilmis. Ancak dogum sonrasi
incelemesinde Aort koarktasyonu saptanan hastanin postnatal UGgunclu glnunde ¢ocuk
kardiyoloji bolimu olan bir merkeze transport edilmesi nedeniyle hipokalsemiye neden
olan primer tanisi bilinmiyor.

Ge¢ neonatal hipokalsemi tanili 6 olgunun tamaminda magnezyum bozuklugu oldugu
goruldd. Bu olgularin 4’Gnde (% 66,7) tani hipomagnezemi ve 2’sinde (% 33,3) ise
hipermagnezemi idi. Bu olgular, nedenleri agisindan magnezyum bozukluklari basligi

altinda ayrica degerlendirildi.

4.2.2 Hiperkalsemi

Hiperkalsemi 14 olguda saptandi. Bu olgularin 7’sini (% 50) idiyopatik, 6’sini (% 42,8)
iyatrojenik olarak siniflandirdik. Hiperkalsemi tanili olgular incelendiginde; ortalama
postnatal 12.gtunde tani aldiklari goérildi. Hiperkalsemilerin cogu hafif hiperkalsemidir.
Hiperkalsemi degerleri 11,1-13,6 mg/dl arasinda degismistir. Olgularin altisi iyonize
kalsiyum degerleri ile tani almis olup bu degerlerde 1,46-1,60 mmol/l arasinda
saptanmistir. Tum olgularin hiperkalsemileri izlemde gerilemistir. Hiperkalsemiye esglik
eden semptomlar olgularin ikisinde poliuri ve kabizlik, bir olguda ise hipotoni olarak
bulunmus (Tablo 1). Hiperkalsemiye bagli semptomlarin géruldigid 1 ve 4 numaral
vakalarda renal kalsiyum atilimini arttirmak igin 6 saatte bir olacak sekilde 6nce 10 cc/kg
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izotonik sodyum klorir ve ardindan 1 mg/kg furosemid tedavisi verilmig. Semptomlu
hastalarin tedavi sonrasinda ve semptomu olmayan olgularin izlemde hiperkalsemilerinin
diuzeldigi gozlenmis.

Herhangi bir risk faktorid olmayan G1P1AO0KO anneden 40w, 3400 gr, NSV yol ile dig
merkezde dogan bir erkek hasta; postnatal onuncu guninde devam eden hiperkalsemisi
nedeniyle yenidogan unitesine yatiriimis. Hiperkalsemi gortlen, muayenesinde hipotoni ve
uzun filtrum olmasi dikkati geken hasta hiperkalsemi nadir nedenlerinden Williams-Beuren

Sendromu agisindan genetige konsulte edilmis. Takiplerinde hiperkalsemisi duzelen hasta,

genetik sonucu takibi 6nerilerek taburcu edildiginden olgunun kesin tanisi saptanamamis.

Vaka Tam Serum veya Serum PTH Semptom Dogum Dogum
numarasi | tarihi iyonize kalsiyum | fosfor duzeyleri haftasi kilosu
duzeyleri duzeyleri
Vaka 1 Pn9 13,6 mg/dl 2,9 mg/dl Yok Politri 33+4w 1050 gr
Vaka 2 Pn 8 13,2 mg/dl 51 mg/dl 4,37 pg/ml Yok 32w 1005 gr
Vaka 3 Pn 6 12 mg/dl 7 mg/dl Yok Yok 34w 2160 gr
Vaka 4 Pn 10 11,9 mg/dl 59 mg/dl 53,6 pg/ml Kabizlik 40w 3400 gr
Vaka 5 Pn 4 1,57* mmoll/l 6,1 mg/dl Yok Yok 32w 1910 gr
Vaka 6 Pn 11 11,8 mg/dl 3,3 mg/dl Yok Yok 36+1w 3140 gr
Vaka 7 Pn 37 11,2 mg/dl 7,3 mg/dl Yok Yok 25w 1050 gr
Vaka 8 Pn 29 1,46 * mmol/l 7 mg/dl Yok Yok 40w 3360 gr
Vaka 9 Pn 16 11,9 mg/dl 8,6 mg/dl 87 pg/ml Yok 36+5w 4050 gr
Vaka 10 Pn 13 1,60* mmol/l 3,2 mg/dl Yok Yok 28w 1370 gr
Vaka 11 Pn5 1,51* mmol/l 3,3 mg/dl Yok Yok 30+6w 1325 gr
Vaka 12 Pn 16 11,1 mg/dl 5,7 mg/dl 19,4 pg/ml Hipotoni 39w 2495 gr
Vaka 13 Pn 6 1,52* mmol/l 55 mg/dl Yok Yok 33w 1750 gr
Vaka 14 Pn5 1,47* mmoll/l 3,3 mg/dl Yok Yok 32+6w 1360 gr

Tablo 1. Hiperkalsemili olgularin klinik ozellikleri ve tant amindaki laboratuar degerlerinin incelenmesi. (pn: postnatal, *iyonize

kalsiyum degeri yiiksek olgular)

4.3 Tiroid Bozukluklar

Tiroid bozukluklari 95 olguda saptandi. Bu sayi tum yatirilarak izlenen olgularin %5,3'd,
endokrinolojik sorun saptanan olgularin ise % 35,1'ini olusturmaktadir.
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4.3.1 Neonatal Hipertirotiropinemi

Hasta grubunda en sik saptanan tiroid bozuklugu neonatal hipertirotiropinemi idi. Tim
yatirilarak izlenen olgularin % 3'Unu ve tiroid bozukluklari grubunun % 57,9'unu neonatal
hipertirotiropinemi olgulari olusturmustur.

