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Öz
Amaç: Patent duktus arteriyozus (PDA) ile konjenital hipotiroidi arasındaki ilişkinin araştırılmasıdır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Eğitim ve Araştırma Hastanesi Yenidoğan Ünitesinde Ocak 2015- Aralık 2017 
tarihleri arasında yatan, doğumda gestasyon haftası <30 hafta ve doğum ağırlığı <1500 gr olan, 3. gün ekokardiyografisi yapılan ve 5-7. gün 
tiroid fonksiyon testleri bakılan infantlar çalışmaya dâhil edildi.

Bulgular: Bu retrospektif tanımlayıcı çalışmaya toplam 178 prematüre infant dâhil edildi. Grup 1 (PDA olmayan) ’de 112 infant, Grup 2 (he-
modinamik anlamlı PDA’sı olan)’de ise 68 infant mevcuttu.  Serbest Tiroksin (sT4) düzeyleri açısından grup 1 ile grup 2 arasında istatiksel 
bir fark saptanmadı. Ancak grup 2 hastalarda alt grup incelemesinde cerrahi PDA ligasyonu yapılan bebeklerde sT4 düzeyi istatistiksel olarak 
anlamlı düşük bulundu (p= 0.05). 

Sonuç: Çalışmamızda medikal tedaviye dirençli bebeklerde sT4 düzeyinin düşük olduğu gösterildi. Medikal tedaviye yanıtsız PDA'lı bebek-
lerde hipotiroidi akılda tutulmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Prematüre, PDA, tiroid fonksiyonu

Abstract                                                                               
Objective: The aim of this study was to investigate the relationship between PDA and congenital hypothyroidism.

Material and Methods: Zekai Tahir Burak Women's Health Education and Research Hospital Newborn Unit was performed between January 
2015 and December 2017. Infants with gestational age <30 weeks and birth weight <1500 g were included in the study. All infants was per-
formed  to Echocardiography on the 3rd day and on thyroid function tests were viewed on the 5th and 7th days.

Results: A total of 178 prematurity infants were included in this retrospective descriptive study. There were 112 infants in Group 1 (non-PDA) 
and 68 infants in Group 2 (hemodynamically significant PDA). No statistically significant difference was found between group 1 and group 2 
in terms of free thyroxine (sT4) levels. However, sT4 levels were significantly lower in infants who underwent surgical PDA ligation in group 
2 patients (p = 0.05).

Conclusion: Our results showed that the level of fT4 was low in infants who were resistant to medical treatment. Hypothyroidism should be 
kept in mind in infants with PDA who do not respond to medical therapy.
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Giriş 

Konjenital hipotiroidizm ile birlikte diğer konjenital de-
fektlerin sıklığında artış olduğu bildirilmektedir (% 15.6). 
Başta PDA olmak üzere kardiyak anomalisi olan infant-
ların %5.8’inde konjenital hipotiroidizm bildirilmiştir (1-
3). Buna karşın sadece birkaç çalışma hipotiroidi ve PDA 
arasındaki ilişkiyi değerlendirmiştir.

 Patent duktus arteriozus,  doğum ağırlığı < 1000 g ve ge-
belik haftası < 28 hafta olan prematürelerde % 60-70 ora-
nında görülmektedir. Normal fetal fizyolojide, neredeyse 
tüm bebeklerde doğumda duktus açık olup ilk 24-48 sa-
atte fonksiyonel kapanma ve ilk hafta anatomik kapanma 
olmaktadır (4). 1000 g altı bebeklerde PDA’nın %40 ora-
nında kendiliğinden kapandığı bildirilmektedir. Medikal 
tedavi ihtiyacı olan bebeklerde kapanma oranının yaklaşık 
%70-85 olduğu tahmin edilmektedir (5). PDA'nın doğum 
sonrası kapanmasından sorumlu olan mekanizmalar tam 
olarak anlaşılamamıştır. Ancak oksijen konsantrasyonun-
da postnatal artışın ve prostaglandin düzeylerinin azalma-
sının önemli rol oynadığı bilinmektedir (6). Başlangıçtaki 
fonksiyonel kapanmanın sonrasında anatomik kapanma 
ile sonuçlanabilmesi için damar düz kaslarının kasılması 
ve intimal kalınlaşma ile tıkaç oluşması gerekmektedir. 
Tiroid hormonlarının endotel hücre kültürlerine eklen-
diğinde endotelin-1 ve fibronektin ekspresyonunun art-
masını sağlayarak düz kas hücrelerinde kasılmaya neden 
olduğu gösterilmiştir (7, 8). Bu nedenle hipotirodili in-
fantlarda PDA medikal tedavi ihtiyacı ya da medikal teda-
vi başarısızlığı beklenenden fazla olacaktır.

