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ÖZ

Amaç: Tiroid hormonlarının, özellikle düşük total triiyodotiro-
nin (T3) ve tiroksin (T4) düzeylerinin çocuklarda ve yeni 
doğanlarda bakteriyel sepsisin öngörücüsü olduğunu ileri 
sürülmüştür. Yalnız, hipotiroidi olan hastalarda sepsis sıklığı 
ve üreyen etkenlerin arasındaki ilişki özellikle prematürelerde 
bilinmemektedir. Çalışmamızda, çok düşük doğum ağırlıklı 
(ÇDDA; <1500g) prematüre bebeklerde konjenital hipotiroidi 
(KH) olan ve olmayan gruplar arasında geç neonatal sepsis 
(GNS), GNS atak sayısı, üreyen etkenler ve menenjit arasında-
ki ilişkiye bakılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Ocak 2013 ile Aralık 2016 arası 
ÇDDA hasta verileri retrospektif olarak hasta verilerinden 
kaydedildi. Tiroid stimülan hormon (TSH) ve serbest tiroksin 
(sT4) düzeyleri postnatal 5. günde bakıldı. Konjenital hipotiro-
idi olan gruba tiroid hormon takviyesi başlandı. Hastaların 
gebelik haftaları, doğum ağırlığı, cinsiyeti, GNS (klinik ya da 
kanıtlanmış), GNS atak sayısı ve menenjit açısından veriler 
kaydedildi. Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplar 
arasında GNS (klinik ya da kanıtlanmış), GNS atak sayısı, 
menenjit ve demografik özellikler açısından değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmamızda 581 ÇDDA bebekten 26’sında (%4,4) 
KH belirlendi. Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplar 
arasında GNS (klinik) (%66,7 vb. %57,4), GNS (kanıtlanmış) 
(%34,6 vb. %23,9), GNS atak sayısı (1,37±0,76 vb. 1,41±0,66) 
ve menenjit (%3,8 vb. %4,3) açısından gruplar arasında fark 
belirlenmedi (p>0,05). 

Sonuç: Çalışmamızda ÇDDA prematürelerde hipotiroidinin, 
sepsis ve menenjit açısından risk oluşturmadığı bulundu. 
Kritik hastalık ve sepsis sırasında tiroid hormonlarının baskı-
landığı bilinmekte olup, hipotiroidi olan yenidoğanlarda sepsis 
ve komplikasyonları açısından daha fazla araştırılması gerek-
mektedir.

Anahtar kelimeler: çok düşük doğum ağırlığı, konjenital hipo-
tiroidi, menenjit, prematüre, sepsis, tiroid fonksiyon testi

ABSTRACT

Objective: Thyroid hormones, and especially lower total tri-
iodothyronin (T3), and thyroxine levels have been suggested to 
be predictors of bacterial sepsis in children, and newborns.The 
relationship between hypothyroidism and the frequency of 
sepsis and causative bacteria is not known especially in pre-
mature infants. In this study, we aimed to investigate the rela-
tionship between groups with and without congenital hypothy-
roidism (CH) among very- low-birth-weight (VLBW) (<1500g) 
premature infants in terms of .late- onset sepsis (LOS), number 
of LNS, microorganisms grown, and meningitis. 

Material and Method: The study was carried out between 
January 2013 and December 2016, and the data of VLBW 
infants were retrospectively recorded from hospital medical 
records. Thyroid hormone supplementation was started for the 
group with congenital hypothyroidism. Thyroid stimulating 
hormone (TSH) and free thyroxine (sT4) levels were measured 
on postnatal 5. day The data related to gestational weeks, birth 
weights, gender, LOS (clinically or culture proven), number of 
LOS episodes and meningitis were recorded. LOS (clinically or 
culture proven),number of LOS episodes, meningitis and 
demographic characteristics between the groups with and 
without congenital hypothyroidism were evaluated. 

Results: In our study, KH was found in 26 out of 581 VLBW 
infants (4.4%). No significant differences were found between two 
groups in terms of LOS (clinically) (66,7% vs 57,4%), LOS (cul-
ture proven) (34,6% vs 23,9%), number of LOS episodes (1,37±0, 
76 vs 1,41±0,66) and meningitis (3.8% vs 4,3%) (p>0,05).

Conclusion: IIn our study, we found that hypothyroidism did 
not cause any risk of sepsis and meningitis in VLBW preterm 
infants. As is known  during critical diseases, and sepsis thy-
roid hormones are suppressed, and this issue needs to be 
investigated further in the newborns in terms of sepsis, and its 
complications.