Bu olgularin, 13'Unde (% 13,6) postnatal 21.gune ulasmadan alinan tetkiklerinde kontrol
TSH degerlerinin normal dlzeye geldigi gorulmus (gegici neonatal hipertirotiropinemi) ve
22 olgunun taburculugu yapildigi i¢in kontrol TSH duzeyi bakilamamig. Olgularin 20'sinde
(% 36,3) ise postnatal 21.gin gecilmesine ragmen TSH yuUksekliginin devam ettigi
gorulmus. Tam olgularda izlem boyunca sT4 deg@erlerinin de normal aralikta saptanmasi

Uzerine olgular neonatal hipertirotiropinemi olarak kabul edilmis.

4.3.1 Konjenital Hipotiroidi

Tam yatirilarak izlenen olgularin %1,2'sini ve Tiroid bozukluklari grubunun ise %22,1'ini
Konjenital hipotiroidi olgulari olusturmakta idi. Olgularin ortalama tani yasi 9,2 gun olup,
tani aninda bakilan ortanca TSH degerinin 28,7 ulU/mL (min 6,49 ulU/ml - max >100
ulU/ml) ve ortanca sT4 degerinin 0,58 ng/dl oldugunu saptadik.

4.3.2 Prematire Hipotiroksinemisi

Tam yatirilarak izlenen olgularin % 1,1'ini ve tiroid bozukluklari grubunun ise % 20'sini
premature hipotiroksinemisi olgulari olugturmakta idi.

Yatirilarak izlenen tim prematire olgularin %3'Unde prematire hipotiroksinemisi
gelistigini saptadik.

Premature hipotiroksinemisi tanisi almig olgular incelendiginde, ortalama tani yasinin 5,4
gun, ortanca dogum yasinin 29+1w (minimum 24w — maksimum 36+3w), ortanca dogum
kilosunun 1247,5 gr (minimum 745 gr — maksimum 2290 gr) oldugu belirlendi. Tani aninda
ortanca sT4 dizeyinin ise 0,58 ng/dl (minimum 0,1 ng/dl — maksimum 0,8 ng/dl) oldugunu

saptadik. Olgularin ortanca TSH degeri 3,8 ulU/mL olarak saptandi.

4.4 Magnezyum Bozukluklari
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Tum izlenen olgularin % 1'ini ve endokrinolojik sorun saptanan olgularin ise % 6,6'sini
magnezyum metabolizma bozukluklari olusturmaktaydi. Magnezyum metabolizma
bozuklugu olan 18 hastanin 16'st (% 88,9) hipomagnezemi ve 2'si (% 11,1)
hipermagnezemi idi. Hipomagnezemi tanili olgular incelendiginde; 7 olguda (% 43.,7)
IUGR, 7 olguda (% 43,7) ilaglar (aminoglikozid kullanimi) ve 2 olguda (% 12,6) maternal
diyabet nedeniyle geligtigini saptadik. Hipermagnezemi tanili iki olgunun ikisinde de
parenteral nutrisyon nedeniyle gelistigini ve ortanca serum magnezyum degerini 3,6 mg/dl

olarak saptadik.

4.5 Diger Bozukluklar

Diger endokrinolojik bozukluklar 23 olguda saptandi. Bu sayi, tim izlenen olgularin %

1,3'U, endokrinolojik sorun saptanan olgularin ise % 8,5'ini olusturmaktadir.

4.5.1 Fosfor Metabolizma Bozukluklari

Tdm izlenen olgularin % 0,8'ini fosfor metabolizma bozukluklari olugturmaktaydi. Fosfor
metabolizma bozuklugu olan 14 hastanin 9'unda (% 64,3) hipofosfatemi ve 5'inde (% 35,7)
hiperfosfatemi tanisi vardi. Hipofosfatemi tanili olgular incelendiginde; tamaminda dusuk
fosfor iceren total parenteral nutrisyon uygulamasi nedeniyle gelistigini saptadik.
Hiperfosfatemi tanisi almig doért olgunun tamamini ise hiperfosfatemi nedeni

belirlenemediqi icin idiyopatik olarak siniflandirdik.

4.5.2 Metabolik Kemik Hastaliklari

Prematur U¢ olgu, prematuritenin metabolik kemik hastaligi tanisi almis ve bu olgularin,
tim izlenen prematur olgularin %0,5'i oldugunu belirledik. Birinci olgu; 26 gh, 800 gr, C/S
ile dogan, uzun sureli mekanik ventilasyon ve total parenteral nutrisyon ihtiyaci olan hasta
idi. Klinikte frontal g¢ikintida artis goérulen, tetkiklerinde bes kat artan serum alkalen
fosfataz, normal serum kalsiyum ve disik serum fosfor degerleri olmasi Uzerine olgu,
prematuritenin metabolik kemik hastaligi olarak kabul edilmis.

ikinci olgu; 28 gh, 615 gr, C/S ile dogan, mekanik ventilasyon ve total parenteral niitrisyon
ihtiyaci nedeniyle 300 gun yogun bakim yatisi olan hasta idi. Serum alkalen fosfataz
duzeyinde sekiz kat artis ve normal serum kalsiyum degerleri gorulmesi Uzerine olgu

prematuritenin metabolik kemik hastaligi olarak kabul edilmis.
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Ucuincti ve son olgu ise; 30 gh, 630 gr, C/S ile dogan, mekanik ventilasyon ve total
parenteral natrisyon ihtiyaci nedeniyle 158 gin yenidogan yogun bakiminda takibi
sonrasinda, takibinin devami agisindan dig merkez cocuk yogun bakim unitesine sevki
yapilan hasta idi. Normal serum kalsiyum degerlerinin yani sira yuksek serum alkalen

fosfataz duzeyi gorulen hasta prematuritenin metabolik kemik hastaligi kabul edilmis.

