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ÖZET 

GESTASYON YAġI 34 HAFTANIN ALTINDA OLAN PRETERM 

YENĠDOĞANLARDA TĠROĠD FONKSĠYONLARININ DEĞERLENDĠRĠLMESĠ  

AMAÇ: Preterm yenidoğanların tiroid fonksiyonları ve bunlara etki eden olası faktörler ve 

uzun dönem izleme etkilerinin retrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır.  

YÖNTEM: Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi’nde 2006-2009 yılları arasında yatırılarak 

izlenen gestasyon yaĢı 34 haftanın altındaki 428 preterm yenidoğan çalıĢma grubunu 

oluĢturdu. Vakaların maternal faktörler, doğum bilgileri ve yenidoğan dönemindeki 

morbiditelere ve tiroid fonksiyonları, büyüme ve geliĢim izlem parameterlerine ait veriler 

hastane veritabanı ve dosya bilgilerinden toplandı. ÇalıĢma grubu gestasyon haftalarına göre 

üç gruba ayrıldı (<28 hafta, 28 - 316/7 hafta ve 32 – 336/7 hafta).  Tiroid fonksiyonları ile bu 

veriler istatistiksel olarak değerlendirildi.                                                        

BULGULAR: ÇalıĢma grubunda gestasyon yaĢı 23.9-33.9 hafta, doğum ağırlığı 496-3190 g 

arasındaydı. Yüzde 25’i gestasyon haftasına göre küçük doğmuĢtu. Annelerin %69.4’üne 

antenatal steroid tedavisi uygulanmıĢtı. Olguların %20’sinde bronkopulmoner displazi, 

%13’ünde patent duktus arteriyozus, %36’sında intraventriküler kanama, %3’ünde nekrotizan 

enterokolit saptandı. Vakaların poliklinik izlem %55 saptandı. Boy SDS ortalamaları 6 ay, 1 

ve 2 yaĢ boy ölçümleri arasında gruplar arası fark anlamlı  bulunurken, 3 ve 4 yaĢ boy SDS 

ortalamaları arasında fark anlamlı değildi. Ġlk tiroid değerlendirmesi ortalama 18 günde 

yapılmıĢtı. sT4 ortalaması <28 gestasyon haftanın altında anlamlı düĢük bulundu. Tüm grupta 

hipotiroksinemi sıklığı %25, hipotiroidi sıklığı %0.8 saptandı. L-T4 tedavisi 51 bebekte 

baĢlandı, tedavisi kesilen 23 bebek ortalama 1.6 yıl tedavi almıĢtı. ÇalıĢma grubumuzda 

prenatal ve postnatal faktörlerin tiroid fonksiyonları üzerinde belirgin etki saptanmadı. 

YORUM :Preterm yenidoğanlarda morbidite oranları geliĢmiĢ ülke verileri ile benzer 

saptandı. Tiroid fonksiyonları erken gestasyon haftası gruplarında düĢük bulundu. Bu durum 

immatürite ile açıklanabilir. Preterm yenidoğanlarda “normal” tiroid fonksiyonu kavramı için 

yeni çalıĢmalara gereksinim vardır.  

Anahtar sözcükler : Preterm yenidoğan, tiroid  
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ABSTRACT 

EVALUATION OF THYROID FUNCTION IN PRETERM NEWBORNS WITH  

GESTATIONAL AGE UNDER 34 WEEKS  

OBJECTIVE: This study presents data on thyroid functions of preterm infants and 

evaluation of factors affecting thyroid functions and long their term effects.  

METHODS: Perinatal, neonatal data and thyroid functions were collected from 428 preterm 

infants born with gestational age under 34 weeks, in Istanbul Faculty of Medicine Department 

of Pediatrics Neonatal Intensive Care Unit between 2006 and 2009.  Outpatient clinic data 

were used for the evaluation of growth and development parameters.  The study group divided 

into three subgroups according to gestational weeks (<28, 28 - 316/7 and 32 – 336/7).   

RESULTS: In overall study group gestational age is between 23.9-33.9 weeks, birth weight 

between 496-3190 g. Twenty five percent of infants were born small for gestational age.  Rate 

of antenatal steroid treatment is 70%. Overall, 20% had bronchopulmonary dysplasia, 13%  

patent ductus arteriosus, 36% intraventricular hemorrhage, 3% necrotizing enterocolitis. 

Follow-up rate was 55%. Mean height SDS in six, twelve and twenty four months of 

corrected age is statisticaly lower in infants born under 28 GW but there is no difference 

between groups in ages of three and four. Mean age at first thyroid function evaluation was 18 

days. Mean fT4 level was statisticaly lower in infants born under 28 GW.  Overall, prevalence 

of hypothyroxinemia and hypothyroidism were 25% and %0.8, respectively. Levotyroxine 

treatment were given to 51 infants.  Mean treatment period was 1.6 years. In this study there 

was no significant effect of prenatal and postnatal factors on thyroid functions.  

CONCLUSION: Morbidity rate in preterm newborns is similar to developed countries. 

Thyroid functions were lower in early gestational age subgroup, probably related to 

immaturity. More studies are needed to understand what is normal thyroid functions for 

preterm newborns. 

Key words : Preterm newborn, thyroid



 

 

1. GĠRĠġ  

Tiroid hormonlarının geliĢim ve metabolizmanın devamı için vazgeçilmez olduğu 

yüzyılı aĢkın süredir bilinmektedir. Özellikle konjenital hipotiroidi vakalarında da görüldüğü 

üzere; geliĢmekte olan beyinde tiroid hormon yetersizliği kalıcı fonksiyonel bozukluğa neden 

olur (1). Antenatal dönemde tiroid sistemi, fetusa ait geliĢimsel faktörlere ek olarak 

maternoplasental çevrenin de etkisiyle belirlenmektedir. Doğum sonrası, yenidoğanın tiroid 

sistemi yeni çevreye uyum sağlamalıdır. Bu sürecin normal seyretmesi için gerekli uyum 

kapasitesini yenidoğanın matüritesi ve perinatal koĢullar belirler (2).   

Preterm doğum, annenin son adet tarihinin ilk gününden baĢlayarak bebeğin 37 

haftadan önce doğması olarak tanımlanmaktadır (3). Amerika BirleĢik Devletleri’nde (ABD) 

preterm doğum oranı %12.7’dir. Son 25 yılda preterm doğum sıklığı %36 oranında artmıĢtır 

(4). Preterm bebeklerde mortalite neonatal tıptaki ilerlemeye paralel olarak da azalmaktadır. 

Özellikle gestasyon yaĢı 34 haftanın altında olan yenidoğanlarda sağkalım oranlarında 

antenatal steroid ve surfaktan uygulamalarının yaygınlaĢmasından sonra büyük aĢamalar 

kaydedilmiĢtir (5).  

ABD’de çok düĢük doğum ağırlıklı (ÇDDA) pretermlerde mortaliteyi 1990-91 

yıllarında %20, 1997-2002 yıllarında %15 olarak saptanmıĢtır (6). Atlan ve ark. yenidoğan 

yoğun bakım ünitemizde yaptıkları araĢtırmada 2000-2004 yılları arasında ÇDDA bebeklerde 

mortaliteyi %17.5 oranında bildirmiĢtir (7).  

Türk Neonatoloji Derneği’nin neonatolog bulunan birimlerin çok merkezli yenidoğan 

mortalite verilerine göre 2004-2007 yıllarında 33 gestasyonel haftadan önce doğan ve 

doğduğu merkezde izlenen preterm yenidoğanlarda mortalite %19.5 olarak saptanmaktadır. 

Aynı grup için yenidoğan yoğun bakım ünitemizde mortalite oranı %14.4’tür (8,9,10,11). 

Yine ünitemizde 2008 yılında 23-26. haftalar için sağkalım %68 saptanmıĢtır.   

Sağkalımda artıĢın sonucu olarak klinik araĢtırmaların odağı, preterm doğan 

çocukların uzun dönem fiziksel, nörolojik, mental ve sosyal geliĢimlerine doğru kaymaktadır.  

 Özellikle daha immatür bebeklerin sağkalımındaki artıĢlar, kronik akciğer hastalığı, 

enfeksiyona eğilim, büyüme geriliği ve kötü nörogeliĢimsel prognoz gibi komplikasyonları 

beraberinde getirmektedir (12). Morbiditeler olmadan sağkalımı arttırmak ve uzun dönem 

nörogeliĢimsel sorunları önlemek için yeni stratejilere ve tedavilere gereksinim vardır.  
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Tiroid sisteminin postnatal uyum kapasitesini matürite ve perinatal koĢulların 

belirlerlediği düĢünüldüğünde 34 gestasyon haftanın altındaki pretermlerde tiroid sorunlarının 

sık olması beklenen bir durumdur.  NörogeliĢimi etkileyen önemli parametrelerden biri de 

tiroid hormonları olduğu için, tiroid fonksiyonları preterm yenidoğanlarda yaĢamsal 

sorunların gölgesinde kalmamalıdır.  

Preterm yenidoğanlarda bu nedenle önemli olan tiroid fonksiyonları ile ilgili olarak, 

tiroid fonksiyon bozukluğunun sıklığı, olası nedenleri, sağaltım ve izlem yaklaĢımı birçok 

çalıĢmaya konu olmaktadır. Bu yaĢ grubunda normal değerlerin ne olduğu bile halen çalıĢma 

konusudur. Kimlere tedavi verileceği, hatta profilaktik tedavi tartıĢmaları son dönemlerde de 

devam etmektedir.    

Bu çalıĢmada, Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitemizde izlenen, 34. gestasyon 

haftasından önce doğan yenidoğanların tiroid fonksiyonları ve bunlara etki eden olası 

faktörler ve uzun dönem izleme etkilerinin retrospektif olarak değerlendirilmesi 

amaçlanmıĢtır.   

ÇalıĢma grubumuzda;  

- Tiroid disfonksiyonunun gestasyon yaĢına göre sıklıkları,  

- Tiroid disfonksiyonu ile prenatal, natal ve postnatal sorunların iliĢkisi 

- Tiroid replasman tedavisi baĢlanan bebeklerin endokrinolojik izlemi ve tedavi 

süreleri 

- Büyüme ve geliĢmeleri değerlendirilmiĢ bebeklerde, bunların tiroid fonksiyonları 

ile iliĢkisi ile ilgili sorulara yanıt bulunmaya çalıĢılmıĢtır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 2.1 TĠROĠD BEZĠ  

 Ġlk olarak Aristo tarafından “phlegm” veya “pituita” olarak adlandırılan organdan 

kaynaklı ve vücudun dört temel sıvısından birinin beyinden vücuda yayıldığı fikri ile hipofiz 

bezi ile ilgili ilk bilimsel düĢünceler ortaya atılmıĢ, bu düĢünceler bundan 500 yıl sonrasında 

Bergama’lı Galen tarafından hipofiz bezinin “sella turcica” içerinde tanımlanmasına kadar 

değiĢmeden kalmıĢtır. Galen “sella turcica”nın sinir ağları ile bağlı olduğu boyundaki “soft 

flesh”i bedenin enerji kaynağı olarak tanımlamıĢtır. Rönesansa kadar da tiroid bezi ile ilgili 

yeni bir tanımlama yapılmamıĢtır (13). 1656’da Thomas Warton tarafından Yunanca “kalkan” 

anlamına gelen “thyreos” sözcüğü kullanılmıĢ ve tiroid bezi bugünkü adını almıĢtır. Geç 

1800’lerde Claude Bernard tarafından hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) aksı yeniden 

tanımlanmıĢtır. Guatr ise M.Ö 2000’li yıllarda Çin tıbbında tanımlanmıĢ bir durumdur ve 

nedenleri belirtilmiĢtir. MS 1.yüzyılda ise Roma’lı hekimler Alp Dağları’nda endemik guatrı 

yazmıĢlardır (14).  

 2.1.1EMBRĠYOLOJĠ - FONKSĠYONEL GELĠġĠM 

Tiroid bezi, insan embriyosunda ilk geliĢen endokrin bezdir. Tiroid bezi, tiroid 

hormonlarının üretildiği tiroid foliküler hücreleri (TFH) ve kalsitonin üreten parafoliküler 

hücreler (C hücreleri) olmak üzere iki tip hücreden oluĢur. Ġki hücre tipi farklı embriyolojik 

yapılardan köken alır. TFH, tiroid öncülünden; C hücreleri ultimobrankiyal cisimlerden köken 

alır. 

