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ÖZET 

 

Geç Preterm Yenidoğanlarda Antenatal Kortikosteroidin Fetal Tiroid 

Fonksiyonlarına Etkisinin Retrospektif İncelenmesi 

 

Amaç: Erken doğum tehdidi nedeniyle maternal antenatal steroid uygulamasının, 34-

37. gebelik haftaları arası doğumu gerçekleşen yenidoğanların tiroid fonksiyonlarına 

etkisini araştırmak. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma 2015–2019 yılları arasında Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Kliniği’nde, 

34–37. gebelik haftaları arasında, preterm eylem tanısı alan ve preterm doğum yapan 

gebelerin ve yenidoğanların verilerinin retrospektif incelenmesi ile yapılmıştır. 

Toplam 99 olgunun kayıtları retrospektif olarak incelenmiştir. Olgular ilk olarak 

antenatal steroid uygulanan ve uygulanmayanlar olarak iki gruba ayrılmıştır. Antenatal 

steroid uygulanan olgular da kendi içinde tek doz ve çift doz uygulananlar olarak iki 

gruba ayrılmıştır. Toplamda üç grup oluşturulmuştur. Birinci grup; 34-37. gebelik 

haftaları arasında preterm eylem tanısı almış, tek doz antenatal steroid yapılmış ve 

preterm doğum yapmış olan olgular; ikinci grup 34-37. gebelik haftaları arasında 

preterm eylem tanısı almış, çift doz antenatal steroid yapılmış ve preterm doğum 

yapmış olan olgular; üçüncü ve son grup ise 34-37. gebelik haftaları arasında preterm 

eylem tanısı almış ve antenatal steroid uygulanmayıp preterm bir şekilde doğumu 

gerçekleşmiş olgular olarak belirlenmiştir. Bu grupların demografik verileri ve 

neonatal Tiroid Stimülan Hormon ve Tiroksin seviyeleri karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: Ortalama maternal yaş, doğum haftası ve tiroksin düzeyinde gruplar 

arasında anlamlı fark saptanmadı. Ortalama Tiroid Stimülan Hormon düzeyi çift doz 

antenatal steroid uygulanmış Grup 2’ deki yenidoğanlarda anlamalı düzeyde düşük 

saptandı. Tek doz antenatal steroid uygulanması ile çift doz antenatal steroid 

uygulanması arasında gruplar arasında Tiroid Stimülan Hormon ve Tiroksin değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı.  

Sonuç: Geç preterm doğum eylemi olgularında maternal antenatal kortikosteroid 

tedavisi yenidoğan döneminde daha düşük Tiroid Stimülan Hormon (TSH) seviyeleri 

ile ilişkilidir. 

 

Anahtar kelimeler: Antenatal steroid, yenidoğan hipotiroidisi, erken doğum, tiroid 

disfonksiyonu
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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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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Antenatal steroid (ANS) uygulamaları erken doğum tehdidinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (1, 2). ANS uygulaması doz bağımlı olarak yenidoğanda yüksek 

mortalite ve morbidite nedenleri olan, özellikle preterm doğumla birlikte görülme 

riskinin arttığı hastalıkları azaltmaktadır. Bu hastalıklardan bazıları respiratuar distres 

sendromu, intraventriküler hemoraji, nekrolizan enterokolittir. Bunun yanında fetüste 

erken başlangıçlı sepsis riskini de azaltmaktadır (2-4). Steroidler fetüste sürfaktan 

sentezini uyararak organ matürasyonunu indüklemekte ve yenidoğan ile ilişkili 

morbiditeleri azaltmaktadır (5, 6). 

Erken doğum eylemi olgularının yönetiminde maternal ANS uygulaması 

yaygın olarak kullanılmaktadır (7). Antenatal kortikosteroid uygulamasının 34. 

gebelik haftasından önceki erken doğum eylemi olgularında rutin kullanımı Sağlık 

Bakanlığının ve uluslararası derneklerin kılavuzlarında yer almaktadır. Ancak 34. 

gebelik haftasından sonraki erken doğum eylemi olgularında ANS uygulamasının 

yararlı olabileceğine dair yayınlar bulunduğu halde ANS uygulamasının bu olgularda 

rutin kullanımına yönelik kılavuzlarda öneriler yer almamaktadır (8).  

Literatürde maternal ANS uygulamasının yenidoğanın tiroid fonksiyonlarına 

etkisini araştıran sınırlı sayıda çalışma mevcuttur.  30. gebelik haftasından önce 

uygulanan steroidlerin yenidoğan döneminde daha düşük tiroid stimülan hormon 

düzeyleri ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (9). Yine 34. gebelik haftasından önce 

uygulanan steroidlerin fetal tiroid fonksiyonlarına etkisinin incelendiği başka bir 

çalışmada ise çift doz steroid yapılan grupta hipertirotropinemi (TSH>15 mU/L) 

insidansının steroid yapılmayan gruptan anlamlı derecede daha düşük olduğu 

raporlanmıştır (9).  

Literatürde 34-37. gebelik haftaları arasında, geç preterm eylem olgularında 

antenatal steroid uygulamasının fetal tiroid fonksiyonlarına etkisiyle ilgili bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bu tezdeki amacımız 34-37. gebelik haftaları arasında erken doğum 

eylemi tanısıyla antenatal steroid uygulaması alan ve yine 34-37. gebelik haftaları 

arasında doğumu gerçekleşen yenidoğanların tiroid fonksiyonlarına steroid 

uygulamasının etkilerini araştırmaktır. 
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                                   2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Preterm Doğum ve Prematürite 

2.1.1. Tanım: 

 Preterm doğum, 37. gebelik haftası tamamlanmadan gerçekleşen canlı 

doğumlar olarak tanımlanır. Term doğum ise 37–42. gebelik haftaları arasında 

gerçekleşen doğumlardır. Term doğumlar da kendi içinde erken term (370/7 haftadan 

386/7 haftaya kadar), tam term (390/7 haftadan 406/7 haftaya kadar) ve geç term (410/7 

haftadan 416/7 haftaya kadar) doğumlar olarak ayrılır (10). 

34. gebelik haftası obstetrik açıdan özellikle akciğer matürasyonu açısından 

önem taşıdığından ve tüm dünyada bu konuda ortak bir görüş birliği sağlandığından, 

34. gebelik haftasını tamamlamış ancak 37. gebelik haftasını tamamlamamış 

yenidoğanlar (340/7 gebelik haftası ile 366/7 gebelik haftaları arası) geç preterm; 34. 

gebelik haftasını tamamlamamış yenidoğanlar (200/7 gebelik haftası ile 336/7 gebelik 

haftaları arası) ise erken preterm yenidoğanlar olarak tanımlanmaktadır. Erken preterm 

yenidoğanlar da kendi içinde aşırı erken preterm doğum (28 hafta altı), çok erken 

preterm doğum (28 hafta-31 hafta 6 gün) ve orta preterm doğum (32 hafta-33 hafta 6 

gün) olarak gruplandırılmaktadır.  

Preterm eylem; 20. gebelik haftası ile 37. gebelik haftaları arasında, 10 

dakikada 2 veya 30 dakikada 3-4 kez olan, en az 30 saniye süren uterin kontraksiyonlar 

ile birlikte servikal efasman (silinme) veya dilatasyonun (açılma) olmasıdır (11). 

Başka bir tanımlama yapılacak olursa; son adet tarihinin ilk gününden sonraki 259 gün 

veya döllenmeden sonraki 245 günden önce meydana gelen, servikal silinme ve 

açılmaya neden olan uterus kasılmalarıdır. Uterusta giderek artan şiddette oluşan 

kasılmalar sonucunda servikste meydana gelen 2 cm’nin üzerinde açılma ile preterm 

eylem başlamış kabul edilir.  

Erken doğum tehdidi (EDT) ise servikal silinme ve açılmanın meydana 

gelmediği uterin kontraksiyonların olması durumudur. Erken doğum tehdidi (EDT) 

olgularının insidansı, preterm eylem insidansından daha fazladır (12). EDT tanısında 

%20-40 gibi yüksek düzeyde bir yanlış pozitiflik oranı mevcuttur (13). EDT 

insidansının, gerçek preterm eylem insidansından yüksek olması; birçok yan etkiye 
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sahip tokolitik (uterus kontraksiyonlarını durdurucu) ilaçların gereksiz yere 

uygulanmasına, buna bağlı yüksek maliyete, gereksiz hastane yatışlarına ve üçüncü 

basamak kurumlara gereksiz transferlere neden olmaktadır (12). Yapılan birçok 

çalışmada kontraksiyonları olan gebelerin yaklaşık %33’ünün, 48 saatlik gözlem 

sonrasında herhangi bir ek tedaviye gerek duyulmadan sancılarının gerileyerek taburcu 

edilebileceği gösterilmiştir (14). Yapılan bir çalışmada ise EDT olup, tedavi 

verilmeyen gebelerin yalnızca %18’inde erken doğum eyleminin meydana geldiği 

gösterilmiştir (15). 

 

2.1.2. İnsidans: 

 Preterm doğum, Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’nün tanımlamasına göre; 200/7 

gebelik haftası ile 366/7 gebelik haftaları arası olan canlı doğumlar olarak kabul 

edilmektedir (16, 17). 20. gebelik haftası öncesi meydana gelen gebelik kayıpları 

abortus olarak isimlendirilir. Preterm doğum, yenidoğan morbidite ve mortalitesinin 

önde gelen nedenlerindendir. Antenatal dönemde hastaneye yatışın en yaygın 

nedenlerindendir (18-21). 

Preterm doğumun insidansı çalışmalarda %7-12 aralığında gösterilmektedir 

(22, 23). Ülkeler ve ırklar arasında risk faktörlerinin de farklılıklar gösterebilmesinden 

dolayı erken doğum insidansı farklılıklar göstermektedir (24). Beyaz ırkta preterm 

doğum görülme insidansı %8,8 iken, siyah ırkta bu oran %18,9’a kadar 

çıkabilmektedir (22). Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde erken doğum oranı 

%12-13, Avrupa ve diğer gelişmiş ülkelerde %5-9 olarak rapor edilmektedir (22). 

Erken doğum oranları ABD’de 1990’larda %10.6 seviyelerinde iken, 2006 yılında 

%12.9 seviyesine kadar yükselmiştir (25). Türkiye’de ise 2010 yılında preterm doğum 

oranı %11,97 olarak raporlanmıştır (24, 26, 27). 

  

2.1.3. Epidemiyoloji: 

 Preterm yenidoğanlar, zamanında doğan term yenidoğanlara göre morbidite ve 

mortalite açısından daha risklidir. Son yıllarda tüm preterm doğumların yaklaşık 

%75’ini oluşturan, geç preterm olarak tanımlanan (340/7 ile 366/7 gebelik haftasında 

doğan) gruptaki sayısal ve oransal artış, tedavi maliyetlerinin artışı; bu grubu ve 
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morbiditelerini ön plana çıkarmıştır (28, 29). Hem Kadın Hastalıkları ve Doğum hem 

de Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları hekimlerinin geç preterm yenidoğanlarda, term 

yenidoğanlardaki izlem ve tedavi yaklaşımlarını uygulaması yetersiz olabilmektedir. 

Çünkü geç preterm yenidoğanlarda gelişebilecek morbiditeler, sık karşılaşılan sorunlar 

yeterince tanımlanmamıştır. Bu durum geç preterm yenidoğanlarda hastaneye yeniden 

yatışa ve tıbbi tedavi maliyetlerinin artışına yol açmaktadır.  

Preterm doğumlar yenidoğan ölümlerinin %70’inden, bebek ölümlerinin (bir 

yaşın altındaki bir çocuğun ölümü) %36’sından, çocuklardaki uzun dönemli nörolojik 

problemlerin ise yaklaşık %25-50’sinden sorumludur (30-32). Amerika Birleşik 

Devletleri'nde preterm doğumun yıllık maliyetinin preterm yenidoğan başına 51.000 

dolardan daha fazla, toplamda ise 26,2 milyar dolar civarında olduğu tahmin 

edilmektedir (33). 

34-37. gebelik haftaları arasındaki yani geç preterm dönemdeki doğumlarda 

göreceli olarak daha az morbidite ve mortalite oranları mevcuttur. Geç preterm 

yenidoğanların yaklaşık olarak %14’ü için yenidoğan yoğun bakım ünitesi ihtiyacı 

gerekmektedir. Bu oran 34. gebelik haftası öncesi doğan yani erken preterm 

yenidoğanlarda ise neredeyse %90 civarındadır (34). Türkiye’de Sağlık Bakanlığı 

tarafından paylaşılan verilerde 2007-2011 yıllarının ortalamasına göre bebek 

ölümlerinin (bir yaşın altındaki bir çocuğun ölümü) %69,2’si yenidoğan döneminde 

olmaktadır ve bu ölümlerin nedenlerinin ilk sırasında preterm doğum yer almaktadır 

(27). 

 

2.1.4. Preterm ve Prematürite Sınıflaması: 

Preterm doğum, gebelik haftasına göre alt gruplara ayrılabilir (25). Bu 

sınıflandırmaya göre preterm doğum olgularının oransal olarak çoğunu, 34-36 haftalık 

ve doğum ağırlığı 1500 gramdan fazla olan, sınırda vakalar oluşturmaktadır (35, 36). 

Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization-WHO) güncel olarak 

preterm doğumları 37. gebelik haftası tamamlanmadan canlı doğan yenidoğanlar 

olarak tanımlamaktadır. Alt gruplar olarak ise aşırı erken preterm doğum (28 hafta 

altı), çok erken preterm doğum (28 hafta-31 hafta 6 gün) ve orta ile geç preterm doğum 

(32 hafta-36 hafta 6 gün) olarak ayırmıştır. Orta preterm doğum 32 hafta-33 hafta 6 
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gün arası, geç preterm doğum ise 34 hafta-36 hafta 6 gün arası erken doğumlar olarak 

tanımlanmaktadır (37). Bu ayrımların temelinde preterm doğum kaynaklı mortalite ve 

morbidite risk farklılıkları yatmaktadır. Ancak neonatal hipotiroidi riski tüm preterm 

yenidoğanlarda zamanında doğan yenidoğanlara göre daha fazladır (38). Konjenital 

hipotiroidi yenidoğanlarda görülen zekâ geriliğinin önlenebilir başlıca nedenidir. 

Konjenital hipotiroidi eğer erken dönemde teşhis edilir ve tedavi edilirse, geri dönüşü 

olmayan zekâ geriliği önlenebilir (39). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Tablo 1: Gebelik haftasına göre preterm doğum tiplerinin sınıflandırılması 

Preterm Doğum Tipi Gebelik Haftası 

Aşırı erken preterm 28. gebelik haftasından daha küçük 

Çok erken preterm 28-31. gebelik haftaları arası  

Orta preterm 32-34. gebelik haftaları arası 

Geç preterm 34-37. gebelik haftaları arası 

Tablo 2: Doğum ağırlığına göre yenidoğanların sınıflandırılması 

Prematüre Tipi Gebelik Haftası 

Yüksek doğum ağırlığı (HBW) >4000 gram 

Normal doğum ağırlığı (NBW) 2500-4000 gram 

Düşük doğum ağırlığı (LBW) <2500 gram 

Çok düşük doğum ağırlığı (VLBW) <1500 gram 

Aşırı düşük doğum ağırlığı (ELBW) <1000 gram 
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Grafik 1: Preterm doğum oranlarının gebelik haftalarına göre dağılımı (40) 

 

 

Preterm doğum, perinatal ve neonatal bakımdaki ilerlemelere rağmen, 

yenidoğan ölümlerinin yanı sıra hala önemli bir perinatal morbidite nedenidir (41). 

Preterm doğan yenidoğanlarda görülen sorunlar, genel itibariyle organ immatüritesine 

bağlıdır. 29. gebelik haftasından önceki doğumlarda yenidoğanın sağ kalımı için 

gestasyonel yaş daha önemli bir parametredir. 29. gebelik haftasından sonraki 

doğumlarda ise yenidoğanın doğum ağırlığı sağ kalım için daha büyük önem 

taşımaktadır. Ek olarak, 29. gebelik haftasına kadar erkek yenidoğanların neonatal 

mortalite oranları, kız yenidoğanlara göre iki kat daha fazladır. İkiz yenidoğanlarda 

mortalite oranı tekil gebeliklerin yaklaşık 3-4 katı kadardır (42, 43). Preterm 

yenidoğanlar için azalan her gebelik haftası; yenidoğan morbidite ve mortalite riskini 

iki katına çıkarmaktadır (44, 45). 

 

2.1.5. Preterm Doğum Risk Faktörleri: 

Erken doğum eyleminin belirlenmesi ve yönetimi, erken doğumla ilgili çeşitli 

epidemiyolojik, klinik ve çevresel risk faktörlerinin tanınmasıyla mümkün 

olabilmektedir. Bu risk faktörlerinin (Tablo 3) erken tanınması, doğum öncesi bakıma 

34-36 Hafta (%72) 32-33 Hafta (%12) 28-31 Hafta (%10) <28 Hafta (%6)
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yönelik geleneksel yaklaşımların değiştirilmesini sağlar ve nihayetinde erken doğum 

oranlarını azaltabilir (46). 

 

Tablo 3: Preterm doğumla ilişkili risk faktörleri (46) 

Demografik faktörler 

• Yaş 

• Eğitim durumu 

• Sosyoekonomik durum 

Davranış Faktörleri 

• Sigara içmek 

• Madde bağımlılığı 

• Zayıf beslenme 

• Yetersiz doğum öncesi bakım 

Maternal Tıbbi Durumlar 

• Kötü obstetrik öykü 

• Uterin veya servikal malformasyonlar (kısa serviks, uterin septum gibi) 

• Myomlar 

• Dietilstilbestrole maruz kalma 

• Hipertansiyon 

• Diyabet 

• Diğer tıbbi durumlar 

Güncel Gebelik Komplikasyonları 

• Çoğul gebelik 

• Aşırı artmış veya azalmış amniyotik sıvı hacmi 

• Vajinal kanama 

• Düşük vücut kitle indeksi (<19,8 kg/m2) 

• Fetal anomaliler 

• Karın cerrahisi geçirmek 

• Enfeksiyon (sistemik veya yerel) 
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2.1.5.1. Demografik Faktörler: 

Amerika Birleşik Devletleri'nde ırk, preterm doğum için en önemli risk 

faktörlerinden biri olarak kabul edilmektedir. 2015 yılı doğum verilerinde, siyah 

kadınların preterm doğum oranı %13,4 olup beyaz kadınlar için bu oran yaklaşık 

%8,9’dur. 32. gebelik haftasından önce preterm doğum oranı; Latin olmayan siyah 

kadınlarda (%3.09), Latin olmayan beyaz kadınlara (%1.27) kıyasla iki kattan daha 

fazladır (47). Benzer şekilde, neonatal morbidite ve mortalitenin en yüksek olduğu 

grup olan çok düşük doğum ağırlıklı (VLBW) yenidoğanların oranı, Latin olmayan 

siyah kadınlarda (%2,89) Latin olmayan beyazlara (%1.09) kıyasla iki kattan daha 

fazladır (47). İleri anne yaşı, daha düşük eğitim düzeyi ve daha düşük sosyoekonomik 

durum gibi diğer risk faktörleri de erken doğum risk artışıyla ilişkili durumlardır 

(48).  Bununla birlikte, bu faktörler kontrol altına alındığında bile, siyah kadınlarda 

hala daha yüksek preterm doğum oranları mevcuttur (48). 

 

2.1.5.2. Obstetrik Geçmiş: 

Önceki gebeliklerinde preterm doğum öyküsüne sahip olmak, preterm doğum 

için en önemli risk faktörlerinden biridir. Preterm doğumun tekrarlama riski, önceki 

preterm doğumların sayısına ve bu doğumların meydana geldiği gebelik yaşına bağlı 

olarak %12-57 arasında değişmektedir. Örneğin, önceden bir erken doğum yapmış 

kadınlarda, böyle bir öyküsü olmayan kadınlara kıyasla 3 kat daha fazla erken doğum 

riski varken; daha önce iki kez erken doğum yapmış kadınlarda bu risk 6-10 kat daha 

fazla görülmektedir (49). Ayrıca, daha önce yaşanan ikinci trimester gebelik kayıpları 

ve geçirilen küretajlar da erken doğum riskini arttırmaktadır. 

 

2.1.5.3. Servikal ve Uterin Faktörler: 

Konjenital müllerian anomalili kadınlarda erken doğum riski artmıştır. Tüm 

erken doğumların yaklaşık %3-16'sı bir uterus malformasyonu ile ilişkilidir. Uterin 

malformasyonun tipine bağlı olarak preterm doğum insidansı değişmektedir.  Preterm 

doğum insidansı septat uterusta yaklaşık %15’tir. Unikornuat uterus, bikornuat uterus 

ve uterus didelfis gibi diğer müllerian kanal anomalilerinde ise preterm doğum 

insidansı yaklaşık %35’tir. Ek olarak bu kadınlar gebeliklerinde plasenta dekolmanı 
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ve preterm prematür membran rüptürü (PPROM) açısından da yüksek risk altındadır 

(50). 

Servikal yetmezlik, erken doğum için bir başka önemli risk faktörüdür. 

Servikal yetmezliğin klasik klinik tanımı, 12 ile 20. gebelik haftaları arasında ağrısız 

servikal dilatasyondur. İkinci trimester gebelik kaybı öyküsü servikal yetmezlik tanısı 

için çok önemlidir. Ancak servikal yetmezlik ve erken doğum arasında ayrım yapmak 

bazen zor olabilir. Ayrıca ayrım yapmak çoğu zaman bu hastaların klinik yönetimine 

yardımcı olmayabilir (51). 

Servikal patolojilerin tedavisinde uygulanılan LEEP (Loop Elektrocerrahi 

Eksizyonel Prosedür) ve konizasyon gibi işlemler uzun dönem komplikasyonları 

olarak servikal yetmezliğe ve bunun sonucunda da preterm doğum riskinde artışa yol 

açmaktadır (52-55). 

 

2.1.5.4. Çoğul Gebelikler: 

Çoğul gebelikler, tekil gebeliklere kıyasla altı kat daha fazla erken doğum riski 

taşır. Amerika Birleşik Devletleri'nde tüm erken doğumların %15-20'si çoğul 

gebeliklerde görülmektedir. İkizlerin yaklaşık %50'si ve daha fazla fetüslü çoğul 

gebeliklerin neredeyse tamamı 37. gebelik haftasından önce doğar. Ortalama gebelik 

süresi ikizler için 35,2 hafta, üçüzler için 32,1 hafta ve dördüzler için 29,7 haftadır. 

Yardımcı üreme teknikleri sayesinde, ABD’de ve tüm Dünyada olduğu gibi ülkemizde 

de çoğul gebeliklerin prevalansı artmıştır (56, 57). 

 

2.1.5.5. Vajinal Kanama: 

Vajinal kanama erken doğum riski ile yakından ilişkilidir. Özellikle plasenta 

previa ve plasenta dekolmanı durumunda preterm doğumun en önemli göstergesidir. 

Gebeliklerde birinci veya ikinci trimesterde vajinal kanama olması da preterm doğum 

riskinde artış ile ilişkilidir. Vajinal kanama durumunda preterm doğumun 

gelişmesinden sorumlu mekanizma; hücre dışı matriksin tahrip olmasına yol açan bir 

dizi dejeneratif enzimi uyaran prostaglandin, plazminojen aktivatörlerinin üretimi ve 

trombin birikimi ile ilişkili görünmektedir (58). 
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2.1.5.6. Enfeksiyon: 

Desidua, fetal membranlar ve amniyotik sıvının enfeksiyonları preterm 

doğumla ilişkilendirilmiştir (59, 60). İntraamniyotik enfeksiyon veya koryoamniyonit 

term gebeliklerin %1-5'ini komplike etse de enfeksiyonların erken doğuma katkısı en 

az %25–40’tır (60). 

İntraamniyotik enfeksiyonun klinik özelliklerinin yokluğunda bile gizli üst 

genital sistem enfeksiyonu ile spontan erken doğum arasında bir bağlantı olduğunu 

düşündüren veriler vardır. Ayrıca, spontan erken doğum öyküsü olan kadınlarda 

pozitif bir amniyotik sıvı kültürü veya koryoamniyon kolonizasyonu olasılığı, 

doğumdaki gebelik yaşıyla ters orantılıdır (61). Histolojik olarak koryoamniyonit ile 

ilişkili tipik organizmalar arasında; Ureaplazma, Mikoplazma, Gardnerella, 

Bacteroides ve Mobilunkus türleri yer almaktadır. 

İntraamniyotik enfeksiyonların altında yatan patogenezler ile ilgili çok sayıda 

teori mevcuttur. Bu teorilerden bazıları; 

1- Vajina ve serviksten gelen assendan enfeksiyon,  

2- Hematojen yayılım yoluyla transplasental geçiş,  

3- Fallop tüpleri yoluyla periton boşluğundan retrograd bulaş,   

4- Amniyosentez, kordosentez ve koryon villus örneklemesi gibi intrauterin 

prosedürlerin bir sonucu olarak iyatrojenik bulaştır. 

 Bu teorilerin her birini destekleyecek bazı kanıtlar vardır. Ancak vajina ve 

serviksten assendan yolla gelen enfeksiyon en çok kabul gören teoridir (62). 

 

2.1.5.7. Genetik faktörler: 

Genetik faktörlerin gebelik süresine ve erken doğum riskine katkıda 

bulunduğuna dair kanıtlara rağmen, yakın zamana kadar genetik varyantlarla güçlü 

ilişkiler tespit edilememiştir. Zhange bir çalışmada EBF1, EEFSEC, AGTR2 ve 

WNT4 olmak üzere dört genomun gebelik süresi ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu 

gösterdi (63). Fonksiyonel analizde, WNT4'te yer alan bir varyantın östrojen 

reseptörünün bağlanmasını değiştirdiğini gösterdi. Genom çapında önemi olan EBF1, 
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EEFSEC ve AGTR2'deki yaygın varyantlar preterm doğum ile ilişkilidir (63). Bu 

genlerin uterin gelişimde, maternofetal alışverişte ve vasküler dirençte belirlenmiş 

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

 

2.1.6. Preterm Doğumun Öngörülmesi: 

Erken doğumun çok faktörlü doğası, şimdiye kadar preterm doğumu azaltma 

ve ortadan kaldırma çabalarını engellemiştir. Belirtilen preterm doğumlar tüm 

doğumların %20-25'ini oluştururken, PPROM bu preterm doğumların başka bir %25-

40'ı ile ilişkilidir. PPROM durumlarında tokoliz genellikle uygulanamaz veya 

kontrendikedir. Preterm doğumların kalan %40-50'sinin yarısından fazlası, tokoliz 

kullanımının da önerilmediği 34 haftalık gebeliğin ötesinde gerçekleşir. Sonuç olarak, 

preterm doğum riski taşıyan hastaların yalnızca yaklaşık %15-20'si gerçek tedavi 

adayıdır. Bu hasta grubunda önemli sayıda araştırma erken doğumu tahmin etmeye 

odaklanmıştır. Servikal değişiklikleri içeren klasik klinik belirleyiciler, uterus 

aktivitesi, sosyoekonomik, demografik ve diğer klinik değişkenler, çeşitli risk 

puanlama sistemi kombinasyonlarının preterm doğum için yararlı öngörücüler olduğu 

gösterilememiştir. Evde uterin izlemin kullanılması da tavsiye edilmemektedir (48, 

65). Preterm doğumun öngörülmesinde diğer kategoriler; biyokimyasal öngörücüler 

ve ultrasonografik (USG) belirteçlerdir. 