4.5.3 Adrenal Yetmezlikler

incelenen olgulardan ticiinde adrenal yetmezlik tanisi vardi. ilk olgu; 41+3 gh, 3200 gr,
NSV yol ile dis merkezde dogurtulmustur. Postnatal 13. gunidnde direkt hakimiyetinde
hiperbiltribinemisi nedeniyle tetkiklerinde ACTH >1250 pg/ml, kortizol: <0,054 ug/dI
saptanmistir. Genetik ve endokrinolojik tetkikler sonrasi ACTH diren¢ sendromu (MC2R
c.476C>A) tanisi almigtir. Hidrokortizon tedavisi baglanmistir.

ikinci olgu; 28 gh, 1070 gr, C/S ile hastanemizde dogan ikiz esi hasta idi. Yapilan
kontrollerinde tiroid fonksiyon degerleri konjenital hipotiroidi ile uyumlu olarak goéraldu.
Santral nedenlerin ekartasyonu amaciyla yapilan tetkiklerinde kortizol degeri disuk olarak
saptandi. Yapilan ACTH uyari testinde hastanin kortizol yanitinin yetersiz oldugu
gOrulmesi Uzerine adrenal yetmezlik distunuldl ve hastaya hidrokortizon tedavisi baslandi.
Hipopituarizim agisindan endokrinoloji polikliniginde izleme alindi

Uciinci olgu; dis merkezde 37+1 gh, 2505 gr dogurtulduktan sonra hiperkalemi
gorulmesi Uzerine konjenital adrenal hiperplazi on tanisi ile Unitemize sevkedilmis. Yapilan
fizik muayenesinde kugkulu genitalya gortlmeyen olgunun, tetkiklerinde hipokortizolemi ve
hiperkalemi saptanmis. Ancak olgu, ebeveynleri tarafindan, detayli incelenmesinin ayaktan

devam etmesi istenilerek hastaneden c¢ikariimis.

4.5.4 Su Metabolizma Bozukluklari

Erken membran rUpturt nedeniyle 28 gh, 1290 gr, C/S ile dogan erkek olgu, yenidogan
yogun bakim Unitemizde prematuriteye bagli komplikasyonlar ve hidrosefali nedeniyle
takibinin kirk birinci gininde beyin cerrahisi tarafindan elektif ventriklloperitoneal sant
takilmasi amaciyla opere edilmis. Operasyon sonrasi takibi yapilirken, sodyum
degerlerinde dusuklik gozlenmesi Uzerine detayl tetkikleri alinmig ve olguda serebral tuz
kaybi dustnulmus. Serebral tuz kaybina yonelik uygun tedavi verilen hastanin dizeldigi

gorulmus.
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Bir olgu; 25 gh, 800 gr, C/S ile dogum sonrasi yenidogan yogun bakim unitesinde izleme
alinmis. Annede bilinen risk faktori veya hastallk olmayan olgunun prematurite,
respiratuar distres sendromu, bronkopulmoner displazi, sepsis, epilepsi gibi c¢esitli
hastaliklar nedeniyle ¢ogunlugu mekanik ventilasyonda olmak Uzere izlemi yapilmis.
Olgunun postnatal 221.gininde sodyum degerinde yiikseklikler gelismis. idrar
ozmolalitesi <600 mOsm/kg, serum ozmolalitesi >300 mOsm/kg olarak bulunmus.

Desmopressin tedavisine yanit alinan olgu, santral Di tanisi almistir.
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5.TARTISMA

Yenidogan yogun bakim udnitesindeki bebeklerde endokrin bozukluklar yaygin bir
sorundur. Bu sorunlar genellikle erken dogum, dusuk dogum agirhdr veya c¢ok dusuk
dogum agirligr ve gebelik yasina gore kuguk boyut ile iligkilidirler. Ayrica siklikla kritik
derecede hasta veya stresli bebeklerde de gorulurler. Karsilagilan en yaygin endokrin
bozukluklar; tiroid bozukluklari, adrenal yetmezlik, kalsiyum bozukluklari (en yaygin olarak
hipokalsemi) ve glukoz homeostaz bozukluklaridir (hipoglisemi ve hiperglisemi) (2). Bu
¢alismada en sik endokrinolojik sorunlarin, literatir ile uyumlu sekilde tiroid bozukluklari,
kalsiyum bozukluklart ve glukoz homeostaz bozukluklari oldugu goruldd. Endokrin
bozukluk saptanan hastalar genellikle prematiredir. Calismamizda olgularin %24,3’UnU
disuk dogum agirhikli, %21,7’sini ¢ok dusuk dogum agirlikli ve %9,5'ini ileri derecede
disuk dogum agirhikli olarak tespit ettik. Olgularimizin cinsiyet dagiliminda erkek/kiz orani
bire bire yakindi. Bu sonucu karsilastirabilecegimiz bir literatar bilgisine ulasamadik.
Endokrinolojik sorunlarin genellikle prematire, SGA ve IUGR 06zellikli hasta grubunda
goruldugu dusundldagiunde; hem bu hastalarin yasamin ilk gunlerinde yenidogan yogun
bakimi Unitelerinde yatisinin yapilmasi, hem de yatis slrelerinin uzun olmasi
beklenmektedir. Bu sonuca paralel olarak galismamizda endokrin sorun saptanan olgularin
onemli kismi ilk U¢ gunde yatigi yapiimig olgulardir.

