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OZET

Ge¢ Preterm Yenidoganlarda Antenatal Kortikosteroidin Fetal Tiroid
Fonksiyonlarina Etkisinin Retrospektif incelenmesi

Amac: Erken dogum tehdidi nedeniyle maternal antenatal steroid uygulamasinin, 34-
37. gebelik haftalar1 aras1 dogumu gergeklesen yenidoganlarin tiroid fonksiyonlarina
etkisini aragtirmak.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma 2015-2019 yillarnn arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Klinigi’nde,
34-37. gebelik haftalar1 arasinda, preterm eylem tanisi alan ve preterm dogum yapan
gebelerin ve yenidoganlarin verilerinin retrospektif incelenmesi ile yapilmistir.
Toplam 99 olgunun kayitlar1 retrospektif olarak incelenmistir. Olgular ilk olarak
antenatal steroid uygulanan ve uygulanmayanlar olarak iki gruba ayrilmistir. Antenatal
steroid uygulanan olgular da kendi i¢inde tek doz ve ¢ift doz uygulananlar olarak iki
gruba ayrilmistir. Toplamda ii¢ grup olusturulmustur. Birinci grup; 34-37. gebelik
haftalar1 arasinda preterm eylem tanisi almis, tek doz antenatal steroid yapilmis ve
preterm dogum yapmis olan olgular; ikinci grup 34-37. gebelik haftalar1 arasinda
preterm eylem tanis1 almis, ¢ift doz antenatal steroid yapilmis ve preterm dogum
yapmis olan olgular; tiglincii ve son grup ise 34-37. gebelik haftalari arasinda preterm
eylem tanisi almis ve antenatal steroid uygulanmayip preterm bir sekilde dogumu
gerceklesmis olgular olarak belirlenmistir. Bu gruplarin demografik verileri ve
neonatal Tiroid Stimiilan Hormon ve Tiroksin seviyeleri karsilagtirilmastir.

Bulgular: Ortalama maternal yas, dogum haftasi ve tiroksin diizeyinde gruplar
arasinda anlaml fark saptanmadi. Ortalama Tiroid Stimiilan Hormon diizeyi ¢ift doz
antenatal steroid uygulanmis Grup 2’ deki yenidoganlarda anlamali diizeyde diisiik
saptandi. Tek doz antenatal steroid uygulanmasi ile ¢ift doz antenatal steroid
uygulanmasi arasinda gruplar arasinda Tiroid Stimiilan Hormon ve Tiroksin degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Sonug¢: Geg preterm dogum eylemi olgularinda maternal antenatal kortikosteroid
tedavisi yenidogan doneminde daha diisiik Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) seviyeleri
ile iliskilidir.

Anahtar kelimeler: Antenatal steroid, yenidogan hipotiroidisi, erken dogum, tiroid
disfonksiyonu



ABSTRACT

Retrospective Analysis of The Effect of Antenatal Corticosteroid on Fetal
Thyroid Function In Late Preterm Newborns

Objective: In this thesis, we aim to evaluate the effect of antenatal corticosteroid
application on fetal thyroid function in the late preterm period due to preterm labor.

Material and Methods: This study was carried out by retrospectively examining the
data of pregnant women and newborns diagnosed with preterm labor between 34 and
37 weeks of gestation in the Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of
Medicine, Karadeniz Technical University between 2015 and 2019. Records of a total
of 99 cases were analyzed retrospectively. The cases were first divided into those who
received antenatal steroid and those who were not. The cases administered antenatal
steroid were divided into single dose and double dose administered cases. In total,
three groups were formed. Group 1; The cases diagnosed as preterm labor between 34
and 37 weeks of gestation and who were given a single dose of antenatal steroid and
gave a preterm delivery; Group 2 was the cases who were diagnosed as preterm labor
between 34 and 37 weeks of gestation, double dose antenatal steroid and gave preterm
delivery; Group 3 were determined as cases who were diagnosed as preterm labor
between 34 and 37 weeks of gestation, delivered preterm without antenatal steroid
administration. The demographic data and neonatal Thyroid Stimulating Hormone and
Thyroxine levels of these groups were evaluated comparatively both with each other
and within the group.

Results: There was no significant difference in maternal age, gestational week and
neonatal T4 level between groups. The mean Thyroid Stimulating Hormone level was
significantly lower in Group 2 (p = 0.042). No significant difference was found in the
mean Thyroid Stimulating Hormone and Thyroxine levels between group 1 and group
2.

Conclusion: We found that maternal steroid administration in late preterm labor is
associated with decreased neonatal Thyroid Stimulating Hormone levels.

Keywords: Antenatal steroid, neonatal hypothyroidism, preterm labor, thyroid
dysfunction
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KISALTMALAR SIMGELER DiZINi

ANS: Antenatal Steroid
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T3: Triiyodotironin
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1. GIRIS ve AMAC

Antenatal steroid (ANS) uygulamalari erken dogum tehdidinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (1, 2). ANS uygulamas: doz bagimli olarak yenidoganda yiiksek
mortalite ve morbidite nedenleri olan, 6zellikle preterm dogumla birlikte goériilme
riskinin arttig1 hastaliklar1 azaltmaktadir. Bu hastaliklardan bazilar1 respiratuar distres
sendromu, intraventrikiiler hemoraji, nekrolizan enterokolittir. Bunun yaninda fetiiste
erken baslangigh sepsis riskini de azaltmaktadir (2-4). Steroidler fetiiste siirfaktan
sentezini uyararak organ matiirasyonunu indiiklemekte ve yenidogan ile iliskili

morbiditeleri azaltmaktadir (5, 6).

Erken dogum eylemi olgularinin yonetiminde maternal ANS uygulamasi
yaygin olarak kullanilmaktadir (7). Antenatal Kortikosteroid uygulamasinin 34.
gebelik haftasindan onceki erken dogum eylemi olgularinda rutin kullanimi Saglik
Bakanliginin ve uluslararasi derneklerin kilavuzlarinda yer almaktadir. Ancak 34.
gebelik haftasindan sonraki erken dogum eylemi olgularinda ANS uygulamasinin
yararli olabilecegine dair yayinlar bulundugu halde ANS uygulamasinin bu olgularda

rutin kullanimina yonelik kilavuzlarda oneriler yer almamaktadir (8).

Literatiirde maternal ANS uygulamasinin yenidoganin tiroid fonksiyonlarina
etkisini arastiran sinirli sayida calisma mevcuttur. 30. gebelik haftasindan 6nce
uygulanan steroidlerin yenidogan doneminde daha diisiik tiroid stimiilan hormon
diizeyleri ile iligkili oldugu bildirilmistir (9). Yine 34. gebelik haftasindan once
uygulanan steroidlerin fetal tiroid fonksiyonlarina etkisinin incelendigi bagka bir
calismada ise ¢ift doz steroid yapilan grupta hipertirotropinemi (TSH>15 mUI/L)
insidansinin steroid yapilmayan gruptan anlamli derecede daha diisiikk oldugu

raporlanmustir (9).

Literatiirde 34-37. gebelik haftalar arasinda, ge¢ preterm eylem olgularinda
antenatal steroid uygulamasinin fetal tiroid fonksiyonlarina etkisiyle ilgili bir caligma
bulunmamaktadir. Bu tezdeki amacimiz 34-37. gebelik haftalari arasinda erken dogum
eylemi tanisiyla antenatal steroid uygulamasi alan ve yine 34-37. gebelik haftalar
arasinda dogumu gerceklesen yenidoganlarin tiroid fonksiyonlarma steroid

uygulamasinin etkilerini aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Preterm Dogum ve Prematiirite
2.1.1. Tanim:

Preterm dogum, 37. gebelik haftas1 tamamlanmadan gergeklesen canli
dogumlar olarak tanimlanir. Term dogum ise 37-42. gebelik haftalar1 arasinda
gerceklesen dogumlardir. Term dogumlar da kendi iginde erken term (3797 haftadan
38%7 haftaya kadar), tam term (39%7 haftadan 40%7 haftaya kadar) ve geg term (41°7
haftadan 41%7 haftaya kadar) dogumlar olarak ayrilir (10).

34. gebelik haftasi obstetrik acidan 6zellikle akciger matiirasyonu agisindan
onem tagidigindan ve tiim diinyada bu konuda ortak bir goriis birligi saglandigindan,
34. gebelik haftasin1 tamamlamis ancak 37. gebelik haftasini tamamlamamis
yenidoganlar (34%7 gebelik haftasi ile 36%7 gebelik haftalar1 aras1) ge¢ preterm; 34.
gebelik haftasim1 tamamlamamis yenidoganlar (20% gebelik haftas: ile 33%7 gebelik
haftalar1 arasi) ise erken preterm yenidoganlar olarak tanimlanmaktadir. Erken preterm
yenidoganlar da kendi i¢inde asir1 erken preterm dogum (28 hafta alt1), ¢cok erken
preterm dogum (28 hafta-31 hafta 6 giin) ve orta preterm dogum (32 hafta-33 hafta 6

giin) olarak gruplandirilmaktadir.

Preterm eylem; 20. gebelik haftas1 ile 37. gebelik haftalar1 arasinda, 10
dakikada 2 veya 30 dakikada 3-4 kez olan, en az 30 saniye siiren uterin kontraksiyonlar
ile birlikte servikal efasman (silinme) veya dilatasyonun (agilma) olmasidir (11).
Bagska bir tanimlama yapilacak olursa; son adet tarihinin ilk giiniinden sonraki 259 giin
veya dollenmeden sonraki 245 giinden O6nce meydana gelen, servikal silinme ve
acilmaya neden olan uterus kasilmalaridir. Uterusta giderek artan siddette olusan
kasilmalar sonucunda servikste meydana gelen 2 cm’nin iizerinde acilma ile preterm

eylem baglamis kabul edilir.

Erken dogum tehdidi (EDT) ise servikal silinme ve agilmanin meydana
gelmedigi uterin kontraksiyonlarin olmast durumudur. Erken dogum tehdidi (EDT)
olgularinin insidansi, preterm eylem insidansindan daha fazladir (12). EDT tanisinda
%20-40 gibi yiiksek diizeyde bir yanlis pozitiflik orant mevcuttur (13). EDT

insidansinin, gergek preterm eylem insidansindan yiiksek olmasi; bir¢ok yan etkiye



sahip tokolitik (uterus kontraksiyonlarmi durdurucu) ilaglarin gereksiz yere
uygulanmasina, buna bagl yiiksek maliyete, gereksiz hastane yatislarina ve tiglincii
basamak kurumlara gereksiz transferlere neden olmaktadir (12). Yapilan birgok
calismada kontraksiyonlar1 olan gebelerin yaklasik %33 liniin, 48 saatlik gozlem
sonrasinda herhangi bir ek tedaviye gerek duyulmadan sancilarinin gerileyerek taburcu
edilebilecegi gosterilmistir (14). Yapilan bir ¢alismada ise EDT olup, tedavi
verilmeyen gebelerin yalnizca %18’inde erken dogum eyleminin meydana geldigi

gosterilmistir (15).

2.1.2. insidans:

Preterm dogum, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin tanimlamasina gore; 20%7
gebelik haftast ile 3657 gebelik haftalar1 arasi olan canli dogumlar olarak kabul
edilmektedir (16, 17). 20. gebelik haftas1 6ncesi meydana gelen gebelik kayiplari
abortus olarak isimlendirilir. Preterm dogum, yenidogan morbidite ve mortalitesinin
onde gelen nedenlerindendir. Antenatal donemde hastaneye yatisin en yaygin

nedenlerindendir (18-21).

Preterm dogumun insidansi ¢alismalarda %7-12 araliginda gosterilmektedir
(22, 23). Ulkeler ve irklar arasinda risk faktorlerinin de farkliliklar gdsterebilmesinden
dolay1 erken dogum insidansi farkliliklar gostermektedir (24). Beyaz irkta preterm
dogum goriilme insidans1 %S8,8 iken, siyah 1rkta bu oran %18,9’a kadar
¢ikabilmektedir (22). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde erken dogum orani
%12-13, Avrupa ve diger gelismis iilkelerde %35-9 olarak rapor edilmektedir (22).
Erken dogum oranlar1t ABD’de 1990’larda 9%10.6 seviyelerinde iken, 2006 yilinda
%12.9 seviyesine kadar yiikselmistir (25). Tiirkiye’de ise 2010 yilinda preterm dogum
orant %11,97 olarak raporlanmistir (24, 26, 27).

2.1.3. Epidemiyoloji:

Preterm yenidoganlar, zamaninda dogan term yenidoganlara gére morbidite ve
mortalite acisindan daha risklidir. Son yillarda tiim preterm dogumlarin yaklasik
%75’ini olusturan, gec preterm olarak tanimlanan (34%7 ile 36%7 gebelik haftasinda

dogan) gruptaki sayisal ve oransal artig, tedavi maliyetlerinin artisi; bu grubu ve



morbiditelerini 6n plana ¢ikarmustir (28, 29). Hem Kadin Hastaliklari ve Dogum hem
de Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 hekimlerinin ge¢ preterm yenidoganlarda, term
yenidoganlardaki izlem ve tedavi yaklasimlarini uygulamasi yetersiz olabilmektedir.
Clinkii gec preterm yenidoganlarda gelisebilecek morbiditeler, sik karsilagilan sorunlar
yeterince tanimlanmamustir. Bu durum geg preterm yenidoganlarda hastaneye yeniden

yatisa ve tibbi tedavi maliyetlerinin artisina yol agmaktadir.