Tiroid öncülü, primitif farinks tabanındaki endodermal hücrelerin kalınlaĢmasıyla 

oluĢur. YaklaĢık embriyonik 16.günde (E-16) görünür hale gelen tiroid tomurcuğu ventrale 

doğru bir divertikül Ģeklinde geniĢler ve hızlı proliferasyon baĢlar. Bu sırada tiroglossal kanal 

olarak bilinen tübüler bir sapla farengeal tabanla bağını koparmaz. Progenitör tiroid hücreleri 

distale ve sonra laterale doğru prolifere olur ve arada isthmus ile bağlı olan iki loblu yapı 

oluĢur. E-24 – E-32 civarında kaudale doğru göç gerçekleĢir, bu sırada tiroglossal kanal 

uzayarak dejenere olur. Tiroid bezi final lokalizasyonuna E-40 – E-50’de ulaĢır. Foramen 

cecum, dilin kökünde, primitif farinks tabanında tiroid bezinin baĢlangıç yerinin kalıntısıdır. 

Tiroid morfogenezinde kritik olayların çoğu embriyonik yaĢamın ilk 60 gününde geliĢir. Bu 
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nedenle, bu dönemde gerçekleĢecek morfogenik sorunlar geliĢimsel tiroid anomalilerine yol 

açacaktır (15).      

Pirimitif foliküler hücreler, E-29’a kadar erken bir dönemde tiroglobulin (TG) 

oluĢturmaya baĢlar. Ġlk folikül yapısı ise E-50’de görülür (16). Ġyot konsantre etme ve tiroksin 

(T4) sentezleme yeteneği yaklaĢık 11-12. gestasyonel haftada oluĢur. Bundan sonra anneye 

verilen radyoaktif iyot kaçınılmaz Ģekilde fetal tiroid dokusunda birikecektir (17).  

2.1.2 MOLEKÜLER BAKIġ 

Tiroid bezinin embriyolojik geliĢimi ve normal migrasyonu birçok transkripsiyon 

faktörünün birlikte çalıĢması ile gerçekleĢir. Titf-1/Nkx2-1, Foxe1, Pax8 ve Hhex TFH 

oluĢturacak primitif faringeal hücrelerde aynı anda eksprese olur ve yine tiroid bezinde 

eksprese olan proteinleri kodlayan spesifik genlerin transkripsiyonu Titf-1, Pax8, FoxeI, Hhex 

ve bazı diğer transkripsiyon faktörleri tarafından düzenlenir. Ttf-1 (tiroid transkripsiyon 

faktörü-1) tiroid foliküler hücrelerdeki TG, tiroid peroksidaz (TPO) ve Tshr genlerinin 

transkripsiyonunu düzenler. Pax8 (paired box gen-8) tiroid hücre farklılaĢmasında ve  

farklılaĢmanın devamında önemli rol oynar ve tiroid hücre proliferasyonu için esansiyeldir 

(18). Foxe1 (forkhead box E 1 veya tiroid transkripsiyon faktör-2) TFH’nin migrasyonunda 

çok önemlidir ve Titf-I ve Pax8’den farklı bir role sahiptir; hücrelerin yaĢamı ve/veya 

farklılaĢmasından sorumludur. Hhex (haematopoietically expressed homeobox) tiroid 

hücrelerinin erken belirtecidir ve tiroid organogenezinde Titf-I ve Pax8’in ekspresyonunu 

sağlamaktadır (15). Tüm bu bilinenlere rağmen, tiroid organogenezindeki spesifik gen 

ekspresyonunu düzenleyen sistem belirgin değiĢikliklerden geçmekte ve Titf-1, Pax8, Foxe1 

veya Hhex’in oynadığı role benzer baĢka bilinmeyen faktörler olduğu düĢünülmektedir. Tiroid 

transkripsiyon faktörlerindeki mutasyonlar konjenital tiroid bozuklukları baĢta olmak üzere 

tiroid geliĢiminde anormalliklere neden olabilir (19, 20). 

2.1.3 HĠPOTALAMĠK- HĠPOFĠZ-TĠROĠD AKSI (HPT) 

Tiroid fonksiyonları hipotalamik-hipofizer kontrol altındadır. Hipotalamus tarafından 

salınan TRH (tirotropin salgılatıcı hormon) tripeptid yapıdadır ve geni 3.kromozom üzerinde 

bulunmaktadır. Hipotalamusta TRH salgılayan nöronlar yoğun bir Ģekilde katekolamin ve 

nöropeptid-Y içeren aksonlar tarafından innerve edilir ve bunlar pre-pro TRH molekülünün 

salınımını düzenler. Somatostatin içeren aksonlar ise TRH sekresyonunu inhibe eder. Sentez 
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ve salınımı yoğun kontrol altında tutulan TRH, ayrıca TSH (tiroid uyarıcı hormon) ve 

prolaktin tarafından da düzenlenir. TRH tirotrop ve somatotrop hücreler üzerinde mitojenik 

etkiye sahiptir.  

TRH salındıktan sonra, anterior hipofizde TSH sentez ve salınımında görev alan 

tirotrop hücrelerin membranındaki G-protein iliĢkili reseptörüne bağlanır ve TSH salınımı 

uyarılır. TRH aynı Ģekilde prolaktin salınımını da uyarmaktadır.  

Anterior hipofiz, oral ektodermde Rathke kesesinden köken alır. Sfenoid kemikte sella  

turcica içerisinde yer alan hipofizin bazofilik hücrelerinden olan tirotrop hücreler TSH üretir. 

TSH, 118 aminoasitten oluĢan glikoprotein yapıda bir hormondur, alfa ve beta alt birimlerinin 

kovalent olmayan bağ ile birleĢmesiyle oluĢur. Alfa alt biriminin geni 6.kromozom üzerinde, 

beta alt biriminin geni 1.kromozom üzerinde yer alır (21). Alfa alt birimi TSH ile birlikte, LH, 

FSH ve hCG hormonlarında da bulunmaktayken, beta alt birimi TSH molekülüne özgüldür 

(15). TSH, tiroid hormonu sentez ve salınımında hemen her basamakta etkin bir hormondur. 

TSH, hücre membranında bulunan G proteini ile birleĢip cAMP’yi uyararak etkisini gösterir. 

TSH uyarısı sonucu tiroidin iyot yakalaması artar, tiroid hormon biyosentez basamakları 

aktive olur.  

2.1.4 TĠROĠD HORMON SENTEZ, SALINIM VE TAġINMASI  

Tiroid folikül hücresi (TFH), TG sentezi, iyodid alımı, depolanması, organifikasyonu 

ve tiroid hormon sentezinde görev alır. TFH’ler uzun kübik yapıları içinde sitoplazmalarında 

TG sentezler ve kolloid lümen içinde depolar. Sitoplazmaları ayrıca tiroid hormon 

sekresyonunda görev alan lizozomları da içerir. TFH’nin tiroid hormon sentezinde farklı 

alanlarda görevi olan apikal ve bazolateral yüzeyleri bulunmaktadır. Apikal yüzey içerdiği 

çok sayıda mikrovillus yapıları ile foliküler lümen içinde yüzeyin kolloidle temas eden alanını 

arttırır. Hücrelerin bazal yüzeyleri kapiller dolaĢımla iki tabakalı bazal membran aracılığı ile 

temas halindedir (15).     

Ġyot, TFH’ye inorganik iyodid olarak alınır ve tirozin aminoasidi ile birleĢebilen 

okside iyoda dönüĢür. Oksidasyonda hidrojen peroksit (H2O2), TG ve TPO gereklidir (22). 

Normal tiroid bezi plazmaya göre 20-50 kat daha fazla iyodid içerir. Bu gradiente rağmen 

iyodidin aktif transport iĢlemini gerçekleĢtiren, TFH’nin bazolateral membranında yer alan 

sodyum/iyodid simporter (NIS) adı verilen bir proteindir. Tiroid içine alınan iyodid hızlı bir 
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Ģekilde TPO enzimi ile H2O2 kullanılarak okside edilir. Okside olan iyot tirozin moleküllerine 

bağlanır. Bu olaya “iyodun organifikasyonu” denir. Tirozin molekülü ile bir iyot molekülünün 

birleĢmesinden monoiyodotirozin (MIT) oluĢurken, iki iyot molekülünün tirozin ile 

birleĢmesiyle diiyodotirozin (DIT) oluĢur. Bir MIT ve DIT’ın alanin zincirini birleĢirken 

kaybetmesi sonucunda triiyodotironin (T3), iki DIT’nin birleĢmesi ile T4 oluĢur. Bu iĢleme 

“coupling=iyodotirozinlerin eĢleĢmesi” denir. TG üzerinde ortalama 132 tirozin molekülü 

bulunur ve bu moleküllerin en fazla 1/3’ü iyot kabul eder. Ġyodun fazla bulunduğu bir 

ortamda DIT/MIT ve T4/T3 oranları artar, iyot eksikliğinde ise bu oran azalır. TPO 

oksidasyon, organifikasyon ve iyodotirozinlerin eĢleĢmesini katalizleyerek T3 ve T4 sentezini 

sağlar (23). 

Tiroid hormon gereksinimi olunca; kolloid içinden endositoz yoluyla lizozomal 

enzimler aracılığıyla MIT/DIT, T4 ve T3 dolaĢıma verilir. T3; tiroid bezinden doğrudan 

salgılanabildiği gibi çevre dokularda deiyodinizasyonla da oluĢabilir. DolaĢımdaki T3’ün 

büyük bölümü T4’ün dıĢ halkasının çevre dokularda monodeiyodinizasyonu ile oluĢur. T4 bu 

nedenle daha aktif olan T3 için rezervuar veya bir prohormon gibi algılanabilir. Alternatif bir 

monodeiyodinizasyon T4’ün iç halkasına etki eder ve inaktif reverse T3 (rT3) oluĢur. Bu 

mekanizma en aktif ve en az aktif tiroid hormonu üretiminde bir denge oluĢturur. 

Deiyodinizasyonda üç enzim görev alır. Tip 1 monodeiyodinaz enzimi (D1); iç ve dıĢ 

deiyodinizasyon aktivitesi vardır; karaciğer, tiroid, böbrek ve hipofizde bulunur. T4’ten T3 

oluĢumunda en fazla rol alan enzimdir. Tip 2 monodeiyodinaz enzimi (D2); dıĢ halka 

deiyodinizasyonu katalizler; beyin için önemlidir. Beyin, spinal kord, plasenta, kalp, böbrek, 

tiroid ve pankreasta bulunur. T4’ün T3’e ve rT3’ün T2’ye dönüĢümünü katalizler. Tip 3 

monodeiyodinaz enzimi (D3); iç halka deiyodinizasyonu katalizler; T3 ve T4’ün 

inaktivasyonunda rol alan ana enzimdir ve fetal yaĢamda yüksek oranlarda bulunur, bu 

yüzden fetustaki düĢük T4 ve T3 düzeylerinden sorumlu tutulmaktadır. D3 enzimi; inaktif 

formlar olan T4’ün rT3’e ve T3’ün T2’ye dönüĢümünü katalize eder ve MIT ve DIT’taki 

iyodu serbestleĢtirir ve serbestleĢen iyot hücre içi iyot havuzuna gönderilir (23, 24).   

Tiroid hormonlarının biyosentezindeki en önemli kontrol faktörleri, plazma iyot 

düzeyi ve TSH düzeyidir. Ġyodun az alımı; tiroid hormonlarında yetersiz senteze, TSH 

düzeyinde artıĢa ve tiroid dokusunda büyümeye (guatr) neden olur. AĢırı miktarda iyot alımı 

da “Wolf-Chaikoff etkisi” ile tiroid hormon sentezinin baskılanmasına yol açar. Bu etki, artmıĢ 

iyot alımının H2O2 yapımında gerekli olan NADPH oksidaz enzimini inhibe etmesi, H2O2 
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üretiminin ve dolayısıyla TG iyodinizasyonunun azalmasıdır (25). TSH sekresyonu arttığı 

zaman TFH’de ilk yanıt apikal membranda çok sayıda psödopod oluĢumudur, böylece 

TG’den zengin kolloidin endositozu gerçekleĢir. TFH’de TSH salgısı arttıkça boyut artıĢı 

gözlenir (15).  