Saglikli term yenidoganlarin %10 kadarinda, 6zellikle dogumdan sonraki ilk 24 ila 48
saatte “hipoglisemi” ortaya c¢ikabilir (25). Harris ve arkadaslarinin, 35 gebelik haftasi ve
Uzeri 514 hasta ile yaptiklari ¢calismada ise, kan glukozu <47 mg/dl olarak bakildiginda,
hipoglisemi igin risk altinda oldugu disunulen (SGA, LGA, diyabetik anne bebekleri, ge¢
preterm bebekler ve klinik ekiplerinin belirledigi diger nedenler) bebeklerin 98'inde (%19)
1'den fazla olan hipoglisemi gelistigini saptamiglardir (26). Yenidodanlarda hipoglisemi
tanimlamasinda Amerikan Pediatri Akademisi ile Pediatrik Endokrinoloji Dernegi arasinda
henuz bir konsensus olusmamistir. Biz calismamizda, PED’nin kriterlerini esas aldik ve
glukoz homeostaz bozukluklarini tim izlenen hasta grubunda %3,7 ve endokrinolojik
sorunu bulunan hasta grubunda ise %24,7 olarak belirledik. Literatlrle calismamiz
arasindaki farkliigin, olgularda tanimlanan risk faktérlerinin farkhligindan ve farkh bir hasta
populasyonu incelenmesinden kaynaklandigini dusunmekteyiz.

Bazi yenidogan gruplari gecici hipoglisemi gelistirme riski altindadir. Bunlara prematuire
bebekler, IUGR, diyabetik anne bebekleri ve disuk metabolik rezervleri olan bebekler
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dahildir. Perinatal asfiksi, sepsis, hipoksi ve hipotermisi olan bebekler gibi yiksek eneriji
harcamasi olan bebekler de hipoglisemi riski altindadir. Dogum sirasinda asfiksi veya
stresi olan bebeklerde hiperinstlinizmden kaynaklanan hipoglisemi olabilir. Gegici
hipoglisemi igin bariz risk faktorleri olmayan, 6glisemiyi surdirmek igin yutksek glukoz
infuzyon hizlari gerektiren veya kalici veya tekrarlayan hipoglisemisi olan bebekler, optimal
olarak tedavi edilecek etiyolojiyi belirlemek icin bir degerlendirmeyi gerektirir. Dikkate
alinmasi gereken etiyolojiler arasinda konjenital hiperinsilinizm, hormon eksiklikleri ve
metabolik bozukluklar bulunur (2). Biz de calismamizda gegici neonatal hipoglisemi
nedenlerini en sik diyabetik anne bebekligi ile prematirite ve kalici neonatal hipoglisemili
olgumuzda da ACTH eksikligi olarak literatir ile benzer sekilde saptadik. Kalici neonatal
hipoglisemili az olgu olmasinin c¢alisma grubumuzun Canakkale ve c¢evre illerden
sevkedilenler ile sinirh gevrede bir hasta grubu olmasindan kaynaklanabilecegini
dusunduk.

Konjenital hiperinsulinizmi olan bebekler tipik olarak yasamin ilk birkag gunu iginde kalici
semptomatik hipoglisemi ile ortaya cikar. Bazi bebekler, ancak hepsi degil, perinatal
hiperinsulinemiye maruz kalma nedeniyle makrozomiktir. Oglisemiyi stirdiirmek icin glukoz
infUzyon hizlari yuksektir, genellikle 8 mg/kg/dk'dan fazladir ve bazen 15 ila 20 mg/kg/dk'yi
asar. Hiperinsulinizmin tibbi tedavisi diazoksit, somatostatin analoglari, kalsiyum kanal
blokerleri ve protein (I6sin) kisith diyeti icerir. Medikal tedavi hipoglisemiyi kontrol
edemezse, fokal lezyonlarin segici rezeksiyonu veya yaygin form igin subtotal
pankreatektomi ile cerrahi gereklidir (2). Calismamizda 6 olguda, tekrarlayan
hipoglisemiler sonrasinda medikal tedaviler ile dizelme saglanmis ve gegici
hiperinsulinizm tanisi konulmustur. Ayrica olgularin tamaminda medikal tedavi ile 6glisemi
saglandigi i¢in cerrahi uygulamalara gerek kalmamistir.

Hangi glikoz konsantrasyonunun hiperglisemi olarak tanimlanmasi gerektigi konusunda
bir fikir birligi yoktur, ancak son yayinlar 150 ila 180 mg/dL'den daha ylksek bir kan sekeri
konsantrasyonu kullanmigtir ¢inku bu, birgok prematire bebekte glikozurinin basladigi
konsantrasyondur. Ayrica son zamanlarda erken intraven6z beslenmeye yapilan vurgu
nedeniyle hiperglisemi insidansi artiyor olabilir (2). Zamir ve arkadaslari, <27. gebelik
haftasinda dogan bebeklerin nispeten buyidk bir kisminda dojgumdan sonra sasirtici
derecede uzun bir sure, en az 28 gune kadar hipergliseminin surdugunu bildirmistir.
Belirtilen hiperglisemilerin ¢ogu, 28 gunluk gozlemin ge¢ doneminde meydana geldi. Bu,
cogu yenidogan yogun bakim Unitesinde glukoz konsantrasyonlarinin ¢ok sik ol¢tiimedigi

bir dénemdir (27). incelenen dosyalarda neonatal hiperglisemi tanisi alan olgumuz
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olmamasinin yenidogan yogun bakim Unitemizde uygulanan erken enteral beslenmeye
gegis protokolleri sayesinde olabilecegini dusunduk.