Preterm dogumlar yenidogan 6liimlerinin %70’inden, bebek 6limlerinin (bir
yasin altindaki bir ¢ocugun 6liimii) %36’°sindan, ¢ocuklardaki uzun dénemli nérolojik
problemlerin ise yaklasik %?25-50’sinden sorumludur (30-32). Amerika Birlesik
Devletleri'nde preterm dogumun yillik maliyetinin preterm yenidogan basina 51.000

dolardan daha fazla, toplamda ise 26,2 milyar dolar civarinda oldugu tahmin

edilmektedir (33).

34-37. gebelik haftalar1 arasindaki yani ge¢ preterm donemdeki dogumlarda
goreceli olarak daha az morbidite ve mortalite oranlart mevcuttur. Geg preterm
yenidoganlarin yaklasik olarak %14’i icin yenidogan yogun bakim {iinitesi ihtiyaci
gerekmektedir. Bu oran 34. gebelik haftasi oncesi dogan yani erken preterm
yenidoganlarda ise neredeyse %90 civarindadir (34). Tiirkiye’de Saglik Bakanligi
tarafindan paylasilan verilerde 2007-2011 yillarinin ortalamasima gore bebek
Oliimlerinin (bir yasin altindaki bir cocugun 6liimii) %69,2’si yenidogan déneminde
olmaktadir ve bu oliimlerin nedenlerinin ilk sirasinda preterm dogum yer almaktadir

Q7).

2.1.4. Preterm ve Prematiirite Simiflamasi:

Preterm dogum, gebelik haftasina gore alt gruplara ayrilabilir (25). Bu
siniflandirmaya gore preterm dogum olgularinin oransal olarak ¢ogunu, 34-36 haftalik

ve dogum agirligi 1500 gramdan fazla olan, sinirda vakalar olusturmaktadir (35, 36).

Diinya Saglik Orgiiti (World Health Organization-WHO) giincel olarak
preterm dogumlar1 37. gebelik haftasi tamamlanmadan canli dogan yenidoganlar
olarak tanimlamaktadir. Alt gruplar olarak ise asir1 erken preterm dogum (28 hafta
alt1), ¢ok erken preterm dogum (28 hafta-31 hafta 6 giin) ve orta ile ge¢ preterm dogum
(32 hafta-36 hafta 6 giin) olarak ayirmistir. Orta preterm dogum 32 hafta-33 hafta 6



glin arasi, ge¢ preterm dogum ise 34 hafta-36 hafta 6 giin arasi erken dogumlar olarak
tanimlanmaktadir (37). Bu ayrimlarin temelinde preterm dogum kaynakli mortalite ve
morbidite risk farkliliklar1 yatmaktadir. Ancak neonatal hipotiroidi riski tiim preterm
yenidoganlarda zamaninda dogan yenidoganlara gore daha fazladir (38). Konjenital
hipotiroidi yenidoganlarda goriilen zeka geriliginin Onlenebilir baslica nedenidir.
Konjenital hipotiroidi eger erken donemde teshis edilir ve tedavi edilirse, geri doniisii

olmayan zeka geriligi 6nlenebilir (39).

Tablo 1: Gebelik haftasina gore preterm dogum tiplerinin siniflandirilmasi
Preterm Dogum Tipi Gebelik Haftas1
Asir1 erken preterm 28. gebelik haftasindan daha kiiciik
Cok erken preterm 28-31. gebelik haftalari arasi
Orta preterm 32-34. gebelik haftalar arasi
Geg preterm 34-37. gebelik haftalar arasi

Tablo 2: Dogum agirhgina gore yenidoganlarin simiflandirilmasi
Prematiire Tipi Gebelik Haftas1
Yiiksek dogum agirligi (HBW) >4000 gram
Normal dogum agirligi (NBW) 2500-4000 gram
Diisiik dogum agirligi (LBW) <2500 gram
Cok diisiik dogum agirligi (VLBW) <1500 gram
Asin diisiik dogum agirligi (ELBW) <1000 gram




Grafik 1: Preterm dogum oranlarimin gebelik haftalarina gore dagilim (40)

= 34-36 Hafta (%72) = 32-33 Hafta (%12) = 28-31 Hafta (%10) <28 Hafta (%6)

Preterm dogum, perinatal ve neonatal bakimdaki ilerlemelere ragmen,
yenidogan dliimlerinin yani sira hala dnemli bir perinatal morbidite nedenidir (41).
Preterm dogan yenidoganlarda goriilen sorunlar, genel itibariyle organ immatiiritesine
baglidir. 29. gebelik haftasindan 6nceki dogumlarda yenidoganin sag kalimi icin
gestasyonel yas daha Onemli bir parametredir. 29. gebelik haftasindan sonraki
dogumlarda ise yenidoganin dogum agirligi sag kalim i¢in daha biiylik 6nem
tagimaktadir. Ek olarak, 29. gebelik haftasina kadar erkek yenidoganlarin neonatal
mortalite oranlari, kiz yenidoganlara gére iki kat daha fazladir. ikiz yenidoganlarda
mortalite orani tekil gebeliklerin yaklagik 3-4 kati kadardir (42, 43). Preterm
yenidoganlar i¢in azalan her gebelik haftasi; yenidogan morbidite ve mortalite riskini
iki katina ¢ikarmaktadir (44, 45).

2.1.5. Preterm Dogum Risk Faktorleri:

Erken dogum eyleminin belirlenmesi ve yonetimi, erken dogumla ilgili ¢esitli
epidemiyolojik, klinik ve c¢evresel risk faktorlerinin taninmasiyla miimkiin

olabilmektedir. Bu risk faktorlerinin (Tablo 3) erken taninmasi, dogum oncesi bakima



yonelik gelencksel yaklasimlarin degistirilmesini saglar ve nihayetinde erken dogum

oranlarini azaltabilir (46).

Tablo 3: Preterm dogumla iliskili risk faktorleri (46)

Demografik faktorler

* Yas

* Egitim durumu

* Sosyoekonomik durum

Davrams Faktorleri

* Sigara igmek

* Madde bagimliligi

* Zay1f beslenme

* Yetersiz dogum oncesi bakim

Maternal Tibbi Durumlar

* Kotii obstetrik oykii

» Uterin veya servikal malformasyonlar (kisa serviks, uterin septum gibi)

* Myomlar

* Dietilstilbestrole maruz kalma

* Hipertansiyon

* Diyabet

* Diger tibbi durumlar

Giincel Gebelik Komplikasyonlari

* Cogul gebelik

* Asir1 artmis veya azalmis amniyotik sivi hacmi

* Vajinal kanama

« Diisiik viicut kitle indeksi (<19,8 kg/m?)

* Fetal anomaliler

* Karin cerrahisi ge¢irmek

* Enfeksiyon (sistemik veya yerel)




2.1.5.1. Demografik Faktorler:

Amerika Birlesik Devletleri'nde 1rk, preterm dogum i¢in en Onemli risk
faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir. 2015 yili dogum verilerinde, siyah
kadinlarin preterm dogum orani %13,4 olup beyaz kadinlar i¢in bu oran yaklasik
%8,9’dur. 32. gebelik haftasindan 6nce preterm dogum orani; Latin olmayan siyah
kadinlarda (%3.09), Latin olmayan beyaz kadinlara (%1.27) kiyasla iki kattan daha
fazladir (47). Benzer sekilde, neonatal morbidite ve mortalitenin en yiiksek oldugu
grup olan ¢ok diisiik dogum agirlikli (VLBW) yenidoganlarin orani, Latin olmayan
siyah kadinlarda (%2,89) Latin olmayan beyazlara (%1.09) kiyasla iki kattan daha
fazladir (47). ileri anne yas1, daha diisiik egitim diizeyi ve daha diisiik sosyoekonomik
durum gibi diger risk faktorleri de erken dogum risk artisiyla iliskili durumlardir
(48). Bununla birlikte, bu faktorler kontrol altina alindiginda bile, siyah kadinlarda

hala daha yiiksek preterm dogum oranlari mevcuttur (48).

2.1.5.2. Obstetrik Gec¢mis:

Onceki gebeliklerinde preterm dogum &ykiisiine sahip olmak, preterm dogum
icin en Onemli risk faktorlerinden biridir. Preterm dogumun tekrarlama riski, 6nceki
preterm dogumlarin sayisina ve bu dogumlarin meydana geldigi gebelik yasina bagh
olarak %12-57 arasinda degismektedir. Ornegin, énceden bir erken dogum yapmis
kadinlarda, boyle bir 6ykiisii olmayan kadinlara kiyasla 3 kat daha fazla erken dogum
riski varken; daha 6nce iki kez erken dogum yapmis kadinlarda bu risk 6-10 kat daha
fazla goriilmektedir (49). Ayrica, daha 6nce yasanan ikinci trimester gebelik kayiplari

ve gegirilen kiiretajlar da erken dogum riskini arttirmaktadir.

2.1.5.3. Servikal ve Uterin Faktorler:

Konjenital miillerian anomalili kadinlarda erken dogum riski artmistir. Tiim
erken dogumlarin yaklasik %3-16's1 bir uterus malformasyonu ile iliskilidir. Uterin
malformasyonun tipine bagli olarak preterm dogum insidans1 degismektedir. Preterm
dogum insidansi septat uterusta yaklasik %15 tir. Unikornuat uterus, bikornuat uterus
ve uterus didelfis gibi diger miillerian kanal anomalilerinde ise preterm dogum

insidansi yaklasik %35’tir. EK olarak bu kadimlar gebeliklerinde plasenta dekolmani



ve preterm prematiir membran riiptiirii (PPROM) agisindan da yiiksek risk altindadir
(50).

Servikal yetmezlik, erken dogum ig¢in bir baska Onemli risk faktoriidiir.
Servikal yetmezligin klasik klinik tanimi, 12 ile 20. gebelik haftalar: arasinda agrisiz
servikal dilatasyondur. ikinci trimester gebelik kayb1 dykiisii servikal yetmezlik tanisi
i¢in ¢ok 6nemlidir. Ancak servikal yetmezlik ve erken dogum arasinda ayrim yapmak
bazen zor olabilir. Ayrica ayrim yapmak ¢ogu zaman bu hastalarin klinik yonetimine

yardimci olmayabilir (51).

Servikal patolojilerin tedavisinde uygulanilan LEEP (Loop Elektrocerrahi
Eksizyonel Prosediir) ve konizasyon gibi islemler uzun dénem komplikasyonlari
olarak servikal yetmezlige ve bunun sonucunda da preterm dogum riskinde artisa yol

acmaktadir (52-55).

2.1.5.4. Cogul Gebelikler:

Cogul gebelikler, tekil gebeliklere kiyasla alt1 kat daha fazla erken dogum riski
tasir. Amerika Birlesik Devletlerinde tim erken dogumlarin %15-20'si ¢ogul
gebeliklerde goriilmektedir. ikizlerin yaklasik %50'si ve daha fazla fetiislii ¢ogul
gebeliklerin neredeyse tamami 37. gebelik haftasindan 6nce dogar. Ortalama gebelik
siiresi ikizler i¢in 35,2 hafta, ti¢iizler i¢in 32,1 hafta ve dordiizler i¢in 29,7 haftadir.
Yardimci iireme teknikleri sayesinde, ABD’de ve tiim Diinyada oldugu gibi lilkemizde

de ¢ogul gebeliklerin prevalansi artmustir (56, 57).

2.1.5.5. Vajinal Kanama:

Vajinal kanama erken dogum riski ile yakindan iliskilidir. Ozellikle plasenta
previa ve plasenta dekolmani durumunda preterm dogumun en 6nemli gostergesidir.
Gebeliklerde birinci veya ikinci trimesterde vajinal kanama olmasi da preterm dogum
riskinde artig ile iligkilidir. Vajinal kanama durumunda preterm dogumun
gelismesinden sorumlu mekanizma; hiicre dis1 matriksin tahrip olmasina yol agan bir
dizi dejeneratif enzimi uyaran prostaglandin, plazminojen aktivatorlerinin tiretimi ve

trombin birikimi ile iligkili gériinmektedir (58).



2.1.5.6. Enfeksiyon:

Desidua, fetal membranlar ve amniyotik sivinin enfeksiyonlar1 preterm
dogumla iliskilendirilmistir (59, 60). Intraamniyotik enfeksiyon veya koryoamniyonit
term gebeliklerin %1-5'ini komplike etse de enfeksiyonlarin erken doguma katkist en
az %25-40’tir (60).

Intraamniyotik enfeksiyonun klinik &zelliklerinin yoklugunda bile gizli iist
genital sistem enfeksiyonu ile spontan erken dogum arasinda bir baglanti oldugunu
diistindiiren veriler vardir. Ayrica, spontan erken dogum Oykisii olan kadinlarda
pozitif bir amniyotik sivi kiiltiiri veya koryoamniyon kolonizasyonu olasiligi,
dogumdaki gebelik yasiyla ters orantilidir (61). Histolojik olarak koryoamniyonit ile
iligkili tipik organizmalar arasinda; Ureaplazma, Mikoplazma, Gardnerella,

Bacteroides ve Mobilunkus tiirleri yer almaktadir.