Keywords: very- low- birth- weight, congenital hypothyroid-
ism, meningitis, premature, sepsis, thyroid function test
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GİRİŞ

Konjenital hipotiroidi (KH) 1/4.000 sıklıkta görül-
mektedir. Ancak, bu prevelans çok düşük doğum 
ağırlıklı (ÇDDA; <1.500 g) bebeklerde 10 kat daha 
yüksektir. Tiroid hormonları normal büyümenin ve 
normal beyin gelişiminin olması için gereklidir. 
Yenidoğan bebeklerdeki hipotiroidizm dünya çapın-
da zihinsel engelliğin önde gelen nedenidir (1-5). 
Erişkin çalışmalarında hipotiroidi iskemik inme, 
malignensi ve mortalite ilişkili bulunmuştur (6-8). 
Yenidoğanda hipotiroidi, beyin gelişimini olumsuz 
etkilediği bilinmesine rağmen, yenidoğanın morbi-
diteleri ve mortalitesi üzerine etkisi konusunda çok 
fazla veri yoktur. Yenidoğan çalışmalarına bakıldı-
ğında, postnatal ilk 72 saatteki yüksek TSH düzey-
leri sepsis ile ilişkili bulunmuştur (9). Sepsis olan 
prematürelerde, septik şok olanlarda Triiyodotironin 
(T3), serbest tiroksin (sT4) ve tiroid stimülan hor-
mon (TSH) düzeyleri, septik şok olmayanlara göre 
anlamlı düşük bulunmuştur (10). Sepsis, tiroid hor-
monlarını baskılasa da prematürelere postnatal prof-
laktik tiroid hormonlarının verilmesi sepsis dâhil 
prematüre morbiditeleri ve mortalitesini değiştirme-
mektedir (3). 

Neonatal sepsis, yenidoğanda morbidite ve mortalite-
sinin en sık nedenlerinden biridir. Dünyada, yenido-
ğanda sepsis insidansı 1-10/1.000 canlı doğum insi-
dansında görülmekte ve mortalitesi %15-50 arasında 
değişmektedir (11). Prematüre bebeklerde term bebek-
lere göre sepsis insidansı 3-10 kat daha fazladır (12). 
Sepsis için membranların prematür rüptürü, düşük 
gebelik haftası (GH), düşük doğum ağırlığı (DA), 
mekanik ventilasyon, enteral beslenememe, parente-
ral beslenme, umblikal ve santral venöz kateter gibi 
risk faktörleri vardır (11).

Neonatal yüksek TSH düzeylerinin sepsis ile iliş-
kili olduğu ve sepsis sırasında tiroid hormonlarının 
baskılandığı bilmesine rağmen, konjenital hipoti-
roidi olan prematüre bebeklerde sepsis ilişkisi 
konusunda çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızın 
amacı, ÇDDA prematüre bebeklerde KH ile geç 
neonatal sepsis (GNS) ilişkisine bakılması amaç-
lanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışma Tasarımı ve Hasta Seçimi

Hastalar 

Çalışmaya Ocak 2013 ile Aralık 2016 arası Zekai 
Tahir Burak Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi’ne (YYBÜ) yatan 
<1.500 g prematüre hastalar dâhil edildi. Hastanemiz 
YYBÜ’si her yıl yaklaşık 4.000 hastanın tedavi 
edildiği, 130 küvöz ile 3. düzey referans hastanedir. 
Çalışma için yerel Etik Kurul’dan onay ve desteği 
alınmıştır. Her hastanın YYBÜ’e kabulü sırasında 
ailelerden bilgilendirilmiş, imzalı onam formu alın-
mıştır. Çalışmada, 1975’de kabul edilen Helsinki 
Anlaşması’nda (http://www.wma.net/e/policy/b3.
htm) belirlenen insan deneylerine ait ilkelere uyul-
muştur.