Bu çalışmanın amacı, PDA’nın kendiliğinden kapanması 
ve tedavi başarısızlığı ile tiroid fonksiyon testlerinden sT4 
arasındaki ilişkinin araştırılmasıdır.

Gereç ve Yöntem

Çalışmaya Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi Yenidoğan  Ünitesinde Ocak 2015-Aralık 
2017 tarihleri arasında yatan <32. gestasyon hafta ve do-
ğum ağırlığı <1500 gr olan, 3. gün EKO yapılan ve 5-7. 
gün serum TSH ve sT4 düzeyleri ölçülen ve bu verileri-
ne ulaşılabilen infantlar çalışmaya dâhil edildi. Araştır-
manın etik açıdan uygunluğu yerel etik kurul tarafından 
onaylandı (Etik kurul Başvuru No: 160/2017). Hastaların 
demografik ve klinik bilgileri (doğum haftası, doğum 
ağırlığı, cinsiyet, intrakranial kanama, bronkopulmoner 

displazi, mekanik ventilasyon, non-invaziv ventilasyon ve 
oksijen destek süresi, inotrop destek ihtiyacı, yatış süresi, 
TSH, sT4 değerleri ve mortalite gibi) dosya kayıtlarından 
retrospektif olarak elde edildi. Grup 1’de PDA’sı olmayan, 
Grup 2’de hemodinamik anlamlı PDA’sı olan infantlar  
(aort/ sol atrium oranı > 1.4, sol kalp genişlemesi ve PDA 
çapı > 1.4mm/kg) oluşturdu. 

Ünitemizde neonatal hipotiroidinin taranması ve izlemi 

Preterm infantların tamamının, postnatal 5-7. günlerinde 
serum TSH ve sT4 düzeyi ölçülmektedir.  sT4 düzeyi nor-
mal 0,78 ng/dl (10 pmol/l) ve üzeri, TSH < 9,3 mIU/l ise 
normal kabul edilir ve prematürite nedeniyle postnatal 1. 
ayında tiroid fonksiyon testleri (TFT) tekrar kontrol edilir. 
sT4 düzeyi normal, TSH >20 mIU/l ise ileri tetkik ve teda-
vi için pediyatrik endokrinoloji uzmanına danışılmakta-
dır. sT4 düzeyi düşük olan olgulara ise tedavi başlanmak-
tadır. Tedavi öncesi tüm olgular etyolojiye yönelik tetkik 
edilmektedir. Rose ve ark. yayınladığı son çalışmada TSH 
>20 mIU/L ile sT4 <0,78 ng/dl konjenital hipotiroidizim 
olarak tanımlandı (9). 

TSH ve sT4 ölçümü

Tiroid fonksiyon testleri sT4 ve TSH konsantrasyonları-
nı belirlemek için elektrokemilüminesans immünoassay 
ilkesini kullanan Roche e601 (Roche diagnostic GmbH, 
Mannheim, Germany) analizörü ile gerçekleştirildi. Kulla-
nılan örnekler serum veya plazmadan alındı. Fonksiyonel 
duyarlılığı 0.014 μIU/mL ve bulma limiti 0.005 uIU/ml. 
sT4 için varyasyon katsayısı (VK), sırasıyla 15,4 pmol/L 
ve 55,3 pmol/L konsantrasyonlarında %1,97 ve %2,98 idi. 
Tiroid stimülan hormon için VK'lar sırasıyla 3,4 μIU/mL 
ve 13,6 μIU/mL konsantrasyonlarda %2,64 ve %2,42 idi.

Verilerin analizi

SPSS 21.0 (Statistical Package for Social Science) progra-
mı kullanılarak tanımlayıcı ve analitik değerlendirmeler 
yapıldı. Verilerin dağılımını değerlendirmek için Kolmo-
gorov-Smirnov testi kullanıldı. Kategorik değişkenlerin 
frekansları yüzde olarak ifade edildi. Sayısal verilerden 
normal dağılıma sahip olmayan bağımsız grupların kar-
şılaştırılması için Mann Whitney U testi kullanıldı. Çok 
değişkenli bir lineer regresyon analizi kullanılarak farklı 
prediktörlerin PDA kapanması üzerine bağımsız etkileri 
incelendi.
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Bulgular

Çalışmaya toplam 178 infant dâhil edildi. Grup-1’de 112 
(%63) infant, Grup-2’de ise 68  (%37)  infant mevcuttu.  
Hastaların demografik verileri Tablo-1’de özetlendi. 