Intraamniyotik enfeksiyonlarin altinda yatan patogenezler ile ilgili cok sayida

teori mevcuttur. Bu teorilerden bazilari;
1- Vajina ve serviksten gelen assendan enfeksiyon,
2- Hematojen yayilim yoluyla transplasental gegis,
3- Fallop tiipleri yoluyla periton boslugundan retrograd bulas,

4- Amniyosentez, kordosentez ve koryon villus 6rneklemesi gibi intrauterin

prosediirlerin bir sonucu olarak iyatrojenik bulastir.

Bu teorilerin her birini destekleyecek bazi kanitlar vardir. Ancak vajina ve

serviksten assendan yolla gelen enfeksiyon en ¢ok kabul géren teoridir (62).

2.1.5.7. Genetik faktorler:

Genetik faktorlerin  gebelik siiresine ve erken dogum riskine katkida
bulunduguna dair kanitlara ragmen, yakin zamana kadar genetik varyantlarla giiclii
iligkiler tespit edilememistir. Zhange bir ¢alismada EBF1, EEFSEC, AGTR2 ve
WNT4 olmak iizere dort genomun gebelik siiresi ile 6nemli 6lgiide iligkili oldugunu
gosterdi (63). Fonksiyonel analizde, WNT4'te yer alan bir varyantin Gstrojen

reseptoriiniin baglanmasini degistirdigini gosterdi. Genom g¢apinda 6nemi olan EBF1,
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EEFSEC ve AGTR2'deki yaygin varyantlar preterm dogum ile iliskilidir (63). Bu
genlerin uterin gelisimde, maternofetal aligveriste ve vaskiiler direngte belirlenmis

rolleri, preterm dogumda etkin rol oynayabileceklerini desteklemektedir (64).

2.1.6. Preterm Dogumun Ongoriilmesi:

Erken dogumun ¢ok faktorlii dogasi, simdiye kadar preterm dogumu azaltma
ve ortadan kaldirma c¢abalarimi engellemistir. Belirtilen preterm dogumlar tiim
dogumlarin %20-25'ini olustururken, PPROM bu preterm dogumlarin baska bir %25-
401 ile iligkilidir. PPROM durumlarinda tokoliz genellikle uygulanamaz veya
kontrendikedir. Preterm dogumlarin kalan %40-50'sinin yarisindan fazlasi, tokoliz
kullaniminin da 6nerilmedigi 34 haftalik gebeligin 6tesinde gergeklesir. Sonug olarak,
preterm dogum riski tasiyan hastalarin yalnizca yaklasik %15-20'si gercek tedavi
adayidir. Bu hasta grubunda 6nemli sayida arastirma erken dogumu tahmin etmeye
odaklanmistir. Servikal degisiklikleri iceren klasik klinik belirleyiciler, uterus
aktivitesi, sosyoekonomik, demografik ve diger klinik degiskenler, ¢esitli risk
puanlama sistemi kombinasyonlarinin preterm dogum i¢in yararl 6ngoriiciiler oldugu
gosterilememistir. Evde uterin izlemin kullanilmasi da tavsiye edilmemektedir (48,
65). Preterm dogumun 6ngoriilmesinde diger kategoriler; biyokimyasal dngoriiciiler

ve ultrasonografik (USG) belirte¢lerdir.

2.1.6.1. Biyokimyasal Belirtecler:

Term ya da preterm dogumun baslamasia yol agan biyokimyasal siirecler
karmagiktir. Oyle ki bu yolaklar insanlarda heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
siirlamaya ragmen, erken dogumun patofizyolojisine iliskin 6nemli bilgiler, preterm
dogumu oOngorebilecek cesitli biyokimyasal belirteclerin belirlenmesine yardimei

olmustur (66).

Belki de bugiine kadar tanimlanan en 6nemli biyokimyasal belirtegten biri fetal
fibronektindir (67). Bu glikoprotein; uteroplasental bileskede ekstravilloz trofoblasti

cevreleyen hiicre dist matriks i¢inde bulunur. Klinik olarak, koriodesidual bozulmanin
bir belirtecidir (67).
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2.1.6.2. Ultrasonografik Belirtecler:

Dogum zamanindaki gebelik yasma bakilmaksizin, servikal degisiklikler
preterm eylem ile iliskili klinik semptomlarin baslangicindan daha 6nce meydana
gelir. Bu degisikliklerin tespiti 6nceden yalnizca servikal muayeneyle miimkiin
olmaktaydi. Serviksin tuse edilmesi, enfeksiyonlara yol agabilmesi, uygulayicilar arasi
farkliliklar, servikal uzunlugun oldugundan daha az tahmin edilmesi ve eksternal os
kapali oldugunda internal servikal osun degerlendirilememesi gibi olasi1 faktorler
nedeniyle sorunlu olan bir degerlendirmedir. Aslinda bu degisikliklerin tuse ile tespiti
ancak siirecin ilerleyen safthalarinda miimkiin olabilir. Bu da klinisyenin potansiyel

tedavileri baglatma yetenegini sinirlar.

Ultrasonografinin birka¢ potansiyel faydasi vardir. Dogum siirecindeki
degisikliklerin daha erken goriintiillenmesi ile serviksin incelenmesine daha objektif
bir yaklasim saglar (68). Ultrasonografi ile goriilebilen servikal degisiklikler arasinda
servikal uzunluk 6l¢iimii, internal servikal os genislemesi, servikste zamanla meydana
gelen dinamik degisiklikler, intraamniyotik debris varligi, servikal hunilesme veya

kama goriinlimiiniin izlenmesi yer almaktadir.

Transvajinal ultrasonografi, transabdominal ultrasonografiden servikal
degerlendirme agisindan ¢ok daha tstiindiir. Transabdominal ultrasonografi teknik
olarak daha zordur, ¢linkii ultrasonografi probu ile serviks arasindaki mesafe, 6zellikle
obez hastalarda nispeten daha uzundur. Transabdominal ultrasonografi ile servikal
uzunlugun ve internal os genislemesinin degerlendirilmesi mesanenin doldurulmasi ve
bosaltilmasindan etkilenebilir. Son olarak fetal ekstremiteler, abdominal USG ile
bakildiginda serviksin akustik golgelenmesine neden olabilir. Transperineal
ultrasonografi; servikal uzunlugun degerlendirilmesinde etkilidir ve digital servikal
muayene ve/veya transvajinal goriintiileme ile elde edilenlerle iyi korelasyon gdsteren

bulgulari ortaya ¢ikarir (69-71).

2.1.7. Preterm Dogumu Onleme:

Erken dogum Oykiisii olan kadinlarin optimal yonetimi, erken dogumun
potansiyel olarak geri dondiiriilebilir sigara, akut enfeksiyonlar, yorucu aktiviteler gibi

nedenlerine 6zel dikkat gosterilmesini ve gebelerin obstetrik, tibbi ve sosyal
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gecmisinin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesiyle miimkiin olur. Bu kadinlarin
bakimi1 ayrica dogru zamanda dogru sekilde ultrasonografi takibini, gerekli
durumlarda progesteron tedavisini, klinik gegmise bagli olarak yine gerekli
durumlarda serklaj veya pesser kullanimini ve hamilelik sirasinda yakin gézetimi

icermelidir.

Erken dogum oranini azaltmaya calisan programlar artik ii¢ ana yaklasim
kullanmaktadir. Bu yaklasimlar; egitim ve gozetim programlari, servikal
degerlendirme ve gerektiginde progestinlerle destektir. Egitim ve gozetim
programlari, kadinlar1 erken dogumun semptomlarini tanimalari, yasam tarzi
degisiklikleri, beslenme ve sigaray1 birakma konusunda egitir. Yapilan bir ¢calismada
uygulanan egitim programi ile preterm dogum oraninin %5,4’ten  %3,7’ye
diistiriildiigii gosterilmistir. Bu ¢alismaya gore modellenen sonraki ¢aligmalarda ise

istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmemistir (72).

2.1.8. Preterm Doguma Sekonder Hastahklar:

Preterm doguma bagl gelisen patolojilerden bazilari; respiratuar distres
sendromu (RDS), bronkopulmoner displazi (BPD), intraventrikiiler hemoraji (IVH),
patent duktus arteriozus (PDA), nekrotizan enterokolit (NEC), hiperbiliriibinemi,
prematiire retinopatisi (ROP) ve neonatal sepsistir (73, 74). Term yenidoganlarla
karsilastirildiginda ge¢ preterm yenidoganlarda; solunum problemleri, beslenme
giiclikleri, hipoglisemi, indirekt hiperbiliriibinemi, hipotermi ve neonatal

enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir.

Geg preterm yenidoganlarda goriilen en O6nemli komplikasyon solunum
sikintisidir. Geg preterm yenidoganlar term yenidoganlarla karsilastirildiginda
solunum sikintis1 gelisme risklerinin yaklasik 9 kat daha fazla oldugu belirtilmistir
(75). Solunum sikintis1 goriilme siklig1 ve meydana gelen solunum sikintisinin siddeti
gebelik haftasi azaldik¢a artmaktadir. 39. gebelik haftasinda dogan yenidoganlarda
solunum sikintist goriilme sikligr %0,7 iken, bu oran 34. gebelik haftasinda dogan
yenidoganlarda %?22’ye kadar yiikselebilmektedir. Bu grupta ortaya ¢ikan en sik
solunum sikintis1 nedeni, fetal akciger sivisinin geri emilimindeki gecikmeye bagl
olarak ortaya g¢ikan yenidoganin gecici takipnesidir (YGT). Doguma yakin ve

dogumdan sonraki donemde alveoler epiteldeki sodyum kanallarinin (ENaC)
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sayisinda ve aktivitesinde artis meydana gelir. Bu artisin alveol liimeninden apikal
membrana dogru olan sodyum hareketine dnciiliik ettigi, hiicre i¢indeki sodyumun ise
Na/K-ATPaz ile bazal membrandan atildigi bilinmektedir. Alveol epitelinde
gelisimsel olarak en yiliksek ENaC ekspresyonu gebelik term doneme ulastiginda
olusmaktadir. Geg¢ preterm donemde dogan bebekler bundan dolay1 diisiik ENaC
ekspresyonuna sahiptir. Bu siirecin  bozuklugu YGT’den respiratuvar distres
sendromuna (RDS) kadar degisen hastaliklarin gelisiminde rol oynamaktadir.
Hastaligin; dogum eylemi baslamadan siklikla sezaryen ile gergeklestirilen dogum
sonrasinda stres hormonlarinin artmis etkilerine maruz kalinamamasi, amilorid duyarlh
ENaC’1n yeterli aktivite gdsterememesi ve yenidoganin gogiis kafesinin yeterli bastya

maruz kalamamasi sonucu ortaya ¢iktigi da diisiiniilmektedir (76).

Geg preterm yenidoganlar ndral immatiirite ve azalmis oromotor tonusdan
dolay1 zay1f emme ve yutma koordinasyonuna sahiptir. Bu nedenle beslenme giigliigii
orani bu yenidoganlarda daha yiiksektir. Preterm dogumlarda laktogenez de ii¢ giin
kadar gecikebilmektedir. Laktasyonun devami i¢in prolaktin Onemlidir. Bebegin
preterm doguma bagli emmesinin yeterli olmamas1 annenin prolaktin hormonunun az
salgilanmasina neden olur. Beslenme problemi, uzamis hastane yatisi i¢in en sik
nedendir. Bir ¢alismada 35. gebelik haftasindaki bebeklerin %7,3’tintin beslenme

problemi ile yogun bakima kabul edildigi gosterilmistir (14).

2.1.8.1. Respiratuar Distres Sendromu (RDS):

Yenidogan respiratuar distres sendromu (RDS), dogumda veya dogumdan kisa
bir siire sonra (<24 saat) ortaya ¢ikan bir solunum bozuklugudur. Hayatin ilk 48
saatinde siddeti artar (77). Gebelik yas1 37 ile 42 hafta arasinda olan term yeni
doganlar da etkilenebilmesine ragmen, yaklasik bes vakanin dordi preterm
yenidoganlarda ortaya ¢ikmaktadir (78, 79). RDS'nin siddeti ve insidansi, gebelik
haftast ile ters orantilidir. 24-25. Gebelik haftalar: aras1 dogan yenidoganlarin yaklagik
%92'si, 26-27. gebelik haftalar: aras1 doganlarin %88'i, 28-29. gebelik haftalar: arasi
doganlarin  %76's1 ve 30-31. gebelik haftalari arast doganlarin ise %57’si
etkilenmektedir (80).

RDS'ye akcigerlerin fizyolojik ve yapisal olarak olgunlasmamis olmasi neden

olur. Yetersiz seviyelerdeki siirfaktan; alveolar bitiinligii tehlikeye atar ve asiner
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ylizey geriliminin bozulan regiilasyonundan dolay1r normal gaz degisimini engeller
(81). Sonugta ortaya cikan atelektazi, terminal hava yollarinda ¢okmiis alveollerin
artmasiyla akciger kompansasyonunun azalmasina neden olur (82). RDS
hipoventilasyon, hipoksemi ve solunum asidozu yoluyla ilerler (82).Preterm
yenidoganlarda baglica morbidite nedenidir. Yenidogan yogun bakim iinitesine

(NICU) yatiglarin en yaygin nedenidir (83).

2.1.8.1.1. Respiratuar Distres Sendromu’nun Klinik Belirti ve

Semptomlari:

RDS'in klinik prezentasyonlar1 arasinda spesifik olmayan takipne, burun
kanadi solunumu, siyanoz, substernal ve interkostal retraksiyonlar ve kismen inleme

yer almaktadir (82).