Yenidoganda hipokalseminin en yaygin nedenleri arasinda prematurite, maternal diyabet,
perinatal stres/asfiksi, sepsis ve IUGR yer alir (1) (28). Prematlre bebeklerin yaklasik Ugte
biri ve ¢ok dusuk dogum agirhkh bebeklerin gogu, yasamin ilk 48 saatinde dugsik serum
kalsiyum seviyelerine sahiptir (29). Calismamizda erken neonatal hipokalsemili olgularda
en sik nedeni literatlr ile uyumlu olarak prematurite olarak saptadik. Diger nedenleri de
siklik sirasina gore sepsis, diyabetik anne bebekligi ve asfiksi olarak belirledik.
Hipokalsemi sebebi rutin tetkikler ile belilenmemisse, sonraki adimlar kalp muayenesi de
dahil olmak Uzere kapsamli bir fizik muayene yapmak, paratiroid hormonu ve kalsitonin
dizeylerini kontrol etmek, timus yoklugunu arayan gogus radyografisini almak ve
DiGeorge Sendromunu degerlendirmek igin genetik ¢alismalara bagvurmak olabilir (28).

Genellikle semptomatik olan ge¢ baslangicli hipokalsemi, ilk 72 saatten sonra ve
genellikle dogumun ilk haftasinin sonunda ortaya ¢ikar. Ge¢ baslangicli hipokalseminin en
yaygin nedenleri asirt fosfat alimi, hipomagnezemi, hipoparatiroidizm ve D vitamini
eksikligidir (29). Calismamizda ge¢ neonatal hipokalsemili olgularda en sik nedeni
hipomagnezemi olarak saptadik.

Hiperkalseminin nedenleri ¢ok cesitli olmakla birlikte nadir goérlGlir. En sik nedeni
iyatrojeniktir ve ikinci en sik nedeni ise idiyopatik infantil hiperkalsemidir. Hiperkalsemilerin
cogu gecicidir. Bebeklerin cogu teshis edildiginde asemptomatiktir ve rutin testlerde hafif
yuksek seviyeler tespit edilir. Nadiren yenidoganlar, ¢arpici bicimde yuksek degerlerden
kaynaklanan semptomlarla basvurabilir. Bu bebeklerde kusma, yetersiz beslenme,
sinirlilik,nébetler ve polidriye ikincil olarak gelisme geriligi gorulebilir (8). Hiperkalsemi tanili
olgularimizin yaklasik yarisinin nedeninin iyatrojenik oldugunu saptadik. Bu olgulardan
ikisinde kabizlik ve poliliri semptomlarinin oldugunu, semptom gelistiren olgularin serum
kalsiyum duzeylerinin >13 mg/dl oldugunu belirledik. Zenginlestiriimis formil mama
kullanimi ve/veya fosfat eksikligi, prematir yenidoganlarda ve daha az siklikla term
yenidoganlarda hiperkalsemiye neden olabilir. Fosfat tikenmesi, FGF23'ln salgilanmasini
baskilayabilir, FGF23'Un vitamin D dretimi Gzerindeki inhibitér etkisini hafifleterek,
hiperkalsemi ile sonuglanan vitamin D seviyelerinde bir artisa neden olabilir.
Bu tur bebeklerden alinan plazma PTH konsantrasyonlarina iligkin veriler yetersizdir ve
hiperkalseminin hipofosfatemi ve artan plazma vitamin D konsantrasyonlari ile iligkili
olmasi nedeniyle, plazma PTH'sinin muhtemelen dusuk oldugu One surulmuastur (30).
Calismamizda hiperkalsemi tanili olgularin % 78,6'sinin prematur oldugunu saptamakla

birlikte, her olguya ait PTH ve vitamin D duzeyleri bulunmamasi nedeniyle literaturle bir
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kargilagstirma yapamadik. Ancak hiperkalsemi tanili olgularin % 35,7'sinde serum fosfor
diuzeylerinin dusuk oldugunu saptadik.

Genel olarak, cesitli nedenlerle neonatal izole HTT vakalarinin gergek prevalansini elde
etmek zordur. ilk olarak, bazi calismalar sT4 seviyelerini rapor etmemektedir ve hafif
konjenital hipotiroidinin HTT'den farklilasmasina iliskin kafa karigikligi ortaya ¢ikmaktadir.
ikincisi, yayinlanmig c¢alismalar bu durumu tanimlamak igin gesitli farkh kriterler
kullanmigtir (12). Uzerinde uzlasiimis TSH sinir degerleri olmadigindan, calismamiz
icerisinde kalan normal sT4 diizeylerine ragmen hafif yiksek TSH degerleri olan olgular
neonatal hipertirotiropinemi olarak adlandiriimis. Calismamiz sirasinda bu olgulari detayli
inceledigimizde ise olgularin 20'sinde (% 36,3) postnatal yirmi birinci gin gecilmesine
ragmen halen TSH yuksekliginin devam ettigini ve tum yatirilarak izlenen olgular arasinda
gercek neonatal hipertirotiropinemi prevalansinin aslinda % 1,1 oldugunu saptadik. Chiesa
ve ark (12) tarafindan yayinlanan bir sistematik derlemede neonatal HTT'nin genel
prevalansi %0.06 olarak tahmin edilmistir. Neonatal HTT konusundaki uzlasilar sonrasinda
genel prevalans konusunda net bilgiler ortaya ¢ikacagini dusinmekteyiz.