 Tiroid hormonları plazmada taĢıyıcı proteinlere bağlanır. En önemli T4 taĢıyıcı protein 

%70’nin bağlandığı tiroksin bağlayıcı globulindir (TBG). TBG düzeyleri gebelikte, 

yenidoğanda, östrojen alımında artar; androjenin, anabolik steroidlerin, glukokortikoidlerin 

etkisiyle düĢer. Bu değiĢiklikler TBG’nin karaciğerdeki sentezi üzerinden gerçekleĢir. TBG 

düzeyinde düĢme nefrotik sendrom gibi idrar kaybı ile de oluĢabilir. Diğer taĢıyıcı proteinler 

ise albümin (%10) ve tiroksin bağlayıcı prealbümin (%20)’dir. T3 en çok TBG’ ye ve 

albümine bağlanır. T4’ün sadece %0,03’ü ve T3’ün %0,3’ü dolaĢımda proteinlere 

bağlanmamıĢ serbest hormonlar Ģeklindedir. Biyolojik etki bu serbest hormonlar tarafından 

sağlanır. Bağlayıcı protein miktarındaki değiĢiklikler total tiroksin düzeyini değiĢtirir, ancak 

serbest hormon miktarını etkilemez (26).  

Tiroid hormonlarının etkileri özgül nükleer reseptörlerine bağlanarak gerçekleĢir. 

Sütçocuğu ve çocuklarda beyin ve iskelet dokusu baĢta olmak üzere birçok dokuda büyüme 

ve geliĢme üzerine etkilidir. Ayrıca oksijen kullanımı ve ısı oluĢumu, sinirsel iĢlevler, lipid, 

karbohidrat, protein, nükleik asit ve inorganik iyon metabolizmaları üzerinde de etkileri vardır 

(26). 
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2.2 TĠROĠD HORMONLARININ FETOMATERNAL ETKĠLEġĠMĠ 

2.2.1 FETAL TĠROĠD FONKSĠYONLARI  

Tiroid hormonları tüm vertebralı canlılarda normal embriyonik geliĢim için 

esansiyeldir (27). Ġnsanlarda bu en belirgin olarak merkezi sinir sisteminin (MSS) geliĢimine 

olan katkısı ile karĢımıza çıkar ki, hem tiroid hormon eksikliği hem de fazlalığı anormal beyin 

geliĢimi ile sonuçlanır (28).  

Tiroglobulin fetal tiroid dokusunda gestasyonun 5. haftası gibi erken bir dönemde 

saptanabilmasine rağmen, folliküler boĢlukta 10-11. gestasyon haftasında bulunur. TG 

sekresyonunun olgunlaĢması çok daha fazla zaman alır. Gestasyonel 12. haftada tiroid, iyodun 

da katılımıyla fetal tiroid hormon sentezi baĢlar.  TSH sekresyonu ise 10-12 hafta öncesinde 

görülmediğinden, tiroidin bu erken büyüme ve geliĢmesinin TSH’dan bağımsız olduğunu 

düĢündürmektedir (29, 30).  Tüm bu hızlı geliĢime rağmen anlamlı düzeyde fetal tiroid 

hormonu üretimi 20. gestasyonel haftada baĢlar.  

Fetal beyin dokusunda erken dönemlerden itibaren tiroid hormon reseptörlerinin 

varlığının gösterilmiĢ olması ilk trimesterden itibaren tiroid hormonlarının beyin geliĢimini 

etkilediği hipotezini desteklemektedir (31). Gebeliğin erken haftalarında maternal tiroksinin 

fetusa geçiĢi, fetal tiroid ekseni geliĢmekteyken anahtar rol oynar. Çok düĢük miktarlardaki 

hormonlar bile fetal geliĢim için anlamlı fizyolojik bir role sahiptir (32). Görece düĢük 

tiroksin düzeyli annelerin bebeklerinde yapılan nörogeliĢimsel çalıĢmalar bu durumu destekler 

(33). 

Maternal T4 plasentayı fizyolojik açıdan anlamlı miktarlarda geçebilir. Bu durum 

hipotiroidik bebeklerde doğumda nispeten normal fenotipte olma nedenini açıklar (34). T3 ve 

TSH’nın plasentayı geçmediği kabul edilir.   

Maternal T4’ün fetusa geçiĢi ne kadar önemliyse, fazla miktarlarda geçmemesi de o 

kadar önemlidir. Uteroplasental birim, geliĢen embriyoyu yüksek düzey maternal tiroid 

hormonlarından korumak, primer olarak fetal geliĢim programına uygun bir tiroid hormon 

geçiĢine izin verecek Ģekilde programlanmıĢtır. Blastosit implantasyonu ile birlikte kısa süre 

içinde uterin D3 ekspresyonu, maternal tiroid hormonlarının geçiĢine karĢı etkili bir bariyer 

görevi görmek için 200 kat artar (35). Buna ek olarak plasentanın da fetal dolaĢıma maternal 

tiroid hormonlarının geçiĢini sınırlandırmak için D3 aktivitesine sahip olduğu bilinmektedir 



9 

 

 

(36). Bu yüksek D3 düzeylerine rağmen maternal T4’ün fetal dolaĢıma gereksinim kadar 

geçebilmesini sağlayan D2 ekspresyonu da olmaktadır (28).  

Fetal beyin dokusu geliĢimi için, geliĢen beyin dokusunda yer alan D2 ve D3 

enzimlerinin ekspresyonları da gestasyonel yaĢa ve farklı beyin bölgelerine göre farklılık 

gösterir. Beyin dokusunda fetal geliĢimin erken dönemlerinde az eksprese edilen D2 doğuma 

doğru artarken, D3 ekspresyonu için de tersi geçerlidir. Yani spesifik beyin bölgelerinde, 

spesifik geliĢim evrelerinde deiyodinaz aktiviteleri farklılık gösterir (37, 38, 39, 40). Örneğin; 

dolaĢımdaki T3’ün normal iĢitsel geliĢim için gerekliliği bilinmektedir ve gösterilmiĢtir ki D2 

eksikliği oluĢturulan farelerde, sistemik hipotiroidi veya tiroid hormon reseptör delesyonu 

olanlara benzer defektif iĢitsel fonksiyonlar saptanmıĢtır (41). 

Fetal tiroid hormon metabolizmasında MSS dıĢı dokularda (böbrek, karaciğer ve 

plasenta)  D3 aktivitesi baskındır. Bu durumda maternal ve endojen T4 periferik olarak rT3’e 

dönüĢtürülür. Bu da olasılıkla doku termogenezini azaltmaya ve anabolizmayı arttırmaya 

yardım eder.   

Sulfotransferaz enzimi normal tiroid hormon metabolizmasında önemli bir role 

sahiptir. T4’ün sulfatlanması dıĢ halkanın deiyodinizasyonunu bloke ederken iç halkanın 

deiyodinizasyonu arttırma yolu ile inaktif rT3 üretimini arttırır. Karaciğer gibi dokularda 

sulfotransferaz aktivitesi ayrıca tiroid hormon kullanılırlığının belirlenmesinde önemli rol 

oynar (42). 

HPT aksının maturasyonu ile TSH düzeyleri 12. gestasyon haftasından ikinci trimester 

sonuna dek hızla yükselir (30, 43). Bu dönemden sonra TSH göreceli olarak ya değiĢmez ya 

da artar (32, 33). Maternal düzeyden daha yüksek düzeyde kalır.  

Kordon kanında ve fetal kanda T4 düzeyleri doğuma kadar gestasyonla artar. Fetal T4 

düzeyleri term yenidoğanda gestasyonun 12. haftasındaki değerinin 10 katına ulaĢmıĢ olur 

(44, 45). T4’ün serbest kısmı gestasyon boyunca, T4 düzeyine paralel olarak artar ama üçüncü 

trimester sonunda azalır (43). Bu artıĢı, ikinci trimesterde TSH düzeyindeki artıĢın tetiklendiği 

düĢünülebilir. Ġlginç olarak, kord sT4 düzeyi maternal düzeylerden ve gebe olmayan 

kadınlarınkinden daha yüksektir.  
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Gestasyonel 20.haftaya dek fetal T3 oldukça düĢük düzeydedir. Bu haftadan itibaren 

T3 değeri artar; ancak, term yenidoğanda bile eriĢkinden daha düĢüktür. Bu durum T4’ün 

rT3’e deiodinasyonu ile iliĢkilidir (43,46). DüĢük fetal T3 düzeyi doku düzeylerini yeterli 

ölçüde yansıtmayabilir. Örneğin; insan fetal beyin korteksinde T3, serumdaki 

konsantrasyonundan çok daha yüksektir. Bu durum ise T3’ün plasma membranından aktif 

transportu, ekstrasellüler ve intrasellüler TBG farkı veya iyodotironinlerin lokal 

deiodinasyonu ile açıklanabilir (43).  

Doğumda maternal serum ile fetal serum TSH, T3, T4, TBG arasındaki korelasyonun 

tamamen kaybı, fetal tiroid aksının otonomi kazandığını gösterir (43).  

Preterm yenidoğanlarda serum sT4 düzeyleri, aynı gestasyon haftasındaki fetusun 

düzeylerine göre düĢüktür (47). Williams ve ark. preterm yenidoğanların kord kanında T4 

düzeyinin gestasyonel yaĢla birlikte arttığını; ancak, 27 haftadan küçük yenidoğanlarda ise T4 

düzeyinin doğumdan sonra düĢtüğünü göstermiĢtir (48). Bu gözlemler ileri gestasyon 

haftalarında da fetusun maternal T4 tarafından desteklendiğini düĢündürmektedir.  

 

2.2.2 GEBELĠKTE TĠROĠD FONKSĠYONLARI 

Kadınlarda tiroid hastalıkları daha sıktır. Gebelik öncesinde olduğu gibi gebelikte de 

ortaya çıkması beklenebilir. Gebelik tiroid fonksiyonlarını etkiler. Üriner iyot atılımı artar. 

Tiroid boyutlarında artıĢ olur. Bu artıĢ iyot alım yetersizliği ve gebelikte iyot gereksiniminin 

artmasına bağlanabilir (49). Gebelikte iyot eksikliği, maternal guatrla birliktedir ve maternal 

T4 düĢüĢü ve T3 artıĢı gözlenir. Bu durum iyot eksikliği olmayan gebelerde gözlenmez. 

Ancak orta iyot alımı bölgelerinde her üç trimesterde de üriner iyot atılımı, gebe olmayan 

kadınlara göre daha yüksek bulunmuĢtur. Gebelere iyot desteğinin, sadece iyot eksikliği olan 

bölgelerde değil, iyot eksikliği olmayan ülkelerde de tiroid bezine olumlu etkileri gözlenmiĢtir 

(50). Dünya Sağlık Örgütü tarafından gebelikte en az 250 mikrogram/gün iyot alınması 

önerilmektedir (51).  
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Gebelikte TBG’nin östrojenlerin etkisiyle karaciğerde sentezi artar, yapısındaki 

oligosakkaridlerin modifikasyonu sonucu yıkımı da azalır ve TBG düzeylerinde artıĢ olur.  

Serum serbest T4 (sT4) düzeylerinin gebelik boyunca seyri farklı çalıĢmalarda 

değiĢiklikler göstermekle birlikte (52), genel görüĢ özellikle artan hCG nedeniyle ilk 

trimesterde artması ve diğer dönemlerde normal sınırlar içinde azalması Ģeklindedir. Serbest 

T3 (sT3) seyri de sT4 gibidir. Ġkinci ve üçüncü trimesterlerde sT3 ve sT4 azalmasının gerçek 

nedeni bilinmemektedir (53). 

Gebelikte paternal doku uyum antijenlerine rağmen fetal–maternal allograftın 

sürdürülmesi için, genel bir immunsupresyon vardır (54). Otoimmun hastalıklarda klinik 

iyileĢme gözlenebilir.   

Gebelikte Hipertiroidi 

Hipertiroidi %0.2 gebede izlenir, bunların %85-90’ında etiyoloji Graves hastalığıdır. 

Gebelikte hipertiroidinin diğer nedenleri; toksik multinodüler guatr, toksik adenom, subakut 

tiroidit, trofoblastik hastalık, iyot fazlalığı, TSH-reseptör aktivasyonu ve struma ovarii 

Ģeklinde sıralanabilir (55). Hipertiroidi, gestasyonel geçici tirotoksikozdan (hiperemezis 

gravidarumla birlikte) ayrılmalıdır. Bu durum, hCG’nin TSH reseptör uyarıcı etkisine bağlıdır 

(56, 57), genellikle ılımlıdır ve tedavi gerektirmez.  

Prekonsepsiyonel dönemde Graves hastalığı tanısı almıĢ ve gebe kalmayı düĢünen 

kadınlarda tiroid testleri sık aralıklarla kontrol edilerek gebelik kaybı riski en aza indirilir. 

Metimazolle aplasia kutis (58), koanal atrezi, meme hipoplazisi gibi teratojenik etkiler ortaya 

çıkabileceği için (59) metimazol veya karbimazolle tedaviye alınmıĢ kadınlarda propiltiourasil 

(PTU) tedavisine geçilir. Hastalar gebelik öncesi parsiyel tiroidektomi ile ötiroid duruma 

getirilebilir. Tiroid fonksiyonları alt sınırlarda seyreden hastalara levotiroksin (L-T4) tedavisi 

baĢlanıp gebelikte L-T4 dozunun arttırılması gerekebilir. Anne ötiroid olsa bile tiroid uyarıcı 

antikorlara bağlı neonatal hipertiroidizm oluĢabilir.   