2.1.8.1.2. Respiratuar Distres Sendromu’nun Laboratuvar Testleri:

Siyanoz ile birlikte oda havasinda arteriyel kismi oksijen basinci seviyelerinin
50 mmHg’ nin altinda olmasi ile veya arteriyel kismi oksijen basinci seviyelerini 50
mmHg’nin iizerinde tutmak i¢in oksijen ihtiyacinin olmasi ile RDS tanis1 koyulur
(81). Kan gazi bakilmasi ile anaerobik metabolizmay1 ve atelektaziyi gosteren

metabolik ve respiratuar asidoz diizeyleri belirlenebilir (84).

2.1.8.2. Bronkopulmoner Displazi (BPD):

1967'de Northway, Rosen ve Porter hiyalen membran hastaligi olan preterm
yenidoganlarda, giiniimiizde respiratuar distres sendromu olarak adlandirilan yeni bir
akciger hastalig1 tanimladilar. RDS o zamanlar olduk¢a 6liimciil bir hastalik olarak
tanimlanmisti. RDS’li yenidoganlar1 kurtarmak i¢in uygulanan pozitif ekspirasyon
sonu basing ve uygulanan mekanik ventilasyondan kaynaklanan yeni bir sendrom
saptanmistir (85). Bu yeni sendromu hava yolunun histopatolojik o6zelliklerine
dayanarak, kronik akciger hastalig1 olarak da bilinen bronkopulmoner displazi (BPD)
olarak adlandirdilar (86).
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Cogu preterm yenidogan artik antenatal kortikosteroidler, gelismis yenidogan
bakim teknikleri, etkili solunum destek cihazlar ve stirfaktan tedavileri kullanilarak
hayatta kaldigindan, son yarim yiizyllda BPD'nin tanimi ve tedavisi degiskenlik
gostermektedir (87). BPD gelisen bazi yenidoganlarin erken gebelik haftasinda (24-
28) dogdugu, baslangigta respiratuar distres sendromlarinin hi¢ olmadig1 veya hafif
diizeyde RDS gelistigi, apne ve/veya zayif solunum cabasi gibi nedenlerle entiibe
edilerek diistik basingli oksijen ile ventilasyon uygulandig1 ancak zamanla solunum
bulgulariin agirlastig1 ve ventilasyon desteginin uzadigr gézlenmistir. Klasik BPD
patogenezinde sorumlu tutulan yiiksek basing ve yiiksek oksijen gibi en 6nemli iki
faktorle karsilagsmadiklar1 halde bu yenidoganlarda gelisen tablo yeni BPD veya kronik

akciger hastaligi olarak adlandirilmistir.

Akciger olgunlagsmasini desteklemek i¢in akciger gelistirme programinin
dikkate deger plastisitesi, asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerin hayatta kalmasi igin
cok oOnemlidir. Bununla birlikte, bu bebeklerin yapisal olarak olgunlasmamis
akcigerleri, hayatta kalmalarin1 saglamak i¢in gereken rutin bakimla bile kolayca zarar
gortir. Dikkat ¢ekici bir sekilde akciger gelisimi, ilave oksijen, mekanik ventilasyon
ve/veya akciger gerilmesi nedeniyle devam eden akciger hasarina ragmen erken

dogumdan sonra devam edebilir.

Gebelik yas1 ve dogum agirlig1 azaldik¢a BPD insidansi artar. BPD; preterm
dogum ile iligkili en yaygin komplikasyon olmaya devam etmektedir. Asir1 preterm

yenidoganlarda prevelansi artmaktadir (88).

BPD i¢in en giiglii risk faktorleri preterm dogum ve diisiik dogum agirligidir
(89, 90).

2.1.8.2.1. BPD'de Bozulmus Akciger Gelisimi;

-inflamasyon; Inflamasyon, BPD'ye ilerleyebilen akciger hasarmi baslatan
ortak yoldur. Dogum sonrasinda erken donemde uygulanan yenidogan solunum
destegi, sivi dolu akcigerlerden hava solumasina gecis sirasinda immatiir olan

akcigerlere kolaylikla zarar verebilmektedir (91).
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-Vaskiiler anormallikler; Pulmoner hipertansiyon ve buna bagli pulmoner
vaskiiler hastalig1 olan preterm yenidoganlarda vaskiiler anormalliklerin mortalite ve
morbidite igin giiglii katki sagladigi kabul edilmistir (85). 1980'deki bir raporda ve
2007'deki bir calismada belirtildigine gore, hayatin ilk birkag¢ ayindan sonra da devam
eden pulmoner hipertansiyon tanisi; %40-50 gibi yliksek 6liim oranlaria sebebiyet
vermektedir (92, 93). Prospektif c¢alismalarda; siddetli BPD olan 36. gebelik
haftasindan 6nce dogan preterm yenidoganlarin %1425 inde pulmoner hipertansiyon

oldugu ekokardiyografik olarak kanitlanmistir (94).

2.1.8.3. Intraventrikiiler Hemoraji (IVH):

Sadece Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklasik 12.000 preterm
yenidoganda intraventrikiiler kanama (IVH) gelismektedir (95, 96). Cok diisiik dogum
agirlikli bebeklerde IVH insidans1 1980'lerin baginda %40-50’lerdeyken 1980'lerin
sonunda %20'lere kadar diismiistiir (97). Bununla birlikte, son yirmi yilda IVH oranlar1
sabit kalmistir (98). IVH, 500-750 gram agirligindaki asir1 diisiik dogum agirlikli
preterm yenidoganlarin yaklasik %45'inde goriiliir (99). Bu nedenle 1VH, Diinya
capinda modern neonatal yogun bakim {initelerinde erken dogan bebeklerin 6nemli bir

sorunu olmaya devam etmektedir.

IVH karakteristik olarak periventrikiiler germinal matrikste baslar. Kaudat
cekirdegin basinda ve ventrikiiler ependim altinda bulunan germinal matriks, glial ve
noronal 6ncii hiicrelerin oldukga vaskiiler bir koleksiyonudur (100). Bu periventrikiiler
bolge, preterm yenidoganlarda agirlikli olarak yagamin ilk 48 saatinde kanamaya kars1
savunmasizdir. Germinal matrikste kanama oldugunda, ependim hasarlanir ve serebral
ventrikiil kanla dolar. Bu nedenle, IVH tipik olarak germinal matriks kanamasinin bir
ilerlemesidir. Bu yenidoganlarin ¢cogu asemptomatiktir ve tan1 taramaya gore kraniyal
ultrasonografiye dayanir. Baz1 yenidoganlar biling, hareket, tonus, solunum ve goéz
hareketlerinde ince anormalliklerle kendini gosterirken nadiren uyusukluk, koma,
diizensiz durus, jeneralize tonik ndbet ve kuadriparezi ile ortaya ¢ikan ciddi bir

kotiilesme de meydana gelebilir (100).
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Sekil 1: Germinal matriksin morfolojisi (100)

Sekil 1°de 20 haftalik bir fetiisiin sag taraftaki serebral yarim kiiresinin koronal
boliimiiniin boyamasi gosterilmistir. Kortikal plak (ok basi), beyaz madde (2 u¢lu ok),
germinal matriks (ok basi), kaudat niikleus (y1ldiz isareti) ve lateral ventrikiil ("v" ile
gosterilir). Germinal matriks (mor boyama) tiim ventrikiilii ¢evreler, ancak en ¢ok

kaudat ¢ekirdegin basinda belirgindir.

IVH, preterm yenidoganlarin hayatta kalma sansin1 azaltir ve bir dizi nérolojik
sekel riskini arttirir. Siddetli IVH'li preterm yenidoganlarda 1VH'Siz yenidoganlara
gore daha yiiksek mortalite oranlart bildirilmistir (101). Orta ile siddetli IVH'li (evre
3-4) preterm yenidoganlar, hemorajik hidrosefali, serebral palsi ve zeka geriligi
acisindan yiiksek risk altindayken; hafif IVH'li yenidoganlar (evre 1-2) ise gelisim
geriligi riski altindadir (102). Orta-siddetli IVH'li preterm yenidoganlarin yaklagik
%45-85'1 onemli biligsel eksiklikler gelistirir ve bu bebeklerin yaklasik %75'inin
okulda 6zel egitim ihtiyaci olur (103).

2.2. Tiroid Bezi

Tiroid bezi, trakeanin 6n kisminda yer alan, 25-40 gram agirhi@inda, sekli
kelebege benzeyen endokrin bezdir. Boyutu kiiclik olmasina karsin salgiladig: T3 ve

T4 hormonlariyla viicudumuz i¢in ¢ok énemli islevlere sahiptir.

Tiroid bezi embriyonal hayatin 4. haftasinda 1. ve 2. faringeal posun 6n

tarafindaki tomurcuktan gelisir. Burasi farinksin ventral duvarinin ortasina uyar ve
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endodermal bir kalinlagsma seklinde olusmaya baslar. Bu kalinlasma daha sonra duktus
tiroglossus denilen bir divertikiil seklinde gelisir. Bu divertikiil asag1 ve on tarafa
dogru tlip seklinde biiylimeye devam eder. Bu tiipiin alt ucu, boyunda ikiye ayrilir ve
daha sonra bir¢ok hiicre siitunlar1 olusur. Bu hiicre siitunlarindan tiroid bezinin istmus
ve yan loblar gelisir. Bazen de orta boliimii geliserek istmus parcasinin ortasindan
yukar1 dogru uzanan piramidal lobu olusturur. Duktus tiroglossus daha sonra kapanir

ve Ust agz1 erigkinlerde dil kokiinde foramen ¢ekum olarak kalir (104).

Tiroid bezinin gelisiminin programlanmasinda c¢esitli genler yer alir. Bu

genler: HEX, TTF1, TTF2 ve PAX®8’dir (105-109).

Tiroid bezi iki farkli hiicreden olusur. Folikiiler hiicreler Tz ve Ts iiretirken
parafolikiiler veya C hiicreleri olarak adlandirilan hiicreler ise kalsitonin iretir (105,
106, 110). Tiroid bezinin folikiiler hiicrelerinin son farklilasmasi ve folikiil olusumu,

normal embriyoda yalnizca hiicresel migrasyon tamamlandiginda gergeklesir (111).

2.2.1. Fetal Tiroid Bezinin Hormon Diizenlemesi:

TSH konsantrasyonlar1 fetiisiin hipofiz ve plazmasinda ikinci trimesterde
hipofiz-portal dolasimin gelismesiyle birlikte artar (105, 112, 113). Plazma TSH
seviyeleri gebeligin son yarisinda giderek artar. Plazma tiroid hormonu baglayici
globulin (TBG) ve total T4 konsantrasyonlar1 gebeligin 16 ila 18. haftasinda en diisiik
degerlerdeyken asamali olarak artarak 35 ile 40. haftalardaki maksimum degerlerine
ulasir (114).

Hipotiroidide yiiksek fetal serum TSH diizeyleri goriiliirken maternal Graves
hastaligina bagli hipertiroidide ise baskilanmis bir fetal TSH konsantrasyonu
goriiliir. 26-28. Gebelik haftalarinda dogan preterm yenidoganlar eksojen TRH'ye
yetiskinlerdekine benzer plazma TSH artigi ile yanit verir (115). Bununla birlikte
ekstrauterin maruziyette ise TSH azalir. Bu da hipotalamik immatiiriteyi gosterir ve
28-30. gebelik haftalarinda T3 ve T4 seviyeleri term yenidoganlara gore daha azdir
(116). Tiroid hormonlarina olan bu cevaplar 26-28. gebelik haftalarinda gittik¢e daha
da azalir ve 23-26 haftalik yenidoganlarda nerdeyse yoktur. Bu, azalan gebelik yasi ile
dogru orantili olan bir hipotalamus—hipofiz-tiroid sistemi immatiiritesini yansitir
(116).
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Fetal gelisim sirasinda maternal tiroid hormonunun roli tartigmalidir. Tip 3
deiyodinazin yiiksek plasental konsantrasyonu, maternal dolagimdan gelen tiroid
hormonunun ¢ogunu inaktive etmektedir. Bu sekilde agiga ¢ikan iyot daha sonra fetal
tiroid hormonu sentezi i¢in kullanilir. Tiroksinin maternal-fetal plasental transferinin
sinirli olmasia ve insan fetiisiinde inaktif tiroid hormonu metabolitlerinin baskin
liretimine ragmen, plasental transfer yoluyla fetal sivilarda 6nemli seviyelerde serbest
T4, fetal tiroid liretimi nedeniyle gebeligin erken doneminde ve sonrasinda mevcuttur
(105, 117). Gebeligin erken dénemlerinde fetal sivilarda T4'lin tek kaynagi plasental
transferdir ve normal fetal norogelisim i¢in bu g¢ok gereklidir. Ts, fetal tiroid
fonksiyonunun baglangicindan once, gebeligin 6 ila 11. haftalar1 arasinda, ¢6lomik
stvida 0,5 ile 2 nmol/L seviyelerinde saptanabilir (118). Gebeligin 11-12. haftalarinda
fetal TSH uyarisiyla birlikte tiroid bezinde tiroid hormon sentezi ve salgilanmasi

baglar.