 

 2.1.6.1. Biyokimyasal Belirteçler: 

Term ya da preterm doğumun başlamasına yol açan biyokimyasal süreçler 

karmaşıktır. Öyle ki bu yolaklar insanlarda henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Bu 

sınırlamaya rağmen, erken doğumun patofizyolojisine ilişkin önemli bilgiler, preterm 

doğumu öngörebilecek çeşitli biyokimyasal belirteçlerin belirlenmesine yardımcı 

olmuştur (66). 

Belki de bugüne kadar tanımlanan en önemli biyokimyasal belirteçten biri fetal 

fibronektindir (67). Bu glikoprotein; uteroplasental bileşkede ekstravillöz trofoblastı 

çevreleyen hücre dışı matriks içinde bulunur. Klinik olarak, koriodesidual bozulmanın 

bir belirtecidir (67). 
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2.1.6.2. Ultrasonografik Belirteçler: 

Doğum zamanındaki gebelik yaşına bakılmaksızın, servikal değişiklikler 

preterm eylem ile ilişkili klinik semptomların başlangıcından daha önce meydana 

gelir. Bu değişikliklerin tespiti önceden yalnızca servikal muayeneyle mümkün 

olmaktaydı. Serviksin tuşe edilmesi, enfeksiyonlara yol açabilmesi, uygulayıcılar arası 

farklılıklar, servikal uzunluğun olduğundan daha az tahmin edilmesi ve eksternal os 

kapalı olduğunda internal servikal osun değerlendirilememesi gibi olası faktörler 

nedeniyle sorunlu olan bir değerlendirmedir. Aslında bu değişikliklerin tuşe ile tespiti 

ancak sürecin ilerleyen safhalarında mümkün olabilir. Bu da klinisyenin potansiyel 

tedavileri başlatma yeteneğini sınırlar.  

Ultrasonografinin birkaç potansiyel faydası vardır. Doğum sürecindeki 

değişikliklerin daha erken görüntülenmesi ile serviksin incelenmesine daha objektif 

bir yaklaşım sağlar (68). Ultrasonografi ile görülebilen servikal değişiklikler arasında 

servikal uzunluk ölçümü, internal servikal os genişlemesi, servikste zamanla meydana 

gelen dinamik değişiklikler, intraamniyotik debris varlığı, servikal hunileşme veya 

kama görünümünün izlenmesi yer almaktadır. 

Transvajinal ultrasonografi, transabdominal ultrasonografiden servikal 

değerlendirme açısından çok daha üstündür. Transabdominal ultrasonografi teknik 

olarak daha zordur, çünkü ultrasonografi probu ile serviks arasındaki mesafe, özellikle 

obez hastalarda nispeten daha uzundur. Transabdominal ultrasonografi ile servikal 

uzunluğun ve internal os genişlemesinin değerlendirilmesi mesanenin doldurulması ve 

boşaltılmasından etkilenebilir. Son olarak fetal ekstremiteler, abdominal USG ile 

bakıldığında serviksin akustik gölgelenmesine neden olabilir. Transperineal 

ultrasonografi; servikal uzunluğun değerlendirilmesinde etkilidir ve digital servikal 

muayene ve/veya transvajinal görüntüleme ile elde edilenlerle iyi korelasyon gösteren 

bulguları ortaya çıkarır (69-71).  

 

2.1.7. Preterm Doğumu Önleme: 

Erken doğum öyküsü olan kadınların optimal yönetimi, erken doğumun 

potansiyel olarak geri döndürülebilir sigara, akut enfeksiyonlar, yorucu aktiviteler gibi 

nedenlerine özel dikkat gösterilmesini ve gebelerin obstetrik, tıbbi ve sosyal 
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geçmişinin kapsamlı bir şekilde değerlendirilmesiyle mümkün olur. Bu kadınların 

bakımı ayrıca doğru zamanda doğru şekilde ultrasonografi takibini, gerekli 

durumlarda progesteron tedavisini, klinik geçmişe bağlı olarak yine gerekli 

durumlarda serklaj veya pesser kullanımını ve hamilelik sırasında yakın gözetimi 

içermelidir. 

Erken doğum oranını azaltmaya çalışan programlar artık üç ana yaklaşım 

kullanmaktadır. Bu yaklaşımlar; eğitim ve gözetim programları, servikal 

değerlendirme ve gerektiğinde progestinlerle destektir. Eğitim ve gözetim 

programları, kadınları erken doğumun semptomlarını tanımaları, yaşam tarzı 

değişiklikleri, beslenme ve sigarayı bırakma konusunda eğitir. Yapılan bir çalışmada 

uygulanan eğitim programı ile preterm doğum oranının %5,4’ten %3,7’ye 

düşürüldüğü gösterilmiştir. Bu çalışmaya göre modellenen sonraki çalışmalarda ise 

istatistiksel olarak anlamlı farklar tespit edilmemiştir (72). 

 

2.1.8. Preterm Doğuma Sekonder Hastalıklar: 

Preterm doğuma bağlı gelişen patolojilerden bazıları; respiratuar distres 

sendromu (RDS), bronkopulmoner displazi (BPD), intraventriküler hemoraji (IVH), 

patent duktus arteriozus (PDA), nekrotizan enterokolit (NEC), hiperbilirübinemi, 

prematüre retinopatisi (ROP) ve neonatal sepsistir (73, 74). Term yenidoğanlarla 

karşılaştırıldığında geç preterm yenidoğanlarda; solunum problemleri, beslenme 

güçlükleri, hipoglisemi, indirekt hiperbilirübinemi, hipotermi ve neonatal 

enfeksiyonlar daha sık görülmektedir.  

Geç preterm yenidoğanlarda görülen en önemli komplikasyon solunum 

sıkıntısıdır. Geç preterm yenidoğanlar term yenidoğanlarla karşılaştırıldığında 

solunum sıkıntısı gelişme risklerinin yaklaşık 9 kat daha fazla olduğu belirtilmiştir 

(75). Solunum sıkıntısı görülme sıklığı ve meydana gelen solunum sıkıntısının şiddeti 

gebelik haftası azaldıkça artmaktadır. 39. gebelik haftasında doğan yenidoğanlarda 

solunum sıkıntısı görülme sıklığı %0,7 iken, bu oran 34. gebelik haftasında doğan 

yenidoğanlarda %22’ye kadar yükselebilmektedir. Bu grupta ortaya çıkan en sık 

solunum sıkıntısı nedeni, fetal akciğer sıvısının geri emilimindeki gecikmeye bağlı 

olarak ortaya çıkan yenidoğanın geçici takipnesidir (YGT). Doğuma yakın ve 

doğumdan sonraki dönemde alveoler epiteldeki sodyum kanallarının (ENaC) 
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sayısında ve aktivitesinde artış meydana gelir. Bu artışın alveol lümeninden apikal 

membrana doğru olan sodyum hareketine öncülük ettiği, hücre içindeki sodyumun ise 

Na/K-ATPaz ile bazal membrandan atıldığı bilinmektedir. Alveol epitelinde 

gelişimsel olarak en yüksek ENaC ekspresyonu gebelik term döneme ulaştığında 

oluşmaktadır. Geç preterm dönemde doğan bebekler bundan dolayı düşük ENaC 

ekspresyonuna sahiptir. Bu sürecin bozukluğu YGT’den respiratuvar distres 

sendromuna (RDS) kadar değişen hastalıkların gelişiminde rol oynamaktadır. 

Hastalığın; doğum eylemi başlamadan sıklıkla sezaryen ile gerçekleştirilen doğum 

sonrasında stres hormonlarının artmış etkilerine maruz kalınamaması, amilorid duyarlı 

ENaC’ın yeterli aktivite gösterememesi ve yenidoğanın göğüs kafesinin yeterli basıya 

maruz kalamaması sonucu ortaya çıktığı da düşünülmektedir (76). 

Geç preterm yenidoğanlar nöral immatürite ve azalmış oromotor tonusdan 

dolayı zayıf emme ve yutma koordinasyonuna sahiptir. Bu nedenle beslenme güçlüğü 

oranı bu yenidoğanlarda daha yüksektir. Preterm doğumlarda laktogenez de üç gün 

kadar gecikebilmektedir. Laktasyonun devamı için prolaktin önemlidir. Bebeğin 

preterm doğuma bağlı emmesinin yeterli olmaması annenin prolaktin hormonunun az 

salgılanmasına neden olur. Beslenme problemi, uzamış hastane yatışı için en sık 

nedendir. Bir çalışmada 35. gebelik haftasındaki bebeklerin %7,3’ünün beslenme 

problemi ile yoğun bakıma kabul edildiği gösterilmiştir (14). 

 

2.1.8.1. Respiratuar Distres Sendromu (RDS): 

Yenidoğan respiratuar distres sendromu (RDS), doğumda veya doğumdan kısa 

bir süre sonra (<24 saat) ortaya çıkan bir solunum bozukluğudur. Hayatın ilk 48 

saatinde şiddeti artar (77). Gebelik yaşı 37 ile 42 hafta arasında olan term yeni 

doğanlar da etkilenebilmesine rağmen, yaklaşık beş vakanın dördü preterm 

yenidoğanlarda ortaya çıkmaktadır (78, 79). RDS'nin şiddeti ve insidansı, gebelik 

haftası ile ters orantılıdır. 24-25. Gebelik haftaları arası doğan yenidoğanların yaklaşık 

%92'si, 26-27. gebelik haftaları arası doğanların %88'i, 28-29. gebelik haftaları arası 

doğanların %76'sı ve 30-31. gebelik haftaları arası doğanların ise %57’si 

etkilenmektedir (80).  

RDS'ye akciğerlerin fizyolojik ve yapısal olarak olgunlaşmamış olması neden 

olur. Yetersiz seviyelerdeki sürfaktan; alveolar bütünlüğü tehlikeye atar ve asiner 
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yüzey geriliminin bozulan regülasyonundan dolayı normal gaz değişimini engeller 

(81). Sonuçta ortaya çıkan atelektazi, terminal hava yollarında çökmüş alveollerin 

artmasıyla akciğer kompansasyonunun azalmasına neden olur (82). RDS 

hipoventilasyon, hipoksemi ve solunum asidozu yoluyla ilerler (82). Preterm 

yenidoğanlarda başlıca morbidite nedenidir. Yenidoğan yoğun bakım ünitesine 

(NICU) yatışların en yaygın nedenidir (83). 

 

2.1.8.1.1. Respiratuar Distres Sendromu’nun Klinik Belirti ve 

Semptomları:  

RDS'nin klinik prezentasyonları arasında spesifik olmayan takipne, burun 

kanadı solunumu, siyanoz, substernal ve interkostal retraksiyonlar ve kısmen inleme 

yer almaktadır (82).  

 

2.1.8.1.2. Respiratuar Distres Sendromu’nun Laboratuvar Testleri:  

Siyanoz ile birlikte oda havasında arteriyel kısmi oksijen basıncı seviyelerinin 

50 mmHg’nın altında olması ile veya arteriyel kısmi oksijen basıncı seviyelerini 50 

mmHg’nın üzerinde tutmak için oksijen ihtiyacının olması ile RDS tanısı koyulur 

(81). Kan gazı bakılması ile anaerobik metabolizmayı ve atelektaziyi gösteren 

metabolik ve respiratuar asidoz düzeyleri belirlenebilir (84).  

 

2.1.8.2. Bronkopulmoner Displazi (BPD): 

1967'de Northway, Rosen ve Porter hiyalen membran hastalığı olan preterm 

yenidoğanlarda, günümüzde respiratuar distres sendromu olarak adlandırılan yeni bir 

akciğer hastalığı tanımladılar. RDS o zamanlar oldukça ölümcül bir hastalık olarak 

tanımlanmıştı. RDS’li yenidoğanları kurtarmak için uygulanan pozitif ekspirasyon 

sonu basınç ve uygulanan mekanik ventilasyondan kaynaklanan yeni bir sendrom 

saptanmıştır (85). Bu yeni sendromu hava yolunun histopatolojik özelliklerine 

dayanarak, kronik akciğer hastalığı olarak da bilinen bronkopulmoner displazi (BPD) 

olarak adlandırdılar (86).  
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Çoğu preterm yenidoğan artık antenatal kortikosteroidler, gelişmiş yenidoğan 

bakım teknikleri, etkili solunum destek cihazları ve sürfaktan tedavileri kullanılarak 

hayatta kaldığından, son yarım yüzyılda BPD'nin tanımı ve tedavisi değişkenlik 

göstermektedir (87). BPD gelişen bazı yenidoğanların erken gebelik haftasında (24-

28) doğduğu, başlangıçta respiratuar distres sendromlarının hiç olmadığı veya hafif 

düzeyde RDS geliştiği, apne ve/veya zayıf solunum çabası gibi nedenlerle entübe 

edilerek düşük basınçlı oksijen ile ventilasyon uygulandığı ancak zamanla solunum 

bulgularının ağırlaştığı ve ventilasyon desteğinin uzadığı gözlenmiştir. Klasik BPD 

patogenezinde sorumlu tutulan yüksek basınç ve yüksek oksijen gibi en önemli iki 

faktörle karşılaşmadıkları halde bu yenidoğanlarda gelişen tablo yeni BPD veya kronik 

akciğer hastalığı olarak adlandırılmıştır.  

