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ABSTRACT
Aim: Low thyroid hormones can increase the mortality of critical patients 
involving adults and children. It is not yet known whether premature in-
fants with congenital hypothyroidism (CH) present a risk to mortality. In 
our study, we aimed to investigate the relationship between mortality and 
CH in premature infants with very low birth weight (VLBW; <1500 g).

Material And Methods: During the study period, eligible infants’ thyroid 
stimulating hormone (TSH) and free thyroxine (fT4) levels were measu-
red on postnatal day 5th.-7th. Gestational age (GA), birth weight (BW), 
gender, 1st and 5th Apgar score, antenatal steroid application, survival 
and maternal thyroid disease were sorted out from the hospital medi-
cal records. Demographic characteristics and mortality were compared 
between groups with and without CH.

Results: In our study, CH was detected in 26 (58%) of 581 VLBW infants. 
Gestational age (27.3 ± 1.04 weeks) and BW (978 ± 197 g) were lower 
in infants with CH than in infants without CH (GA 28.1 ± 1.2 weeks, BW 
1073 ± 226 g) (p < 0.001 p = 0.037, respectively). The female gender 
ratio in the congenital hypothyroidism group (73%) was found to be sig-
nificantly higher than in the group without CH (49%) (p = 0.017). There 
was no significant difference in terms of mortality between the groups 
with CH (15.3%) and without CH (8.4%) (p = 0.205).

Conclusion: It was concluded that CH did not increase the risk of mor-
tality in premature infants. 

Keywords: Congenital hypothyroidism, mortality, premature, thyroid fun-
ction test, very low birth weight

ÖZ
Amaç: Tiroid hormonlarının düşüklüğü ile kritik hastaların mortalitesini 
artırabildiği erişkin ve çocuk hastalarda belirtilmiştir. Yalnız konjenital 
hipotiroidi (KH) olan prematüre hastaların KH olmayan hastalara göre 
mortalite açısında risk teşkil edip etmediği henüz bilinmemektedir.  Ça-
lışmamızda, çok düşük doğum ağırlıklı (ÇDDA; <1500g) prematüre be-
beklerde KH olan ve olmayan gruplar arasında mortalite açısından ilişkiye 
bakılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya Ocak 2013 ile Aralık 2016 tarihleri ara-
sında, ÇDDA hasta verileri retrospektif olarak kayıt edildi. Tiroid stimülan 
hormon (TSH) ve serbest tiroksin (sT4) düzeyleri postnatal 5.-7. günde 
bakıldı. Hastaların gebelik haftaları (GH), doğum ağırlığı (DA), cinsiye-
ti, 1. ve 5. dakika Apgar skoru, antenatal steroid, annede tiroid hastalığı 
ve mortalite açısından veriler kayıt edildi. Konjenital hipotiroidi olan ve 
olmayan gruplar arasında demografik özellikler ve mortalite açısından 
karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışmamızda 581 ÇDDA bebekten 26’sında (%4,5) KH tes-
pit edildi. Konjenital hipotiroidi olan grupta GH (27,3 ± 1,04 hafta) ve 
DA (978 ± 197 g), KH olmayan gruptaki GH (28,1 ± 1,2 hafta) ve 
DA’na (1073 ± 226 g) göre anlamlı düşük bulundu (sırasıyla p<0,001, 
p=0,037). Konjenital hipotiroidi grubunda kız cinsiyet oranı (%73) KH ol-
mayan gruba (%49) göre anlamlı yüksek bulundu (p=0,017).  Konjenital 
hipotiroidi olan (%15,3) ve olmayan (%8,4) gruplar arasında mortalite 
açısından fark tespit edilmedi (p=0,205). 