Gebeligin yaklagik 10. haftasinda fetal beyinde diisiik T4 konsantrasyonlari
tespit edilebilir (119). Fetal beyindeki tiroid hormonlarinin islevi karmasiktir. Islevsel
olarak tiroid hormonlar1 beyin gelisimi sirasinda sinir devrelerinin kurulmasi i¢in
kritik bir 6neme sahiptir. Norogenez ve gebeligin 5 ile 24. haftalar1 arasinda meydana
gelen noral migrasyon, ndronal farklilasma, dendritik ve aksonal biiylime,
sinaptogenez, gliogenez (fetiisten postpartum 6 aya kadar), miyelinizasyon (ikinci
trimesterden dogum sonras1 24. aya kadar) ve ndrotransmitter enzim sentezi gibi bir
dizi islemin farklilasmas1 ve olgunlasmasi i¢in indiiksiyon saglar. Tiroid reseptorleri,
gelisen noronlarda, serebrum, serebellum, isitsel ve gorsel korteks dahil olmak iizere

fetal beynin birgok bolgesinde yiiksek konsantrasyonda bulunur (120, 121).

2.2.2. Tiroid Hormonlarinin Sentezlenmesi:

Tiroglobulin tiroid bezi folikiillerinin bazal kisminda endoplazmik retikulumda
sentezlenen ve golgi aparatusunda son sekli verilen, glikoprotein yapida, Tz ve T4’iin
oncil molekiiliidir. Sentezlenmesinin ardindan liimene tasinarak kolloid i¢inde
depolanir. Bir tiroglobulin molekiilii; 70 tirozin amino asidi igerir ve iyot ile birleserek

tiroid hormonlarini olusturur.
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Tiroid hormonlar1 sentezlenirken sodyum iyot symporter (NIS) tarafindan
iyodiir folikiil hiicresi bazal membranindan alinarak apikale tasinir. Folikiil
hiicrelerinin apikal membraninda bulunan TPO, iyodiirii iyota doniistiiriir. Iyot,
iyodinaz enzimi aracilifiyla tiroglobulindeki tirozine baglanir. Iyotun tirozine
baglanmasi olaymna organifikasyon denir. Organifikasyonda tirozine bir iyot
baglanirsa monoiyodotirozin (MIT), iki iyot baglanirsa diiyodotirozin (DIT) olusur.
Bir MIT ile bir DIT birleserek Tsii, iki tane DIT birleserek T4’ii olusturur. Olusan bu
yapilar hiicrenin apikal membraninda bulunan megalin adi verilen bir protein
araciligiyla hiicre icine almir. Proteazlar tiroglobulini sindirirler. Bu sindirim
sonucunda tiroglobuline bagli MiT, DIT, T3 ve T4 serbest hale geger. T3 ve T4 kana
gecerek dolasima katilir. MIT ve DIT icerigindeki iyotlar deiyodinaz enzimiyle ayrilir
ve bu iyotlar tiroid hormonu sentezinde tekrar kullanilir. T4’lin biiyiik bir kismi
reseptore baglanmadan aktif form olan T3’e doniisiir. Bu doniisiim 5’deiyodinaz
enzimi ile gergeklesir ve tiroid bezinde, hedef hiicrelerde ve diger periferik dokularda
meydana gelebilir (113, 122).

Diger hormonlar gibi, tiroksin (T4) de etkisini reseptorlere baglanarak gosterir.
Tiroid reseptorleri, diger hormon reseptorlerinin ¢ogundan farkli olarak hiicre
membrant veya sitoplazmasinda degil, c¢ekirdeginde lokalizedir. Pasif difiizyonla
hiicre membranin1 gecip sitoplazmaya ulasan Ts, orada Ts'e ¢evrilerek ayni yolu
izleyerek hiicreye giren diger Ts'lerle birlikte ¢ekirdek zarina dogru ilerler. Cekirdek
zarini da gegip niikleoplazmaya ulasan T3 orada tiroid hormon reseptorlerine tutunur.
Boylece olusan T3-reseptor kompleksi DNA'nin belli bolgelerine baglanma ve o
segmentlerdeki genlerin etkinliklerini degistirme yetenegi kazanir. Bu kompleks, her
hiicrede aynt DNA boélgesine baglanmaz. Hiicrelerin niteliklerine gére her hiicrede
farkli DNA bolgelerine afinite gosterir ve farkli genlerin etkinliklerini diizenler.

Dolayisiyla her hiicre gurubunda farkli etkiler olusturur.

T3 reseptorleri, yap1 ve etki mekanizmalari yoniinden benzer nitelikleri olan bir
grup transkripsiyon faktoriinden biridir. Genis bir grup olusturan bu reseptorler,
birbirleri ile ilgili bir grup gen tarafindan kodlanir. Bu genler kromozom 17'de TRa ve
kromozom 3'te TRB’dir. Steroid hormonlar, tiroid hormonu ve vitamin D, bu reseptor

ailesine afinite gosteren ajanlardandir (112, 113, 122, 123).
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Klasik olarak tiroid hormonu etkilerine bakacak olursak, tiroid hormonu
niikleer reseptorleri, steroid, retinoid tiirevleri ve niikleer transkripsiyon faktorlerinin
D vitamini ailesi aracilifiyla etkilerini gosterdikleri goriiliir. Reseptorleri iki gen

tarafindan kodlanmaktadir; kromozom 17'de TRa ve kromozom 3'te TR (112, 123).

Tiroid hormonlarinin metabolizmasini etkileyen pek cok ilag ve gida
bulunmaktadir. Lityum (Li), glukokortikoidler, yiiksek dozlarda dobutamin, dopamin,
somatostatin analogu oktreotid gibi ilaglar tiroid fonksiyonlarini etkilemektedir (124,
125, 126, 127). T4’iin T3’e dontisimiinii engelleyen ilaglardan bazilart amiodaron,
glukokortikoidler, propiltiyourasil, propranolol ve nadolol gibi ilaglardir (128).
Ozellikle preterm eylem veya baska nedenlerle erken dogum riski olan durumlarda
daha ¢ok fetal akciger matiirasyonunun saglanmasi amaciyla kullandigimiz
betametazon gibi steroidler eriskinlerde tiroid fonksiyonlarini bozmaktadir (129, 130).
Farmakolojik dozlarda glukokortikoidler (giinde 20 mg'dan fazla prednizon veya
esdegeri ilaglar) periferik Ts4’iin T3’e doniisiimiinii bozarak etkilerini gostermektedir

(124).

2.2.3. Preterm Yenidoganlarda Tiroid Fonksiyonu:

Term yenidoganlara kiyasla serbest T4 seviyelerindeki artiglar 31-34. gebelik
haftalar1 arasinda dogan preterm yenidoganlarda daha az miktardadir. Ayni sekilde 28
ila 30 haftalik preterm yenidoganlarda bu artis daha da az olmaktadir. Gebeligin 23 ila
27 haftalar1 arasinda dogan preterm yenidoganlarda ise serbest T4 yoktur (131). Bu
durum, gebelik haftasi ile dogru orantili olarak hipotalamus—hipofiz—tiroid bezi

sisteminin immatiiritesinden kaynaklanir (116).

Dogumdan yetiskinlige kadar olan donemde tiroid fonksiyonunda yasa 6zgii
degisiklikler mevcuttur (132). Yenidogan doneminde T4 ve TSH degerlerinin referans
degerleri ileri yastakilerden farklidir (133). Bu nedenle yenidoganlarin T4 ve TSH
diizeylerinin daha biiyiik ¢ocuklarin veya yetiskinlerin degerleriyle karsilagtirilmasi

uygun degildir.
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Yenidogan doneminde tiroid hormon degerleri, olusturulan nomogramlar
dikkate alinarak degerlendirilmelidir. Bu sekilde yapilirsa yanlis pozitif veya yanlis
negatif olgularin ortaya ¢ikmasi engellenebilir. Gereksiz ileri tetkik, list merkeze sevk

ve gereksiz tedavilerin 6niine gegilmis olur.
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Sekil 2: Antenatal ve postnatal donemde tiroid hormon degerleri degisiklikleri
(115, 134, 135). (Tiroid uyarict hormon (TSH), Tiroksin (T4), Trityodotironin (Ts),
reverse T3 (rT3) ve Iyodotironin siilfatlar (T4S, T3S ve T3S))

Preterm dogum, {igiincii trimesterde meydana gelen tiroid hormonu
metabolizmasindaki  degisiklikleri kesintiye ugratir. Bu sebeple preterm
yenidoganlarda gebelik haftasiyla orantili olarak diisiik T4 ve Ts konsantrasyonlari

goriiliir (131). Preterm yenidoganlarda tiroid hormonu dlglimleri beklenenden daha
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diisiik goriinmektedir (136). Bunun baslica nedenleri; immatiir TSH-T4 aksi, diisiik

iyot depolar1 ve azalmis iyodotironin deiyodinaz 1 (DIO1) aktivitesidir.

Fizyolojik olarak postnatal 7. giinde Tiroksin (T4) konsantrasyonlari en diisiik

seviyededir ve daha sonra T4 konsantrasyonlarinda bir artis olur (116, 131, 137).

Preterm yenidoganlarda birka¢ tiroid disfonksiyonu paterni ortaya
cikabilir (131, 138, 139). Bunlar: prematiir gegici hipotiroksinemisi, primer
hipotiroidi, iyot fazlaligina bagh hipotiroidi, iyot eksikligine bagl hipotiroidi, tiroid

dis1 hastaliga bagl tiroid disfonksiyonu ve konjenital hipotiroididir.

2.2.3.1. Prematiir Gegici Hipotiroksinemisi (140):

Diistik T3 ve T4, normal TSH diizeyleri ile tanimlanan ve 28. gebelik
haftasindan once dogan preterm yenidoganlarin %50'sinde goriilen gegici prematiir
hipotiroksinemisi tedavi gerektirmemektedir. Postnatal donemde yaklasik 6 haftada

tiroid fonksiyonlart normale donmektedir (141).

Hipotalamus-hipofiz aksinin matiirasyonu preterm dogum durumunda
muhtemelen gecikecektir. Term dogan yenidoganlarda postnatal TSH artis1 goriilse de

cogu preterm yenidoganda TSH azalmig gibi gériinmektedir.

2.2.3.2. Iyot Fazlahigina Bagh Hipotiroidi (142):

Preterm yenidoganlar iyot igeren antiseptikler ve kontrast maddeler nedeniyle
risk altindadir. Bu maddelerin kullanimi sonucunda yenidoganlarda meydana gelen
iyot fazlaligi dishormonogeneze yol agarak preterm yenidoganlarda iyot fazlaligina

bagli hipotiroidi gelismesine yol agabilir.

2.2.3.3. Iyot Eksikligine Bagh Hipotiroidi:

Iyot depolar genellikle iiciincii trimesterde gelistiginden preterm yenidoganlar

diisiik iyot depolarina sahiptir. Bu yenidoganlar enteral ve parenteral beslenmeyle de
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az miktarda iyot igerigi aldiklar1 i¢in iyot eksikligi riski altindadir (143). Bu iyot
eksikligi preterm yenidoganlarda iyot eksikligine bagli hipotiroidi gelisimine yol
acabilmektedir.

2.2.3.4. Tiroid Dis1 Hastahiga Bagh Tiroid Disfonksiyonu:

Genellikle diisik Ts, Ts ve TSH degerleri ile karakterizedir. Tedavi
endikasyonu yoktur, ancak 1-2 haftada bir tiroid fonksiyon testlerinin tekrarlanmasi

onerilmektedir.

2.2.3.5. Konjenital Hipotiroidi:

Konjenital hipotiroidi yenidogan déneminde en sik karsilasilan endokrinolojik
sorundur. 3000-4000 canli dogumda bir goriilmektedir. Hipotiroidi, tiroid hormon
eksikligi anlamina gelir. Bagka bir deyisle konjenital hipotiroidi, dogustan gelen ve
tiroid hormon eksikligi ile tanimlanan bir durumdur. Yenidogan déneminde klinik
tanist gii¢c olmakla birlikte tarama yontemlerinin duyarliligi oldukc¢a yiiksektir.

Konjenital hipotiroidinin klasik belirtileri: sarilik, uyusukluk hali, makroglossi,
miksddem, hipotermi, biiyiime gelisme geriligi, zeka katsayisinda (IQ) bozulma gibi
durumlardir. Bu belirtiler ekstrauterin yasamin ilk haftalarinda ve aylarinda ortaya
¢ikmaktadir. Ciinkii maternal T4 hormonu fetiis i¢in artik kullanilamaz hale gelir ve
santral sinir sitemi digindaki dokular tiroid hormonuna yanit verir hale gelir (105,
113).

Nadiren de olsa konjenital hipotiroidi yenidogan déneminde solunum sikintisi
ile de iliskili olabilir. Beyin gelisiminin tiroid hormonlarina olan bagimlilig1 ii¢ yasina
kadar siirmektedir. Bu sebeple ¢ogu iilkede erken teshis ve tedaviyi saglamak igin titiz
tarama programlar: mevcuttur (144). Ulkemizde de konu ile ilgili pek ¢ok calisma
yapilmis olup yenidogan doneminde Kkonjenital hipotiroidi tarama programi
yiriitiilmektedir (145-150).