Akciğer olgunlaşmasını desteklemek için akciğer geliştirme programının 

dikkate değer plastisitesi, aşırı düşük doğum ağırlıklı bebeklerin hayatta kalması için 

çok önemlidir. Bununla birlikte, bu bebeklerin yapısal olarak olgunlaşmamış 

akciğerleri, hayatta kalmalarını sağlamak için gereken rutin bakımla bile kolayca zarar 

görür. Dikkat çekici bir şekilde akciğer gelişimi, ilave oksijen, mekanik ventilasyon 

ve/veya akciğer gerilmesi nedeniyle devam eden akciğer hasarına rağmen erken 

doğumdan sonra devam edebilir. 

Gebelik yaşı ve doğum ağırlığı azaldıkça BPD insidansı artar. BPD; preterm 

doğum ile ilişkili en yaygın komplikasyon olmaya devam etmektedir. Aşırı preterm 

yenidoğanlarda prevelansı artmaktadır (88). 

BPD için en güçlü risk faktörleri preterm doğum ve düşük doğum ağırlığıdır 

(89, 90).  

 

2.1.8.2.1. BPD'de Bozulmuş Akciğer Gelişimi;  

-İnflamasyon; İnflamasyon, BPD'ye ilerleyebilen akciğer hasarını başlatan 

ortak yoldur. Doğum sonrasında erken dönemde uygulanan yenidoğan solunum 

desteği, sıvı dolu akciğerlerden hava solumasına geçiş sırasında immatür olan 

akciğerlere kolaylıkla zarar verebilmektedir (91).  
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-Vasküler anormallikler; Pulmoner hipertansiyon ve buna bağlı pulmoner 

vasküler hastalığı olan preterm yenidoğanlarda vasküler anormalliklerin mortalite ve 

morbidite için güçlü katkı sağladığı kabul edilmiştir (85). 1980'deki bir raporda ve 

2007'deki bir çalışmada belirtildiğine göre, hayatın ilk birkaç ayından sonra da devam 

eden pulmoner hipertansiyon tanısı; %40-50 gibi yüksek ölüm oranlarına sebebiyet 

vermektedir (92, 93). Prospektif çalışmalarda; şiddetli BPD olan 36. gebelik 

haftasından önce doğan preterm yenidoğanların %14–25 inde pulmoner hipertansiyon 

olduğu ekokardiyografik olarak kanıtlanmıştır (94). 

 

2.1.8.3. İntraventriküler Hemoraji (IVH): 

Sadece Amerika Birleşik Devletleri'nde her yıl yaklaşık 12.000 preterm 

yenidoğanda intraventriküler kanama (IVH) gelişmektedir (95, 96). Çok düşük doğum 

ağırlıklı bebeklerde IVH insidansı 1980'lerin başında %40–50’lerdeyken 1980'lerin 

sonunda %20'lere kadar düşmüştür (97). Bununla birlikte, son yirmi yılda IVH oranları 

sabit kalmıştır (98). IVH, 500-750 gram ağırlığındaki aşırı düşük doğum ağırlıklı 

preterm yenidoğanların yaklaşık %45'inde görülür (99). Bu nedenle IVH, Dünya 

çapında modern neonatal yoğun bakım ünitelerinde erken doğan bebeklerin önemli bir 

sorunu olmaya devam etmektedir. 

IVH karakteristik olarak periventriküler germinal matrikste başlar. Kaudat 

çekirdeğin başında ve ventriküler ependim altında bulunan germinal matriks, glial ve 

nöronal öncü hücrelerin oldukça vasküler bir koleksiyonudur (100). Bu periventriküler 

bölge, preterm yenidoğanlarda ağırlıklı olarak yaşamın ilk 48 saatinde kanamaya karşı 

savunmasızdır. Germinal matrikste kanama olduğunda, ependim hasarlanır ve serebral 

ventrikül kanla dolar. Bu nedenle, IVH tipik olarak germinal matriks kanamasının bir 

ilerlemesidir. Bu yenidoğanların çoğu asemptomatiktir ve tanı taramaya göre kraniyal 

ultrasonografiye dayanır. Bazı yenidoğanlar bilinç, hareket, tonus, solunum ve göz 

hareketlerinde ince anormalliklerle kendini gösterirken nadiren uyuşukluk, koma, 

düzensiz duruş, jeneralize tonik nöbet ve kuadriparezi ile ortaya çıkan ciddi bir 

kötüleşme de meydana gelebilir (100). 
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Şekil 1: Germinal matriksin morfolojisi (100) 

 

Şekil 1’de 20 haftalık bir fetüsün sağ taraftaki serebral yarım küresinin koronal 

bölümünün boyaması gösterilmiştir. Kortikal plak (ok başı), beyaz madde (2 uçlu ok), 

germinal matriks (ok başı), kaudat nükleus (yıldız işareti) ve lateral ventrikül ("v" ile 

gösterilir). Germinal matriks (mor boyama) tüm ventrikülü çevreler, ancak en çok 

kaudat çekirdeğin başında belirgindir.  

 IVH, preterm yenidoğanların hayatta kalma şansını azaltır ve bir dizi nörolojik 

sekel riskini arttırır. Şiddetli IVH'li preterm yenidoğanlarda IVH'siz yenidoğanlara 

göre daha yüksek mortalite oranları bildirilmiştir (101). Orta ile şiddetli IVH'li (evre 

3-4) preterm yenidoğanlar, hemorajik hidrosefali, serebral palsi ve zekâ geriliği 

açısından yüksek risk altındayken; hafif IVH'li yenidoğanlar (evre 1-2) ise gelişim 

geriliği riski altındadır (102). Orta-şiddetli IVH'li preterm yenidoğanların yaklaşık 

%45-85'i önemli bilişsel eksiklikler geliştirir ve bu bebeklerin yaklaşık %75'inin 

okulda özel eğitim ihtiyacı olur (103). 

 

2.2. Tiroid Bezi 

Tiroid bezi, trakeanın ön kısmında yer alan, 25-40 gram ağırlığında, şekli 

kelebeğe benzeyen endokrin bezdir. Boyutu küçük olmasına karşın salgıladığı T3 ve 

T4 hormonlarıyla vücudumuz için çok önemli işlevlere sahiptir. 

Tiroid bezi embriyonal hayatın 4. haftasında 1. ve 2. faringeal poşun ön 

tarafındaki tomurcuktan gelişir. Burası farinksin ventral duvarının ortasına uyar ve 
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endodermal bir kalınlaşma şeklinde oluşmaya başlar. Bu kalınlaşma daha sonra duktus 

tiroglossus denilen bir divertikül şeklinde gelişir. Bu divertikül aşağı ve ön tarafa 

doğru tüp şeklinde büyümeye devam eder. Bu tüpün alt ucu, boyunda ikiye ayrılır ve 

daha sonra birçok hücre sütunları oluşur. Bu hücre sütunlarından tiroid bezinin istmus 

ve yan lobları gelişir. Bazen de orta bölümü gelişerek istmus parçasının ortasından 

yukarı doğru uzanan piramidal lobu oluşturur. Duktus tiroglossus daha sonra kapanır 

ve üst ağzı erişkinlerde dil kökünde foramen çekum olarak kalır (104). 

Tiroid bezinin gelişiminin programlanmasında çeşitli genler yer alır. Bu 

genler: HEX, TTF1, TTF2 ve PAX8’dir (105-109). 

Tiroid bezi iki farklı hücreden oluşur. Foliküler hücreler T3 ve T4 üretirken 

parafoliküler veya C hücreleri olarak adlandırılan hücreler ise kalsitonin üretir (105, 

106, 110). Tiroid bezinin foliküler hücrelerinin son farklılaşması ve folikül oluşumu, 

normal embriyoda yalnızca hücresel migrasyon tamamlandığında gerçekleşir (111). 

 

2.2.1. Fetal Tiroid Bezinin Hormon Düzenlemesi: 

TSH konsantrasyonları fetüsün hipofiz ve plazmasında ikinci trimesterde 

hipofiz-portal dolaşımın gelişmesiyle birlikte artar (105, 112, 113). Plazma TSH 

seviyeleri gebeliğin son yarısında giderek artar. Plazma tiroid hormonu bağlayıcı 

globulin (TBG) ve total T4 konsantrasyonları gebeliğin 16 ila 18. haftasında en düşük 

değerlerdeyken aşamalı olarak artarak 35 ile 40. haftalardaki maksimum değerlerine 

ulaşır (114). 

Hipotiroidide yüksek fetal serum TSH düzeyleri görülürken maternal Graves 

hastalığına bağlı hipertiroidide ise baskılanmış bir fetal TSH konsantrasyonu 

görülür. 26-28. Gebelik haftalarında doğan preterm yenidoğanlar eksojen TRH'ye 

yetişkinlerdekine benzer plazma TSH artışı ile yanıt verir (115). Bununla birlikte 

ekstrauterin maruziyette ise TSH azalır. Bu da hipotalamik immatüriteyi gösterir ve 

28-30. gebelik haftalarında T3 ve T4 seviyeleri term yenidoğanlara göre daha azdır 

(116). Tiroid hormonlarına olan bu cevaplar 26-28. gebelik haftalarında gittikçe daha 

da azalır ve 23-26 haftalık yenidoğanlarda nerdeyse yoktur. Bu, azalan gebelik yaşı ile 

doğru orantılı olan bir hipotalamus–hipofiz-tiroid sistemi immatüritesini yansıtır  

(116). 
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Fetal gelişim sırasında maternal tiroid hormonunun rolü tartışmalıdır. Tip 3 

deiyodinazın yüksek plasental konsantrasyonu, maternal dolaşımdan gelen tiroid 

hormonunun çoğunu inaktive etmektedir. Bu şekilde açığa çıkan iyot daha sonra fetal 

tiroid hormonu sentezi için kullanılır. Tiroksinin maternal-fetal plasental transferinin 

sınırlı olmasına ve insan fetüsünde inaktif tiroid hormonu metabolitlerinin baskın 

üretimine rağmen, plasental transfer yoluyla fetal sıvılarda önemli seviyelerde serbest 

T4, fetal tiroid üretimi nedeniyle gebeliğin erken döneminde ve sonrasında mevcuttur 

(105, 117). Gebeliğin erken dönemlerinde fetal sıvılarda T4'ün tek kaynağı plasental 

transferdir ve normal fetal nörogelişim için bu çok gereklidir. T4, fetal tiroid 

fonksiyonunun başlangıcından önce, gebeliğin 6 ila 11. haftaları arasında, çölomik 

sıvıda 0,5 ile 2 nmol/L seviyelerinde saptanabilir (118). Gebeliğin 11–12. haftalarında 

fetal TSH uyarısıyla birlikte tiroid bezinde tiroid hormon sentezi ve salgılanması 

başlar.  

Gebeliğin yaklaşık 10. haftasında fetal beyinde düşük T4 konsantrasyonları 

tespit edilebilir (119). Fetal beyindeki tiroid hormonlarının işlevi karmaşıktır. İşlevsel 

olarak tiroid hormonları beyin gelişimi sırasında sinir devrelerinin kurulması için 

kritik bir öneme sahiptir. Nörogenez ve gebeliğin 5 ile 24. haftaları arasında meydana 

gelen nöral migrasyon, nöronal farklılaşma, dendritik ve aksonal büyüme, 

sinaptogenez, gliogenez (fetüsten postpartum 6 aya kadar), miyelinizasyon (ikinci 

trimesterden doğum sonrası 24. aya kadar) ve nörotransmitter enzim sentezi gibi bir 

dizi işlemin farklılaşması ve olgunlaşması için indüksiyon sağlar. Tiroid reseptörleri, 

gelişen nöronlarda, serebrum, serebellum, işitsel ve görsel korteks dahil olmak üzere 

fetal beynin birçok bölgesinde yüksek konsantrasyonda bulunur (120, 121). 

 

2.2.2. Tiroid Hormonlarının Sentezlenmesi: 

Tiroglobulin tiroid bezi foliküllerinin bazal kısmında endoplazmik retikulumda 

sentezlenen ve golgi aparatusunda son şekli verilen, glikoprotein yapıda, T3 ve T4’ün 

öncül molekülüdür. Sentezlenmesinin ardından lümene taşınarak kolloid içinde 

depolanır. Bir tiroglobulin molekülü; 70 tirozin amino asidi içerir ve iyot ile birleşerek 

tiroid hormonlarını oluşturur. 
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Tiroid hormonları sentezlenirken sodyum iyot symporter (NIS) tarafından 

iyodür folikül hücresi bazal membranından alınarak apikale taşınır. Folikül 

hücrelerinin apikal membranında bulunan TPO, iyodürü iyota dönüştürür. İyot, 

iyodinaz enzimi aracılığıyla tiroglobulindeki tirozine bağlanır. İyotun tirozine 

bağlanması olayına organifikasyon denir. Organifikasyonda tirozine bir iyot 

bağlanırsa monoiyodotirozin (MİT), iki iyot bağlanırsa diiyodotirozin (DİT) oluşur. 