Sonuç: Çalışmamızda ÇDDA prematürelerde KH’nin mortalite riskini artır-
madığı sonucuna varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Çok düşük doğum ağırlığı, konjenital hipotiroidi, mor-
talite, prematüre, tiroid fonksiyon testi
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GİRİŞ

Sıklığı 1/4000 oranında görülen konjenital hipotiroidi (KH) prevalansı çok 

düşük doğum ağırlıklı (ÇDDA; <1500g) prematürelerde 10 kata kadar 

yüksek olabilmektedir. Yenidoğanda normal büyümenin ve beyin gelişiminin 

gerçekleşmesi için tiroid hormon fonksiyonları önemlidir. Dünya çapında 

zihinsel geriliğin önde gelen nedenlerinden biri KH’dir (1-5). Hipotiroidi olan 

erişkinlerde iskemik inme, malignesi ve mortalite riski yüksek bulunmuştur 

(6-8). Erişkin çalışmasında, tedavi altındaki hipotiroidili hastalarda, yatıştan 

6 ay öncesine kadar tiroid stimülan hormon (TSH) artışı, yüksek mortalite ile 

ilişki bulunuştur. O yüzden tedavide, sağ kalımı iyileştirmek için ötiroidizme 

ulaşılması amaçlanması gereği vurgulanmaktadır (7). Oysa KH’nin prematüre 

bebeklerin mortalitesi üzerine etkisi konusunda veri bulunmamaktadır.   
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Yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) yatan hastalarda serbest triiyodotironin (sT3) 

düzeyi, YBÜ mortalitesinin en güçlü ve tek bağımsız belirleyicisi olarak 

belirlenmiştir (9). Kritik hasta çocuklarda düşük serum T3 ve tiroksine 

(T4) düzeylerinin mortaliteyi 30 kat artırdığı tespit edilmiştir (10). Ayrıca, 

fetal iyot yetersizliği, ölü doğum ve perinatal mortalite riskini artırdığı ifade 

edilmiştir (11). Sepsisi olan yenidoğanlarda tiroid hormon düzeylerinin (T3, 

T4 ve TSH) azaldığı belirlenmiştir (12). Ama prematürelere postnatal proflaktik 

tiroid hormonlarının verilmesi prematüre morbiditeleri ve mortalitesini 

değiştirmemektedir (3). Aslında prematüre mortalitesi etkileyen en önemli 

etken düşük gebelik haftası (GH) ve doğum ağırlığıdır (DA). Prematürenin 

diğer morbidilerinin ağırlığı da mortaliteyi artırmaktadır (13). Prematürelerde 

komorbiditeler arasında tiroid disfonksiyonu sıklıkla görülmektedir (14). 

Konjenital hipotiroidizm kötü nörogelişimsel bozukluğa neden olabilen ve 

uygun şekilde tedavi edilirse olumsuz nörogelişimsel bozukluklar önlenebilir 

(15). Konjenital hipotiroidizmin nörogelişimsel bozuklukla olan ilişkisi 

bilinmesi rağmen özellikle prematüre mortalitesi üzerine etkisi bilinmemektedir. 

Çalışmamızın amacı, ÇDDA prematüre bebeklerde KH ile mortalite ilişkisine 

bakılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışma Tasarımı ve Hasta Seçimi

Hastalar 

Çalışmamıza Ocak 2013 ile Aralık 2016 tarihleri arasında Zekai Tahir Burak 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesine (YYBÜ) 

yatan <1500 g prematüre hastalar dahil edildi. Çalışma için yerel etik kuruldan 

onay (karar no: 160/2017, tarik: 19.12.2017) alınmıştır. Çalışmada 1975’de 

kabul edilen Helsinki Anlaşmasında (http://www.wma.net/e/policy/b3.htm) 

belirlenen insan deneylerine ait ilkelere uyulmuştur. Her hastanın YYBÜ’e 

kabulü sırasında ailelerden bilgilendirilmiş imzalı onam formu alınmıştır.

Çalışma protokolü

Çalışmaya dahil edilen hastaların tıbbi kayıtları retrospektif olarak toplandı. 

