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Objectives: Respiratory distress syndrome (RDS) is associated with severe morbidity and mortality, which occurs due to surfactant deficiency in the 
lung. In the present study, we aimed to determine the risk factors for RDS and the effect of congenital hypothyroidism (CH) on RDS in very low 
birth weight (VLBW<1500 g) infants.
Materials and Methods: The study was completed between January 2013 and August 2017. Data of eligible infants were obtained from hospital 
medical records. Patients were divided in to groups with and without CH, and those with and without RDS according to requirement of surfactant 
therapy.
Results: Six hundred and seventy patients of 729 patients (gestational age: 27.5±1.3 weeks, birth weight: 1014±219 g) were included in the study, 
and thyroid function test results were obtained on day 5th respiratory distress syndrome ratio was 71.4% (n=20) in the CH group (n=28) and 61.3% 
(n=394) in the non-CH group (n=642). Respiratory distress syndrome ratio (71.4%) was found to be statistically higher in CH group than those in 
non-CH group (61.3%) (p=0.000). The frequency of CH (5.3% vs 2.3%, p=0.015, respectively) was higher in patients with RDS. RDS ratio in those 
with CH and CHD in those with RDS were found to be higher. 
Conclusion: Based on these findings, it is thought that thyroid hormones may affect lung development and dynamics.
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Amaç: Respiratuvar distres sendromu (RDS) akciğerde surfaktan yapımında azalmanın neden olduğu ciddi morbidite ve mortalitelerle ilişki klinik 
bir durumdur. Çalışmamızda çok düşük doğum ağırlıklı (ÇDDA<1500 g) prematürelerde konjenital hipotiroidinin (KH) RDS üzerine etkisi ve RDS için 
risk faktörlerine bakılması amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntem: Çalışmamız Ocak 2013 ile Ağustos 2017 arasında yatan ÇDDA bebeklerde geriye dönük tıbbi kayıtların değerlendirilmesi neticesinde 
gerçekleştirildi. Hastalar KH tanısı alan ve almayan ile ayrıca surfaktan gereksinimine göre RDS olan ve olmayan olmak üzere gruplara ayrıldı.
Bulgular: Çalışmaya 729 hastadan 670 hasta (gebelik haftası: 27,5±1,3 hafta, doğum ağırlığı: 1014±219 g) dahil edildi. Beşinci günde tiroid fonksiyon 
testi sonucu elde edildi. KH’si olan grupta (n=28) RDS oranı %71,4 (n=20), KH olmayan grupta (n=642) RDS oranı %61,3 (n=394) olarak tespit edildi. 
KH’si olan grupta RDS oranı (%71,4) ve KH olmayan (%61,3) gruba göre istatistiksel anlamlı yüksek bulundu (p=0,000). KH sıklığı (sırasıyla %5,3 vs 
%2,3, p=0,015) RDS olanlarda daha yüksek bulundu. KH’si olanlarda RDS oranı ve RDS olanlarda KH oranı daha yüksek bulundu. 
Sonuç: Bu bulgular göz önüne alındığında tiroid hormonlarının akciğer gelişim ve dinamiğini etkileyebileceği düşünülmüştür.
Anahtar Kelimeler: Çok Düşük Doğum Ağırlığı, Konjenital Hipotiroidi, Prematüre, Respiratuvar Distres Sendromu
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Respiratuvar distres sendromu (RDS), akciğerde immatüriteye 
bağlı alveolar surfaktan eksikliğinden kaynaklanır ve prematüre 
bebeklerde ciddi morbidite ve ölüm ile sonuçlanabilen bir 
hastalıktır. (1-3). RDS insidansı gebelik haftası (GH) azaldıkça 
artar (4,5). Glukokortikoidler ve hormonları dahil birçok 
hormonun, akciğer gelişimi ve akciğerde surfaktan üretimine 
etkisi vardır (6). Atasay ve ark. (7) yenidoğanın geçici takipnesinde 
göbek kord kanında kortizol ve serbest triiyodotironin (sT3) 
düzeylerinin kontrol grubuna göre düşük olduğunu göstermiştir. 
Glukokortikoidler fetüste erken akciğer olgunlaşması sırasında 
prolaktin ve hormonları ile sinerjik etkileşim içerisindedir. 
Doğumdan sonra tiroid stimülan hormon (TSH) pik düzeyi 
stres ile uyarılır. Bu şekilde akciğer surfaktan üretimi artar. 
Term bebeklerde bu TSH piki rapor edilmiştir (6). Prematüre 
bebeklerde ise geçici hipotiroksineminin daha sık olduğu ve 
bununda RDS şiddeti ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Çok düşük 
doğum ağırlıklı (ÇDDA<1500 g) bebeklerde tiroksin (T4) düzeyleri 
yenidoğanın olumsuz sonuçları (ölüm, intraventriküler kanama, 
periventriküler lökomalazi, serebral palsi) ile ilişkilidir (8). Ayrıca 
uzun dönemde konjenital hipotiroidinin (KH) nörogelişimsel 
sonuçlara olumsuz etkisi olduğu bilinmektedir (9,10). Geç 
prematüre (GH 34-36 hafta arası) bebeklerde hormonları 
ile solunum desteği arasında ilişki olmadığı rapor edilmiştir. 
Ancak daha küçük olan ÇDDA bebeklerde düşük hormonları 
RDS şiddeti ile ilişkili bulunmuştur (8,11). Çalışmamızda ÇDDA 
bebeklerde RDS ile hormonları ve KH ile RDS arasındaki ilişkinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Çalışma Tasarımı ve Hasta Seçimi Hastalar