Bir MİT ile bir DİT birleşerek T3‘ü, iki tane DİT birleşerek T4’ü oluşturur. Oluşan bu 

yapılar hücrenin apikal membranında bulunan megalin adı verilen bir protein 

aracılığıyla hücre içine alınır.  Proteazlar tiroglobulini sindirirler. Bu sindirim 

sonucunda tiroglobuline bağlı MİT, DİT, T3 ve T4 serbest hale geçer. T3 ve T4 kana 

geçerek dolaşıma katılır. MİT ve DİT içeriğindeki iyotlar deiyodinaz enzimiyle ayrılır 

ve bu iyotlar tiroid hormonu sentezinde tekrar kullanılır. T4’ün büyük bir kısmı 

reseptöre bağlanmadan aktif form olan T3’e dönüşür. Bu dönüşüm 5’deiyodinaz 

enzimi ile gerçekleşir ve tiroid bezinde, hedef hücrelerde ve diğer periferik dokularda 

meydana gelebilir (113, 122). 

Diğer hormonlar gibi, tiroksin (T4) de etkisini reseptörlere bağlanarak gösterir. 

Tiroid reseptörleri, diğer hormon reseptörlerinin çoğundan farklı olarak hücre 

membranı veya sitoplazmasında değil, çekirdeğinde lokalizedir. Pasif difüzyonla 

hücre membranını geçip sitoplazmaya ulaşan T4, orada T3'e çevrilerek aynı yolu 

izleyerek hücreye giren diğer T3'lerle birlikte çekirdek zarına doğru ilerler. Çekirdek 

zarını da geçip nükleoplazmaya ulaşan T3 orada tiroid hormon reseptörlerine tutunur.  

Böylece oluşan T3-reseptör kompleksi DNA'nın belli bölgelerine bağlanma ve o 

segmentlerdeki genlerin etkinliklerini değiştirme yeteneği kazanır. Bu kompleks, her 

hücrede aynı DNA bölgesine bağlanmaz. Hücrelerin niteliklerine göre her hücrede 

farklı DNA bölgelerine afinite gösterir ve farklı genlerin etkinliklerini düzenler. 

Dolayısıyla her hücre gurubunda farklı etkiler oluşturur. 

T3 reseptörleri, yapı ve etki mekanizmaları yönünden benzer nitelikleri olan bir 

grup transkripsiyon faktöründen biridir. Geniş bir grup oluşturan bu reseptörler, 

birbirleri ile ilgili bir grup gen tarafından kodlanır. Bu genler kromozom 17'de TRα ve 

kromozom 3'te TRβ’dır. Steroid hormonlar, tiroid hormonu ve vitamin D, bu reseptör 

ailesine afinite gösteren ajanlardandır (112, 113, 122, 123). 
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Klasik olarak tiroid hormonu etkilerine bakacak olursak, tiroid hormonu 

nükleer reseptörleri, steroid, retinoid türevleri ve nükleer transkripsiyon faktörlerinin 

D vitamini ailesi aracılığıyla etkilerini gösterdikleri görülür. Reseptörleri iki gen 

tarafından kodlanmaktadır; kromozom 17'de TRα ve kromozom 3'te TRβ (112, 123).  

Tiroid hormonlarının metabolizmasını etkileyen pek çok ilaç ve gıda 

bulunmaktadır. Lityum (Li), glukokortikoidler, yüksek dozlarda dobutamin, dopamin, 

somatostatin analoğu oktreotid gibi ilaçlar tiroid fonksiyonlarını etkilemektedir (124, 

125, 126, 127). T4’ün T3’e dönüşümünü engelleyen ilaçlardan bazıları amiodaron, 

glukokortikoidler, propiltiyourasil, propranolol ve nadolol gibi ilaçlardır (128). 

Özellikle preterm eylem veya başka nedenlerle erken doğum riski olan durumlarda 

daha çok fetal akciğer matürasyonunun sağlanması amacıyla kullandığımız 

betametazon gibi steroidler erişkinlerde tiroid fonksiyonlarını bozmaktadır (129, 130). 

Farmakolojik dozlarda glukokortikoidler (günde 20 mg'dan fazla prednizon veya 

eşdeğeri ilaçlar) periferik T4’ün T3’e dönüşümünü bozarak etkilerini göstermektedir 

(124). 

 

2.2.3. Preterm Yenidoğanlarda Tiroid Fonksiyonu: 

Term yenidoğanlara kıyasla serbest T4 seviyelerindeki artışlar 31–34. gebelik 

haftaları arasında doğan preterm yenidoğanlarda daha az miktardadır. Aynı şekilde 28 

ila 30 haftalık preterm yenidoğanlarda bu artış daha da az olmaktadır. Gebeliğin 23 ila 

27 haftaları arasında doğan preterm yenidoğanlarda ise serbest T4 yoktur (131). Bu 

durum, gebelik haftası ile doğru orantılı olarak hipotalamus–hipofiz–tiroid bezi 

sisteminin immatüritesinden kaynaklanır (116).  

Doğumdan yetişkinliğe kadar olan dönemde tiroid fonksiyonunda yaşa özgü 

değişiklikler mevcuttur (132). Yenidoğan döneminde T4 ve TSH değerlerinin referans 

değerleri ileri yaştakilerden farklıdır (133). Bu nedenle yenidoğanların T4 ve TSH 

düzeylerinin daha büyük çocukların veya yetişkinlerin değerleriyle karşılaştırılması 

uygun değildir. 

 

https://www.uptodate.com/contents/dobutamine-drug-information?search=thyroid+hormone%2C+medicine&topicRef=7845&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/dopamine-drug-information?search=thyroid+hormone%2C+medicine&topicRef=7845&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/octreotide-drug-information?search=thyroid+hormone%2C+medicine&topicRef=7845&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/prednisone-drug-information?search=thyroid+hormone%2C+medicine&topicRef=7845&source=see_link
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Yenidoğan döneminde tiroid hormon değerleri, oluşturulan nomogramlar 

dikkate alınarak değerlendirilmelidir. Bu şekilde yapılırsa yanlış pozitif veya yanlış 

negatif olguların ortaya çıkması engellenebilir. Gereksiz ileri tetkik, üst merkeze sevk 

ve gereksiz tedavilerin önüne geçilmiş olur. 

 

 

Şekil 2: Antenatal ve postnatal dönemde tiroid hormon değerleri değişiklikleri 

(115, 134, 135). (Tiroid uyarıcı hormon (TSH), Tiroksin (T4), Triiyodotironin (T3), 

reverse T3 (rT3) ve İyodotironin sülfatlar (T4S, rT3S ve T3S)) 

 

Preterm doğum, üçüncü trimesterde meydana gelen tiroid hormonu 

metabolizmasındaki değişiklikleri kesintiye uğratır. Bu sebeple preterm 

yenidoğanlarda gebelik haftasıyla orantılı olarak düşük T4 ve T3 konsantrasyonları 

görülür (131). Preterm yenidoğanlarda tiroid hormonu ölçümleri beklenenden daha 
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düşük görünmektedir (136). Bunun başlıca nedenleri; immatür TSH–T4 aksı, düşük 

iyot depoları ve azalmış iyodotironin deiyodinaz 1 (DIO1) aktivitesidir. 

Fizyolojik olarak postnatal 7. günde Tiroksin (T4) konsantrasyonları en düşük 

seviyededir ve daha sonra T4 konsantrasyonlarında bir artış olur (116, 131, 137).  

Preterm yenidoğanlarda birkaç tiroid disfonksiyonu paterni ortaya 

çıkabilir (131, 138, 139). Bunlar: prematür geçici hipotiroksinemisi, primer 

hipotiroidi, iyot fazlalığına bağlı hipotiroidi, iyot eksikliğine bağlı hipotiroidi, tiroid 

dışı hastalığa bağlı tiroid disfonksiyonu ve konjenital hipotiroididir. 

 

2.2.3.1. Prematür Geçici Hipotiroksinemisi (140):  

Düşük T3 ve T4, normal TSH düzeyleri ile tanımlanan ve 28. gebelik 

haftasından önce doğan preterm yenidoğanların %50'sinde görülen geçici prematür 

hipotiroksinemisi tedavi gerektirmemektedir. Postnatal dönemde yaklaşık 6 haftada 

tiroid fonksiyonları normale dönmektedir (141).  

Hipotalamus-hipofiz aksının matürasyonu preterm doğum durumunda 

muhtemelen gecikecektir. Term doğan yenidoğanlarda postnatal TSH artışı görülse de 

çoğu preterm yenidoğanda TSH azalmış gibi görünmektedir. 

 

2.2.3.2. İyot Fazlalığına Bağlı Hipotiroidi (142): 

Preterm yenidoğanlar iyot içeren antiseptikler ve kontrast maddeler nedeniyle 

risk altındadır. Bu maddelerin kullanımı sonucunda yenidoğanlarda meydana gelen 

iyot fazlalığı dishormonogeneze yol açarak preterm yenidoğanlarda iyot fazlalığına 

bağlı hipotiroidi gelişmesine yol açabilir. 

 

2.2.3.3. İyot Eksikliğine Bağlı Hipotiroidi: 

İyot depoları genellikle üçüncü trimesterde geliştiğinden preterm yenidoğanlar 

düşük iyot depolarına sahiptir. Bu yenidoğanlar enteral ve parenteral beslenmeyle de 
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az miktarda iyot içeriği aldıkları için iyot eksikliği riski altındadır (143). Bu iyot 

eksikliği preterm yenidoğanlarda iyot eksikliğine bağlı hipotiroidi gelişimine yol 

açabilmektedir. 

 

2.2.3.4. Tiroid Dışı Hastalığa Bağlı Tiroid Disfonksiyonu:  

Genellikle düşük T4, T3 ve TSH değerleri ile karakterizedir. Tedavi 

endikasyonu yoktur, ancak 1-2 haftada bir tiroid fonksiyon testlerinin tekrarlanması 

önerilmektedir. 

 

2.2.3.5. Konjenital Hipotiroidi: 

Konjenital hipotiroidi yenidoğan döneminde en sık karşılaşılan endokrinolojik 

sorundur. 3000-4000 canlı doğumda bir görülmektedir. Hipotiroidi, tiroid hormon 

eksikliği anlamına gelir. Başka bir deyişle konjenital hipotiroidi, doğuştan gelen ve 

tiroid hormon eksikliği ile tanımlanan bir durumdur. Yenidoğan döneminde klinik 

tanısı güç olmakla birlikte tarama yöntemlerinin duyarlılığı oldukça yüksektir.  

Konjenital hipotiroidinin klasik belirtileri: sarılık, uyuşukluk hali, makroglossi, 

miksödem, hipotermi, büyüme gelişme geriliği, zekâ katsayısında (IQ) bozulma gibi 

durumlardır. Bu belirtiler ekstrauterin yaşamın ilk haftalarında ve aylarında ortaya 

çıkmaktadır. Çünkü maternal T4 hormonu fetüs için artık kullanılamaz hale gelir ve 

santral sinir sitemi dışındaki dokular tiroid hormonuna yanıt verir hale gelir (105, 

113).  

Nadiren de olsa konjenital hipotiroidi yenidoğan döneminde solunum sıkıntısı 

ile de ilişkili olabilir. Beyin gelişiminin tiroid hormonlarına olan bağımlılığı üç yaşına 

kadar sürmektedir. Bu sebeple çoğu ülkede erken teşhis ve tedaviyi sağlamak için titiz 

tarama programları mevcuttur (144). Ülkemizde de konu ile ilgili pek çok çalışma 

yapılmış olup yenidoğan döneminde konjenital hipotiroidi tarama programı 

yürütülmektedir (145-150). 

Kalıcı konjenital hipotiroidi vakalarının çoğu tiroid disgenezisine 

bağlıdır. Bilinen genlerdeki mutasyonlar, konjenital hipotiroidi ve tiroid disgenezisi 

olan hastaların %5’inden azında mevcuttur. Carré ve arkadaşları yakın zamanda 



26 

 

insanlarda tiroid disgenezisinin genetik bir nedeni olarak BOREALIN mutasyonlarını 

tanımlamışlardır. İnsan embriyonik tirositlerindeki BOREALIN ekspresyonu, tiroid 

hormonu sentezinin başlamasından önce ve sonra 

gösterilmiştir. BOREALIN, tiroid ektopisinin fenotipi ile uyumlu  olarak tirositlerin 

yapışması ve yer değiştirmesinde rol oynar (144). Son çalışmalar, hastaların önemli 

bir oranının, tiroide özgü birden fazla gende birden fazla gen mutasyonuna sahip 

olduğunu ortaya koymaktadır (151). Konjenital hipotiroidide, tiroid bezi ile ilişkili 

bilinen nedensel genler arasında TG, TPO, DUOX2, DUOXA2, SLC5A5, SLC26A4, 

IYD ve TSHR yer almaktadır. 