Hastane politikası olarak her hastanın TSH ve serbest T4 (sT4) düzeyleri 

postnatal 5-7. günde bakıldı. Beş-yedi günden önce ölümle sonuçlanıp, TSH 

ve sT4 düzeyleri olmayan hastalar değerlendirilmeye alınmadı. Hastanemiz 

YYBÜ’nde yatarak tedavi gören hastaların anormal tiroid fonksiyon test 

(TFT) sonuçları 2. haftada ve taburculuk öncesi tekrarlandı. İkinci alınan kan 

örneğinde TFT değerleri anormal olan hastalar KH kabul edilerek tiroid hormon 

(10-15 μg/kg/g levotiroksin) takviyesi başlandı. İkinci örnekte TFT’si normal 

olan hastalar normal tiroid fonksiyonu olarak tanımlanıp tedavi edilmedi. 

Düşük sT4; <0,7 ng/dl, yüksek TSH; >20 uIU/L olarak tanımlandı. Konjenital 

hipotiroidizim ise TSH >20 uIU/L ile serbest T4 <0,7 ng/dl konsantrasyon 

olarak tanımlandı (16,17). Konjenital hipotiroidizm grubuna tedavi sonrası 

normal TFT sürdürecek şekilde düzenli aralıklarla TFT tekrarlanarak ilaç dozu 

uygun şekilde ayarlandı. Konjenital hipotiroidizm tanısı alıp, tedavi edilen gruba 

tiroid ultrasonografi (USG) yapıldı. İlk ve kontrol TFT’de hipotiroidi olup (geçici 

TSH yüksekliği ve geçici hipotiroidi olanlar hariç) kalıcı KH için tiroid hormon 

takviyesi başlanan hastalar (KH grubu) ve tiroid hormon tedavisi almayan 

(kontrol TFT’si normal olan tüm hastalar; geçici TSH yüksekliği ve geçici 

hipotroidi dahil olmak üzere KH olmayan) olarak hastalar iki gruba ayrıldı. 

Tiroid fonksiyon testlerinin belirlenmesi

Tiroid fonksiyon testleri, sT4 ve TSH konsantrasyonlarını belirlemek için 

elektrokemilüminesans immünoassay ilkesini kullanan Roche e601 (Roche 

diagnostic GmbH, Mannheim, Germany) analizörü ile gerçekleştirildi. 

Kullanılan 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.

Demografik özellikler, laboratuvar ve klinik sonuçlar

Gebelik haftası, DA, cinsiyet, 1 ve 5. dakika Apgar skoru, antenatal steroid 

uygulanması, annede tiroid hastalığı (hipertiroidi ve hipotiroidi), mortalite 

ile sT4 ve TSH düzeyleri gibi demografik özellikler ve laboratuvar sonuçları 

kaydedildi. Konjenital hipotiroidi tanısı alan (KH grubu) ve almayan (KH 

olmayan grup) hastalar demografik özellikler, laboratuvar ve mortalite 

açısından karşılaştırıldı. 

İstatistik analiz

Hastaların verileri bilgisayar ortamına aktarılarak sayısallaştırıldı. İstatistiksel 

analizler, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 15.0 İstatistiksel 

Paket kullanılarak yapıldı. P <0.05 değeri istatistiksel açıdan anlamlı kabul 

edildi. Ölçüm değerlerinin normal dağılıma uygunlukları grafiksel olarak ve 

Shapiro- wilk testi ile incelendi. Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak 

verildi. Sürekli değişkenler için bir t testi veya Mann-Whitney U testi uygulandı. 

Nominal değişkenler için χ 2 testi veya Fisher exact testi uygulandı. 

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen süre aralığında 629 ÇDDA hasta kaydı olup 5 günden 

önce ölen 48 hastanın TFT verisi yoktu. Beş günden fazla yaşayan 581 hasta 

(GH: 27,5 ± 1,3 hafta, DA: 1043 ± 218 g) dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen 

581 hastanın 26’sı (%4,5) KH tanısı aldı. Kırk yedi hasta (%8) geçici TSH 

yüksekliği ve geçici hipotiroidi olup bu hastaların kontrol TFT’si normal olarak 

bulundu. Geçici TSH yüksekliği ve geçici hipotiroidi olan hastalar da dahil kalan 

555 hastanın kontrol TFT’si normaldi. Konjenital hipotiroidi grubunda mortalite 

oranı %15,3 (n=4) ve TFT’si normal olan grupta mortalite oranı %8,4 (n=47) 

olarak tespit edildi (Şekil 1). Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplar 

arasında mortalite açısından istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (p=0,205). 