Gebelik öncesi tedavi edilmiĢ (antitiroid ilaç, cerrahi giriĢim veya radyoaktif iyot) ve 

ötiroid olan gebelerde farklı yollar izlenir. Sadece antitiroid ilaçla kontrol altına alınmıĢ 

gebelerde gebelikte TSH reseptör antikor (TRAK) ölçümüne gerek yoktur ve bu gebelerin 

gebelikte tiroid fonksiyonlarının normal olacağı, fetal ve neonatal hipertiroidizm riskinin 

düĢük olacağı kabul edilmektedir. Cerrahi veya radyoaktif iyot tedavisi uygulanan annelerde 
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gebelikte TRAK ölçümü yapılmalıdır. Yükseklik saptanırsa fetal kalp hızı ile fetal durum 

izlenmeli ve son trimesterde ölçümler tekrarlanmalıdır. Gestasyonel 36. haftada antikor 

düzeyi yüksek bulunursa, yenidoğan hipertiroidizm yönünden araĢtırılmalıdır (60).  

Gebeliğin erken evrelerinde bilinmeden radyoaktif iyot tedavisi alan gebelerde 

maternal tiroid uptake, gebelik haftası ve fetal tiroidin iyodin konsantrasyon yeteneği in utero 

riski belirleyen faktörlerdir. Gestasyonel 12. haftada fetal iyot yakalama yeteneği kazanıldığı 

düĢünüldüğünde 10. haftaya kadar 15 mCi dozunda 
131

I  verilmesi fetal tiroid fonksiyonlarını 

etkilemez ve düĢük tüm vücut ıĢınlaması gebeliği sonlandırma kararına gerekçe olmaz. 

Gebeliğin 10 - 12. haftasından sonra uygulanan 
131

I ile yenidoğanda biyokimyasal hipotiroidi 

oluĢabileceği akılda tutularak, normalin üst sınırında maternal tiroksin düzeyi sağlanmalı ve 

yenidoğan postnatal dönemde L-T4 tedavisine alınmalıdır (53).  

Gebelikte hipertiroidi tedavisinde medikal tedavi tercih edilir, PTU verilerek ötiroid 

hale getirilir. Daha sonra serum T4 düzeyini normalin üst sınırında tutacak Ģekilde PTU dozu 

ayarlanır ve doğuma dek sürdürülür. Metimazol ile nadiren de olsa embriyopati rapor edildiği 

için gebelikte kullanılmaz. “Bloke et ve yerine koy” tedavisi (PTU ve L-T4) gebelikte 

uygulanmaz çünkü PTU dozu yüksek tutulduğunda fetal guatr ve hipotiroidi geliĢimi söz 

konusu olabilmektedir. Kontrol edilemeyen olgularda kaçınılmaz gereklilikteyse subtotal 

tiroidektomi için 2.trimester uygundur. Gebelikte radyoaktif iyot tedavisi uygulanmaz (53). 

Gebelikte Hipotiroidi 

Gebelikte hipotiroidi görülme oranı %2.5’tir (52). Maternal hipotiroidizm abortus, 

obstetrik komplikasyonlar ve fetal anomaliler için önemlidir. Etyolojisi çoğunlukla otoimmun 

tiroidit olup anti-TPO pozitiftir. Birinci tirmester sonunda gebelerin %10’ununda anti-TPO 

pozitifliği saptanır. Ġlk trimesterde anti-TPO pozitif annelerin %50’sinde postpartum tiroid 

disfonksiyonu geliĢmektedir. Postpartum tiroidit taraması için erken gebelikte anti-TPO 

taranmalıdır (53). 

Moleti ve ark tarafından ılımlı derecede bir iyot eksikliği bölgesinde yapılan 

prospektif bir çalıĢmada gebelikte hipotiroidinin toplam prevalansı %11 olarak saptanmıĢtır. 

Vakaların %57.7’sinde ilk trimesterde hipotiroidi vardır. Tiroid antikor pozitifliği %8.2 

oranında saptanmıĢ, tiroid antikor pozitifliği olan gebelerde hipotiroidi riski tiroid antikoru 

negatif olanlara göre 5 kat yüksek bulunmuĢtur. Tiroid otoantikor pozitifliği 5 kat risk artıĢına 

neden olsa da kadınların %70’inde hipotiroidi nedeni iyot eksikliğidir. Çoğunlukla ikinci 
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trimesterde ortaya çıkan hipotiroksinemi gebeliklerin %25.4’ünde geliĢir. Bu nedenle 

özellikle iyot eksikliği bölgelerinde sadece gebelik baĢlangıcında değil, her trimesterde en az 

bir kez tiroid fonksiyonları kontrol edilmelidir. Gebelikte iyot desteği kuvvetle önerilmektedir  

(61).  

Ġyot eksikliği bölgelerinde maternal T4 düĢük, TSH normaldir. Tanı sT4 düĢüklüğü ve 

TSH yükselmesiyle konulur ve subklinik hipotiroidizm de hipotiroidi kadar önemlidir. 

Gebeliğin ilk aylarında, hCG’nin tirotropik etkisiyle TSH düĢüklüğü olabilir ve tek baĢına sT4 

düĢüklüğü de gebelikte anlamlıdır (53). Gebelikte hipotiroidinin diğer nedenleri geçirilmiĢ 

tiroidektomi sonrası tiroksin tedavisine uyumsuzluktur. Gebe kaldığı bilinen hipotiroidili 

kadınlarda L-T4 arttırılmalı, sT4 ve TSH izlemi yapılmalıdır (62).   

2.2.3 GEBELĠKTE TĠROĠD HASTALIKLARININ FETUSA ETKĠSĠ 

Maternal ve fetal tiroid sistemleri arasında çok yönlü fonksiyonel etkileĢim vardır. Bu 

etkileĢim iki temel parametreye dayanmaktadır ki bunlar gebelik boyunca maternal tiroid 

durumu ve fetal tiroid durumunun nasıl olduğudur. Annenin gebelikteki tiroid durumu, 

annenin tiroid hastalığına ek olarak, annenin diğer hastalıkları, ilaçlar ve tiroid durumunu 

etkileyebilecek tiroid antikorları ile iyot rezervi gibi durumlarına bağlıdır. Fetal durumu ise 

fetusun tiroid bezi ve HPT aksının geliĢimini belirleyen genetik faktörler etkiler (32). 

Gebelik kayıpları ile gebenin tiroid fonksiyonları arasında iliĢki bulunmaktadır.  

Hipotiroidik gebelerde ilk trimester abortusları sıktır. Ötiroid ve otoantikor negatif kadınlarda 

abortus riski %3.3-8.4 iken ötiroid ve otoantikor pozitif gebelerde bu risk %13-22’ye 

yükselmektedir (63). Lee ve ark tarafından otoimmun tiroiditli hayvan modellerinde antiTPO 

antikorlarının embriyo membranlarına preimplantasyon aĢamasında bağlandığı gösterilmiĢtir. 

Bu durum otoimmun tiroid hastalığında, erken abortusların ve infertilitenin artıĢ nedeni 

olabilir (64). 

  Tiroid hormonları beynin normal geliĢimi için major belirleyicilerdendir. Tiroid 

hormon yetersizliğinde, nöronal hücre farklılaĢması ve migrasyonu, aksonal ve dendritik 

geliĢim, myelin formasyonu ve sinaptogenez olumsuz etkilenir ve ağır nörolojik bozukluklara 

yol açar (37). Bu durum iyot eksikliği bölgelerinde özellikle ilk trimester maternal T4 

düĢüklüğü ile birlikte daha iyi tanımlanmıĢtır. Ġyot yeterli bölgelerde de maternal tiroid 

disfonksiyonları (hipotiroidizm, subklinik hipotiroidizm veya hipotiroksinemi) çocuğun 
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nöroentellektüel geliĢimini etkilemektedir. Gebeliğin ilk aylarında T4 düĢüklüğü ile birlikte 

çocuklukta önemli IQ kaybı ile ilgili çalıĢmalar mevcuttur. Haddow ve arkadaĢları gebelikte 

TSH yüksekliği bulunan annelerin çocuklarında toplam IQ skorunun kontrol grubuna göre 7 

puan düĢük olduğunu (p <0.005), 85 puan altında bulunma oranının anlamlı olarak yüksek 

olduğunu göstermiĢlerdir (33). Bunun yanında Pop ve arkadaĢları, biyokimyasal olarak ötiroid 

olmalarına karĢın 32. gestasyon haftasında anti-TPO pozitifliği olan anne çocuklarında beĢ 

yaĢ civarında önemli IQ azalması saptamıĢlardır (65). Hayvan deneylerinde; düĢük tiroksin, 

normal TSH durumunda hipokampus ve kortekste nöronal geliĢim için gerekli gen 

ekspresyonlarının etkilendiği gösterilmiĢtir (66).  

Winkner ve ark. tarafından yapılan retrospektif analizde, levotiroksin tedavisi almakta 

olan primer hipotiroidili anneler ve bebekleri değerlendirilmiĢ; eklampsi, sezaryen, preterm 

doğum ve neonatal tirotoksikozun anlamlı artıĢ gösterdiği bildirilmiĢtir (67). 

Hipertiroidili gebede; abortus, preterm doğum, konjestif kalp yetersizliği, preeklampsi 

riski artmaktadır. Hipertiroidide intrauterin büyüme geriliği (IUBG) ve düĢük doğum ağırlığı 

(DDA) sıklığı dokuz kat artmıĢtır. Fetal hipertiroidi 1/25000-100000 gebelikte görülür. Fetal 

taĢikardi, hidrops, IUBG ve guatr dikkati çeker. Neonatal hipertiroidide bulgular maternal 

PTU kullanıma bağlı olarak bir hafta gibi bir süre ile gecikmiĢ olarak ortaya çıkabilir. 

Huzursuzluk, uykusuzluk, terleme, taĢikardi, aĢırı iĢtaha rağmen tartı alamama, ileri kemik 

yaĢı, guatr, hepatosplenomegali ile dikkati çeker. Klinik tablo neonatal sepsis ve infantil 

kolikle karıĢtırılabilir. Hipertiroidik gebe izleminde; fetal-neonatal anomali oranı %5 olarak 

saptanmıĢtır. Annenin tedavisiyle bu sorunların azalacağı kuĢkuludur. Graves hastalığının 

gestasyonel düzelmesi varsa TRAK’ta azalma ve antikorların uyarıcı karakterden blokan 

karaktere dönüĢmesi akla gelmelidir (53).  

Tüm bu bilgilere rağmen gebelikte tiroid disfonksiyonunun taranması halen tartıĢmalı 

bir durumdur. Ġyot eksikliği bölgesindeki ülkelerde tiroid bozukluklarının insidansının anlamlı 

olarak yüksek olması (68), iyot durumundan bağımsız olarak tiroid antikor pozitifliğinin 

prevalansının %5 ila 18 olarak bildirilmesi (69, 70); tiroid disfonksiyonunun sadece tiroid 

otoantikor varlığında dahi maternal ve fetal etkilerinin bilinmesi nedenleriyle bazı uzmanlar 

konsepsiyondan önce veya en azından gebelik saptandıktan sonra taramayı önermektedir (69). 

Thung ve ark., gebelikte subklinik hipotiroidi taramasının paha-etkin (cost effective) olduğunu 
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bildirmiĢ (71), Dosiou ve ark. da benzer Ģekilde bebeğin mental durumuna katkısı olmasa da 

gebelikte tiroid taramasının paha – etkin olduğunu saptanmıĢlardır (72).  

Sonuç olarak, Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji (ACOG) rutin taramayı 

kanıtlanmıĢ bir kârı olmadığı için önermemekle birlikte (73), Amerikan Klinik 

Endokrinologlar Birliği taramayı önermektedir (74). Endokrin Topluluğu ise riskli gebelerde 

(kiĢisel ya da ailede tiroid hastalığı öyküsü, otoimmun hastalık öyküsü, baĢ-boyun bölgesine 

radyasyon öyküsü olması) taramayı önermektedir (75).  