Çalışmaya Ocak 2013 ile Ağustos 2017 arası Zekai Tahir 
Burak Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Yenidoğan Yoğun Bakım 
Ünitesi’ne (YYBÜ) yatan <1500 g prematüre hastalar dahil edildi. 
Hastanemiz YYBÜ’sü her yıl yaklaşık 4000 hastanın tedavi edildiği, 
130 küvöz ile üçüncü düzey referans hastanedir. Çalışma için yerel 
etik kuruldan (T.C. Sağlık Bakanlığı Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı 
ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu, karar 
no: 160/2017, tarih: 19.12.2017). Her hastanın YYBÜ’ye kabulü 
sırasında ailelerden bilgilendirilmiş, imzalı onam formu alınmıştır. 
Çalışmada yazarlar, uluslararası alanda kabul edilen kılavuzlara ve 
T.C. Sağlık Bakanlığı tarafından getirilen ve 29 Ocak 1993 tarih 
ve 21480 sayılı Resmi Gazete’de yayınlanan ‘‘İlaç Araştırmaları 
Hakkında Yönetmelik’’ ve daha sonra yayınlanan diğer yönetmelik 
ve yazılarda belirtilen hükümlere uymuştur.

Çalışma Protokolü

Çalışmaya katılan 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 fonksiyon test (TFT) 
sonuçları ikinci haftada ve taburculuk öncesi tekrarlandı. İkinci 
alınan örnekte TFT değerleri anormal olan hastalar KH kabul 
edilerek hormon (10-15 μg/kg/g levotiroksin) takviyesi başlandı. 
İkinci örnekte TFT’si normal olan hastalar normal fonksiyonu 
olarak tanımlanıp tedavi edilmedi. Düşük sT4<0,7 ng/dL, yüksek 
TSH>20 uIU/L olarak tanımlandı. KH ise TSH>20 uIU/L ile serbest 
T4<0,7 ng/dL konsantrasyon olarak tanımlandı (12,13). KH olup 
tedavi edilen gruba ultrasonografisi (USG) yapıldı. KH olan 
grubun tümüne hormon takviyesi başlandı. Gruplar KH olan ve 
KH olmayan olarak ayrıldı.

Respiratuvar Distres Sendromu ve Surfaktan Uygulaması

Klinik ve radyografik olarak RDS bulguları olan bebeklerde, 
surfaktan tedavisi için eşik solunan havanın oksijen yüzdesi 
(FiO2) ≥30, noninvaziv solunum desteği yetersizliğinde, ortalama 
hava yolu basıncı ve solunum sonu pozitif basınç değeri >7 
cm H2O olan hastalara RDS tanısıyla surfaktan verildi. Entübe 
hastalara entübasyon tüpünden, invaziv olmayan solunum 
desteği alanlara INSURE (entübe et, surfaktan ver, ekstübe et) 
yöntemi ile surfaktan verildi.