Konjenital hipotiroidide umblikal korddaki T4 seviyeleri incelendiğinde 

normalden %25-50 oranında fazla konsantrasyonlarda fetüse doğru maternal tiroid 

hormon akışı olduğu görülmektedir. Gebeliğin ilk yarısında, fetal tiroid hormon 

seviyeleri düşük olduğunda, maternal-fetal T4 transferinin arttığına dair kanıtlar 

mevcuttur (152). Tiroid hormonlarının transplasental geçişi, beyin deiyodinaz 

aktivitesindeki ayarlamalarla bağlantılı olarak, fetal hipotiroidinin yan etkilerini en aza 

indirmede kritik bir role sahiptir. Bu durum hipotiroidi gelişen fetüslerde 

hipotiroidinin hızlı ve yeterli tedavisinin sağlanması şartıyla tiroid hormon 

seviyelerinin normal veya normale yakın seviyelerde olması durumunu açıklayabilir. 

Bu sebeple doğumda konjenital hipotiroidili yenidoğanların çoğu nispeten normal 

klinik görünümlüdür. Öte yandan, hem maternal hem de fetal hipotiroidi varlığında 

erken başlanan tiroid hormon replasmanına rağmen ciddi nörobilişsel bozukluklar 

olabilmektedir (153).  

Konjenital hipotiroidinin tanı ve tedavisi için uluslararası kılavuzlar mevcuttur 

(154). 

 

2.2.3.5.1.Türkiye’de Konjenital Hipotiroidi Taraması: 

Avrupa ülkelerinde konjenital hipotiroidi insidansı yaklaşık 1,3000-1,4000’dir 

(155). Bu oran Finlandiya'da 1,2634 (156), Macaristan'da 1,5632 (157) olarak 

bildirilmiştir. Türkiye'de konjenital hipotiroidi görülme sıklığı 30.097 taranmış 

yenidoğanda 1,2736 olarak bildirilmiştir (158). 

Türkiye’de Yenidoğan Tarama Programı kapsamında yenidoğanların 

konjenital hipotiroidi yönünden taranması sağlanmaktadır. Bu sayede konjenital 

hipotiroidi nedeniyle oluşacak beyin hasarları, IQ düşüklüğü, morbidite ve 
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mortalitenin engellenmesi amaçlanmaktadır. Maliyet etkinlik açısından gereksiz 

harcamaların önlenmesi, bu hastalık hakkında toplum bilincinin arttırılması, tanı alan 

yenidoğanlarda bu hastalıklar nedeniyle oluşacak rahatsızlıkları önlemek amacıyla 

uygun tedavinin başlanması ve böylece yenidoğanların belli bir zekâ seviyesine 

ulaşmalarının sağlanması da tarama programının amaçlarındandır (146, 159-161). 

Ulusal Yenidoğan Tarama Programı; Fenilketonüri taramasına Konjenital 

Hipotiroidi taramasının eklenmesi ile 25.12.2006 tarihinde başlatılmıştır (145).  

İllerdeki tüm sağlık birimlerinde, Yenidoğan Tarama Programı için alınacak 

topuk kanları, İl Sağlık Müdürlüğünde toplanarak, Ankara ve İstanbul Tarama 

Laboratuvarlarına gönderilmektedir. Tarama laboratuvarında hastalık için çalışılan 

kan sonuçları Yenidoğan Tarama Programı Web Uygulaması üzerinden illere 

iletilmekte, tarama sonucu şüpheli çıkan yenidoğanlar ilgili kliniklere 

yönlendirilmektedir. Tarama programında her bir hastalık için kurulan bilimsel 

komisyonlar, izleme ve değerlendirme çalışmalarına destek olmaktadır (161). 

Tarama çalışmaları sayesinde yılda yaklaşık 4500 çocuğun var olan 

hastalıklarının sonuçlarından korunması sağlanabilmekte, engelliliğin önüne 

geçilmektedir (161). Tarama paneline eklenebilecek hastalıklar konusunda çalışmalar 

sürdürülmektedir (145-150, 158). 

Ülkemizde konjenital hipotiroidi taraması yaşamın 3-5. günlerinde topuktan 

kan alınarak yapılmaktadır. Topuktan alınan kan örneğinde TSH ölçümü 

yapılmaktadır. Türkiye’de yenidoğan tüm bebeklerden yaşamın ilk haftasında topuk 

kanı alınmakta ve bu topuk kanı yenidoğan bilgileri girilerek kapalı zarf ya da kutuda 

İl Sağlık Müdürlüklerine gönderilir. İl Sağlık Müdürlüklerinde ilk değerlendirmesi 

yapılan örneklerde uygunsuzluk tespit edilirse örnek tekrarı istenir. Uygun bir şekilde 

gelen örnekler Ankara ve İstanbul Tarama Laboratuvarına gönderilir. Bakılan 

örneklerde TSH değeri 5,5 mU/L’nin altındaysa normal olarak kabul edilir. 5,5–20 

mU/L arasındaki değerlerde tekrar kan örneği istenir. Tekrar incelenen örnekteki TSH 

değeri 5,5 mU/L’nin altındaysa normal olarak kabul edilir ancak 5,5 mU/L’nin 

üzerinde bir değer tespit edilirse ildeki uygun laboratuvarda serum TSH ve T4 değerleri 

incelenir. Tarama laboratuvarına gelen testte TSH değeri >20 mU/L olarak saptanırsa 

direkt olarak ildeki uygun laboratuvarda serum TSH ve T4 değerlerinin bakılması 

istenir. İldeki uygun laboratuvarda bakılan serum TSH ve T4 değerleri danışman hekim 
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tarafından değerlendirilir. Sonuçlar şüpheli ise aileler Pediatrik Endokrinoloji 

Kliniğine sevk edilir. Pediatrik Endokrinoloji Kliniğinde değerlendirilen 

yenidoğanların değerlendirme formları İl Sağlık Müdürlüklerine gönderilir (161). 

 

2.3. Antenatal Kortikosteroid Uygulamaları 

Steroid hormonlar, prekürsörü kolesterol olan, steran halkası içeren 

bileşiklerdir. Cinsiyet hormonları ve bileşikleri ile adrenal korteks hormonları ve 

antagonistlerini kapsar. Kadınlarda overlerde, gebelikte ise plasentada östradiol, 

östron 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 üzerinden 

sentezlenir. 

Günümüzde steroid hormon sentezi için yarı sentetik yöntemler 

kullanılmaktadır. Bu amaçla androstenolon ve pregnelonon kullanılmaktadır. 

Tüm steroidler plasentayı geçemez. Kortizol büyük ölçüde plasentada inaktive 

edilir ancak betametazon ve deksametazon gibi sentetik steroidler inaktive olmaz. 

Erken doğum eylemi olan gebelere antenatal deksametazon veya betametazon 

uygulaması neonatal ölüm insidansını önemli ölçüde azaltmaktadır (162). Antenatal 

kortikosteroidler respiratuar distres sendromu, bronkopulmoner displazi, 

intraventriküler hemoraji ve nekrotizan enterokolit dahil olmak üzere preterm 

yenidoğanın diğer bazı ciddi komplikasyonlarını da azalmaktadır (163, 

164). Antenatal kortikosteroid uygulamasının uzun vadeli yan etkisi gösterilmemiştir 

(165). 79395 yenidoğan ve süt çocuğundan oluşan bir çalışmada antenatal steroid 

tedavisinin, 36 ila 72 aylık takipte astım için bağımsız bir risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir. Ancak uzun vadede astım prevalansını değiştirmediği saptanmıştır 

(166, 167). 

Kortikosteroidlerin RDS'nin görülme sıklığını ve şiddetini azaltmasının 

yanında birçok vücut sistemi üzerinde olgunlaştırıcı etkisi vardır. Doğum sonrası 

eksojen sürfaktan tedavisinin yararları ile etkileşimi özellikle önemlidir. Antenatal 

steroidler sürfaktan sentezi için gerekli enzimlerin ve sürfaktan proteinleri A, B, C ve 

D'nin üretimi için genlerin uyarılması ile etkilerini gösterir (168). Üretilen yüzey aktif 

maddenin daha verimli hale gelmesi sağlanır (169). Deksametazon gibi 
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glukokortikoidler, fetal akciğerde yetişkin düzeylerinin iki ila üç katı kadar SP-B gen 

ekspresyonu sağlayarak fetal akciğerlerin önemli ölçüde uyarılmasına neden olabilir 

(170). Akciğerlerin sürfaktan üretmeyen dokularını da olgunlaştırır (171, 172). Ek 

olarak, antenatal steroidler antioksidan enzim aktivitesini arttırarak oksidatif stresi 

azaltır (173). 

 

 

        Tablo 4: Antenatal steroidlerin etkileri 

Yüksek Apgar skorları (174) 

Akciğer yapısının olgunlaşması (171, 172) 

Sürfaktan protein sentezinin başlatılması (168) 

NO aracılı pulmoner venöz gevşemede düzelme (175) 

Azalmış pulmoner kapiller kaçış (176) 

Doğum sonrası eksojen sürfaktan tedavisi ile etkileşim (176) 

Yüksek oksijen maruziyetine karşı artan direnç (177) 

Erken neonatal dönemde daha iyi kan basıncı (178) 

Daha yüksek neonatal lökosit sayısı (179) 

Daha az patent duktus arteriozus (163, 180) 

Daha az germinal matriks hasarı ve IVK (181, 182) 

Daha az NEK (163) 

 

 

Randomize kontrollü çalışmalarda maternal tedaviye başladıktan 24 ila 168 

saat sonra doğan bebeklerde yararın maksimum olduğu göstermiştir (181). 24 saatten 

kısa süre tedavi gören kadınlarda da daha küçük de olsa faydalı bir etki görülmektedir. 
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Çoklu kortikosteroid kürünün güvenilirliği konusunda şüpheler vardır ve rutin 

tedavi olarak önerilmez (176, 183). Tekrarlayan tedavi kürleri maternal ve fetal 

hipotalamus–hipofiz-adrenal eksenini baskılayabilir (184). Ayrıca maternal 

hiperglisemi ve enfeksiyon riskini de arttırır. Tekrarlayan antenatal steroid kürlerinden 

sonra neonatal Cushing sendromu nadir de olsa gelişebilir (185). Bununla birlikte 

steroidler, normal dozlarda kullanıldığında bile neonatal dönemde adrenal bezi 

baskılayabilir (186). Hayvan modellerinde yapılan sekiz randomize kontrollü 

çalışmadan elde edilen veriler, tekrarlanan antenatal kortikosteroid dozlarının akciğer 

fonksiyonu açısından yararlı etkilere sahip olmasına rağmen, beyin fonksiyonu ve fetal 

büyüme üzerinde olumsuz etkilere sahip olabileceğini göstermiştir (187). Büyük bir 

randomize kontrollü çalışmada tekrarlayan steroid kürlerinin (haftalık), hem RDS 

riskini hem de ek oksijen ihtiyacını azaltmasına ve mekanik ventilasyon süresini 

kısaltmasına rağmen, hastaneden taburcu edilirken fetal kilo ve baş çevresi 

ölçümlerinin bu grupta daha düşük olduğu saptanmıştır (188). Başka bir büyük 

randomize kontrollü çalışmada ise tekrarlanan kürlere (iki haftada bir) maruz kalan 

bebekler benzer morbidite ve mortaliteye sahipken bu gruptaki yenidoğanlarda kilo, 

boy ve baş çevresi olarak büyümenin daha kötü olduğu görülmüştür (189). 

Amerikan Kadın Hastalıkları ve Doğum Derneği (ACOG), Kraliyet Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Derneği (RCOG), İngiliz Perinatal Tıp Derneği ve ABD Ulusal 

Sağlık Enstitüleri kılavuzlarının antenatal kortikosteroid uygulanması ile ilgili 

önerileri mevcuttur (190, 191, 192). ANS tedavisi 24 ila 34 hafta arasında preterm 

doğum riski taşıyan tüm kadınlar için tüm kılavuzlarda önerilmektedir. 23-24. gebelik 

haftaları arasında antenatal kortikosteroid uygulaması hastalara göre 

bireyselleştirilerek düşünülebilir. Bazı kılavuzlarda 34-36. gebelik haftaları arasında, 

bazı kılavuzlarda 34-37. gebelik haftaları arasında, bazı kılavuzlarda ise 34-39. gebelik 

haftaları arasında da tek kür ANS uygulanması hasta bazlı değerlendirilerek 

önerilmektedir. Tek kür steroid tedavisi, intramuskuler olarak 24 saat arayla verilen 

iki doz betametazon veya 12 saat arayla verilen dört doz deksametazondan 

oluşmalıdır. Günümüzde betametazon tercih edilmektedir (193). Randomize olmayan 

bir karşılaştırmada, betametazon deksametazon ile karşılaştırıldığında daha düşük 

RDS ve BPD oranları ile ilişkilendirilmiştir (194). ANS uygulaması sonrası 24 saatten 

daha az bir süre geçmiş olsa bile, neonatal morbidite ve mortalite riskinde iyileşmeler 

gösterilmiştir. Bu nedenle acil doğum beklenen gebelere kortikosteroidler verilmelidir. 
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EMR ile komplike olan gebeliklerde de koryoamniyonit yokluğunda antenatal 

kortikosteroidler önerilmektedir. Kortikosteroidlerin anneyi olumsuz etkileyeceğine 

dair kanıt olmadığından diğer komplike gebeliklerde de önerilmektedir. 

 

2.3.1. Steroid Hormonların Tiroid Hormonlarına Etkisi  

Hayvan çalışmaları, steroid-tiroid etkisinin, en azından kısmen, T3'ün toplam 

vücut üretiminin azalmasına bağlı olduğunu ve aslında, deksametazon ile tedavi edilen 

sıçanların karaciğerinde azalmış deiyodinaz-1 aktivitesinin gözlendiğini göstermiştir 

(195). 