 

2.3 YENĠDOĞANDA TĠROĠD FONKSĠYONLARI  

2.3.1 POSTNATAL TĠROĠD UYUMU 

Fetal tiroid fonksiyonu ve HPT aks gebelik boyunca olgunlaĢmaya devam eder, serum 

T4, sT4, TG ve TSH düzeyleri gebelik sonuna kadar artar (44). Doğum sonrası vücut 

sıcaklığında düĢme ile birlikte ilk yarım saatte zirve düzeyine ulaĢan akut TSH salınımı olur, 

TSH ilk üç gün içerisinde bazal seviyelere düĢer. Bununla iliĢkili olarak tiroid hormon 

salınımı ve D2 aktivitesi ile bağlantılı periferik T4 dönüĢümü olur ve yaĢamın ilk saatlerinde 

belirgin T3 artıĢı gerçekleĢir. Ayrıca postnatal 36 saat civarında postnatal T4 zirvesi olur. 

Artan sT4 düzeyleri yaĢamın ilk haftalarında nispeten yüksek devam eder (76).     

Kratzch ve ark. tarafından yapılan, endokrin hastalığı ya da tiroid fonksiyonunu 

etkileyebilecek ciddi endokrin dıĢı hastalıkları olan yenidoğanların alınmadığı çalıĢmada, 

araĢtırıcılar tarafından bildirilen en önemli bulgu doğum sonrası ilk 30 dakikada TSH’daki 

dramatik yükseliĢtir (en yüksek 100 mU/L, median 6.9; n=70) (19). 

Soğuk uyarısı ile geliĢen postnatal TSH yükseliĢinin kısa süreli oluĢu ve doğumdan 

72-96 saat sonra TSH düĢüĢü; hipotalamik ve/veya hipofizer düzeyde uyarının sonlanmasına 

veya T4 tarafından “feedback” inhibisyona bağlı olabilir (19). 

Ġlk üç aylık dönemde TSH değerlerinde düĢme görülürken, olasılıkla TSH etkisinde 

artıĢa bağlı olarak T4 ve sT4 düzeyleri yenidoğan dönemi ile kıyaslandığında neredeyse 

değiĢmeden kalır. T3 ve sT3 düzeyleri de, periferik dokularda deiodinazların artmıĢ 

aktivitesine bağlı olarak artar. Paralel olarak, serum rT3 düzeyleri azalır (19).  
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 Preterm yenidoğanlarda da term bebekler için anlatılan tiroid adaptasyonu benzer 

Ģekilde gerçekleĢir. Ancak pretermlerde bu geleneksel değiĢiklikler immatür bir HPT aks 

tarafından düzenlenir. T4, sT4 ve T3 düzeyleri preterm yenidoğanlarda yaĢamın ilk iki 

haftasında term bebeklerden daha düĢük kalır.  

Kordon kanında normal TSH düzeyleri, geçici azalmıĢ T4 ve FT4 ile paralellik 

gösterir. TSH’daki varyasyonlar bir ölçüde doğumun tipine de bağlıdır; vajinal doğum, elektif 

sezaryene oranla daha yüksek değerlere neden olur. Kord serumunda düĢük TBG düzeyleri 

anestezi ve maternal sigara içiciliği ile iliĢkilidir. TBG düzeylerinin gestasyon boyunca ve 

maternal tiroid hastalıkları ile arttığı görülmüĢtür (19). 

2.3.2 YENĠDOĞANDA TĠROĠD SORUNLARI  

Yenidoğan döneminde görülebilen tiroid disfonksiyonları özellikle sinir sistemi olmak 

birçok sistemin geliĢimi açısından etkili olduğu için önemlidir. Sıklığı ve yenidoğanın 

geliĢimindeki önemi nedeniyle özellikle iyot eksikliği ve konjenital hipotiroidi önemli yer 

tutmaktadır.   

Ġyodun tiroid fonksiyonlarına etkisi   

Tiroid hormonlarının sentezi için gerekli olan iyot miktarı, minimal gereksinimleri 

karĢılamak için yeterli olmalı; ancak tiroid fonksiyonlarını bloke edecek dozu aĢmamalıdır.  

Ülkemizin de aralarında bulunduğu dünyanın birçok bölgesi iyot eksikliği sorununu 

yaĢamaktadır. Türkiye’de endemik guatr ülkesi olarak (guatr oranı %30) iyot eksikliği 

ülkesidir (77). 

Ġlk trimesterin sonunda iyot yakalama yeteneği kazanan fetal tiroid dokusu iyot 

gereksinimini transplasental geçen maternal iyotla karĢılar. Kadınlarda 100 µg/gün olan iyot 

gereksinimi, gebelik boyunca serbest T4 düzeylerini normal sınırlarda tutabilmek için 200-

250 µg/gün’e kadar artar. Bu yüksek gereksinimin nedenleri; artan maternal tiroksin üretimi, 

fetusa iyot transferi ve artmıĢ renal iyot klirensi olarak sayılabilir (78). Gebelerde iyot 

alımının 100 µg/gün’ün altına inmesi iyot kısıtlılığına, 50 µg/gün’ün altına inmesi ise ağır 

iyot eksikliğine neden olur (77). Gebe olan veya olmayan kadınlarda iyot alımının 

değerlendirilmesinde üriner iyot konsantrasyonu bakılması önerilmektedir. Gebelikte üriner 

iyot konsantrasyonu 150 – 249 µg/L arası olmalıdır (78). Yetersiz iyot alımı hem anneyi hem 
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de fetusu etkiler. Annede tiroid volümü 22 ml’yi geçer, T4 düzeyi azalırken T3 normal veya 

yüksek bulunur. Serum tiroglobulin düzeyi 30 ng/ml’yi geçerken orta – Ģiddetli derecede TSH 

yükselmesi gözlenir. Fetal iyot yetersizliği bulgu ve belirtileri; ölü doğum, erken ve geç 

gebelik kayıpları, düĢük doğum ağırlığı (toplumda %6.8 iken, iyot eksikliği grubunda %22), 

meningomyelosel baĢta olmak üzere konjenital malformasyonlarda artıĢ, mikrosefali, 

perinatal mortalitede artıĢ, fetal guatr, kretenizm, tiroid disgenezinde artmadır. Orta derecede 

iyot eksikliği gösteren gebelerin çocuklarında hiperaktivite-dikkat eksikliği, psikomotor ve 

mental sorunlar görülebilmektedir (77, 79). Ġyot eksikliğinin fetal beyin geliĢiminde etkisi 

sadece annede oluĢan hipotiroidi ve fetal T4 desteğinin yetersizliği Ģeklinde değil, aynı 

zamanda tiroid hormonlarından bağımsız olarak immatür beynin büyüme ve geliĢmesinde 

iyodun primer rol oynadığı Ģeklindedir. Hem maternal hem fetal hipotiroidinin ortak etkisi de 

bulunmaktadır. Fetal beyin dokularına T4 daha iyi ulaĢır ve lokal T4-T3 dönüĢümü ile 

beyinde T3 düzeyi yükselir. Ġyot eksikliği görülen bölgelerde yapılan 18 çalıĢmanın meta 

analizinde, iyot eksikliğinin 13.5 puan IQ düĢüklüğünden sorumlu olduğu gösterilmiĢtir (80). 

Hafif- orta iyot eksikliğinin geliĢimsel anormallikler ve hayatın ileri dönemlerinde okul 

aktivitelerinde baĢarısızlık ile iliĢkisi gösterilmiĢtir (81, 82). Ağır eksikliğinde fetal kretenizm 

gözlenir (83). 

Neonatal tiroid bezinde 0.1 mg gibi çok düĢük iyot rezervi vardır. Bu nedenle 

postnatal iyot desteğinin sürmesi Ģarttır. Fetal iyot eksikliğinin devamı Ģeklinde olabilir. 

Yetersiz iyot alımı devam eden anneler (iyotsuz tuz alımı, vejeteryan diyet), anne sütü yoluyla 

da iyot desteği yapamadıklarından bu durum neonatal iyot eksikliğine neden olabilir. 

Yenidoğan ünitelerinde yatan bebeklerde ise formulalarda iyot düĢüklüğü, uzun süren 

parenteral beslenme ve diüretik kullanımı iyot eksikliğine yol açabilir (83). ÇalıĢmalarda anne 

sütünde ortalama iyot konsantrasyonu 25.8 ± 1.4 µg/dl olarak saptanırken, formulalar yaklaĢık 

10-20 µg/dl iyot içerir. Normalde iyot eksikliği durumunda anne sütüne geçen iyot miktarı 

NIS ekspresyonunun artıĢı ile yükseltilir. Ancak anne sigara içiyorsa tiosiyanat bu 

mekanizmayı bozarak anne sütüne geçen iyot miktarını düĢürmektedir (84). Sadece formula 

ile beslenen preterm yenidoğanların çoğunda iyot alımının önerilen miktarlardan düĢük 

olduğu gösterilmiĢtir. Enteral beslenmesinin %50’si ve üstü anne sütü olan pretermlerde iyot 

alımı, önerilen düzeylere ulaĢmaktadır. Standart parenteral beslenme solüsyonlarında da 

önerilen değerlerin altında iyot bulunmaktadır (83). Enteral ve parenteral beslenen 27-30 

haftalardaki yenidoğanlarda iyot eksikliğine bağlı hipotiroksinemi %30 oranındadır (85). 
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Neonatal dönemde iyot eksikliği guatr, neonatal hipotiroidi, konjenital hipotiroidi 

taramasında geri çağrılma oranında artma, neonatal hipertirotiropinemi ve tiroid bezinin 

nükleer radyasyona karĢı aĢırı duyarlılığında artma Ģeklinde sonuçlara yol açabilir (77). 

Yenidoğanlarda pozitif iyot deposunu sağlamak için termlerde en az 15 µg/kg/gün; 

pretermlerde 30 µg/kg/gün iyot alımı gereklidir. DüĢük iyot alımlarına rağmen gestasyon yaĢı 

27-33 hafta arasında olan yenidoğanlarda idrarla iyot atılımı sağlıklı term yenidoğanlara göre 

1.5 kat fazladır. Ares ve ark. 32 gestasyon haftasından önce doğan pretermlerde ilk üç haftada 

negatif iyot dengesinin ortaya çıktığını göstermiĢlerdir. AĢırı pretermlerde iyot deposu negatif 

dengededir (85). 

Tiroid disfonksiyonu açısından iyot eksikliği kadar iyot fazlalığı da önemli bir 

sorundur. Gebelikte annenin gıda ve ilaçlar yoluyla aĢırı iyot alması fetusu etkiler. Ġyot 

plasentayı geçerek fetusta iyot yüksekliğine yol açar. Fetal yüklenme ile tiroid hormon sentezi 

duraklar “Wolf – Chaikoff etkisi”, guatr ve hipotiroidi ortaya çıkar. Perinatal dönemde ise 

sezaryen ve normal doğumlarda iyotlu antiseptik kullanımı iyot yüklenmesi ve TSH 

yüksekliğine yol açabilmektedir. Ġyot fazlalığı olan anneler anne sütü yoluyla da bebeğe iyot 

yüklemeye devam edebilir. Neonatal dönemde iyot yüklenmesi, sık antiseptik kullanımı, 

iyotlu radyokontrast kullanımı ile meydana gelebilir. Neonatal dönemde günlük 100 mcg/kg 

üzerinde iyot alımı yüksek iyot alımı olarak tanımlanabilir.  

Plevral bölgenin iyotlu antiseptiklerle temizlenmesini izleyerek iyotla oluĢan 

hipertiroidi tablosu bildirilmiĢ olmakla birlikte, neonatal iyot yüklemesi daha çok tiroid 

fonksiyonlarında baskılanma ile sonuçlanmaktadır. Ġyot yüklenmesi varsa idrar iyot düzeyi 20 

µg/dl üzerinde bulunur. Hipotiroidi saptanırsa hasta L-T4 tedavisine alınır (83).  

DOĞUMSAL HĠPOTĠROĠDĠ 

Doğumdan itibaren görülen tiroid hormon eksikliği ya da etkisizliğidir. Sıklığı tarama 

programlarının baĢlamasıyla küresel olarak ortalama 1/4000 olarak düĢünülmekteyken, 

tarama yöntemlerindeki ilerlemelerle son verilerde 1/2500’lere kadar yükselmektedir. Sıklığı 

toplumlar arası farklılık gösterir, Asya kökenli ABD’li yenidoğanlarda sıklık 1/1000 

civarındadır (86). Türkiye’de sıklığı 1/2700 olarak bildirilmektedir (26).   