Fonksiyon Testlerinin Belirlenmesi

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. TSH için VK’ler sırasıyla 3,4 μIU/mL ve 13,6 μIU/mL 
konsantrasyonlarda %2,64 ve %2,42 idi.

Demografik Özellikler ve Klinik Sonuçlar

GH, doğum ağırlığı (DA), GH’ye göre küçük bebek (SGA; 
Fenton büyüme eğrilerine göre 10 persentil altında kalanlar 
(14), 1 ve 5. dakika Apgar skoru, cinsiyet, antenatal steroid 
uygulanması, annede hastalığı (hipertiroidi ve hipotiroidi) 
gestasyonel Diabetes mellitus (GDM) ve preeklampsi, mekanik 
ventilasyon ve oksijen destek süresi, surfaktan gerektiren 
RDS; belirlenmiş kriterlere göre sürfaktan verilmesi (15), gibi 
demografik özellikler ve klinik sonuçlar kaydedildi. Ayrıca sT4 ve 
TSH değerleri tüm hastaların kayıt edildi. 

KH tanısı alan (KH grubu) ve almayan (KH olmayan) hastalar 
RDS açısından karşılaştırıldı. Ayrıca RDS olan ve olmayan olarak 
ayrılan gruplar KH sıklığı, TFT, demografik ve klinik özellikler 
açısından karşılaştırıldı.

Çakır ve ark. Konjenital Hipotiroidi ve Respiratuvar Distres Sendromu
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İstatistik Analiz

Sonuçlar ortalama ± standart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum) olarak verildi. Sürekli değişkenler için bir student’s t 
testi veya Mann-Whitney U testi uygulandı. Nominal değişkenler 
için χ2 testi veya Fisher’s exact testi uygulandı. İstatistiksel 
analizler, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 
15.0 İstatistiksel Paket kullanılarak yapılmıştır. P<0,05 değerler 
istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi. Mevcut risk faktörleri 
için (GH ve DA) düzeltilmiş modele göre, RDS ile KH arasındaki 
ilişki için olasılık oranı (OR)=±%95, güven aralığı (GA)=%95 
hesaplamak için lojistik regresyon analizi yapıldı.

Bulgular

Ocak 2013 ile Ağustos 2017 arası 729 hasta kaydı olup beş 
günden önce ölen 59 hastanın TFT verisi yoktu. Beş günden 
fazla yaşayan 670 hasta çalışmaya (GH: 27,5±1,3 hafta, DA: 
1014±219 g) dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen 670 hastanın 
28’i (%4,2) KH tanısı aldı. Kalan 642 (%95,8) hastanın TFT’si 
normaldi. Çok düşük doğum ağırlıklı prematürelerde RDS oranı 
%61,8 (414/670) olarak bulundu. KH’si olan grupta RDS oranı 
oranı (%71,4, n=20), KH olmayan gruptaki RDS oranına (%61,3, 
n=394) göre istatistiksel anlamlı yüksek bulundu (p<0,001) (Şekil 
1). KH’si olan grupta GH (27,2±1,1 hafta) ve DA (974±198 g), 
KH olmayan gruptaki GH (28,2±1,2 hafta) ve DA’ya (1072±223 
g) göre istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (sırasıyla 
p<0,001, p=0,021). Tüm KH olan hastaların USG’si normaldi.

RDS grubunda GH (27±1,3 hafta) ve DA (841±229 g), RDS 
olmayan gruptaki GH (28,7±1,2 hafta) ve DA’ya (1100±211 
g) göre istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (sırasıyla, 