Konjenital hipotiroidizm 2000 yenidogandan yaklasik 1'ini etkiler (31). Bazi bebekler,
normal yenidogan taramasina ragmen yasamin ilk birka¢ haftasinda TSH yukselmesi
gelistirir. Bu gecikmis TSH artis paterni 6zellikle erken dogmus, distk dogum agirligi veya
akut hasta olan bebeklerde yaygindir ve dénerilen mekanizmalar arasinda hipotalamik-
hipofiz-tiroid ekseninin olgunlasmamasi, tiroid disi hastalik ve TSH salgisini baskilayabilen
ilaclara maruz kalma yer alir. Wisconsin'den 3137 prematur bebek (gebelik yasi 22-31
hafta) Uzerinde yapilan bir c¢alisma, ¢ok dusuk dogum agirlikli (<1500 gr) dogan
bebeklerde %1.8 gecikmis TSH artigl insidansini belgelemistir. Benzer bir insidans (%1.9)
yenidogan yogun bakim unitesine yatirilan 2000 gr'dan az dogum agirligina sahip 911
bebekten olusan bir Japon kohortunda gozlendi (32). Turkiye’de tarama programinin
sonucu olarak konjenital hipotiroidi sikligi 1/650 olarak bulunmustur (33). Calismamizda
tarama programlari ile tani konulan konjenital hipotiroidi olgularini ¢ikardigimizda,
konjenital hipotirodizm prevalansini %1,2 olarak saptadik ancak hastalarin yenidodan
yogun bakim Unitesinden taburculugu sonrasi izlemlerinin c¢alisma kapsamimizda
olmamasi nedeniyle gegici ya da kalici hipotiroidi ayrimi yapamadik. Yenidogan tarama
programlari ile konjenital hipotiroidinin tani yasi belirgin olarak dismustir. Calismalarda,
ortalama tani yasi 11-12 gun; tlkemizde ise 2010 yilinda 15,7 gun olarak bildirilmistir. Anik
ve arkadaslarinin konjenital hipotiroidi etiyolojisi tzerine 2020 yilinda yaptigi bir calismada
ortalama tani yasi 20,5 gun olup, tani anindaki ortanca sT4 duzeyi 0,72 ng/dL, ortanca

TSH duizeyi 37,6 mlU/mL olarak saptanmistir (33). Bizim galisma grubumuzda konjenital
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hipotiroidili olgularin, Ulkemizdeki diger calismalara gore biraz daha erken gunlerde
saptanmasinin Unitemizde bu konuda olusturulan protokoller ve bunun neticesinde gelisen
farkindalik sayesinde oldugunu dusunmekteyiz. Ayrica ¢calismamizda tani aninda bakilan
ortanca TSH degerini ve ortanca sT4 degerini dijer calismalara benzer degerlerde
saptadik.

Premature hipotiroksinemisi, ¢cok dusuk serum T4 ve sT4 seviyeleri ile ayni anda normal
veya dusuk TSH seviyeleri ile karakterize edilir (34). Prematire yenidoganlarda serum T4
ve sT4 seviyeleri yasamin ilk gunlerinde gestasyonel yasa goére degismektedir ve
dogumdan sonraki 10 ila 14. gunler arasinda en dusuk seviyeye duser. DuslUk gestasyonel
hafta ve dogum agirligi ile bu durum daha da siddetlenir (35). Dursun ve ark. 2016 ile 2018
yillarini arasini kapsayan retrospektif bir calismada akut respiratuar distres sendromu
tanili ¢cok dusuk dogum agirlikl 98 olguda prematurelige bagl hipotiroksinemi insidansini
% 56,1 olarak saptamistir (36). La Gamma ve arkadaslari ise 2009 yilinda yaptiklari bir
calismada 24w-28w arasi yenidoganlarin yaklasik % 50'sinde prematire hipotiroksinemisi
saptamistir (37). Calismamizda izlenen tUm prematir olgularin % 3'Unde prematire
hipotiroksinemisi gelistigini, ortanca dogum vyasinin 29+1w ve ortanca serbest T4
dizeyinin ise 0,58 ng/dl oldugunu saptadik. Prematuriteye baglh hipotiroksinemi
saptadigimiz olgu sayimizin; tum yatirilarak izlenen olgular arasinda <28w ya da cok
disuk veya asiri dusik dogum agirlikli olgu sayimizin az olmasindan ve tiroid hormon
dizeyleri laboratuar dlgimlerinin farklihgindan kaynaklandigini disinmekteyiz.

insan viicudunda bol miktarda bulunan bir katyon olan magnezyum, bircok fizyolojik
fonksiyonda énemli bir rol oynar. Yenidoganlarda hipomagnezemi siklikla yenidodan
nobetleri ve psikomotor gecikme olarak kendini gosterir. Genellikle gestasyonel diyabetli
kadinlarin ¢ocuklarinda gérulir (38). Yenidogan yogun bakim Unitesinde magnezyum ve
kalsiyum metabolizma anormallikleri siklikla gorulmektedir. Kalsiyum bozukluklari,
hipomagnezemili hipokalsemide veya hipermagnezemili hiperkalsemide oldugu gibi
magnezyum tarafindan yansitilabilir. Diyabetik anne bebeklerinde, IUGR'a bagli ve
gentamisin veya furosemid kullanimina sekonder olarak gelisebilir. Kalsiyum ve
magnezyum serum deg@erlerindeki anormallikler her bebek icin endise vericidir ve daha
fazla arastirmayi gerektirir. Yenidoganlarda gercek genel insidans iyi belgelenmemistir ve
henlz belirlenmemistir; bununla birlikte, yenidoganlar diger hasta gruplarina gére daha
yatkin goérinmektedir (39). Calismamizda tim izlenen olgularin % 1'inde magnezyum
bozuklugu oldugunu ve bu olgularin buylik bir kisminin hipomagnezemi oldugunu
saptadik. Yalnizca iki olguda hipermagnezemi belirledik. Yenidogan hipermagnezemisi,