Hastalığın belirti ve bulguları, annenin tiroid durumu ve hipotiroidinin Ģiddetine göre 

değiĢmekle birlikte baĢlangıç zamanlarına göre Tablo 2.1’de özetlenmiĢtir. 
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Tablo 2.1  Doğumsal hipotiroidide klinik belirti ve bulgular (24) 

Doğumda  Erken dönem  Geç dönem  

Postmatürite, LGA Beslenme güçlüğü Makroglossi 

GeniĢ arka fontanel Kabızlık Kaba sesli ağlama 

Umbilikal herni Solunum sorunları Kuru deri ve saç 

Guatr  Periferik siyanoz GeliĢme geriliği 

 Ödem  Büyüme geriliği 

 UzamıĢ sarılık  

 “Kreten” görünüm   

 

Hastalığın ilk dönemlerinde hiçbir belirti göstermeyebilmesi, toplumdaki sıklığı ve 

tedavi edilebilirliği düĢünüldüğünde tarama yapılması mutlaka gereklidir. Tarama term 

yenidoğanlarda postnatal 3.-5.günlerde kapiller tam kanda TSH veya T4 ölçümü ile 

yapılabilmektedir. Avrupa ülkelerinde ve ülkemizde TSH kullanılırken, ABD’de T4 ile 

tarama yapılmaktadır.  TSH ölçümleri ile T4’ün normal olduğu hafif hipotiroidi vakaları da 

yakalanabilirken TBG eksikliğine bağlı ya da hipofizer ve hipotalamik kökenli santral 

hipotiroidi vakaları gözden kaçar (26). Doğumsal hipotiroidi etiyolojisi Tablo 2.2’de 

görülmektedir.  

Tedavi, tarama ile belirlenip venöz ölçümlerle tanısı kesinleĢmiĢ yenidoğanlara günde 

tek doz mide boĢken 10-15 µg/kg/gün L-T4 verilerek yapılır. Etiyolojik tetkikler için tedavi 

ertelenmemelidir. Besinler, soya proteini, lifler, demir ve kalsiyum T4 emilimini bozar. Doz 

yeterliliği, normal tiroid hormon düzeyleri sağlandıktan sonra 3 ay aralarla yapılan T4, sT4, 

TSH ölçümleri ile kontrol edilir. Tedavinin uygunluğu, normal büyüme hızı ve uygun kemik 

yaĢı ilerlemesi, tiroid hormon düzeylerinin normalin üst sınırına, TSH’nın ise normalin alt 

sınırına yakın gitmesi ile sağlanır (26). 

Geçici hipotiroidi düĢünülen vakalarda nörolojik geliĢimin tamamlandığı üç yaĢlarında 

tedavi 4-6 hafta süre ile kesilir, TSH ve tiroid hormon düzeyleri ile tanı kesinleĢtirilir (26). 
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Tablo 2.2 Doğumsal hipotiroidinin etiyolojik sınıflandırılması (87) 

PRĠMER HĠPOTĠROĠDĠ 

Tiroid disgenezisi                  

 

Tiroid geliĢimsel anomalileri: ektopi, aplazi, hipoplazi 

Mutasyonlar (TTF-2, NKX2.1, NKX2.5, PAX-9)  

vakaların sadece %2’sinde saptanabilirken,  vakaların 

%98’inde etyoloji bilinmemektedir.   

Dishormonogenez 

 

Sodyum-iyodid simporter, tiroid peroksidaz, pendrin, 

TG, deiyododinaz defektleri 

TSH direnci                           TSH reseptör defekti veya G proteini mutasyonu 

SEKONDER HĠPOTĠROĠDĠ 

Ġzole TSH eksikliği TSH beta alt birim gen mutasyonu 

TRH eksikliği Ġzole eksiklik, hipotalamik lezyon (hamartom) 

TRH direnci TRH reseptör gen mutasyonu 

Hipofiz geliĢim bozuklukları HESX1, LHX3, LHX4, PIT1, PROP1 gen mutasyonu 

PERĠFERĠK HĠPOTĠROĠDĠ 

Tiroid hormon direnci Tiroid reseptör beta mutasyonu 

Tiroid hormon transport defekti MCT8 gen mutasyonu 

GEÇĠCĠ DOĞUMSAL HĠPOTĠROĠDĠ 

Maternal antitiroid ilaç kullanımı 

Maternal TSH reseptör blokan antikorların transplasental geçiĢi 

Maternal ve neonatal iyot eksikliği ya da fazlalığı 

Doğumsal hepatik hemanjiom / hemanjioendotelyoma 
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2.3.3 YENĠDOĞANDA KONJENĠTAL HĠPOTĠROĠDĠ DIġI TĠROĠD FONKSĠYON 

BOZUKLUKLARI 

Sekonder (hipofizer/hipotalamik) hipotiroidizm 

Sekonder hipotiroidi hipotalamik ya da hipofizer uyarının bozulması ile ortaya çıkan 

sT4 ve T3 düzeyleri düĢüklüğünde, TSH’nın da düĢük veya normal olması Ģeklinde karĢımıza 

çıkan bir bozukluktur. TRH’ya TSH yanıtı normal, azalmıĢ veya hatta TRH eksikliğine bağlı 

ise artmıĢ olabilir.  Bir yenidoğanda düĢük serbest T4 düzeyi ile normal TSH birlikteliği varsa 

sekonder hipotiroidi dıĢlanmalıdır. Ġzole santral hipotiroidi çok nadir bir durumdur. TSH beta 

alt birimini kodlayan gende mutasyona bağlı olabileceği gibi (88) TRH reseptörünü kodlayan 

gende mutasyona da bağlı olabilir (89). Sıklıkla santral hipotiroidi çoğul hipofiz hormon 

eksikliğinin bir parçası olarak karĢımıza çıkar. Anterior hipofizin diğer hormonlarının da 

eksikliği söz konusudur ve hasta hipofizer hormon eksiklikleri açısından değerlendirilmelidir. 

Yenidoğanda yarık damak, dudak ve optik sinir hipoplazisi ile birlikte olduğunda bu tanı daha 

da ön plana çıkmaktadır. Manyetik rezonans görüntülemede klasik üçlü; ektopik arka hipofiz, 

hipofiz sapının olmaması veya ince olması, hipoplazik ön hipofiz; birçok vakada doğumsal 

hipopituitarizmi düĢündürür. Hipofiz sapı normal ve arka hipofiz normal yerleĢimliyken ön 

hipofiz normal veya küçük boyutlu ise PIT-1 mutasyonu (90), ön hipofiz boyutlarında artıĢ 

varsa PROP-1 mutasyonu  (91) düĢünülmelidir.  

Bağlayıcı protein bozuklukları                                                                                             

Tiroid hormonlarının ana taĢıyıcı proteini TBG’nin eksikliği X’e bağlı kalıtılır ve 

erkeklerde insidansı 1:2400 olarak bildirilmektedir. Kuzey Amerika’da toplam sıklığı 1:4000-

4300’dür (92, 93). Total T4 ve T3 düzeyleri düĢüktür, ama serbest fraksiyonlar normaldir. 

Hipotiroksinemi tanım olarak sT4 düĢüklüğüdür. Bu durum sadece T4 düzeylerinin değil sT4 

düzey ölçümlerinin de önemi göstermektedir. Bazal TSH ve uyarılmıĢ TSH düzeyleri 

normaldir. Kesin tanı için TBG ölçümü yapılması gerekir. Bir yenidoğanda total T4 

düĢüklüğü, normal TSH ile birlikte ise bu durumda TBG eksikliği dıĢlanmalıdır. Serbest T4 

normal olduğu süerece tedavi gerektirmeyen bir durumdur ve bireyler ötiroiddir (94). 
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Tiroid dıĢı hastalık sendromu  “Nonthyroidal Disease” (NTD) 

NTD’de tiroid fonksiyon testlerinin karakteristiği düĢük serum T3 düzeyi, normal 

veya artmıĢ rT3, değiĢken T4 ve normal TSH’dır. T4’ün rT3’e dönüĢümü nedeniyle gebelik 

boyunca fetal T3 düzeyleri düĢüktür ve bu nedenle sıklıkla preterm yenidoğanlarda gözlenir. 

Tiroid dıĢı hastalıklar ve beslenme bozukluğu nedeniyle de T3 düzeyleri azalmıĢ olabilir. 

DüĢük T3 düzeyleri de, T4 gibi, ileri yaĢlarda IQ’da azalma ile iliĢkilendirilmektedir (95). 

Gestasyon yaĢı 30 haftadan küçük yenidoğanlarda tiroksin tedavisi T3 düzeylerini arttırmaz 

(96).  

Ağır hastalık durumunda veya cerrahi iĢlemler sonrası tiroid hormon sekresyonlarının 

belirgin olarak suprese olduğu gösterilmiĢtir (97, 98). Endojen salınan glukokortikoidler, 

sitokinler gibi mediatörler HPT aksını baskılayabilir, tiroid hormon sentezi, metabolizması ve 

transportunu etkileyebilir.  Orta derecede hastalıkta, periferal dokularda D1 inhibisyonuna 

bağlı olarak, plazma rT3 düzeyleri artıp plazma T3 konsantrasyonları düĢerken hastalığın 

Ģiddeti arttıkça TSH supresyonu da olur ve T3’e ek olarak T4 de azalır (99). Kritik hastalık 

sırasında tiroid fonksiyon bozuklukları hasta ötiroid sendromu olarak adlandırılır; kanda tiroid 

hormon düzeyleri düĢük olmasına rağmen klinik olarak hastalar ötiroid kabul edilir. Bu 

durum, stres durumunda oraganizmanın minimum metabolik gereksinimlerine karĢılık adaptif 

bir yanıt olarak kabul edilebilir (100). NTD ile hasta ötiroid sendromu birbirleri ile çoğu 

zaman örtüĢen iki terimdir. Tiroid dıĢı hastalık sendromunda HPT aksında olan değiĢiklikler 

hastalığın süresi ve Ģiddeti ile orantılıdır (101). 

Kalp cerrahisi uygulanan yenidoğanlarda santral hipotiroidiye bağlı tiroid hormon 

bozuklukları görülmektedir. Kardiyopulmoner bypass operasyonu geçirmiĢ ve dopamin 

tedavisi almıĢ yenidoğanlarda tiroid hormon düzeylerinin oldukça düĢük olduğu 

gösterilmiĢtir. Tiroid disfonksiyonunun, postoperatif dönemde yoğun bakım gereksiniminde 

artıĢ ve vazoaktif ajanların kümülatif dozunda artıĢ Ģeklinde karĢımıza çıkan negatif etkileri 

bulunmaktadır. Kardiyak cerrahi sonrası özellikle postoperatif düĢük kardiyak outputu olan 

yenidoğanların T3 ile tedavisinin, miyokardiyal fonksiyonları geliĢtirdiği ve postoperatif 

yoğun bakım gereksinimini azalttığı gösterilmiĢtir (102).    

Hasta ötroid sendromu, immatur prematür yenidoğanlarda daha sıktır. Bakteriyal 

enfeksiyon, septisemi, kardiyak yetersizlik gibi tiroid dıĢı hastalıklarda, gestasyonel yaĢ ile 

bağımsız olarak ve düĢük T4 ve sT4 düzeyleri ile ortaya çıkar. TSH değerleri etkilenmez.  
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Tiroid fonksiyonlarının geçici bozuklukları  

Geçici hipotiroidi ve hipertirotropinemi 

TSH’da yükseklikle birlikte tiroid hormon düzeylerinin yaĢa göre normal 

(hipertirotropinemi) veya düĢük (hipotiroidi) olması heterojen bir grup bozukluktur. Hafif 

düzeyde tiroid fonksiyon bozukluğu olan hastalar tarama programları veya farklı nedenlerle 

tiroid fonksiyonlarının kontrol edimesiyle saptanırlar. YaĢamın ilk birkaç ayında tiroid 

fonksiyonlarının normalleĢecek olmalarına rağmen, bazı bebeklerde hafif bir kalıcı tiroid 

bozukluğu da olabilir (103, 104). Geçici tiroid disfonksiyonunun iyi tanımlanmıĢ nedenleri 

vardır ancak, altta yatan bir dishormonogenez süperpoze de olmuĢ olabilir.  Geçici hipotiroidi 

nedenleri arasında intrauterin antitiroid ilaç maruziyeti (105), iyot eksikliği (47, 106) ve 

topikal iyotlu antiseptik maruziyeti sayılabilir.  

Geçici hipotiroidi sıklığı YDYBÜ’deki yenidoğanlarda %5’lere kadar çıkmaktadır 

(107). Bu oran ÇDDA yenidoğanlarda %0.4 (108) ve gestasyon yaĢı 29 haftanın altındaki 

yenidoğanlarda %1.8’dir (109).   