Çalışma protokolü

Çalışmaya katılan hastaların tıbbi kayıtları retros-
pektif olarak toplandı. Hastane politikası olarak her 
hastanın TSH ve sT4 düzeyleri postnatal 5-7. günde 
bakıldı. Beş-yedi günden önce ölümle sonuçlanıp, 
TSH ve sT4 düzeyleri olmayan hastalar değerlendi-
rilmeye alınmadı. Hastanemiz YYBÜ’nde yatarak 
tedavi gören hastaların anormal tiroid fonksiyon test 
(TFT) sonuçları 2. haftada ve taburculuk öncesi 
yinelendi. İkinci alınan kan örneğinde TFT değerle-
ri anormal olan hastalar KH kabul edilerek tiroid 
hormon (10-15 μg/kg/g levotiroksin) takviyesi baş-
landı. 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 kon-
santrasyon olarak tanımlandı (13,14). Konjenital hipo-
tiroidizm olup, tedavi edilen gruba tiroid ultraso-
nografi yapıldı. İlk ve kontrol TFT’de hipotiroidi 
olup, (geçici TSH yüksekliği ve geçici hipotiroidi 
olanlar hariç) kalıcı KH için tiroid hormon takviye-
si başlanan hastalar (KH grubu) ve tiroid hormon 
tedavisi almayan (kontrol TFT’si normal olan tüm 
hastalar; geçici TSH yüksekliği ve geçici hipotroidi 
dâhil olmak üzere KH olmayan) olarak hastalar iki 
gruba ayrıldı. 
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Neonatal sepsis değerlendirmesi

Klinik ve laboratuvar bulgularının sepsis ile uyumlu 
olduğu ve etkenin gösterildiği hastalar kanıtlanmış 
sepsis, klinik ve laboratuvar bulgularının sepsis ile 
uyumlu olduğu ancak etkenin gösterilemediği hasta-
lar klinik sepsis olarak tanımlandı. Geç başlangıçlı 
neonatal sepsis, yaşamın 72. saatinden sonra tanı alan 
sepsis olarak tanımlandı. İlk GNS sepsis günü kaydedil-
di. Lomber ponksiyonla alınan beyin omurilik sıvısında 
üreme olması menenjit olarak kabul edildi (15).

Tiroid fonksiyon testlerinin belirlenmesi

Tiroid fonksiyon testleri sT4 ve TSH konsantrasyon-
larını belirlemek için elektrokemilüminesans immü-
noassay ilkesini kullanan Roche e601 (Roche diag-
nostic GmbH, Mannheim, Germany) analizörü ile 
gerçekleştirildi. Kullanılan örnekler serum veya plaz-
madan 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 sti-
mülan 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. dk. Apgar 
skoru, antenatal steroid uygulanması, annede tiroid 
hastalığı (hipertiroidi ve hipotiroidi), GNS (klinik ve 
kanıtlanmış), GNS atak sayısı, ilk GNS sepsis günü, 
menenjit ile sT4 ve TSH düzeyleri gibi demografik 
özellikler, laboratuvar ve klinik sonuçlar kaydedildi. 
Konjenital hipotiroidi tanısı alan (KH grubu) ve 
almayan (KH olmayan grup) hastalar demografik 
özellikler, mekanik ventilasyon süresi, kateterizasyon 
(umblikal veya santral) oranı, total parenteral beslen-
me süresi, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, 
yatış süresi, laboratuvar ve klinik sonuçlar 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 değer-
lerinin 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 χ2 testi veya 
Fisher exact testi uygulandı. 

BULGULAR

Ocak 2013 ile Aralık 2016 arası 629 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) dâhil edildi. Çalışmaya dahil 
edilen 581 hastanın 26’sı (%4,5) KH tanısı aldı. Kırk 
yedi hasta (%8) geçici TSH yüksekliği ve geçici 
hipotroidi olup, bu hastaların kontrol TFT’si normal 
olarak bulundu. Geçici TSH yüksekliği ve geçici 
hipotiroidi olan hastalar da dâhil kalan 555 hastanın 
kontrol TFT’si normaldi. Konjenital hipotiroidi gru-
bunda klinik GNS oranı %66,7 (n=17), kanıtlanmış 
GNS oranı %34,6 (n=9), TFT’si normal olan grupta 
klinik GNS oranı %57,4 (n=318) ve kanıtlanmış 
GNS oranı %23,9 (n=133) olarak kaydedildi (Şekil 
1). Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplar 
arasında GNS (klinik ve kanıtlanmış) açısından ista-
tistiksel anlamlı fark bulunmadı (sırasıyla, p=0,620, 
p=0,065). Çok düşük doğum ağırlıklı prematürelerde 
klinik GNS oranı %57,6 (335/581) ve kanıtlanmış 
GNS %24,4 (142/581) oranı olarak bulundu. 