hakkinda yeterli bilgi sahibi olunmayan bir durumdur. En yaygin neden preeklamptik
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annelere uygulanan intraven6z magnezyum stlfat tedavisi olmakla birlikte dogum asfiksisi,
magnezyum sulfat lavmani veya antiasit uygulamasindan kaynaklanabilir. Ayrica
yenidoganlarda, semptomlar ile magnezyum serum seviyeleri arasinda bir iligki
bulunamamistir. lyatrojenik ilag hatasi olasihgi, 6zellikle bilinen baska higbir faktor
olmadiginda dikkate alinmalidir. Yenidogan hipomagnezemisi igin recete edilen
magnezyum sulfat dozunun dikkatli hesaplanmasi ve uygulanmasi ile yazili sipariglerde ve
ilag etiketlerinde kullanilan dlgim birimlerinin gesitliligi goz dntine alinmahdir (40). Ali ve
ark. (2003), iki prematlr olguda total parenteral nitrisyona bagh iyatrojenik
hipermagnezemi saptamistir (41). Calismamizda hipermagnezemi saptadigimiz 2 olguda;
maternal peeklampsi veya dogum asfiksisi 6ykisu olmadigini ve magnezyum sulfat
lavmani ile antasit uygulamasi yapilmadigini belirledik. Bu nedenle olgularda parenteral
natrisyon uygulamasi ile hipermagnezemi gelismis olabilecedini dusinmekteyiz.

Hipofosfatemi dogumun ilk glnlerinde ortaya c¢ikabilir ve aylarca devam edebilir.
Genellikle beslenme temeli vardir. En sik dusuk fosfor igerigine sahip parenteral beslenme
alan veya anne situ ile beslenen prematire bebeklerde gorilir (42). Calismamizda
endokrin sorunu olan olgularin % 3,3'Unde hipofosfatemi saptadik. Hipofosfatemi tanili
olgularin epikriz ve tedavi bilgilerini ayrintili degerlendirdigimizde, belirtilen tarihlerde ilimiz
ve cevre illerde parenteral nuatrisyona eklenilebilecek fosfor icerikli preparat
bulunmasindaki zorluklar sebebiyle fosfor agisindan fakir parenteral nitrisyon kullanildigini
saptadik ve bu sorunun hipofosfatemiye neden oldugunu disinmekteyiz.

Hiperfosfateminin beslenme veya beslenme disi nedenleri olabilir. Beslenme nedenleri
genellikle asiri fosfor igeriginin inflizyonu veya parenteral beslenme solisyonundan verilen
kalsiyum ve fosforun alisiimadik bir kombinasyonu ile ortaya ¢ikar. Beslenme disi nedenler
ise duslk renal glomertler filtrasyon ile birlikte intrasellller fosforun ekstraselltler alana
salinmasini ve perinatal asfiksiyi icerir (42). Calismamizda, hiperfosfatemi tanisi almis bes
olgunun hicbirinde perinatal asfiksi Oyklsl olmamakla beraber, olgularin glomertler
filtrasyon duzeyleriyle ilgili bilgiye ulasilamamistir. Parenteral natrisyon igerikleri incelenen
ve fosfor asiri alimi olmadi§i gérilen bu olgularin hiperfosfatemi nedenini belirleyemedik
ve idiyopatik olarak siniflandirdik.

Onemli beslenme ve tibbi gelismelere ragmen, prematiire metabolik kemik hastaligi,
preterm, dusuk dogum agirlikli ve kronik hasta yenidoganlarda onemli bir komorbidite
olmaya devam etmektedir. Premattirenin metabolik kemik hastaliginin ¢ok disik dogum
agirhkh ve asiri disuk dogum agirhkh bebeklerin %16-40''Inda meydana geldigi tahmin
edilmektedir. Kismen prematirenin metabolik kemik hastaliginin (prematire osteopenisi

veya prematlre rasitizmi olarak da bilinir) tanimi konusunda fikir birligi olmamasi nedeniyle
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kesin insidans bilinmemektedir (43). Calismamizda metabolik kemik hastaligi tanisi almig
Uc¢ olgumuzun da asiri dusiuk dogum agirlikli bebekler oldugunu saptadik. Bu olgularin,
tim izlenen prematire olgular igerisindeki orani % 0,5 idi. izlenen grupta asir dusik
dogum agirlikli olgu sayimizin az olmasi ve ayrica metabolik kemik hastaligi kesin tanisi
icin konsensus saglanmis net veriler olmamasi nedeniyle literatur ile ¢alismamiz arasinda
farkhlik olustugunu diustinmekteyiz.

Klinik bulgularin spesifik olmamasi ve normal serum Kkortizol diizeyinin ¢ocuklara ve
yetiskinlere gore ¢ok daha dusiUk olmasi nedeniyle yenidoganda adrenal yetmezlik tanisi
koymak zordur (24). Adrenal yetmezlik, acil tani ve tedavi gerektiren potansiyel olarak
yasami tehdit eden bir durumdur. Adrenal yetmezlik, yasamin erken doneminde nispeten
nadirdir ve yaklasik 1:5,000-10,000 ¢ocugu etkiler (44). Calismamizda iki olgu adrenal
yetmezlik tanisi almigtir.

Serebral tuz kaybi, yuksek idrar sodyumu ve hipovolemi ile birlikte hiponatremi ile
karakterizedir. Etiyolojisi tam olarak anlasilamamigtir ancak en ¢ok merkezi sinir sistemi
hasarindan sonra gorullr. Serebral tuz kaybi hala tartismali bir durum oldugundan, kesin
insidansi ve prevalansini belirlemek zor olabilir. En yaygin olarak anevrizmal subaraknoid
kanamadan sonra gorullr, ancak merkezi sinir sisteminin hasarlanmasina neden olan
diger durumlar sonrasinda da gorulebilir (45). Calismamizda serebral tuz kaybi tanisi
almis bir olgu belirlendi. Hidrosefali tedavisi amaciyla olan ventriklloperitoneal sant
operasyonunun ardindan, olguda operasyonel hasara bagli serebral tuz kaybi gelistigini
dusunmekteyiz.