Hüdaoğlu ve ark tarafından yapılan iyotlu antiseptik maruziyeti ile ilgili olarak 57’si 

preterm (30-35 GH’de) toplam 86 bebeğin dahil olduğu bir çalıĢmada, iyotlu antiseptik 

maruziyeti olan bebeklerin, postnatal 7.günde bakılan TSH düzeyleri ortalamasının kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek; sT4, T4 ve T3 düzeylerinin düĢük olduğu saptanmıĢtır. 

Postnatal 21.günde iki grubun TSH düzeyleri benzer bulunmuĢtur. Bebeklerin izlemleri 

sürdürülmüĢ yedi yıl sonra yapılan değerlendirmede gruplar arasında tiroid fonksiyonlarında 

fark saptanmazken, psikiyatrik değerlendirmede iyot maruziyeti olan preterm doğanlarda 

artmıĢ hiperaktivite saptanmıĢtır. Bu durum iyot maruziyetinin geçici tiroid disfonksiyonu  ve 

kalıcı nörogeliĢimsel etkilerini göstermektedir (110).  

Linder ve ark. da iki ayrı merkezden yürütülen çalıĢmada; antiseptik olarak iyotlu 

solüsyonların kullanıldığı merkezdeki preterm yenidoğanlarla (n=73), klorheksidin kullanılan 

merkezdeki yenidoğanların (n=55) postnatal 10.gün T4 düzeyleri arasında fark saptanmamıĢ;  

TSH düzeyi iyoda maruz kalan yenidoğanlarda anlamlı yüksek bulunmuĢtur (15.4 vs 7.8, 

p<0.01) ve daha da önemlisi TSH >30 mIU/L olma sıklığı ilk grupta %13.7 iken klorheksidin 

grubunda %0 olarak bulunmuĢtur. Benzer çalıĢma aynı merkezdeki iki grup preterm üzerinde 

tekrarlanmıĢ ve TSH >30 mIU/L olma sıklığı iyotlu antiseptik grubunda (n=24) %20.5 iken 
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klorheksidin (n=22) grubunda %0 olarak bulunmuĢtur. Ġdrar iyodu, cilt yoluyla yüksek iyot 

emilimini yansıtacak Ģekilde artmıĢ bulunmuĢtur (111).   

Ġyot fazlalığı nedenleri arasında yüksek anne sütü iyot içeriği de olabilmektedir. 

Kore’de emziren kadınların anne sütü iyot içeriği postpartum tükettikleri kahverengi 

“seaweed” çorbası nedeniyle daha yüksek olabilmektedir. Chung ve ark tarafından 31 preterm 

yenidoğanda yapılan çalıĢmada ortalama anne sütü iyot içerikleri 355-8484 µg/L gibi oldukça 

yüksek değerlerde saptanmıĢtır. Üriner iyot atılımı da alımdaki fazlalığa paralel olarak yüksek 

saptanan preterm yenidoğanlarda subklinik hipotiroidi sıklığı da artmıĢ saptanmıĢtır (112).   

Geçici hipotiroidi ayrıca tirotropin reseptör bloke edici antikorların transplasental 

geçiĢine bağlı olarak da olabilir. Bu durum konjenital hipotiroidilerin %2’sini oluĢturur (113). 

Gerçek geçici santral hipotiroidi için bir özel durum iyi tedavi edilmemiĢ Graves’ hastalıklı 

anne bebeğidir. Maternal kaynaklı yüksek tiroksin ile baskılanmıĢ fetal hipofizer TSH’nın 

normal salgılanmaya baĢlaması birkaç ayı bulabilir (114).  Higuchi ve ark,  üç Graves’li anne 

bebeği ile ilgili yazılarında bebeklerde santral hipotiroidinin altı aydan uzun süre persiste 

ettiğini bildirmiĢlerdir. Aynı yazıda bir vakanın annesinin 31.GH’den itibaren medikal tedavi 

ile ötiroid olmasına rağmen bebekte hipotiroidinin geliĢmiĢ olması ile ilgili olarak 

tirotoksikozlu anneden fetal etkilenme için kritik dönemin 32 GH’den öncesi olduğu yorumu 

yapılmıĢtır (115).      

Geçici hipotiroksinemi  

Geçici hipotiroksinemi; düĢük T4 ve sT4 düzeyleri ile geçici veya kalıcı hipotiroididen 

farklı olarak artmamıĢ TSH düzeyleri karakterizedir. Fetal yaĢamda serum T4 değerleri 

gestasyonel hafta ile arttığı için tüm preterm bebeklerde belli bir derecede hipotiroksinemi 

vardır. Preterm yenidoğanlarda düĢük tiroksin seviyeleri normal maternal tiroksin desteğinin 

kesilmesi ve HPT aksın immatüritesini yansıttığı kadar fetal dönemdeki tiroid hormonunun 

rT3’e dönüĢtürülmesi eğiliminin devamı (D1 enziminin görece immatürasyonu) gibi etmenler 

de bunda rol oynar. YaĢamın ilk haftası boyunca tiroksin düzeyleri gestasyon yaĢ ile iliĢkilidir 

ve doğumdan sonraki 7-14 günde kordon kanı değerlerinin altına düĢebilir ama progresif 

matürasyon ile birlikte iki-üç haftada sıklıkla düzelmesi beklenir (116). YaĢamın ilk 

haftalarındaki düĢük tiroksin düzeyleri preterm bebeklerde hastalığa bir adaptasyon yüzünden 

de olabilir, bu durum hasta ötiroid sendromu veya tiroid dıĢı hastalığın bir benzeri olarak 

düĢünülebilir (117). 
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Preterm yenidoğanlarda, serum sT4 düzeyleri doğumdan sonraki ilk günlerde 

gestasyon yaĢı ile bağlantılı olarak farklılık gösterir. Ancak term yenidoğanların aksine, sT4 

düzeyi postnatal 10-14.günlerde en düĢük düzeye iner ve bu düĢüĢ gestasyon haftası ve 

doğum ağırlığı azaldıkça artar (107). Tiroid hormon düzeyleri yaklaĢık üç hafta sonra normal 

düzeylere çıkmaya baĢlar, bu artıĢ postnatal 6-8. haftalara kadar sürer (118). Reuss ve ark. 

ciddi T4 düĢüklüğü oranını, 23 GH’de %40, 28 GH’de %10.2 olarak saptamıĢtır (109). Ayrıca 

preterm yenidoğanlarda sT4 düzeyi benzer gestasyon haftasındaki normal fetusa göre de 

düĢüktür (44). Preterm yenidoğanlarda bu dönemde olan düĢük tiroid hormon düzeyleri 

prematüritenin geçici hipotiroksinemisi olarak adlandırılır ve bugün için preterm 

yenidoğanlarda geçici hipotiroksinemi için tanımlanmıĢ tiroid düzeyleri üzerinde bir uzlaĢı 

bulunmamaktadır (119).    

Rooman ve ark. tarafından gestasyon yaĢı 26-41 hafta arasında değiĢen 263 

yenidoğanın postnatal 1. ve 14.günlerde sT4 ve TSH düzeyleri değerlendirilmiĢtir. Vakaların 

%5’inde geçici hipotiroidi saptanmıĢ (düĢük sT4 ve TSH >20 mIU/L); kalan 250 vakada sT4 

düzeylerinin gestasyon haftası ile pozitif korele olduğu gösterilmiĢtir. Gestasyon yaĢı 26-31 

hafta arasında olan yenidoğanlarda sT4 düzeyleri, term yenidoğanlar için belirlenen sT4 

aralığının altında, TSH düzeyleri ise normal aralıkta saptanmıĢtır (107).   

Fisher bütün ÇDDA yenidoğanların nispeten düĢük, gestasyonel yaĢ ve total tiroksin 

konsantrasyonu ile orantılı TBG konsantrasyonuna sahip olduklarını göstermiĢ, ÇDDA 

yenidoğanlarda geçici primer hipotiroidi sıklığı %0.41 ve geçici santral hipotiroidi sıklığı %5-

10 oranında saptanmıĢtır (119).   

Carrascosa ve ark. tarafından gestasyon haftaları 30-36 arasında değiĢen 76 hasta 

preterm yenidoğanın tiroid fonksiyonları longutidinal olarak izlenmiĢtir. Hipotiroksinemi 

tanımı, kontrol grubu olarak alınan benzer gestasyon haftadaki 75 sağlıklı preterm bebeğin 

benzer postnatal yaĢtaki sT4 ortalamasının -2SD altında olması olarak kabul edilmiĢtir.  Buna 

göre hasta preterm bebeklerin 24.saatte %38’inde, 1.haftada %9’unda hipotiroksinemi 

saptanmıĢtır. Doğum sonrası 24.saatte normotiroksinemik saptanan 31 bebeğin 3’ünde 

1.haftada hipotiroksinemi geliĢtiği görülmüĢ, izlemde PN 3.haftada 3 bebeğin de sT4 değeri 

normale dönmüĢtür. Bu çalıĢmada doğum sonrası 24.saatinde hipotiroksinemik saptanan 

hastaların tamamı dopamin tedavisi almakta olan ve patent duktus arteriozusu olan 

bebeklerdir (120).  
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Gestasyonel yaĢa bağlı olarak referans aralıklar değiĢkendir. Adams ve ark., gestasyon 

yaĢı 25-36 hafta arasında değiĢen 104 preterm yenidoğanın postnatal ilk haftasında sT4 

düzeylerini ölçerek preterm yenidoğanlarda tiroid fonksiyonları için referans aralıklarını 

oluĢturmuĢlardır. Bu çalıĢmada sT4 düzeyleri gestasyonel yaĢla pozitif korelasyon 

göstermektedir (121).      

Pek çok çalıĢmada preterm yaĢ grubu için referans aralıkları tespit edilmiĢtir, buna 

rağmen çalıĢmalar arasında kıyaslanabilirlik olmadığından pretermler için tek bir referans 

aralığı üzerinde uzlaĢı sağlanmamıĢtır. Çok düĢük doğum ağırlıklı (ÇDDA) yenidoğanlarda 

gestasyonel yaĢ, hipotiroksinemi için ana risk faktörüdür ve doğumdan sonraki 6 hafta 

boyunca tiroid fonksiyonlarını etkileyebilir (19).  

Geçici hipotiroksinemi için risk faktörleri arasında düĢük gestasyonel yaĢa ek olarak, 

plasental yetersizlikle birlikte olan maternal preeklampsi, IUBG, perinatal asfiksi, solunum 

güçlüğü sendromu, mekanik ventilasyon, düĢük diyastolik kan basıncı ve dopamin infüzyonu 

olarak sıralanabilir (119).   

Preeklampsi plasental yetersizliğe neden olarak tiroksinin plasental geçiĢini engeller 

düĢüncesinden yola çıkarak Belet ve ark. preeklampsiye bağlı plasental yetersizliği olan 

yenidoğanlarla (n=31), olmayanları (kontrol grubu=31) tiroid fonksiyonları açısından 

karĢılaĢtırmıĢlardır. Kordon T3, sT3 ve sT4 düzeyleri çalıĢma grubunda düĢük saptanırken, 

TSH ve TBG düzeyleri kontrol grubunda düĢük saptanmıĢtır (122). 

Tiroid hormonları ile ilaç etkileĢimleri bulunmaktadır. Ġstenmeyen ilaç etkisi açısından 

iki ana mekanizma bulunmaktadır. Mekanizmaların ilki, ilaçların (dopamin ve 

glukokortikoidler) TSH sekresyonunu inhibe etmesi ikincisi bazı ilaçların (furosemid, 

NSAĠD, heparin vd) tiroid hormonları yerine TBG, transtretein ve albumine bağlanarak tiroid 

hormonlarının bağlanmasını engellemesidir. Bu etkileĢimin gücü, ilacın terapötik 

konsantrasyonuna ve assay reaksiyonunun dilüsyon durumuna bağlıdır. Her kitte bilinmeyen 

ya da saptanmamıĢ yeni birçok ilaç etkileĢimi olabileceği için klinisyen tiroid hormon 

sonuçlarını değerlendirirken dikkatli olmalıdır (123). 

Dopamin infüzyonun preterm yenidoğanlarda hipotiroksinemi üzerine etkisi ile ilgili 

Filippi ve ark tarafından yapılan bir çalıĢmada yenidoğanlar (n=172) üç gruba ayrılmıĢ (grup 

A, hiç dopamin tedavisi almayanlar; grup B, tiroid tetkiki öncesinde en az 6 saat dopamin 

alanlar ve grup C, tiroid tetkiki sırasında dopamin alanlar), dopamin alan bebeklerde 
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prematüre hipotiroksinemisi sıklığı (sırasıyla %11.6, %53.8 ve %89.3) anlamlı yüksek 

bulunmuĢ, TSH ve T4 düzeylerinde anlamlı düĢüklük saptanmıĢtır. Ayrıca bu çalıĢmada 

sonuçlar dopamin etkisinin doz bağımlı olduğunu göstermektedir. DüĢük TSH ve T4 

düzeyleri, tiroid dıĢı hastalık sendromu ile iliĢkili olabileceği düĢünülebilirse de (dopamin 

alanlarda kritik hastalık varlığı ile bağlantılı olarak) sonuçlar dopaminin TSH ve T4 süprese 

edici etkisi yönünde yorumlanmıĢtır (124).  