p<0,001, p<0,001). Ayrıca, antenatal steroid oranı, 1. ve 5. 
dakika Apgar skoru RDS grubunda daha düşük bulunmuştur 
(sırasıyla, p=0,041, p=0,010, p=0,027). Mekanik ventilasyon 
ve oksijen destek süresi RDS grubunda anlamlı olarak yüksek 
bulunmuştur (sırasıyla, p<0,001, p<0,001). RDS olan ve olmayan 
hastalar arasında KH sıklığı (sırasıyla, %5,3 vs %2,3, p=0,015) 
RDS olanlarda anlamlı olarak daha yüksek bulundu. RDS tanısı 
alan ve almayan gruplarda sT4 (sırasıyla, 0,87±0,4 ng/dL vs 
1,15±0,3 ng/dL, p=0,004), TSH [sırasıyla, 9,23 (7,20-100) uIU/L 
vs 2,97 (0,58-23,1) uIU/L, p=0,029) açısından anlamlı fark tespit 
edildi. RDS olan ve olmayan gruplar arasında cinsiyet, SGA, 
annede hastalığı (hipotiroidi veya hipertiroidi), preeklampsi ve 
GDM açısından istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (p>0,05) 
(Tablo 1).

Lojistik regresyon analizinde; KH ve RDS arasındaki ilişki iki 
farklı regresyon analiz modeline göre değerlendirildi. Model 1: 
KH’yi etkileyen faktörler GH, DA ve RDS için düzeltme yapıldı. 
Model 2: RDS haricinde diğerleri faktörleri GH ve DA düzeltildi. 
Modellemeye göre RDS tek başına, KH’nin sıklığı ile önemli 
ölçüde ilişkili değildi (OR=0,47 %95 GA=0,19-0,92 P=0,156).

Tartışma

Çalışmamızın başlıca sonucu olarak, KH olan hastaların GH 
ve DA daha düşükken RDS oranları yüksek bulunmuştur. RDS 
olan hastaların GH ve DA’sı, 1. ve 5. dakika Apgar skorları, 
antenatal steroid oranları düşük ve solunum destek süreleri uzun 
bulunmuştur. Ayrıca KH grubunda GH ve DA düşüklüğü için 
lojistik regresyon analizi yapıldığında GH ve DA’dan bağımsız 
olarak RDS olan grupta KH sıklığı daha yüksek bulundu. 

Şekil 1: <1500 g konjenital hipotiroidi ve respiratuvar distres sendromu sıklığı
KH: Kontenital hipotiroidi, RDS: Respiratuvar distres sendromu, TFT: Tiroid fonksiyon testi
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Akciğer gelişimde hormonlarının etkisi vardır (16). Geç 
prematürelerde T4 düzeyi ile solunum sıkıntısı ilişkili değilken, 
ÇDDA bebeklerde solunum sıkıntısı ile ilişkili bulunmuştur (8,11). 
Ayrıca TSH düzeyinin RDS olan hastalarda daha düşük olduğunu 
rapor eden çalışmalar da vardır (17,18). 

Bizim sonuçlarınıza göre hem KH grubunda RDS oranı yüksek, 
hem de RDS grubunda düşük sT4 ve yüksek TSH düzeyleri ile KH 
oranı yüksek bulunmuştur. Daha prematüre olan hastalar daha 
yüksek KH ve RDS oranları açısından risk altındadır (19-21). 
Fakat, Tanaka ve ark. (6) RDS ile TFT arasında ilişki olmadığını 
belirtmişlerdir. Hormonlarının RDS ile ilişkili olduğu gösterilse 
de postnatal hormon kullanımı RDS’de azalmaya neden 
olmamaktadır (22). Literatüre bakıldığında, araştırmalarda 

T4 ve TSH düzeyleri bakılma zamanı daha çok postnatal ilk 
günler içinde olup, uzun dönemde KH tanısı ile klinik sonuçlara 
bakılmamıştır.

Annede preeklampsi ile yüksek TSH düzeyi ve düşük RDS oranı 
ilişkili, antenatal steroid ile düşük TSH düzeyi ve RDS oranı ilişkili, 
GDM ile yüksek RDS oranı ilişkili olsa da sonuçlarımız bu bilgiyi 
desteklememektedir (17,19). Ayrıca, RDS olan hastalarda daha 
prematüre olmalarından dolayı solunum destek süresi de uzun 
bulunmuştur (19). Çalışmamızda daha prematüre bebeklerde 
doğum sonrası TSH yüksekliği ile daha düşük sT4 düzeyi ve RDS 
oranı prematüreliğin getirdiği bir sonuçtur (8,20,21).