Çok düşük doğum ağırlıklı prematürelerde toplam mortalite oranı %15,7 

(99/629), çalışmamıza dahil edilen hastalarda mortalite oranı %8,7 (51/581) 

olarak bulundu.  

Konjenital hipotiroidi olan grupta GH (27,3 ± 1,04 hafta) ve DA (978 ± 197 

g), KH olmayan gruptaki GH (28,1 ± 1,2 hafta) ve DA’na (1073 ± 226 g) göre 

anlamlı düşük bulundu (sırasıyla p<0,001, p=0,037). Konjenital hipotiroidi 

grubunda kız cinsiyet oranı (%73) KH olmayan gruba (%49) göre anlamlı 

yüksek bulundu (p=0,017).  Ayrıca 1. ve 5. dakika Apgar skoru, antenatal 

steroid tedavisi, annede hipotiroidi veya hipertiroidi açısından gruplar arasında 

sonuçlar benzer bulundu (p>0,05).  Konjenital hipotiroidi grubunda mortalite 

(%15,3) oranı ile KH olmayan gruptaki mortalite oranları açısından (%8,4) 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p=0,205) (Tablo 1). Mortalitesi 

olan grupta sT4 (0,87 ± 0,42 ng/dl) ve TSH düzeyi (8,82 ± 7,32 uIU/L), 
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yaşayan prematürelerdeki sT4 (1,07 ± 0,32 ng/dl) ve TSH düzeyi (6,66 ± 

5,54 uIU/L) açısından karşılaştırıldığında sonuçlar benzer bulundu (sırasıyla, 

p=0,082, p=0,540).  Tüm KH olan hastaların tiroid USG’si normaldi. 

Şekil 1: <1500 g Hastalarda Konjenital Hipotiroidi ve Mortalite Verileri Akış 
Şeması

KH; Konjenital hipotiroidi, TFT; Tiroid fonksiyon testi

Tablo 1: Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplarda demografik 
özellikler ve mortalite sonuçları

Demografik faktörler ve tiroid 
fonksiyon test sonuçları

KH grubu
(n=26)

KH olmayan 
grup (n=555)

p

Gebelik haftası, hafta 
(ortalama±SD)

27,3 ± 1,04 28,1 ± 1,2 <0,001*

Doğum ağırlığı, g (ortalama±SD) 978 ± 197 1073 ± 226 0,037*

Kız cinsiyet, n (%) 19 (73) 264 (49) 0,017*

1. dakika Apgar skoru, ortanca 
(minimum-maksimum)

5 (2-6) 5 (1-8) 0,177

5. dakika Apgar skoru, ortanca 
(minimum-maksimum) 

7 (3-8) 8 (2-10) 0,284

Antenatal steroid tedavisi, n (%) 15 (57,6) 384 (69,1) 0,843

Annede hipotiroidi, n (%) 1 (3,8) 16 (2,8) 0,413

Annede hipertiroidi, n (%) 0 (0) 1 (0,2) 0,857

Mortalite, n % 4 (15,3) 47 (8,4) 0,205

*P <0,05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi
KH: konjenital hipotiroidi, sT4: serbest tiroksin, TSH: tiroid stimülan hormon, SD: 
standart deviasyon 

TARTIŞMA

Çalışmamızda KH grubunda GH ve DA düşük, kız cinsiyet oranı yüksek olarak 

bulundu. Sonuçlarımız, KH sıklığının düşük GH ile DA’da ve kız cinsiyette daha 

yüksek oranda görüldüğü bilgisini desteklemektedir (16,18). Tiroid hastalığı 

olan anne bebeklerinde olumsuz neonatal sonuçlar olduğu bildirilse de 

sonuçlarımıza göre annede tiroid hastalığı, KH için risk teşkil etmemektedir 

(11,19,). Ayrıca çalışmamızın birincil amacı olan KH olan ve olmayan gruplar 

arasında mortalite açısından fark bulunmadı. Çalışmaya dahil edilen hastalarda 

ölen ve yaşayan bebeklerin TFT’leri (sT4 ve TSH) açısından sonuçlar benzerdi. 