Kalici  konjenital hipotiroidi vakalarinin  ¢ogu tiroid disgenezisine
baglidir. Bilinen genlerdeki mutasyonlar, konjenital hipotiroidi ve tiroid disgenezisi

olan hastalarin %5’inden azinda mevcuttur. Carré ve arkadaslar1 yakin zamanda
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insanlarda tiroid disgenezisinin genetik bir nedeni olarak BOREALIN mutasyonlarini
tanimlamislardir. Insan embriyonik tirositlerindeki BOREALIN ekspresyonu, tiroid
hormonu sentezinin baslamasindan once ve sonra
gosterilmistir. BOREALIN, tiroid ektopisinin fenotipi ile uyumlu olarak tirositlerin
yapismasi ve yer degistirmesinde rol oynar (144). Son ¢alismalar, hastalarin énemli
bir oraninin, tiroide 6zgii birden fazla gende birden fazla gen mutasyonuna sahip
oldugunu ortaya koymaktadir (151). Konjenital hipotiroidide, tiroid bezi ile iligkili
bilinen nedensel genler arasinda TG, TPO, DUOX2, DUOXAZ2, SLC5A5, SLC26A4,
I'YD ve TSHR yer almaktadir.

Konjenital hipotiroidide umblikal korddaki T4 seviyeleri incelendiginde
normalden %25-50 oraninda fazla konsantrasyonlarda fetiise dogru maternal tiroid
hormon akig1 oldugu goriilmektedir. Gebeligin ilk yarisinda, fetal tiroid hormon
seviyeleri diisiik oldugunda, maternal-fetal T4 transferinin arttifina dair kanitlar
mevcuttur (152). Tiroid hormonlarinin transplasental gegisi, beyin deiyodinaz
aktivitesindeki ayarlamalarla baglantili olarak, fetal hipotiroidinin yan etkilerini en aza
indirmede kritik bir role sahiptir. Bu durum hipotiroidi gelisen fetiislerde
hipotiroidinin hizli ve yeterli tedavisinin saglanmasi sartiyla tiroid hormon
seviyelerinin normal veya normale yakin seviyelerde olmasi durumunu agiklayabilir.
Bu sebeple dogumda konjenital hipotiroidili yenidoganlarin ¢ogu nispeten normal
klinik goriiniimliidiir. Ote yandan, hem maternal hem de fetal hipotiroidi varliginda
erken baglanan tiroid hormon replasmanina ragmen ciddi norobiligsel bozukluklar
olabilmektedir (153).

Konjenital hipotiroidinin tani ve tedavisi i¢in uluslararasi kilavuzlar mevcuttur

(154).

2.2.3.5.1.Tiirkiye’de Konjenital Hipotiroidi Taramasi:

Avrupa tilkelerinde konjenital hipotiroidi insidansi yaklagik 1,3000-1,4000’dir
(155). Bu oran Finlandiya'da 1,2634 (156), Macaristan'da 1,5632 (157) olarak
bildirilmistir. Tirkiye'de konjenital hipotiroidi goriilme sikligi 30.097 taranmis
yenidoganda 1,2736 olarak bildirilmistir (158).

Tiirkiye’de Yenidogan Tarama Programi kapsaminda yenidoganlarin
konjenital hipotiroidi yoniinden taranmasi saglanmaktadir. Bu sayede konjenital

hipotiroidi nedeniyle olusacak beyin hasarlari, 1Q dislikliigli, morbidite ve
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mortalitenin engellenmesi amaglanmaktadir. Maliyet etkinlik a¢isindan gereksiz
harcamalarin 6nlenmesi, bu hastalik hakkinda toplum bilincinin arttirilmasi, tant alan
yenidoganlarda bu hastaliklar nedeniyle olusacak rahatsizliklar1 6nlemek amaciyla
uygun tedavinin baslanmasi ve bdylece yenidoganlarin belli bir zeka seviyesine

ulagsmalarinin saglanmasi da tarama programinin amaglarindandir (146, 159-161).

Ulusal Yenidogan Tarama Programi; Fenilketoniiri taramasina Konjenital

Hipotiroidi taramasinin eklenmesi ile 25.12.2006 tarihinde baslatilmistir (145).

Illerdeki tiim saglik birimlerinde, Yenidogan Tarama Programi icin almacak
topuk kanlari, 11 Saglik Miidiirliigiinde toplanarak, Ankara ve Istanbul Tarama
Laboratuvarlarina gonderilmektedir. Tarama laboratuvarinda hastalik i¢in c¢alisilan
kan sonuglart1 Yenidogan Tarama Programi Web Uygulamasi iizerinden illere
iletilmekte, tarama sonucu siipheli ¢ikan yenidoganlar ilgili  kliniklere
yonlendirilmektedir. Tarama programinda her bir hastalik i¢in kurulan bilimsel

komisyonlar, izleme ve degerlendirme ¢alismalarina destek olmaktadir (161).

Tarama ¢aligmalar1 sayesinde yilda yaklasik 4500 ¢ocugun var olan
hastaliklarinin ~ sonuglarindan korunmasi saglanabilmekte, engelliligin  Oniine

gecilmektedir (161). Tarama paneline eklenebilecek hastaliklar konusunda ¢aligmalar

stirdiiriillmektedir (145-150, 158).

Ulkemizde konjenital hipotiroidi taramas1 yasamin 3-5. giinlerinde topuktan
kan alinarak yapilmaktadir. Topuktan alman kan Orneginde TSH ol¢iimii
yapilmaktadir. Tiirkiye’de yenidogan tiim bebeklerden yasamin ilk haftasinda topuk
kan1 alinmakta ve bu topuk kan1 yenidogan bilgileri girilerek kapali zarf ya da kutuda
11 Saglik Miidiirliiklerine gonderilir. Il Saghk Miidiirliiklerinde ilk degerlendirmesi
yapilan 6rneklerde uygunsuzluk tespit edilirse 6rnek tekrari istenir. Uygun bir sekilde
gelen ornekler Ankara ve Istanbul Tarama Laboratuvarma gdénderilir. Bakilan
orneklerde TSH degeri 5,5 mU/L’nin altindaysa normal olarak kabul edilir. 5,5-20
mU/L arasindaki degerlerde tekrar kan 6rnegi istenir. Tekrar incelenen 6rnekteki TSH
degeri 5,5 mU/L’nin altindaysa normal olarak kabul edilir ancak 5,5 mU/L’nin
tizerinde bir deger tespit edilirse ildeki uygun laboratuvarda serum TSH ve T4 degerleri
incelenir. Tarama laboratuvarina gelen testte TSH degeri >20 mU/L olarak saptanirsa
direkt olarak ildeki uygun laboratuvarda serum TSH ve Ts degerlerinin bakilmasi

istenir. Ildeki uygun laboratuvarda bakilan serum TSH ve T4 degerleri danisman hekim
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tarafindan degerlendirilir. Sonuglar siipheli ise aileler Pediatrik Endokrinoloji
Klinigine sevk edilir. Pediatrik Endokrinoloji Kliniginde degerlendirilen

yenidoganlarm degerlendirme formlari il Saglik Miidiirliiklerine gonderilir (161).

2.3. Antenatal Kortikosteroid Uygulamalari

Steroid hormonlar, prekiirsorii kolesterol olan, steran halkas1 igeren
bilesiklerdir. Cinsiyet hormonlar1 ve bilesikleri ile adrenal korteks hormonlar1 ve
antagonistlerini kapsar. Kadinlarda overlerde, gebelikte ise plasentada Ostradiol,
Ostron ve progesteron; erkeklerde testislerde erkek cinsiyet hormonu olan testosteron;
her iki cinste de adrenal kortekste adrenokortikoid hormonlar olan kortikosteron,
dezoksikortikosteron, aldosteron, kortizon ve hidrokortizon kolesterol tizerinden

sentezlenir.

Glniimiizde steroid hormon sentezi igin yar1 sentetik yontemler

kullanilmaktadir. Bu amagla androstenolon ve pregnelonon kullanilmaktadir.

Tiim steroidler plasentay1 gecemez. Kortizol biiyiik 6l¢tide plasentada inaktive
edilir ancak betametazon ve deksametazon gibi sentetik steroidler inaktive olmaz.
Erken dogum eylemi olan gebelere antenatal deksametazon veya betametazon
uygulamasi neonatal 6liim insidansini1 6nemli lgiide azaltmaktadir (162). Antenatal
kortikosteroidler  respiratuar  distres  sendromu, bronkopulmoner displazi,
intraventrikiiler hemoraji ve nekrotizan enterokolit dahil olmak {izere preterm
yenidoganin diger bazi ciddi komplikasyonlarm1 da azalmaktadir (163,
164). Antenatal kortikosteroid uygulamasiin uzun vadeli yan etkisi gosterilmemistir
(165). 79395 yenidogan ve siit ¢cocugundan olusan bir ¢aligmada antenatal steroid
tedavisinin, 36 ila 72 aylik takipte astim i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Ancak uzun vadede astim prevalansini degistirmedigi saptanmistir

(166, 167).

Kortikosteroidlerin RDS'nin goriilme sikligimi ve siddetini azaltmasinin
yaninda bir¢ok viicut sistemi lizerinde olgunlastirici etkisi vardir. Dogum sonrasi
eksojen siirfaktan tedavisinin yararlar ile etkilesimi 6zellikle 6nemlidir. Antenatal
steroidler siirfaktan sentezi igin gerekli enzimlerin ve siirfaktan proteinleri A, B, C ve
D'nin iiretimi igin genlerin uyarilmasi ile etkilerini gosterir (168). Uretilen yiizey aktif

maddenin daha verimli hale gelmesi saglanir (169). Deksametazon gibi
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glukokortikoidler, fetal akcigerde yetiskin diizeylerinin iki ila ii¢ kat1 kadar SP-B gen
ekspresyonu saglayarak fetal akcigerlerin 6nemli dlgiide uyarilmasina neden olabilir
(170). Akcigerlerin siirfaktan tiretmeyen dokularini da olgunlastirir (171, 172). Ek
olarak, antenatal steroidler antioksidan enzim aktivitesini arttirarak oksidatif stresi
azaltir (173).

Tablo 4: Antenatal steroidlerin etkileri

Yiiksek Apgar skorlar (174)
Akciger yapisinin olgunlagmasi (171, 172)
Stirfaktan protein sentezinin baslatilmasi (168)
NO aracili pulmoner venéz gevsemede diizelme (175)
Azalmis pulmoner kapiller kagis (176)

Dogum sonrasi eksojen siirfaktan tedavisi ile etkilesim | (176)

Yiiksek oksijen maruziyetine karsi artan direng a77)
Erken neonatal donemde daha iyi kan basinci (178)
Daha yiiksek neonatal 16kosit sayisi (179)
Daha az patent duktus arteriozus (163, 180)
Daha az germinal matriks hasar1 ve IVK (181, 182)
Daha az NEK (163)

Randomize kontrollii calismalarda maternal tedaviye basladiktan 24 ila 168
saat sonra dogan bebeklerde yararin maksimum oldugu goéstermistir (181). 24 saatten

kisa siire tedavi goren kadinlarda da daha kiiciik de olsa faydali bir etki gériilmektedir.
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Coklu kortikosteroid kiiriintin giivenilirligi konusunda siipheler vardir ve rutin
tedavi olarak Onerilmez (176, 183). Tekrarlayan tedavi kiirleri maternal ve fetal
hipotalamus—hipofiz-adrenal eksenini baskilayabilir (184). Ayrica maternal
hiperglisemi ve enfeksiyon riskini de arttirir. Tekrarlayan antenatal steroid kiirlerinden
sonra neonatal Cushing sendromu nadir de olsa gelisebilir (185). Bununla birlikte
steroidler, normal dozlarda kullanildiginda bile neonatal donemde adrenal bezi
baskilayabilir (186). Hayvan modellerinde yapilan sekiz randomize kontrolli
calismadan elde edilen veriler, tekrarlanan antenatal kortikosteroid dozlarinin akciger
fonksiyonu agisindan yararli etkilere sahip olmasina ragmen, beyin fonksiyonu ve fetal
biiyiime lizerinde olumsuz etkilere sahip olabilecegini gostermistir (187). Biiyiik bir
randomize kontrollii ¢alismada tekrarlayan steroid kiirlerinin (haftalik), hem RDS
riskini hem de ek oksijen ihtiyacini azaltmasina ve mekanik ventilasyon siiresini
kisaltmasina ragmen, hastaneden taburcu edilirken fetal kilo ve bas c¢evresi
Olgtimlerinin bu grupta daha diisiik oldugu saptanmistir (188). Baska bir biiyiik
randomize kontrollii ¢alismada ise tekrarlanan kiirlere (iki haftada bir) maruz kalan
bebekler benzer morbidite ve mortaliteye sahipken bu gruptaki yenidoganlarda kilo,

boy ve bas ¢evresi olarak biiyiimenin daha kotii oldugu goriilmiistiir (189).

Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Dernegi (ACOG), Kraliyet Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Dernegi (RCOG), ingiliz Perinatal Tip Dernegi ve ABD Ulusal
Saglik Enstitiileri kilavuzlarmin antenatal kortikosteroid uygulanmasi ile ilgili
onerileri mevcuttur (190, 191, 192). ANS tedavisi 24 ila 34 hafta arasinda preterm
dogum riski tastyan tiim kadinlar i¢in tiim kilavuzlarda 6nerilmektedir. 23-24. gebelik
haftalar1  arasinda  antenatal  kortikosteroid  uygulamasi  hastalara  gore
bireysellestirilerek diisiiniilebilir. Baz1 kilavuzlarda 34-36. gebelik haftalar1 arasinda,
bazi kilavuzlarda 34-37. gebelik haftalari arasinda, bazi kilavuzlarda ise 34-39. gebelik
haftalar1 arasinda da tek kiir ANS uygulanmasit hasta bazli degerlendirilerek
onerilmektedir. Tek kiir steroid tedavisi, intramuskuler olarak 24 saat arayla verilen
iki doz betametazon veya 12 saat arayla verilen dort doz deksametazondan
olugsmalidir. Gliniimiizde betametazon tercih edilmektedir (193). Randomize olmayan
bir karsilagtirmada, betametazon deksametazon ile karsilagtirildiginda daha diisiik
RDS ve BPD oranlar ile iliskilendirilmistir (194). ANS uygulamasi sonrasi 24 saatten
daha az bir siire ge¢mis olsa bile, neonatal morbidite ve mortalite riskinde iyilesmeler

gosterilmistir. Bu nedenle acil dogum beklenen gebelere kortikosteroidler verilmelidir.
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EMR ile komplike olan gebeliklerde de koryoamniyonit yoklugunda antenatal
kortikosteroidler dnerilmektedir. Kortikosteroidlerin anneyi olumsuz etkileyecegine

dair kanit olmadigindan diger komplike gebeliklerde de dnerilmektedir.