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Araştırmamızın bazı kısıtlılıkları vardır. Retrospektif çalışma 
olmasından dolayı, RDS’de verilen sürfaktan sayısı ve TFT düzeyi 
ilişkisi değerlendirilememiştir. Ayrıca KH tanısı alan hastaların 
uzun dönem takipleri olmadığı için, KH’nin geçici veya kalıcı 
olması değerlendirilememiştir. Dolayısıyla geçici veya kalıcı KH 
ile RDS ilişkisi değerlendirilememiştir. 

Sonuç

Özellikle hormonları başta olmak üzere birçok hormon 
akciğer ve nörogelişime etkilidir (9,10,16). Literatürde 
hormonları postnatal ilk günlerde değerlendirilmiş ve morbidite 
ilişkisine bakılmıştır. KH’si olan prematürelerin morbiditelerini 
değerlendiren çalışma mevcut değildir. Prematüre morbiditelerini 
değerlendiren çalışmamızda, sonuçlarımız GH ve DA azaldıkça 
RDS ve KH riskinin arttığı bilgisini desteklemektedir. KH ve 
RDS ilişkisi açısından hasta sayısındaki çoğunluktan dolayı 
bu çalışmanın önemli bilgi paylaşımı sağladığı kanaatindeyiz. 
Hormonlarının prematüre morbiditeleri üzerine etkisinin 
bakılması için ileride yapılacak araştırmalar bu konudaki bilgi 
açığını önemli ölçüde kapatabilir.

Etik

Etik Kurul Onayı: Çalışma için Zekai Tahir Burak Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Yerel Etik Kurulu’ndan onam alınmıştır 
(karar no: 160/2017, tarih: 19.12.2017).

Hasta Onayı: Her hastanın YYBÜ’ye kabulü sırasında 
ailelerden bilgilendirilmiş, imzalı onam formu alınmıştır.

Hakem Değerlendirmesi: Editörler kurulununda bulunan 
kişiler tarafından değerlendirilmiştir.
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Tablo 1: Respiratuvar distres sendromu olan ve olmayan 
hastaların demografik özellikleri ve klinik sonuçları

Değişkenler RDS olan 
(n=414)

RDS olmayan 
(n=256)

p

Gebelik haftası, hafta 
(ortalama ± SS)

27±1,3 28,7±1,2 <0,001*

Doğum ağırlığı, g 
(ortalama ± SS)

841±229 1100±211 <0,001*

SGA, n (%) 29 (7) 26 (10,1) 0,313

Kız cinsiyet, n (%) 186 (44,9) 135 (52,7) 0,271

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

5 (1-7) 6 (1-8) 0,010*

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

7 (2-9) 8 (3-10) 0,027*

Antenatal steroid 
tedavisi, n (%)

241 (51,7) 176 (68,7) 0,041*

Annede hipotiroidi, 
n (%)

24 (5,7) 11 (4,3) 0,347

Annede hipertiroidi, 
n (%)

0 (0) 1 (0,3) 0,618

Annede preeklampsi, 
n (%)

116 (28) 52 (20,3) 0,242

Anne GDM, n (%) 35 (8,4) 20 (7,8) 0,413

Mekanik ventilasyon 
süresi, gün, ortanca 
(minimum-maksimum) 

9 (0-81) 3 (0-37) <0,001*

Oksijen tedavi 
süresi, gün, ortanca 
(minimum-maksimum)

26 (1-147) 9 (2-116) <0,001*

sT4, ng/dL (ortalama 
± SS)

0,87±0,4 1,15±0,3 0,004*

TSH, uIU/L ortanca 
(minimum-maksimum)

9,2 (7,20-100) 2,97 
(0,58-23,1)

0,029*

KH, n (%) 22 (5,3) 6 (2,3) 0,015*

BPD: Bronkopulmoner displazi, GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, KH: Konjential 
hipotiroidi, SGA: Gebelik haftasına göre küçük bebek, sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid 
stimülan hormon, RDS: Respiratuvar distres sendromu, SS: Standart sapma
*P <0,05 değerleri anlamlı kabul edildi



366

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Mecmuası 2019;72(3)Çakır ve ark. Konjenital Hipotiroidi ve Respiratuvar Distres Sendromu

Finansal Destek: Çalışmamız için hiçbir kurum ya da kişiden 
finansal destek alınmamıştır.
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