Grup-1 ve Grup-2’nin serum TSH ve sT4 düzeyleri karşı-
laştırıldı. Grup-1’in serum sT4 düzeylerinin Grup-2’den 
yüksek olduğu ancak istatiksel olarak anlamlı olmadığı 
görüldü (p:0.24/p:0.97) (Tablo 1). 

Subgrup analizi yapıldığında, medikal tedavi ile PDA’sı 
kapanan ve medikal tedavi başarısızlığı nedeni ile cerra-
hi PDA ligasyonu yapılan infantlar karşılaştırıldığında 
cerrahi PDA ligasyonu yapılan infantların sT4 düzeyleri 
istatiksel olarak anlamlı düşük olduğu bulundu (p:0.05) 
(Tablo 2).

PDA kapanmasına etkili olan faktörlerin etkisini belirle-
mek için yapılan lojistik regresyon analizinde gestasyon 
haftasının, sT4 ve TSH düzeylerinin birlikte etkili olduk-
ları ancak bağımsız olarak PDA kapanması üzerine etkisiz 
olduğu bulundu (Tablo-3). Toplam 10 infanta konjenital 
hipotirodi nedeni ile tedavi başlandı. Konjenital hipotiro-
di tanısı alan 6 infant PDA için medikal tedavi alırken cer-
rahi PDA ligasyonu yapılan 7 bebekten 2’sinde konjenital 
hipotriodi tespit edildi (Şekil 1). 
 

 

 

 

Şekil 1.Hastalarındağılımınıözetleyendiyagram 

 

 
 

Çalışmaya Alına 
Bebek
n:178

PDA (+)
n:66

1 kür medikal 
tedavi (+)

n: 47

Konjenital 
Hipotiroidi

n: 3

2-3 kür mediakal 
tedavi (+) alan

n: 14

Konjenital 
Hipotiroidi

n: 1

Cerrahi Ligasyon 
(+)
n: 7

Konjenital 
Hipotiroidi

n: 2

PDA (-)
n:112

Konjenital 
Hipotiroidi

n:4

Tablo 1. Bebeklerin demografik özellikleri ve sT4/TSH 
düzeyleri.

PDA (-)
(n:112)

PDA (+)
(n:66)

Median (IQR) Median (IQR) p

GH (hafta) 28,6
(27.4-29.4)

27,6
(27.0-28.8) 0.001*

DA (gr) 1108
(933-1300)

1023
(833-1188) 0.19

Erkek cinsiyet 
(n,%) 50 (%50) 39 (%57.4)

sT4
(ng/dl)

1,01
(0.80-1.20)

0,93
(0.76-1.11) 0.24

H
(mIU/ml)

3,87
(2.2-6.69)

3,88
(2.28-5.91) 0.97

GH: gestasyon haftası, DA: doğum ağırlığı, PDA: patent ductus arterio-
sus, *: Mann Whitney U test (test p<0.05 significant), IQR: interquarter 
range

Tablo 2. PDA medical tedavi ile kapanan ve cerrahi PDA 
ligasyon yapılan bebeklerin karşılaştırılması.

PDA (-)
(n:61)

PDA ligasyon 
(+)

Median (IQR) Median (IQR) p

GH (hafta) 28,6
(27.4-29.4)

26,2
(26.0-29.0) 0.02*

DA (gr) 1,01
(0.8-1.2)

0,72
(0.62-1.08) 0.05*

Erkek cinsiyet 
(n,%) 50 (%50) 3,73

(2.43-56.00) 0.38

GH: gestasyon haftası, DA: doğum ağırlığı, PDA: patent ductus arterio-
sus, *: Mann Whitney U test (test p<0.05 significant), IQR: interquarter 
range

Tablo 3. PDA tedavi başarısızlığı ile ilişkili bağımsız risk 
faktörlerinin regresyon analizi ile değerlendirilmesi.

PDA ligasyonu

OR 95.0 CI p

GH -0.19 -0,36-1.15 ,299

DA ,007 0,00-0.03 ,053

sT4 -0,06 -0,23-0.13 ,248

TSH 0,22 -0,08-0.02 ,569

GH: gestasyon hafta, DA: doğum ağırlığı, sT4: serbest tiroksin, TSH:       
tiroid stimulant hormone, CI: güven aralığı
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Tartışma

Yenidoğanlarda PDA insidansı 1/2000, tiroid agenezi insi-
dansı ise 1/5000 olarak tahmin edilmektedir. Bu nedenle 
PDA ve tiroid agenezisinin birlikte rastlantısal insidansı 
1/106 olduğu tahmin edilmektedir (10, 11). 