2.3.1. Steroid Hormonlarin Tiroid Hormonlarina Etkisi

Hayvan g¢aligsmalari, steroid-tiroid etkisinin, en azindan kismen, T3'lin toplam
viicut liretiminin azalmasina bagli oldugunu ve aslinda, deksametazon ile tedavi edilen

siganlarin karacigerinde azalmis deiyodinaz-1 aktivitesinin gozlendigini gostermistir

(195).

Cavalieri ve arkadaglarinin ratlarda yaptig1 calismada; steroid alan ratlarda
periferik T4—T3 doniisiimiiniin bozuldugu ve T3'lin net doku baglanmasinin, T3'{in
serum baglanmasindan daha da biiyiik 6lciide azaldigim gdstermislerdir. In vitro Ta,
5'-deiyodinaz oraninin, glukokortikoidlerle tedavi edilen hayvanlardan elde edilen
dokularda azaldig1 ve bu da aktif T4 5'-deiyodinazin hepatik seviyesinin de azaldigini
gostermistir. Boylece, steroidin T3 metabolizmasinda birden fazla degisiklige neden
oldugu ve tiroidin etkiledigi hiicrelerde ve oOzellikle karacigerde Ta'ten total T3

tiretiminin azaldigi saptanmistir (196).

2.4. Betametazon

Betametazon antiinflamatuar ve immiinosupresif 6zelliklere sahip olan sentetik
bir glukokortikoiddir. Molekiilin mineralokortikoid aktivitesi azdir ve adrenal
yetmezlik durumlarinda bir mineralokortikoid ile birlikte kullanilmalidir.
Betametazon dipropiyonat ve betametazon valerat dahil olmak iizere molekiiliin
topikal ilag tiirevleri de mevcuttur. Topikal ilaglar genellikle kortikosteroide yanit
veren dermatolojik patolojilerde kullanilir. Betametazon ilk olarak 1961'de FDA

tarafindan ruhsatlandirilmistir (197).

Kortikosteroidler, antiinflamatuar, antipruritik ve vazokonstriiktif 6zelliklere
sahiptir. Kortikosteroidler hiicresel diizeyde lipokortinler adi verilen peptitleri
indiikler. Lipokortinler, 16kositlerin lizozomal membranlarinin pargalanarak

arasidonik asit salinmasina neden olan bir enzim olan fosfolipaz A2'yi antagonize eder.
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Bu etki, prostaglandinler, kininler, histamin, lipozomal enzimler ve tamamlayici

sistem dahil olmak iizere endojen inflamatuar aracilarin olusumunu ve salinmasini

azaltir (198, 199).

Betametazon sodyum fosfat, IM, IV, eklem igi, intrasinoviyal, intralezyonel
veya yumusak doku enjeksiyonu ile uygulanabilir. Betametazon sodyum fosfat ve
betametazon asetat iceren Kortikosteroid siispansiyonu, IM enjeksiyonu ile veya
intrasinoviyal, intraartikiiler, intralezyonel veya yumusak doku enjeksiyonu ile lokal
olarak uygulanabilir. Sistemik olarak emilen betametazon bobreklere, bagirsaklara,
cilde, karacigere ve kaslara hizla dagilir. Betametazon plazma proteinlerine zayif bir
sekilde baglanir ve dolasimdaki baglanmamis kismi aktiftir. Sistemik betametazon,
CYP3A4 tarafindan inaktif metabolitlere doniistirilir. Bu inaktif metabolitler ve

degisime ugramamus kiigiik bir kismi idrarla atilir. Betametazonun biyolojik yar1 6mrii

35-54 saattir (200).

IM enjeksiyon yoluyla uygulanan betametazon silispansiyonlarinin etki
baslangic1 ve siiresi, uygulandigi yerin kanlanma yapisina ve enjekte edilen formiiliin
niteliklerine baglhidir. Hizli ve uzun siireli depo aktivitesini birlestiren bazi

formiilasyonlar1 mevcuttur (201).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma 2015-2019 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda degerlendirilen, 34-37.
gebelik haftalar1 arasinda preterm eylem tanisi alan, erken dogum yapan gebelerin ve
yenidoganlarin verilerinin retrospektif incelenmesi ile yapilmistir. Maternal tiroid
hastalig1, gestasyonel ve pregestasyonel diyabet, gestasyonel hipertansiyon,
preeklampsi, eklampsi gibi gebeligin hipertansif hastaliklari, fetal intrauterin biiyiime
kisitliligl, ¢ogul gebelik, fetal anomali, fetal andploidi gibi fetiisiin biyokimyasal
parametrelerini degistirebilecek tanilara sahip gebeler ile yenidogan déneminde tiroid
disfonksiyonu saptanan olgular ¢alismaya dahil edilmemistir. Calismaya Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’nin 2019/292 protokol

numarali onay1 alinarak baslanmaistir.

Belirtilen dislama kriterleri ¢alisma dis1 birakildiginda, toplam 99 olgunun
kayitlar retrospektif olarak incelenmistir. Olgularin yas, gravida, parite ve abortus gibi
obstetrik 6zgegmislerinin yaninda antenatal steroid (ANS) uygulanip uygulanmamis
olmasi, ANS uygulanan olgularda ANS’nin uygulandigi gebelik haftasi, ANS
uygulama sayisi, yenidoganlarin APGAR skorlari, kordon kan gazi pH degeri,
neonatal TSH ve T4 degerleri temel arastirma parametreleri olarak belirlenmistir.

Neonatal TSH ve T4 degerleri dogum sonrasi 5. giin serum TSH ve T4 degerleridir.

Olgular ANS uygulanmasina gore oncelikle ¢alisma ve kontrol grubu olarak
ikiye ayrilmistir. Calisma grubu tek doz steroid uygulananlar ve ¢ift doz steroid
uygulananlar olarak kendi i¢inde ayrilarak tiim olgular toplamda 3 grup altinda
incelenmistir. Calisma gruplar1 Grup 1 ve Grup 2’dir. Grup 1; 34-37. gebelik haftalar
arasinda preterm eylem tanist almis, tek doz olarak 12 mg betametazon uygulamasi
yapilmis ve erken dogum yapmis olan olgulardir. Grup 2; 34-37. gebelik haftalar
arasinda preterm eylem tanis1 almig, 24 saat arayla iki doz seklinde toplamda 24 mg
betametazon uygulanmis ve erken dogum yapmis olan olgulardir. Kontrol grubu ise
Grup 3’tiir. Grup 3; 34-37. gebelik haftalar1 arasinda preterm eylem tanisi almis ve
ANS uygulanmadan erken dogum gergeklesmis olgulardir. Bu gruplarin demografik
verileri ve neonatal TSH ve Ty seviyeleri hem birbirleri ile hem de grup iginde

karsilastirilmali olarak degerlendirilmistir.
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Veri analizi SPSS siirtim 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) ile yapildi. Tiim veriler
ortalama ve standart sapma olarak raporlandi. Yas, gravida, dogumla ilgili veriler ve
biyokimyasal parametreler gibi degiskenlerin dagilimini analiz etmek i¢in tek 6rnekli
Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. Sonuglar ortalama fark ve %95 giiven araliklari
(CI) kullanilarak yorumlandi. Normal dagilan siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasi
icin bagimsiz t-testi ve gruplar arasi1 farkliligin degerlendirilmesinde ANOVA testi

kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda 112 hasta degerlendirilmis olup 13 hasta dogum sonrasi

gebeligin hipertansif hastaligi (8 olgu preeklampsi, 2 olgu HELLP sendromu, 3 olgu

eklampsi) nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Arastirma kapsaminda incelenen gebelerin

58’ine steroid uygulamasi yapilmisti. Tek doz ANS uygulanan Grup 1’de 21 hasta, gift

doz ANS uygulanan Grup 2’de 37 hasta, ANS uygulanmayan Grup 3’te ise 41 hasta

bulunmaktaydi. Calisma dis1 birakilan olgular ayrildiktan sonra geri kalan 99 olgunun

yas, yenidogan dogum agirligi, dogum zamani, TSH ve T4 degerlerinin ortalamasi

Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: Tiim olgularin maternal-fetal tanimlayici verileri (n=99)

Yas (y1l)

30,5+ 5,4 (19— 42)

Dogum haftasi (hafta)

35 (34— 36)

Dogum kilosu (gram)

2666,2 = 420 (1710 — 3600)

TSH (MUIL)

4,5 +2,7 (1,24 16,07)

T4 (mU/L)

1,56 + 0,32 (0,80 — 2,44)

*Degerler ortalama + standart deviasyon (minimum — maksimum) olarak tabloda
gosterilmistir

35




Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ortalama maternal yas ve dogum

haftas1 i¢in gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 6). Ortalama TSH

degerleri ise gruplar arasinda anlamli farklilik gostermekteydi.

ANS yapilmayan

grupta; tek doz veya ¢ift doz yapilan gruba gore TSH degeri daha yiiksekti.

Tablo 6: ANS yapilma durumu gruplarina gore tanimlayici istatistikler

(gram)

(1710 — 3400)

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tek Doz ANS Cift Doz ANS ANS (-)
n=21 n= 37 n=41
Yas (y1l) 30,7+6,2 (21— 30+51(20-41) |30,8+53(19-
42) 39)
Dogum haftast, 35 (34 -36) 35 (34 - 36) 35 (34 -36)
(hafta)
Dogum kilosu, 2603,1 + 482,8 2530,3 +401,8 2821,2 + 356,4

(1800 — 3500)

(2260 — 3600)

_2)

TSH, (mU/L) 45+22 (168 |38+19(1,24— |51+34(1,61—
9,10) 8,92) 16,07)
T4, (MU/L) 1,56 +0,26 (0,99 | 1,57 +0,26 (1,1 | 1,55 + 0,41 (0,80

2,01)

—2,44)

*Degerler ortalama * standart deviasyon (minimum — maksimum) olarak tabloda
gosterilmistir
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Cift doz ANS uygulanan grupta hi¢ uygulanmayan gruba gore TSH degeri
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p=0,042). Gruplarin ortalama T4

degerleri arasinda ise anlamli bir fark saptanmadi (p=0,0797) (Tablo 7).

Tablo7: Cift doz ANS uygulanan grupla hic ANS uygulanmayan grubun TSH
ve T4 degerlerinin karsilastirilmasi
Grup 2 Grup 3 p
Cift Doz ANS ANS (-)
n=37 n=41

TSH, (mU/L) 38+19(1,24—- |51+34(1,61- |0,042
(Tiroid stimulan 8,92) 16,07)
hormon),
T4, (mU/L) 1,57 +0,26 (1,1 - | 1,55 +£0,41 (0,80 | 0,0797

2,01) —2,44)

*Degerler ortalama * standart deviasyon (minimum — maksimum) olarak tabloda
gosterilmistir
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Tek doz ANS uygulamasi ile ¢ift doz ANS uygulamasi arasinda gruplar
arasinda ortalama TSH ve T4 degerleri agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmadi
(p=0,250, p=0,817; sirasiyla) (Tablo 8).

Tablo 8: Tek doz ANS uygulanan grup ile ¢ift doz ANS uygulanan grubun
TSH ve T4 degerlerinin karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 p
Tek Doz ANS Cift Doz ANS
n=21 n=37

TSH, (mU/L) 45+272 (1,68 - 38+£1,9(1,24- 0,250
9,10) 8,92)

T4, (mU/L) 1,56 +0,26 (0,99-| 1,57 +£0,26 (1,1 - | 0,817
2) 2,01)

*Degerler ortalama * standart deviasyon (minimum — maksimum) olarak tabloda

gosterilmistir

ANS uygulanmayan grup ile tek doz ANS uygulanan grup arasinda ortalama
TSH ve T4 degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p=0,399, p=0,976; sirasiyla) (Tablo 9)

Tablo 9: Tek doz ANS uygulanan grup ile ANS uygulanmayan grubun TSH
ve T4 degerlerinin karsilastirilmasi
Grup1 Grup 3 p
Tek Doz ANS ANS Yapilmayan
n=21 n=41
TSH (mU/L) 45+22 (1,68 - 51+34(1,61- 0,399
9,10) 16,07)
T4 (mU/L) 1,56 +0,26 (0,99~ | 1,55 +0,41(0,80- | 0,976
2) 2,44)
*Degerler ortalama + standart deviasyon (minimum — maksimum) olarak tabloda
gosterilmistir
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5. TARTISMA

Calismamizda 34-37. gebelik haftalar1 arasinda maternal ¢ift doz antenatal
kortikosteroid uygulamasinin yenidoganlarda daha diisiik ortalama TSH diizeyleri ile
iliskili oldugunu saptadik. Bu calisma; ge¢ preterm eylem tanili olgularda maternal
ANS uygulamasimin yenidoganin tiroid fonksiyonlari iizerine etkisinin olabilecegini

gosteren ilk klinik ¢alismadir.