Erişkinlerde, çocuklarda ve hayvan çalışmalarında, tiroid hormon düzeylerinin 

çeşitli hastalıklarda etkilendiği rapor edilmiştir. Hatta tiroid hormon 

seviyelerinin hastaların mortalitesi ile ilişkili olabileceği vurgulanmaktadır 

(6-10,12,20,21). Yenidoğan dönemindeki tiroid hastalıkları çoğunlukla 

prenatal, natal ve postnatal nedenlere bağlı olarak ortaya çıkabilir. Dolayısıyla 

yenidoğan dönemi tiroid hastalıklarının tanı ve yorumunda doğum anı, öncesi 

ve sonrası dikkate alınmalıdır (11). Literatürde, KH olan yenidoğanlarda daha 

çok olumsuz nörogelişimsel sonuçları vurgulanmıştır (14,15,22).  Konjenital 

hipotiroidi olan hastaların, normal tiroid fonksiyonlarına sahip prematüre 

bebeklere göre morbidite ve mortalite açısından risk teşkil edip etmediği net 

olarak bilinmemektedir. Yenidoğanlarda tiroid fonksiyonları ile ilgili yapılan 

az sayışa çalışmada kötü klinik sonuçlara sahip septik yenidoğanlarda 

tiroid hormon düzeylerinin anlamlı düzeyde azaldığı belirtilmiştir (12). Bir 

çalışmada, YYBÜ’de yatan prematüre bebeklerde yatış anında alınan TSH 

ve T4 seviyelerindeki düşüklüğün mortalite ilişkili olduğu bulunmuştur (23).  

Ayrıca, prematüre bebeklere proflaktik tiroid tiroid hormonu verilmesi neonatal 

morbiditeyi, nörogelişimsel sonuçları ve mortaliteyi etkilememektedir (3). 

Bizim bilgilerimize göre KH olan prematürelerde mortalite sonuçları hakkında 

literatür bilgisi henüz verilmemiştir. Bu açıdan çalışmamız bu konuya ışık 

tutmak amaçlı planlanmıştır. Konjenital hipotiroidi grubunda mortalite oranı 

yüksek olsa da istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Konjenital hipotiroidi 

tespit edilen hastalarımızın, tiroid hormon takviyesi yapıldığı ve takipte normal 

tiroid hormon düzeyine sahip olduğu düşünülürse KH’nin mortalite üzerine 

etkisini gerçek anlamda değerlendirmek oldukça zorlaşmaktadır.  Hayvan 

çalışmaları bu konuda bilgi verebilir. Ayrıca, ilk TFT’si olmayıp ilk 5 günde 

ölen hastalar göz önüne alındığında, bu hastaların sonuçları değiştirebileceği 

unutmamak gerekir. Çalışmamız retrospektif olmasından dolayı yatış anında 

tiroid fonksiyon testleri verilerine sahip değildik. Bu kısıtlılıktan dolayı, ilk TFT 

sonuçlarının mortalite üzerine etkisini değerlendiremedik. 

SONUÇ

Konjenital hipotiroidinin nörogelişime olumsuz etkisi olduğu bilinmektedir. 

Erişkin ve çocuklarda kritik hastalık varsa tiroid hormonlarının azaldığı ve bu 

da mortaliteyi artırdığı bilinmektedir. Konjenital hipotiroidinin mortalite üzerine 

etkisi bilinmemektedir. Çalışmamızda, ÇDDA prematürlerde KH ile mortalite 

arasında ilişki bulunmadı.   Dolayısıyla prospektif çalışmalar KH’nin ve TFT’nin 

mortalite üzerine etkisi konusunda önemli bilgiler verebilir. 
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