Konjenital hipotiroidi olan grupta GH (27,3±1,04 
hafta) ve DA (978 ± 197g), KH olmayan gruptaki GH 
(28,1±1,2 hafta) ve DA’na (1,065±212 g) göre anlam-
lı düşük bulundu (sırasıyla p=0,000, p=0,037). Kız 
cinsiyet, KH grubunda (%73) KH olmayan gruba 
(%49) göre anlamlı yüksek bulundu (p=0,017). 
Konjenital hipotiroidi grubunda sT4 düzeyi 
(0,64±0,27 ng/dl) KH olmayan gruba (1,09±0,28 
uIU/L) göre anlamlı düşük ve TSH düzeyi KH gru-
bunda (50,3±30,2 uIU/L) KH olmayan gruba 
(4,82±0,14 ng/dl) göre anlamlı yüksek bulundu (sıra-
sıyla p=0,000, p=0,000). Ayrıca 1. ve 5. dakika Apgar 
skoru, antenatal steroid tedavisi, annede hipotiroidi 
veya hipertiroidi, klinik GNS, kanıtlanmış GNS, 
GNS atak sayısı, ilk GNS sepsis günü, menenjit, 
mekanik ventilasyon süresi, kateterizasyon oranı, 
total parenteral beslenme süresi, geniş spektrumlu 
antibiyotik kullanımı ve yatış süresi açısından grup-
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lar arasında sonuçlar benzer bulundu (Tablo 1) 
(p>0,05). Klinik GNS (sT4: 0,92±0,2 ng/dl, TSH: 
7,3±3,1 uIU/L) ile kanıtlanmış GNS’de (sT4: 
0,98±0,28 ng/dl, TSH: 7,9±2,6 uIU/L) TFT sonuçları 
benzer olarak bulundu (sırasıyla, p=0,254, p=0,318). 
Tüm KH olan hastaların tiroid USG’si (kalıcı hipoti-
roidi olan hastalar) normaldi. 

TARTIŞMA

Konjenital hipotiroidi grubunda GH ve DA düşük, kız 
cinsiyet oranı yüksek bulunmuştur. Ayrıca KH grubun-
da sT4 düşük ve TSH yüksek bulunmuştur. Bu sonuç-
lar GA ile DA azaldıkça ve kız cinsiyette KH sıklığın-
da artış olduğu bilgisini desteklemektedir (12,16). Tiroid 

Çalışma döneminde <1500 g 
yatan hasta (n=629)

İlk 5 günde ölen hasta (n=48)

TFT’si olan hastalar (n=581)

Normal TFT
(n=555, %95,5)

Tedavi başlanan KH
(n=26, %4,5)

Klinik GNS olan hasta
(n=17, %66,7)

Kanıtlanmış GNS olan hasta
(n=9, %34,6)

Kanıtlanmış GNS olan hasta
(n=133, %23,9)

Klinik GNS olan hasta
(n=318, %57,4)

Şekil 1. <1.500 g hastalarda tiroid fonksiyon testi sonuçları ve geç neonatal sepsis olan hastalar.

GNS: Geç neonatal sepsis, KH: Konjenital hipotiroidi, TFT: Tiroid fonksiyon testi

Tablo 1. Konjenital hipotiroidi olan ve olmayan gruplarda demografik özellikler, laboratuvar ve klinik sonuçlar.

Demografik faktörler ve tiroid fonksiyon test sonuçları

Gebelik haftası, hafta (ortalama±SD)
Doğum ağırlığı, g (ortalama±SD)
Kız cinsiyet, n (%)
1. dk. Apgar skoru, ortanca (minimum-maksimum)
5. dk. Apgar skoru, ortanca (minimum-maksimum) 
Antenatal steroid tedavisi, n (%)
Annede hipotiroidi, n (%)
Annede hipertiroidi, n (%)
sT4, ng/dl  (ortalama±SD) 
TSH, uIU/L (ortalama±SD)
GNS, (klinik), n (%)
GNS, (kanıtlanmış), n (%)
GNS atak sayısı, (ortalama±SD)
İlk GNS sepsis günü, gün (ortalama±SD)
Menenjit, n % 
Mekanik ventilasyon süresi, gün ortanca (IQR) 
(minimum-maksimum)
Kateterizasyon oranı, n (%)
Total parenteral beslenme süresi, gün (ortalama±SD)
Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, n (%)
Yatış süresi, gün (ortalama±SD)

KH grubu
(n=26)

27,3±1,04
978±197
19 (73)
5 (2-6)
7 (3-8)