Steroidler periferik kanda Ts’tin aktif form olan T3’e doniisiimiini
engellemektedir (124). Ancak fetiiste steroid etkisi diisiik T3 diizeyleri ile iligkili
degildir. Bunun nedeni fetal tiroid dokusunun, gelisimi icin steroide ihtiyag
duymasidir (202). Boylelikle steroid uygulamas ile fetal tiroid dokusu daha gok ¢alisir
ve tiroid hormonlari daha ¢ok iiretilir. Hayvan ¢alismalari, ANS uygulamasindan sonra
dolagimdaki T3 diizeylerinin arttigini gostermistir (203, 204). Steroid uygulamasi ile
steroid fetal dolasima gegip akciger gelisimine katki sagladigi gibi, bu mekanizma ile
fetal tiroid hormon seviyelerini de dolayli yoldan kontrol altinda tutmaktadir (205).
Boylece preterm dogumlarda siklig1 artmis olan konjenital hipotiroidi gibi kalict ve
ciddi hasarlar olusturan bir durumun da engellenebilecegi diisiiniilebilir. Nekrotizan
enterokolit, respiratuar distres sendromu, intraventrikiiler kanama gibi O6limciil
hastaliklarin insidansinin ANS ile azaltilmasinin preterm yenidoganlarin hayatta
kalma sansini arttirmada 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (206, 207). Bu faydalarina
ek olarak tiroid fonksiyonlari iizerinde de olumlu etkisinin olup olmayacaginin

belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir.

Gebelikte, tiroid fonksiyon degisikliklerinin beklendigi ve bu degisikliklerin
de klinige ve fetal tiroid dokusunda degisikliklere neden olabilecegi bir siiredir
bilinmektedir. Gebelikte fetal kanda tiroid uyarict hormon (TSH), serbest halde
dolasan tiroid hormonlar1 ve tiroksin baglayic1 globiilin (TBG) seviyeleri, sirastyla
hipofiz, tiroid bezi ve karacigerin fonksiyonel olgunlagsmasiyla birlikte ilerleyen
gebelik haftalar ile artar (208). Gebelikte hipertiroidi nispeten daha nadirdir ve tiim
gebeliklerin %0,1 ila %0,4"lini etkiler. En yaygin etiyolojiler; Graves hastalig
(hipertiroidizmin %95') ve gestasyonel gegici tirotoksikozdur (209). Gebelikte
hipertiroidiye nazaran ¢ok daha sik gériilen tiroid patolojisi hipotiroididir. Ureme

cagindaki kadinlarda primer hipotiroidinin en yaygin nedeni kronik otoimmiin
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tiroidittir (210). Gebe kadinlarin %18 kadarinda tiroid peroksidaz antikoru (TPOAD)
veya tiroglobulin antikoru (TgAb) pozitiftir (211). Tiroid otoantikoru pozitifligi
dogumdan sonraki donemde de tiroid fonksiyon bozuklugu riskini arttirmaktadir.
Hamilelik sirasinda asikar hipotiroidinin tedavisi Onerilmektedir. TSH>2,5 mIU/L
olan kadnlar i¢in levotiroksin (L-tiroksin) kullanim1 dnerilmektedir (211). Konjenital
fetal hipotiroidinin en sik etiyolojileri; tiroid disgenezisi, aplazisi, hipoplazisi veya
ektopik tiroid bezidir. Bagvuran olgularin yaklagik %85'ini bu etiyolojiler olusturur
(212). Onceki teorilerin aksine, tiroksinin (T4), hipotiroid durumdaki fetiisii
eksiklikten postpartum doneme kadar korumak igin yeterli miktarlarda plasentayi
gectigi bilinmektedir (213).

Klinik ve deneysel ¢alismalar ile tiroid hormonlarinin yenidoganin beyin ve
norolojik gelisimi i¢in gerekli oldugunun gosterilmesi 6zellikle son yillarda gebelikte
hipotiroidi konusuna olan ilgiyi arttirmigtir (214, 215). Fetiis 12. gebelik haftasindan
itibaren kendi tiroid hormonlarini tiretmektedir (216). Fetiisiin tiroid hormonu ihtiyaci
bu haftaya kadar ise anneden plasenta yolu ile gegen T4 ile saglanmaktadir (217).
Klinik hipotiroidi disinda maternal TSH taramasi ile belirlenen subklinik
hipotiroidinin de infantlarda psikolojik—entelektiiel-ndrolojik gelisim bozukluklarina

yol agabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (218).

Embriyolojik olarak tiroid bezi, faringeal boslugun iki bolgesinden olusur. T4
tireten folikiiler hiicreler primitif farinksten gelisir. Kalsitonin salgilayan parafolikiiler
hiicreler veya diger adiyla C hiicreleri ise dordiincii faringeal postan gelisir. Tiroid bezi
esas olarak endokrin gorevi ile tiroksin (Ts4) ve 3.5.3-triiyodotironin (T3) tiretir (9).
Saglikli tiroid dokusu hipotalamus-hipofiz-tiroid eksenindeki degisiklikler, pozitif ve
negatif feedbackler yoluyla bu degisikliklere uyum saglar (211). Noronal migrasyonun
gerceklesmesi ve fetal beynin miyelinizasyonu i¢in normal tiroid hormon seviyeleri
gereklidir (219). Hipotiroidi beyinde beyaz cevher hasari, serebral palsi, zayif ndronal

gelisim ve 6liim gibi olumsuz neonatal sonuglarla iliskilidir (220, 221).

Preterm yenidoganlarda tiroid fonksiyonlarinin seyrini ve bu fonksiyonlar
etkileyen durumlari anlamak giderek daha 6nemli hale gelmistir. Erken dogum tehdidi
saptanan gebelere 34. gebelik haftasindan Once antenatal steroid uygulanmasi
giinlimiizde standart obstetrik yaklagimdir. Antenatal steroidlerin yenidogan tiroid
fonksiyonu iizerine etkisini arastiran az sayida c¢aligma vardir (202, 222). Literatiir

incelendiginde erken preterm yenidoganlarda antenatal kortikosteroid uygulamasinin
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fetal tiroid hormonlar1 {lizerine etkisini inceleyen ¢alismalar olmasina ragmen, geg
preterm yenidoganlar {izerinde yapilan herhangi bir ¢alismaya rastlanmamigtir (205,
223). Bu kapsamda ge¢ preterm yenidoganlarin degerlendirildigi bu aragtirma

literatiirde ilk olma 6zelligi tasimaktadir.

Literatiir gézden gecirildiginde; Martin ve arkadaslarinin 2005°te yaptig1 bir
calismada, 28. gebelik haftasi 6ncesi asir1 erken preterm yenidoganlarda antenatal
donemde glukokortikoide maruziyet ile total tiroksin (T4) diizeyleri arasindaki iliski
incelenmistir (224). Antenatal kortikosteroid kiiriinii tamamlamis olan asir1 erken
preterm yenidoganlarda dogum sonrasi ilk haftada toplam tiroksin diizeylerinin
anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (224). Antenatal steroidlerin erken
neonatal tiroid fonksiyonunu etkiledigini diisiinmekle birlikte maternal, perinatal ve
erken neonatal degiskenler ile bu iligkiyi tam olarak a¢iklayamamuslardir (224). Bunun
tizerine 2007 yilinda bu iliskiye bir acgiklik getirilebilmesi adina Forhead ve
arkadaglari, klinik kullanimdaki dozlarda maternal deksametazon tedavisinin, koyun
fetiislerindeki plazma tiroid hormon konsantrasyonlari ve doku deiyodinaz aktiviteleri
tizerindeki etkisini arastirmislardir (222). Koyunlarda, doku deiyodinaz aktivitesinde
herhangi bir degisiklik olmadan deksametazon tedavisi ile Ts ve T4 plazma
konsantrasyonlar1 azalmis ve serbest T3 seviyeleri artmistir. Bu nedenle, maternal
deksametazon tedavisinin gebe koyun ve fetiisiiniin tiroid hormon ekseni iizerinde
farkli etkileri oldugu sonucuna varmislardir (222). Fetiiste, dolasimdaki serbest T3 teki
deksametazon kaynakli artisin, hem T3 ve T4 lin artan hepatik iiretimine, hem de T3'lin
bobrek ve plasenta tarafindan azaltilmis klirensinden kaynaklanabilecegini
belirtmislerdir. T3 biyoyararlanimindaki degisiklikler, preterm fetiiste antenatal steroid
tedavisinin tiroid bezinin olgunlagmasina aracilik edebilecegini ifade etmistir (222).
Ayni sekilde arastirmamizda da preterm eylem tanili gebelere uygulanan antenatal
kortikosteroidin yenidogan TSH seviyelerini, ANS uygulanmayan gebelere gore

olumlu yonde etkiledigini saptadik.

ANS’ler erken dogum riski olan gebeler igin giinimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Erken preterm yenidoganlarda ANS'nin tiroid hormon fonksiyonlari
tizerindeki etkilerine dair kanitlar siirlidir. Kaluarachchi ve arkadaslarinin 2018
yilinda preterm yenidoganlarda ANS'nin tiroid hormon fonksiyonlari tizerine etkilerini
inceleyen bir ¢aligmalari vardir (205). Calismada 30. gebelik haftasindan 6nce dogan

yenidoganlarin tiroid fonksiyonlari retrospektif olarak
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degerlendirilmistir. Yenidoganlar ANS uygulanmamis, tek doz ANS uygulanmis ve
cift doz ANS uygulanmis olarak 3 gruba ayrilmis ve tiroid fonksiyon testleri
karsilastirilmistir. 260 yenidoganin dahil edildigi ¢calismada, ANS uygulanmamis ve
kismi ANS uygulanmis gruba kiyasla, tam kir ANS uygulanan preterm
yenidoganlarda Levotiroksin (LT4) baslanma sikligi daha az bulunmustur. ANS
uygulanmayan gruptaki yenidoganlarin TSH degerlerinin 6 mlU/mL’nin {izerinde bir
degere sahip olma olasiliginin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Boylece bu ¢alismada
ANS uygulanmayan gruptaki yenidoganlarin ¢ift doz ANS uygulanan gruptaki
yenidoganlara kiyasla tiroid fonksiyon bozuklugu tanisi alma ihtimallerinin daha
yiiksek oldugu sonucu ¢ikarilmistir (205). Bizim ¢alismamizda da ANS uygulamasi
yapilmayan gruptaki yenidoganlarin dogum sonrasi TSH degerleri tek doz ve ¢ift doz
ANS uygulamas: yapilan gruptaki yenidoganlarin postnatal degerlerine gore daha
yiiksek bulunmustur. Istatistiksel olarak ¢ift doz ANS uygulamas: yapilan olgularda
TSH degerleri ANS uygulanmayan olgulara gore anlamli derecede farkli saptandi. Bu
fark, artan steroid hormon seviyelerinin TRH seviyelerinde artisa neden olmasiyla
iligkili olabilir.

Kaluarachchi ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer olarak Haziran 2020’de
Shintaro Hanaoka ve arkadaslari tarafindan yeni bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada
da erken preterm yenidoganlarda, antenatal kortikosteroidlerin (ANS) tiroid
fonksiyonlarina etkisi incelenmistir (205, 223). 34. gebelik haftasi altinda ANS
tedavisi alan, ¢ift doz steroid alan 99 olgu ile tek doz steroid alan veya steroid almayan
50 olgunun tiroksin (T4) ve TSH degerleri karsilastirilmistir. Cift doz ANS uygulanan
grupta hipertirotropinemi (TSH>15 mIU/L) insidansi, ANS uygulanmayan veya tek
doz ANS uygulanan gruptan anlamli derecede daha diisiik saptanmistir (%6'ya
karsilik, %22). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise, hipertirotropinemi
insidansinin ¢ift doz ANS uygulamas: ile iliskili oldugu gosterilmistir. ANS
uygulamasinin erken preterm yenidoganlarda tiroid olgunlagmasini kolaylastirdigini
belirtmislerdir (223). Bu iki ¢alisma ile ortak olarak bizim ¢alismamiz da géz oniine
alindiginda preterm donemde uygulanan ANS tedavisinin preterm dogmus

yenidoganlarin tiroid dokularinin olgunlagsmasina katki sagladig: diistiniilebilir.
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Calismanin retrospektif olmasi, olgu sayisinin azligi, olgularin dogum sonrasi
takip edilememis olmasi arastirmanin zayiflatici ydnleridir. Bununla birlikte,
aragtirmanin risk faktorii olmayan olgulari igermesi, ANS uygulamasi agisindan tek
doz ve ¢ift doz olarak birden fazla grubu i¢ermesi, literatiirde daha 6nce bu sekilde bir

calismanin olmamasi ¢alismanin gii¢lii yonlerini olusturmaktadir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak ge¢ preterm dogum eylemi olgularinda maternal antenatal
kortikosteroid tedavisinin uygulanmis olmasinin yenidogan doneminde daha diisiik
Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) seviyeleri ile iligkili oldugunu saptadik. Antenatal
steroid uygulamasinin fetal tiroid fonksiyonlar iizerindeki bu etkisini kanitlamak i¢in

prospektif randomize kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.
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