Yenidoğan infantlarda PDA doğumdan kısa bir süre son-
ra kapanmaya programlanmıştır. Hatta zamanında doğan 
infantlarda daralmaya hazırlık doğumdan önce başlamak-
tadır. Doğumdan sonra oksijen yükselmesi ile birlikte 
vazokonstrüktsiyona neden olarak fonksiyonel kapanma 
(birincil) başlamaktadır (7, 11-13). İkincil anatomik ka-
panma ve remodeling için damar duvarında derin hi-
poksinin oluşmasını gerektirir. Damar duvarında hipok-
si oluşması vasa vasorumda anjiyogenezi, remodeling ve 
apoptozu indükler. Vasküler endotel hücre büyüme fak-
törü(VEGF), fibronektin, laminin, integrinler ve endote-
lin-1β remodeling oluşumunu hızlandırır.  Duktus arte-
riosus yapısındaki düz kas hücrelerinin kasılarak damar 
lümenini daraltması ve düz kas hücrelerinin göç etmesi 
laminin reseptörleri ve salınan sitokinler sayesinde ol-
maktadır. Tüm bu fizyolojik değişiklikler PDA’nın kalıcı 
kapanmasını sağlamaktadır (8, 11, 14). 

Tiroksin, duktusun fonksiyonel ve anatomik olarak ka-
panmasında etkili olan önemli yolaklara etki eder. Co-
ceani ve arkadaşları sitokrom p450'nin postnatal duktal 
kapanmada ilişkili olduğunu ve sT4’ün sitokrom p450 
aktivitesini arttırdığını göstermişlerdir (8, 14). Diğer ta-
raftan sT4 invitro olarak hazırlanmış hücre kültürlerinde 
hücre dışı laminin ve integrin-laminin etkileşimlerini dü-
zenlerken, endotelin-1 ve fibronektin ekspresyonu arttır-
dığı gösterilmiştir (15, 16).  

Literatüre bakıldığında yenidoğan term ve preterm in-
fantlarda PDA ile hipotiroidizm arasında ilişkiyi kuran 
az sayıda çalışma bulunmaktadır.  Smith ve arkadaşları 15 
konjenital hipotiroidizmli term bebekten 1’inde (%6,6), 
Bamforth ve arkadaşları 34 konjenital hipotiroidizmli term 
bebeğin 7’sinde (%2,1), Siebner ve arkadaşları ise 243 kon-
jenital hipotiroidizm tanısı alan bebeklerin 3’ünde (%1,2) 
medikal tedaviye dirençli PDA vakası tespit etmişler (17, 
18). Nakagawa ve arkadaşları 3 geçici hipotiroidizmli pre-
term bebekte medikal tedaviye dirençli PDA olduğunu ve 
L-tiroksin tedavisi sonrası PDA’nın kapandığını bildirmiş-
lerdir (2). Yapılan bir metaanalizde hipotirodi tanısı ile ti-

roid hormon replasman yapılan preterm infantlarda PDA 
insidansında azalma olduğu bildirilmiştir (19). 

Bizim çalışmamızda 10 prematüre bebeğe konjenital hi-
potiroidi nedeni ile hormon replasman tedavisi yaşamın 
7. gününde başlandı. Hormon replasman tedavisi başla-
nan 4 bebekte PDA’nın kendiliğinden kapandığı gözlendi. 
Hormon replasman tedavisi verilen 4 infantın PDA için 
medikal tedavi aldığı ve PDA’nın kapandığı görüldü. Cer-
rahi PDA ligasyonu yapılan 7 infantın 2’sinde konjenital 
hipotirodi tespit edildi.  

Çalışmamızın retrospektif olması ve konjenital hipotiro-
dili hasta sayısının az olmasından dolayı sT4’ün PDA üze-
rine etkisi net değerlendirilememiştir.

Sonuç

Hipotoridi preterm infantlarda hemodinamik anlamlı 
PDA oluşumunda katkıda bulunuyor olabilir.  Bu nedenle 
medikal tedaviye yanıtsız PDA'lı infantlarda hipotiroidi 
akla gelmelidir. Ancak sT4’ün duktus arteriozus kapan-
ması üzerindeki etkisinin açıklığa kavuşturulması için 
term ve preterm infantların da dâhil edildiği uygun ör-
neklem büyüklüğünün olduğu, prospektif çalışmalara ih-
tiyaç bulunmaktadır.
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