Cavalieri ve arkadaşlarının ratlarda yaptığı çalışmada; steroid alan ratlarda 

periferik T4–T3 dönüşümünün bozulduğu ve T3'ün net doku bağlanmasının, T3'ün 

serum bağlanmasından daha da büyük ölçüde azaldığını göstermişlerdir. İn vitro T4, 

5'-deiyodinaz oranının, glukokortikoidlerle tedavi edilen hayvanlardan elde edilen 

dokularda azaldığı ve bu da aktif T4 5'-deiyodinazın hepatik seviyesinin de azaldığını 

göstermiştir. Böylece, steroidin T3 metabolizmasında birden fazla değişikliğe neden 

olduğu ve tiroidin etkilediği hücrelerde ve özellikle karaciğerde T4'ten total T3 

üretiminin azaldığı saptanmıştır (196).   

 

2.4. Betametazon 

Betametazon antiinflamatuar ve immünosupresif özelliklere sahip olan sentetik 

bir glukokortikoiddir. Molekülün mineralokortikoid aktivitesi azdır ve adrenal 

yetmezlik durumlarında bir mineralokortikoid ile birlikte kullanılmalıdır. 

Betametazon dipropiyonat ve betametazon valerat dahil olmak üzere molekülün 

topikal ilaç türevleri de mevcuttur. Topikal ilaçlar genellikle kortikosteroide yanıt 

veren dermatolojik patolojilerde kullanılır. Betametazon ilk olarak 1961'de FDA 

tarafından ruhsatlandırılmıştır (197). 

Kortikosteroidler, antiinflamatuar, antipruritik ve vazokonstrüktif özelliklere 

sahiptir. Kortikosteroidler hücresel düzeyde lipokortinler adı verilen peptitleri 

indükler. Lipokortinler, lökositlerin lizozomal membranlarının parçalanarak 

araşidonik asit salınmasına neden olan bir enzim olan fosfolipaz A2'yi antagonize eder. 
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Bu etki, prostaglandinler, kininler, histamin, lipozomal enzimler ve tamamlayıcı 

sistem dahil olmak üzere endojen inflamatuar aracıların oluşumunu ve salınmasını 

azaltır (198, 199). 

Betametazon sodyum fosfat, IM, IV, eklem içi, intrasinoviyal, intralezyonel 

veya yumuşak doku enjeksiyonu ile uygulanabilir. Betametazon sodyum fosfat ve 

betametazon asetat içeren kortikosteroid süspansiyonu, IM enjeksiyonu ile veya 

intrasinoviyal, intraartiküler, intralezyonel veya yumuşak doku enjeksiyonu ile lokal 

olarak uygulanabilir. Sistemik olarak emilen betametazon böbreklere, bağırsaklara, 

cilde, karaciğere ve kaslara hızla dağılır. Betametazon plazma proteinlerine zayıf bir 

şekilde bağlanır ve dolaşımdaki bağlanmamış kısmı aktiftir. Sistemik betametazon, 

CYP3A4 tarafından inaktif metabolitlere dönüştürülür. Bu inaktif metabolitler ve 

değişime uğramamış küçük bir kısmı idrarla atılır. Betametazonun biyolojik yarı ömrü 

35-54 saattir (200).  

IM enjeksiyon yoluyla uygulanan betametazon süspansiyonlarının etki 

başlangıcı ve süresi, uygulandığı yerin kanlanma yapısına ve enjekte edilen formülün 

niteliklerine bağlıdır. Hızlı ve uzun süreli depo aktivitesini birleştiren bazı 

formülasyonları mevcuttur (201).  

  



33 

 

 3. MATERYAL ve METOD 

 

Bu çalışma 2015–2019 yılları arasında Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalında değerlendirilen, 34–37. 

gebelik haftaları arasında preterm eylem tanısı alan, erken doğum yapan gebelerin ve 

yenidoğanların verilerinin retrospektif incelenmesi ile yapılmıştır. Maternal tiroid 

hastalığı, gestasyonel ve pregestasyonel diyabet, gestasyonel hipertansiyon, 

preeklampsi, eklampsi gibi gebeliğin hipertansif hastalıkları, fetal intrauterin büyüme 

kısıtlılığı, çoğul gebelik, fetal anomali, fetal anöploidi gibi fetüsün biyokimyasal 

parametrelerini değiştirebilecek tanılara sahip gebeler ile yenidoğan döneminde tiroid 

disfonksiyonu saptanan olgular çalışmaya dahil edilmemiştir. Çalışmaya Karadeniz 

Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul Başkanlığı’nın 2019/292 protokol 

numaralı onayı alınarak başlanmıştır. 

Belirtilen dışlama kriterleri çalışma dışı bırakıldığında, toplam 99 olgunun 

kayıtları retrospektif olarak incelenmiştir. Olguların yaş, gravida, parite ve abortus gibi 

obstetrik özgeçmişlerinin yanında antenatal steroid (ANS) uygulanıp uygulanmamış 

olması, ANS uygulanan olgularda ANS’nin uygulandığı gebelik haftası, ANS 

uygulama sayısı, yenidoğanların APGAR skorları, kordon kan gazı pH değeri, 

neonatal TSH ve T4 değerleri temel araştırma parametreleri olarak belirlenmiştir. 

Neonatal TSH ve T4 değerleri doğum sonrası 5. gün serum TSH ve T4 değerleridir. 

Olgular ANS uygulanmasına göre öncelikle çalışma ve kontrol grubu olarak 

ikiye ayrılmıştır. Çalışma grubu tek doz steroid uygulananlar ve çift doz steroid 

uygulananlar olarak kendi içinde ayrılarak tüm olgular toplamda 3 grup altında 

incelenmiştir. Çalışma grupları Grup 1 ve Grup 2’dir. Grup 1; 34-37. gebelik haftaları 

arasında preterm eylem tanısı almış, tek doz olarak 12 mg betametazon uygulaması 

yapılmış ve erken doğum yapmış olan olgulardır. Grup 2; 34-37. gebelik haftaları 

arasında preterm eylem tanısı almış, 24 saat arayla iki doz şeklinde toplamda 24 mg 

betametazon uygulanmış ve erken doğum yapmış olan olgulardır. Kontrol grubu ise 

Grup 3’tür. Grup 3; 34-37. gebelik haftaları arasında preterm eylem tanısı almış ve 

ANS uygulanmadan erken doğum gerçekleşmiş olgulardır. Bu grupların demografik 

verileri ve neonatal TSH ve T4 seviyeleri hem birbirleri ile hem de grup içinde 

karşılaştırılmalı olarak değerlendirilmiştir. 
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Veri analizi SPSS sürüm 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) ile yapıldı. Tüm veriler 

ortalama ve standart sapma olarak raporlandı. Yaş, gravida, doğumla ilgili veriler ve 

biyokimyasal parametreler gibi değişkenlerin dağılımını analiz etmek için tek örnekli 

Kolmogorov-Smirnov testi yapıldı. Sonuçlar ortalama fark ve %95 güven aralıkları 

(CI) kullanılarak yorumlandı. Normal dağılan sürekli değişkenlerin karşılaştırılması 

için bağımsız t-testi ve gruplar arası farklılığın değerlendirilmesinde ANOVA testi 

kullanıldı. p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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       4. BULGULAR 

 

            Araştırma kapsamında 112 hasta değerlendirilmiş olup 13 hasta doğum sonrası 

gebeliğin hipertansif hastalığı (8 olgu preeklampsi, 2 olgu HELLP sendromu, 3 olgu 

eklampsi) nedeniyle çalışma dışı bırakıldı. Araştırma kapsamında incelenen gebelerin 

58’ine steroid uygulaması yapılmıştı. Tek doz ANS uygulanan Grup 1’de 21 hasta, çift 

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

bulunmaktaydı. Çalışma dışı bırakılan olgular ayrıldıktan sonra geri kalan 99 olgunun 

yaş, yenidoğan doğum ağırlığı, doğum zamanı, TSH ve T4 değerlerinin ortalaması 

Tablo 5’te verilmiştir. 

 

 

Tablo 5: Tüm olguların maternal-fetal tanımlayıcı verileri (n=99) 

Yaş (yıl) 

 
30,5   5,4 (19 – 42) 

Doğum haftası (hafta) 

 

35 (34 – 36) 

Doğum kilosu (gram) 

 
2666,2  420 (1710 – 3600) 

TSH (mU/L) 

 
4,5  2,7 (1,24 – 16,07) 

T4 (mU/L) 

 
1,56   0,32 (0,80 – 2,44) 

*Değerler ortalama  standart deviasyon (minimum – maksimum) olarak tabloda 

gösterilmiştir 
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 Gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında ortalama maternal yaş ve doğum 

haftası için gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (Tablo 6). Ortalama TSH 

değerleri ise gruplar arasında anlamlı farklılık göstermekteydi.  ANS yapılmayan 

grupta; tek doz veya çift doz yapılan gruba göre TSH değeri daha yüksekti. 

 

 

 

      Tablo 6: ANS yapılma durumu gruplarına göre tanımlayıcı istatistikler 

 

 Grup 1 

Tek Doz ANS 

n=21 

Grup 2 

Çift Doz ANS 

n= 37 

Grup 3 

ANS (-) 

n= 41 

Yaş (yıl) 

 
30,7  6,2 (21 – 

42) 

30  5,1 (20 – 41) 30,8  5,3 (19 – 

39) 

Doğum haftası, 

(hafta) 

 

35 (34 – 36) 35 (34 – 36) 35 (34 – 36) 

Doğum kilosu, 

(gram) 

 

2603,1  482,8 

(1710 – 3400) 

2530,3  401,8 

(1800 – 3500) 

2821,2  356,4 

(2260 – 3600) 

TSH, (mU/L) 

 
4,5  2,2 (1,68 – 

9,10) 

3,8  1,9 (1,24 – 

8,92) 

5,1  3,4 (1,61 – 

16,07) 

T4, (mU/L) 

 
1,56   0,26 (0,99 

– 2) 

1,57   0,26 (1,1 – 

2,01) 

1,55   0,41 (0,80 

– 2,44) 

*Değerler ortalama  standart deviasyon (minimum – maksimum) olarak tabloda 

gösterilmiştir 
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Çift doz ANS uygulanan grupta hiç uygulanmayan gruba göre TSH değeri 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü (p=0,042). Grupların ortalama T4 

değerleri arasında ise anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,0797) (Tablo 7). 

 

 

 

Tablo7: Çift doz ANS uygulanan grupla hiç ANS uygulanmayan grubun TSH 

ve T4 değerlerinin karşılaştırılması 

 

 Grup 2 

Çift Doz ANS 

n= 37 

Grup 3 

ANS (-) 

n= 41 

p 

TSH, (mU/L) 

(Tiroid stimulan 

hormon),  

 

3,8  1,9 (1,24 – 

8,92) 

5,1  3,4 (1,61 – 

16,07) 

0,042 

T4, (mU/L) 

 
1,57   0,26 (1,1 – 

2,01) 

1,55   0,41 (0,80 

– 2,44) 

0,0797 

*Değerler ortalama  standart deviasyon (minimum – maksimum) olarak tabloda 

gösterilmiştir 
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Tek doz ANS uygulaması ile çift doz ANS uygulaması arasında gruplar 

arasında ortalama TSH ve T4 değerleri açısından anlamlı istatistiksel fark saptanmadı 

(p=0,250, p=0,817; sırasıyla) (Tablo 8). 

 

 

Tablo 8: Tek doz ANS uygulanan grup ile çift doz ANS uygulanan grubun 

TSH ve T4 değerlerinin karşılaştırılması 

 

 Grup 1 

Tek Doz ANS 

n=21 

Grup 2 

Çift Doz ANS 

n= 37 

 p 

TSH, (mU/L) 

 
4,5  2,2 (1,68 – 

9,10) 

3,8  1,9 (1,24 – 

8,92) 

0,250 

T4, (mU/L) 

 
1,56   0,26 (0,99 – 

2) 

1,57   0,26 (1,1 – 

2,01) 

0,817 

*Değerler ortalama  standart deviasyon (minimum – maksimum) olarak tabloda 

gösterilmiştir 

 

 

 

ANS uygulanmayan grup ile tek doz ANS uygulanan grup arasında ortalama 

TSH ve T4 değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı 

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

 

 

Tablo 9: Tek doz ANS uygulanan grup ile ANS uygulanmayan grubun TSH 

ve T4 değerlerinin karşılaştırılması 

 Grup 1 

Tek Doz ANS 

n=21 

Grup 3 

ANS Yapılmayan 

n= 41 

p 

TSH (mU/L)  

 
4,5  2,2 (1,68 – 

9,10) 

5,1  3,4 (1,61 – 

16,07) 

0,399 

T4 (mU/L) 

 
1,56   0,26 (0,99 – 

2) 

1,55   0,41 (0,80 – 

2,44) 

0,976 

*Değerler ortalama  standart deviasyon (minimum – maksimum) olarak tabloda 

gösterilmiştir 
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5. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda 34-37. gebelik haftaları arasında maternal çift doz antenatal 

kortikosteroid uygulamasının yenidoğanlarda daha düşük ortalama TSH düzeyleri ile 

ilişkili olduğunu saptadık. Bu çalışma; geç preterm eylem tanılı olgularda maternal 

ANS uygulamasının yenidoğanın tiroid fonksiyonları üzerine etkisinin olabileceğini 

gösteren ilk klinik çalışmadır.  