Konjenital Adrenal Hiperplazi'nin klasik formlarinin gértlme sikliginin 1:5000 ile 1:15,000
arasinda degistigi ve etnik/irksal kdkenler arasinda degisiklik gdsterdigi bildiriimektedir.
Ote yandan mevcut veriler, non klasik formlarinin ise 1:1000 insidansi ile klasik formlardan
daha yaygin oldugunu goéstermektedir (46). Calismamizda hiperkalemi, hipotansiyon,
hiponatremi gorilen bir olguda konjenital adrenal hiperplazi tanisi distundlmis ve
arastirmaya alinmis ancak kesin sonuca ulasilamamistir.

Di, vazopressin eksikligine veya poliiiri ile sonuglanan vazopressin direncine bagli olarak
idrari konsantre edememe ile karakterizedir. Di nadirdir ve prevalansi 1:25.000 olarak
tahmin edilmektedir ve vakalarin %10'dan azi kalitsaldir. Santral Di, vakalarin %90'indan
fazlasini olusturur ve nedenine bagh olarak herhangi bir yasta ortaya cikabilir. Nefrojenik
Di ise santral formundan daha az siklikta goriilir (47). Calismamizda prematiire dogum
dykusi olan bir olgu, her ne kadar Di tanisini yenidogan yogun bakim initesinde almig

olsa bile, postnatal 221. ginde tani almistir.
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Calismamizin kisithhiklari;

Hiperglisemi tanisi icin girilmig ICD kodu bulunmamasi nedeniyle neonatal hiperglisemi
olgulari degerlendiriimemigtir.

Yenidogan tarama programlari ile konjenital hipotiroidi tanisi alan olgular ¢alisma disinda
tutuldu.

Hipokalsemi tanili olgular incelendiginde, serum D vitamini diizeyi veya maternal D
vitamini diizeyi olgularin tamaminda calisiimadigindan, hipokalsemi nedenleri bu etiyoloji

acisindan yorumlanamadi.
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6.SONUCLAR

1. Caligmamizdaki yenidogan yogun bakim hastalarinda, en sik gorulen endokrinolojik
sorunlarin sirasiyla; tiroid bozukluklari (%5,3), kalsiyum metabolizma bozukluklari (%3,8),
glukoz homeostaz bozukluklari (%3,7), magnezyum bozukluklari (%1) ve diger

endokrinolojik sorunlar % 1,3 oldugunu soyleyebiliriz.

2. Endokrinolojik bozukluk saptanan olgularin erkek/kiz orani 1/1,1 olarak kiz cinsiyet

lehine tespit edildi.

3. Endokrinolojik sorunlar en sik prematire bebeklerde gorildi. Bu nedenle, bu grup
hastalarin endokrinolojik sorunlar agisindan daha dikkatli incelenmesi gerektigini

soyleyebiliriz.

4. Literatur calismalarinda saglikli term yenidoganlarda % 10, risk faktdrine sahip
pretermlerde ise % 19 oraninda hipoglisemi gortlmektedir. Calismamizda ise tim grupta
hipogliseminin % 3,7 oraninda gorulduguna tespit ettik. Calismamizdaki farkhligin, ¢alisma

gruplari ve kullanilan risk faktorlerinin farklihgindan kaynaklandigini distinmekteyiz.

5. Gecici neonatal hipoglisemi nedenlerini; diyabetik anne bebekligi, prematirite,

sepsis, SGA, LGA, gecici hiperinsilinizm olarak tespit ettik.

6. Hipokalsemi en sik kalsiyum metabolizma bozuklugudur. Calismamizda erken
neonatal hipokalseminin en sik nedenini prematurite ve diger nedenleri de maternal

diyabet, perinatal stres/asfiksi, sepsis ve IUGR olarak tespit ettik.

7. Calismamizda ge¢ neonatal hipokalsemili olgularda en sik nedeni, hipomagnezemi

olarak saptadik.

8. Tim vyatirilarak izlenen olgular arasinda gercek neonatal hipertirotiropinemi

prevalansinin % 1,1 oldugu goruldd.

9. Calismamizda, tarama programlari ile tanisi konulan olgular hari¢ konjenital

hipotirodizm prevalansini %1,2 olarak saptadik. Hastalarin yenidogan yodun bakim
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Unitesinden taburculugu sonrasi izlemlerinin ¢alisma kapsamimizda olmamasi nedeniyle

gegici ya da kalici hipotiroidi ayrimi yapamadik.

10.  Yatinlarak izlenen tium prematlre olgularin %3’Unde prematlre hipotiroksinemisi

gelistigini tespit ettik.

11.  Yenidoganlarda magnezyum bozukluklari insidansini gOsteren vyeterli c¢aligma
yoktur. Calismamizda tum izlenen olgularin % 1'ini  magnezyum metabolizma

bozukluklarinin olusturdugunu tespit ettik.

12.  Yenidogan hipermagnezemisi hakkinda yeterli literatr bilgisi bulunmamaktadir.
Calismamizda hipermagnezeminin, olgularin tamaminda parenteral natrisyon kaynakli

gelistigini saptadik.

13.  Calismamizda tum izlenen olgularin % 0,8'ini fosfor metabolizma bozukluklarinin

olusturdugunu tespit ettik.

14, Calismamizda tim izlenen prematir olgularin % 0,5'inde prematirenin metabolik
kemik hastaligi oldugunu tespit ettik. Prematirenin metabolik kemik hastaligi igin
belirlenmis net tani kriterleri olmamasi nedeniyle karsilastirma yapilacak yeterli literatar

bilgisi bulamadik.
15. Adrenal yetmezlik, yasamin erken doneminde nispeten nadirdir ve vyaklagik

1:5,000-10,000 ¢ocugu etkiler. Calismamizda tum izlenen olgularin % 0,1'inde adrenal

yetmezlik saptadik.
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