15 (57,6)
1 (3,8)
0 (0)

0,64±0,27
50,3±30,2
17 (66,7) 
9 (34,6)

1,37±0,76
12,6±8,4

1(3,8)
1 (5) 

(0-51)
23 (88,4)
18,1±7,4 
20 (76,9)
62,3±31,2

KH olmayan grup 
(n=555)

28,1±1,2
1073±226
264 (49)
5 (1-8)
8 (2-10)

384 (69,1)
16 (2,8)
1 (0,2)

1,09±0,28
4,82±0,14
318 (57,4)
133 (23,9)
1,41±0,66
10,9±6,2
24 (4,3)

1 (4) 
(0-81)

476 (85,7)
16,1±6,9 

392 (70,6)
61,1±27,6

p

0,000*
0,037*
0,017*
0,177
0,284
0,843
0,413
0,857
0,000*
0,000*
0,620
0,065
0,795
0,271
0,620
0,579

0,268
0,463
0,311
0,283

*p<0,05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
GNS: Geç neonatal sepsis, KH: Konjenital hipotiroidi, sT4: serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimülan hormon, SD: Standart deviasyon 
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hastalığı olan anneden doğan yenidoğanlarda neonatal 
sepsis oranı yüksek olduğu rapor edilse de verilerimiz 
bunu desteklememektedir (17). Çalışmamızda, KH olan 
ve olmayan gruplar arasında klinik ve kanıtlanmış 
GNS, GNS atak sayısı, ilk GNS sepsis günü ile 
menenjit açısından fark bulunmamıştır.

Septik şokta, T4 ve TSH düzeylerinin düştüğü bildi-
rilmiştir (10,18). Silva ve ark. (19) mantar enfeksiyonu 
olan term bebeklerde tiroid disfonksiyonu daha sık 
olduğu belirlemişlerdir. Taşçı ve ark. (20) 3 ayrı tiroid 
fonksiyon bozukluğu (ötiroidi, hipotiroidi ve hiperti-
roidi) olan ratlarda yapılan çalışmada, histopatolojik 
organ hasarı ve laboratuvar parametre sonuçları 
değerlendirdiğinde, hipertiroidi grubunda sepsisin 
progresyonunun hipotiroidi ve ötiroidi gruplarına 
göre daha az olduğunu ortaya koymuştur. Hipotiroidi 
grubunda sepsisin ilerlemesi en şiddetli olduğu 
bulunmuştur. Bu sonuçlara göre, sepsis ve septik şok 
gelişebilecek hastalarda, hipotiroidinin hemen tedavi 
edilip edilmeyeceği ve hipertiroidi olgularında tiroid 
fonksiyonlarının yavaş şekilde normale dönüşünün 
olması, yeterli tedavi yaklaşımı olup olmadığı soru-
sunu gündeme getirmektedir. Bu soruya, konuyla 
ilgili daha fazla çalışma yapılması gerekli olduğu 
sonucuna varmışlardır. Yüksek neonatal TSH ve kri-
tik hastalıklarda tiroid hormonlarında baskılanma 
olduğuna dair çalışmalar vardır. Yalnız konjenital 
hipotiroidinin neonatal sepsis açısından risk faktörü 
olup olmadığı bilinmemektedir.

Sonuç olarak, birçok klinik çalışmada kritik hastalık-
lar ve özellikle sepsiste tiroid hormonlarının baskı-
lanması ve hipotirodi olan ratlarda sepsis şiddeti daha 
yüksek olması aslında tiroid hormonlarının kritik 
hastalarda önemli işleve sahip olduğunu göstermek-
tedir (10,18,20). Çalışmamızda, KH, sepsis için risk oluş-
turmadığı sonucu bulunmuştur. Aslında KH tanısı 
konulmuş olsa da, bu hastalar yaşamlarının geri kala-
nında TFT normal değerlerde tutmak için tiroid hor-
mon takviyesi almak durumundadır. Hastalar takibin-
de hipotiroidik olmadıkları için iki grupta da sepsis 
açısından sonuçlar benzer olabilir. Yenidoğanda sep-
sis için tanımlanan risk faktörleri olsa da sonuçları-
mıza göre KH, sepsis için risk faktörü olarak bulun-
mamıştır. Tiroid hormonların sepsis ve diğer hastalık-
larla olan ilişkisini açıklamak için insan çalışmaları 
yerine hayvan çalışmaları bu konuya daha fazla ışık 
tutacaktır.
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