Steroidler periferik kanda T4’ün aktif form olan T3’e dönüşümünü 

engellemektedir (124). Ancak fetüste steroid etkisi düşük T3 düzeyleri ile ilişkili 

değildir. Bunun nedeni fetal tiroid dokusunun, gelişimi için steroide ihtiyaç 

duymasıdır (202). Böylelikle steroid uygulaması ile fetal tiroid dokusu daha çok çalışır 

ve tiroid hormonları daha çok üretilir. Hayvan çalışmaları, ANS uygulamasından sonra 

dolaşımdaki T3 düzeylerinin arttığını göstermiştir (203, 204). Steroid uygulaması ile 

steroid fetal dolaşıma geçip akciğer gelişimine katkı sağladığı gibi, bu mekanizma ile 

fetal tiroid hormon seviyelerini de dolaylı yoldan kontrol altında tutmaktadır (205). 

Böylece preterm doğumlarda sıklığı artmış olan konjenital hipotiroidi gibi kalıcı ve 

ciddi hasarlar oluşturan bir durumun da engellenebileceği düşünülebilir. Nekrotizan 

enterokolit, respiratuar distres sendromu, intraventriküler kanama gibi ölümcül 

hastalıkların insidansının ANS ile azaltılmasının preterm yenidoğanların hayatta 

kalma şansını arttırmada önemli rol oynadığı bilinmektedir (206, 207). Bu faydalarına 

ek olarak tiroid fonksiyonları üzerinde de olumlu etkisinin olup olmayacağının 

belirlenmesi oldukça önemlidir. 

Gebelikte, tiroid fonksiyon değişikliklerinin beklendiği ve bu değişikliklerin 

de kliniğe ve fetal tiroid dokusunda değişikliklere neden olabileceği bir süredir 

bilinmektedir. Gebelikte fetal kanda tiroid uyarıcı hormon (TSH), serbest halde 

dolaşan tiroid hormonları ve tiroksin bağlayıcı globülin (TBG) seviyeleri, sırasıyla 

hipofiz, tiroid bezi ve karaciğerin fonksiyonel olgunlaşmasıyla birlikte ilerleyen 

gebelik haftaları ile artar (208). Gebelikte hipertiroidi nispeten daha nadirdir ve tüm 

gebeliklerin %0,1 ila %0,4'ünü etkiler. En yaygın etiyolojiler; Graves hastalığı 

(hipertiroidizmin %95'i) ve gestasyonel geçici tirotoksikozdur (209). Gebelikte 

hipertiroidiye nazaran çok daha sık görülen tiroid patolojisi hipotiroididir. Üreme 

çağındaki kadınlarda primer hipotiroidinin en yaygın nedeni kronik otoimmün 
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tiroidittir (210). Gebe kadınların %18 kadarında tiroid peroksidaz antikoru (TPOAb) 

veya tiroglobulin antikoru (TgAb) pozitiftir (211). Tiroid otoantikoru pozitifliği 

doğumdan sonraki dönemde de tiroid fonksiyon bozukluğu riskini arttırmaktadır. 

Hamilelik sırasında aşikâr hipotiroidinin tedavisi önerilmektedir. TSH>2,5 mIU/L 

olan kadınlar için levotiroksin (L-tiroksin) kullanımı önerilmektedir (211). Konjenital 

fetal hipotiroidinin en sık etiyolojileri; tiroid disgenezisi, aplazisi, hipoplazisi veya 

ektopik tiroid bezidir. Başvuran olguların yaklaşık %85'ini bu etiyolojiler oluşturur 

(212). Önceki teorilerin aksine, tiroksinin (T4), hipotiroid durumdaki fetüsü 

eksiklikten postpartum döneme kadar korumak için yeterli miktarlarda plasentayı 

geçtiği bilinmektedir (213).  

Klinik ve deneysel çalışmalar ile tiroid hormonlarının yenidoğanın beyin ve 

nörolojik gelişimi için gerekli olduğunun gösterilmesi özellikle son yıllarda gebelikte 

hipotiroidi konusuna olan ilgiyi arttırmıştır (214, 215). Fetüs 12. gebelik haftasından 

itibaren kendi tiroid hormonlarını üretmektedir (216). Fetüsün tiroid hormonu ihtiyacı 

bu haftaya kadar ise anneden plasenta yolu ile geçen T4 ile sağlanmaktadır (217). 

Klinik hipotiroidi dışında maternal TSH taraması ile belirlenen subklinik 

hipotiroidinin de infantlarda psikolojik–entelektüel-nörolojik gelişim bozukluklarına 

yol açabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur (218). 

Embriyolojik olarak tiroid bezi, faringeal boşluğun iki bölgesinden oluşur. T4 

üreten foliküler hücreler primitif farinksten gelişir. Kalsitonin salgılayan parafoliküler 

hücreler veya diğer adıyla C hücreleri ise dördüncü faringeal poştan gelişir. Tiroid bezi 

esas olarak endokrin görevi ile tiroksin (T4) ve 3.5.3'-triiyodotironin (T3) üretir (9). 

Sağlıklı tiroid dokusu hipotalamus–hipofiz-tiroid eksenindeki değişiklikler, pozitif ve 

negatif feedbackler yoluyla bu değişikliklere uyum sağlar (211). Nöronal migrasyonun 

gerçekleşmesi ve fetal beynin miyelinizasyonu için normal tiroid hormon seviyeleri 

gereklidir (219). Hipotiroidi beyinde beyaz cevher hasarı, serebral palsi, zayıf nöronal 

gelişim ve ölüm gibi olumsuz neonatal sonuçlarla ilişkilidir (220, 221).  

Preterm yenidoğanlarda tiroid fonksiyonlarının seyrini ve bu fonksiyonları 

etkileyen durumları anlamak giderek daha önemli hale gelmiştir. Erken doğum tehdidi 

saptanan gebelere 34. gebelik haftasından önce antenatal steroid uygulanması 

günümüzde standart obstetrik yaklaşımdır. Antenatal steroidlerin yenidoğan tiroid 

fonksiyonu üzerine etkisini araştıran az sayıda çalışma vardır (202, 222). Literatür 

incelendiğinde erken preterm yenidoğanlarda antenatal kortikosteroid uygulamasının 
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fetal tiroid hormonları üzerine etkisini inceleyen çalışmalar olmasına rağmen, geç 

preterm yenidoğanlar üzerinde yapılan herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır (205, 

223). Bu kapsamda geç preterm yenidoğanların değerlendirildiği bu araştırma 

literatürde ilk olma özelliği taşımaktadır. 

Literatür gözden geçirildiğinde; Martin ve arkadaşlarının 2005’te yaptığı bir 

çalışmada, 28. gebelik haftası öncesi aşırı erken preterm yenidoğanlarda antenatal 

dönemde glukokortikoide maruziyet ile total tiroksin (T4) düzeyleri arasındaki ilişki 

incelenmiştir (224). Antenatal kortikosteroid kürünü tamamlamış olan aşırı erken 

preterm yenidoğanlarda doğum sonrası ilk haftada toplam tiroksin düzeylerinin 

anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır (224).  Antenatal steroidlerin erken 

neonatal tiroid fonksiyonunu etkilediğini düşünmekle birlikte maternal, perinatal ve 

erken neonatal değişkenler ile bu ilişkiyi tam olarak açıklayamamışlardır (224). Bunun 

üzerine 2007 yılında bu ilişkiye bir açıklık getirilebilmesi adına Forhead ve 

arkadaşları, klinik kullanımdaki dozlarda maternal deksametazon tedavisinin, koyun 

fetüslerindeki plazma tiroid hormon konsantrasyonları ve doku deiyodinaz aktiviteleri 

üzerindeki etkisini araştırmışlardır (222). Koyunlarda, doku deiyodinaz aktivitesinde 

herhangi bir değişiklik olmadan deksametazon tedavisi ile T3 ve T4 plazma 

konsantrasyonları azalmış ve serbest T3 seviyeleri artmıştır. Bu nedenle, maternal 

deksametazon tedavisinin gebe koyun ve fetüsünün tiroid hormon ekseni üzerinde 

farklı etkileri olduğu sonucuna varmışlardır (222). Fetüste, dolaşımdaki serbest T3’teki 

deksametazon kaynaklı artışın, hem T3 ve T4’ün artan hepatik üretimine, hem de T3'ün 

böbrek ve plasenta tarafından azaltılmış klirensinden kaynaklanabileceğini 

belirtmişlerdir. T3 biyoyararlanımındaki değişiklikler, preterm fetüste antenatal steroid 

tedavisinin tiroid bezinin olgunlaşmasına aracılık edebileceğini ifade etmiştir (222). 

Aynı şekilde araştırmamızda da preterm eylem tanılı gebelere uygulanan antenatal 

kortikosteroidin yenidoğan TSH seviyelerini, ANS uygulanmayan gebelere göre 

olumlu yönde etkilediğini saptadık. 

ANS’ler erken doğum riski olan gebeler için günümüzde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Erken preterm yenidoğanlarda ANS'nin tiroid hormon fonksiyonları 

üzerindeki etkilerine dair kanıtlar sınırlıdır. Kaluarachchi ve arkadaşlarının 2018 

yılında preterm yenidoğanlarda ANS'nin tiroid hormon fonksiyonları üzerine etkilerini 

inceleyen bir çalışmaları vardır (205). Çalışmada 30. gebelik haftasından önce doğan 

yenidoğanların tiroid fonksiyonları retrospektif olarak 

https://www.nature.com/articles/s41372-018-0225-5?draft=marketing#auth-1
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değerlendirilmiştir. Yenidoğanlar ANS uygulanmamış, tek doz ANS uygulanmış ve 

çift doz ANS uygulanmış olarak 3 gruba ayrılmış ve tiroid fonksiyon testleri 

karşılaştırılmıştır. 260 yenidoğanın dahil edildiği çalışmada, ANS uygulanmamış ve 

kısmi ANS uygulanmış gruba kıyasla, tam kür ANS uygulanan preterm 

yenidoğanlarda Levotiroksin (LT4) başlanma sıklığı daha az bulunmuştur. ANS 

uygulanmayan gruptaki yenidoğanların TSH değerlerinin 6 mIU/mL’nin üzerinde bir 

değere sahip olma olasılığının daha yüksek olduğu saptanmıştır. Böylece bu çalışmada 

ANS uygulanmayan gruptaki yenidoğanların çift doz ANS uygulanan gruptaki 

yenidoğanlara kıyasla tiroid fonksiyon bozukluğu tanısı alma ihtimallerinin daha 

yüksek olduğu sonucu çıkarılmıştır (205). Bizim çalışmamızda da ANS uygulaması 

yapılmayan gruptaki yenidoğanların doğum sonrası TSH değerleri tek doz ve çift doz 

ANS uygulaması yapılan gruptaki yenidoğanların postnatal değerlerine göre daha 

yüksek bulunmuştur. İstatistiksel olarak çift doz ANS uygulaması yapılan olgularda 

TSH değerleri ANS uygulanmayan olgulara göre anlamlı derecede farklı saptandı. Bu 

fark, artan steroid hormon seviyelerinin TRH seviyelerinde artışa neden olmasıyla 

ilişkili olabilir.  

Kaluarachchi ve arkadaşlarının çalışmasına benzer olarak Haziran 2020’de 

Shintaro Hanaoka ve arkadaşları tarafından yeni bir çalışma yapılmıştır. Bu çalışmada 

da erken preterm yenidoğanlarda, antenatal kortikosteroidlerin (ANS) tiroid 

fonksiyonlarına etkisi incelenmiştir (205, 223). 34. gebelik haftası altında ANS 

tedavisi alan, çift doz steroid alan 99 olgu ile tek doz steroid alan veya steroid almayan 

50 olgunun tiroksin (T4) ve TSH değerleri karşılaştırılmıştır. Çift doz ANS uygulanan 

grupta hipertirotropinemi (TSH>15 mIU/L) insidansı, ANS uygulanmayan veya tek 

doz ANS uygulanan gruptan anlamlı derecede daha düşük saptanmıştır (%6'ya 

karşılık, %22). Çok değişkenli lojistik regresyon analizinde ise, hipertirotropinemi 

insidansının çift doz ANS uygulaması ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. ANS 

uygulamasının erken preterm yenidoğanlarda tiroid olgunlaşmasını kolaylaştırdığını 

belirtmişlerdir (223). Bu iki çalışma ile ortak olarak bizim çalışmamız da göz önüne 

alındığında preterm dönemde uygulanan ANS tedavisinin preterm doğmuş 

yenidoğanların tiroid dokularının olgunlaşmasına katkı sağladığı düşünülebilir.  
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Çalışmanın retrospektif olması, olgu sayısının azlığı, olguların doğum sonrası 

takip edilememiş olması araştırmanın zayıflatıcı yönleridir. Bununla birlikte, 

araştırmanın risk faktörü olmayan olguları içermesi, ANS uygulaması açısından tek 

doz ve çift doz olarak birden fazla grubu içermesi, literatürde daha önce bu şekilde bir 

çalışmanın olmaması çalışmanın güçlü yönlerini oluşturmaktadır. 
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         6. SONUÇ 

 

Sonuç olarak geç preterm doğum eylemi olgularında maternal antenatal 

kortikosteroid tedavisinin uygulanmış olmasının yenidoğan döneminde daha düşük 

Tiroid Stimülan Hormon (TSH) seviyeleri ile ilişkili olduğunu saptadık. Antenatal 

steroid uygulamasının fetal tiroid fonksiyonları üzerindeki bu etkisini kanıtlamak için 

prospektif randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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