Geçici hipotiroksinemi etiyolojisi multifaktöryel olduğundan kullanılabilecek 

stratejiler; parenteral beslenmede iyot eksikliğinin düzeltilmesi, tiroid dıĢı hastalıkların 

azaltılması ve HPT aksını etkileyen ilaçların değiĢtirilmesi Ģeklinde sıralanabilir (19). 

Unutumamalıdır ki, hipotiroksinemili preterm yenidoğanların kalıcı bir tiroid fonksiyon 

bozukluğuna sahip olup olmadıkları sadece daha uzun dönem izlemde anlaĢılabilir (92).        

Ġyot eksikliği ve pretermlerde geçici hipotiroksinemi bağlantısı bilindiği için iyot 

replasmanının pretermlerde morbidite ve mortaliteye etkisini araĢtıran yayınların Cochrane 

derlemesi yapılmıĢ, enteral veya parenteral >30 µg/kg/gün iyot desteğinin karĢılaĢtırıldığı bir 

randomize çalıĢma bulunmuĢtur. Gestasyon yaĢı 33 haftadan küçük yenidoğanlara (n=121) 

randomize olarak iyot destekli formula (40-50 µg/kg/gün iyot) ve formula (12-16 µg/kg/gün 

iyot) verilmiĢ; postkonsepsiyonel 30, 35 ve 40. haftalarda alınan tiroid fonksiyonları (T4, T3, 

sT4 ve TSH) arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır. Mekanik ventilasyon süresi açısından 

gruplar arası fark bulunmamıĢtır. ÇalıĢma boyunca kontrol grubundan sadece bir yenidoğan 

ölmüĢtür. ÇalıĢmada nörogeliĢimsel sonuçlar değerlendirilmemiĢtir. Bu sonuçlarla 

tamamlayıcı iyot desteğinin mortalite ve morbidite üzerine etkileri hakkında karar 

verilemeyeceği yorumuna ulaĢılmıĢtır (125).           

Preterm yenidoğanlarda parenteral nutrisyonda aminoasit desteğinin tiroksin 

düzeylerine etki edebileceği düĢünülmüĢ ve 23 – 29 6/7 gestasyon haftası aralığında 

yenidoğanlardan 2.5 g/kg/gün (n=58) ve 3.5 g/kg/gün (n=64) aminoasit desteği olmak üzere 

iki grup oluĢturulmuĢtur. Aminoasit desteğinin miktarının tiroksin düzeylerine bir etkisinin 

olmadığı görülmüĢtür (126).     

Teknik nedenler de tiroid fonksiyonlarının değerlendirilmesinde sorunlara yol açabilir. 

Teknik nedenler arasında preterm yenidoğanlarda kan alım iĢleminin zorluğu, yeterli miktarda 

kan alınamaması, kan alımı sırasında oluĢan hemoliz, serum bilirubin ve serbest hemoglobin 

düzeylerinin yüksekliği sayılabilir (123).  
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Pretermlerde tiroid durumunu etkileyen faktörler Tablo 2.3’de özetlenmiĢtir.   

Tablo 2.3 Pretermlerde tiroid fonksiyonlarını etkileyen faktörler (127) 

HPT aksın immatüritesi 

Ġyot konsantrasyonu, tiroglobulin sentez ve iyodinizasyonunda tiroid immatürtesi  

Tiroid hormonları için artmıĢ gereksinim (termogenez, kardiyak fonksiyon ve kaslar için)  

Materno-fetal T4 transferinin ani kesilmesi 

Tiroid hormon metabolizmasında immatürite (yüksek rT3 ve sülfatlanmıĢ iyodotironin) 

Neonatal hastalıkların etkisi (Tiroid dıĢı hastalık sendromu) 

Ġyot eksikliği 

Ġyot fazlalığı (iyot içeren antiseptikler ve radyoopak ajanlar) 

 

2.3.4 PRETERMLERDE TĠROĠD FONKSĠYONLARI VE PROGNOZ 

Preterm yenidoğanlarda tiroid disfonksiyonu çoğunlukla geçicidir ve hastalıklardan 

etkilenir. Clemente ve ark tarafından yapılan çalıĢmada gestasyon yaĢı 27-29 hafta arasında 

olan 80 preterm yenidoğan sağlıklı (n=17) ve hasta (n=63) olarak gruplandırılmıĢ tiroid 

fonksiyonları benzer postnatal yaĢtaki 30-35 GH’de doğan bebeklerle karĢılaĢtırılmıĢtır.  

Sağlıklı grup tiroid değerleri, 30-35 GH doğanlara göre daha düĢük olmakla birlikte, kontrol 

grubunun ortalama değerlerinin  -2SD değerinden yüksek saptanmıĢtır. Hasta grubun tiroid 

değerleri her iki gruba göre düĢük saptanmıĢ olmakla birlikte tüm bireyler postnatal 4.ayda 

değerlendirildiğinde -2SD değerinin üzerinde sT4 düzeyleri bulunmuĢtur (128).  

Tüm dokular tiroid hormonları için hedef olmakla birlikte, kuĢkusuz beyin bunların en 

önemlisi olarak kabul edilebilir. Beyin maturasyonu için tiroid hormonu esansiyeldir. Tiroid 

hormonları hücre migrasyonu; nöron, oligodendrosit, astrosit ve mikroglia farklılaĢması ve 

neokorteks, hippokampus ve serebellumda tabakaların oluĢumu için gereklidir. Örneğin 

hipotiroidi durumunda serebellumda Purkinje hücre sayısında azalma, dendritik uzantıların 

dağılım bozukluğu ve azalmıĢ sinaptik bağlantılar saptanmaktadır. Tiroid hormon eksikliği 
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durumunda bozulmuĢ oligodendrosit farklılaĢmasının sonucu olarak akson myelinizasyon 

oranında azalmaya neden olur. Feto-maternal tiroid hormonlarının geçici ve orta dercede 

düĢüklüğünde migrasyonda bozukluk oluĢabildiği ve eriĢkin dönemde davranıĢ bozukluğu 

olarak karĢımıza çıkabildiği hayvan deneylerinde gösterilmiĢtir (129, 130). 

Pretermlerde tiroid disfonksiyonu çoğunlukla geçici olmasına rağmen, düĢük T4 

değerlerinin nörogeliĢimsel düzeyde etkileri bilindiği için, geliĢimin farklı alanları ile 

iliĢkisini ortaya koyan birçok çalıĢma yapılmaktadır.  

Preterm doğanlarda (n=62) düzeltilmiĢ 6.ayda yapılan görsel yetilerinin 

karĢılaĢtırılmasına yönelik bir çalıĢmada kontrast duyarlılığı, renkli görme gibi bazı yetilerin 

düĢük tiroid hormonları, düĢük gestasyonel hafta ve diğer medikal morbiditeler ile iliĢkili 

olarak azaldığı gösterilmiĢtir (131). Preterm bebeklerde neonatal dönemde düĢük tiroid 

hormon düzeylerinin düzeltilmiĢ 3.aydaki seçici görsel dikkat, görsel dikkatin devam 

ettirilmesi gibi alanlarda bozukluklarla iliĢkili olduğu saptanmıĢtır (132). 

Simic ve ark tarafından yapılan 61 preterm yenidoğanın 33 sağlıklı term yenidoğanla 

karĢılatırıldığı çalıĢmalarında postnatal 2. ve 4. haftada tiroid fonksiyonları değerlendirilmiĢ, 

düzeltilmiĢ üçüncü ayında bebeklere nörogeliĢimsel testler uygulanmıĢtır. Preterm 

yenidoğanların sT4 düzeylerinin “dikkat” ile ilgili psikometrik ölçüm değerleri ile pozitif 

iliĢkili olduğu saptanmıĢtır (133).  

Delahunty ve ark.  (Ġskoç Preterm Tiroid Grubu) tarafından gestasyon yaĢı 34 haftanın 

altında yenidoğanların (n=442) postnatal 7., 14./28. ve 100.günlerde sT4 düzeyleri ölçülüp 5.5 

yıllık izlem sonrasında nörogeliĢimsel durumlarının değerlendirildiği çalıĢmada; psikometrik  

testlerde hipotiroksinemik bireylerin puanları ötiroid bireylerden düĢük saptanmıĢtır. 

NörogeliĢimsel sonuçları etkileyen diğer faktörler (ailesel özellikler, yaĢam olayları, diğer 

hastalıklar vb) ile birlikte değerlendirildiğinde hipotiroksinemik bireylerin biliĢsel ve sözel 

alan puanları ötiroid bireylerden düĢük saptanmıĢtır (134).     

Geçici hipotiroksinemisi olan preterm yenidoğanlara postnatal tiroid hormon tedavisi 

ile ilgili yapılan Cochrane derlemesinde meta-analize uygun sadece bir yayın bulunmuĢtur 

(119). Bu çalıĢmada doğum ağırlığı <1250 g olan 25-28 GH arası geçici hipotiroksinemi 

saptanan 23 yenidoğan içinden randomize olarak belirlenen çalıĢma grubuna postnatal 

15.günde baĢlayıp yedi hafta süreyle 10 µg/kg/gün L-T4 tedavisi, kontrol grubuna plasebo 
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baĢlanmıĢtır. Ġki grup arasında neonatal mortalite, kronik akciğer hastalığı, patent duktus 

arteriyozus, nekrotizan enterokolit, prematürite retinopatisi, tartı alımı, baĢ çevresi ve boy 

arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır. Doğum sonrası 3.haftadan itibaren iki grup arasında T4 

düzeyleri arasında da fark bulunamamıĢtır.    

Preterm yenidoğanlarda tiroid hormonlarının farklı organ sistemleri üzerinde etkisi 

nedeniyle düzeyden bağımsız olarak profilaktik tiroid hormon suplementasyonu ve bunun 

klinik ve nörogeliĢimsel etkilerinin değerlendirilmesi ile ilgili çok sayıda çalıĢmalar 

bulunmaktadır (129) 

Pretermlerin tiroksin ve/veya triiodotronin desteğini rutin alıp almaması tartıĢmalıdır. 

Gestasyon yaĢı 30 haftadan küçük yenidoğanlarda ekzojen tiroksin verilmesinin 2.5 ve 7 

yaĢlarında değerlendirildiğinde geliĢimsel sonucu değiĢtirmediği görülmüĢtür (118, 135). 

Ayrıca, 29 haftadan büyük pretermlerde T4 tedavisinin biliĢsel fonksiyona zararlı etkileri 

olabileceği bildirilmiĢtir. Profilaktik tiroid hormon suplementasyonunun hiçbir çalıĢmada 

mortalite üzerine de etki saptanmamıĢtır. Ayrıca çalıĢmalarının derlendiği Cochrane meta-

analizinde T4 suplemantasyonunun mortalite üzerine etkisine dair kanıt yoktur (136).  

van Wassenaer ve ark tarafından profilaktik tiroid hormon replasmanı yapılan 

yenidoğanlar 5.7 yaĢına kadar nörogeliĢimsel sonuçlar açısından izlenmiĢtir. Sonuçlar 

incelendiğinde gestasyon yaĢı 27 haftanın altında olan T4 tedavisi yapılan çocukların iki 

yaĢında plasebo grubuna göre IQ’larında 18 puan yükseklik olduğu görülmüĢtür, gestasyon 

yaĢı <29 olanlarda 5.7 yaĢında yapılan değerlendirmede serebral palsi sıklığı tedavi grubunda 

plaseboya göre düĢüktür. Ancak 29 GH’de doğanlarda biliĢsel ve nöromotor sonuçlar plasebo 

grubunda daha iyi bulunmuĢtur (137).  

Vanhole ve ark., gestasyon yaĢı 31 haftanın altında olan intravenöz bolus T4 tedavisi 

yaptıkları (n=17) yenidoğanları düzeltilmiĢ 7. ayda kontrol grubu ile (n=17) ile karĢılaĢtırmıĢ, 

nörogeliĢimsel (Bayley ile) ve klinik olarak iki grup arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır 

(135).  

Tiroid hormon suplementasyonunun endokrin etkilerini değerlendiren çalıĢmalarda T4 

uygulaması sT4 düzeylerini anlamlı olarak arttırırken, T3 uygulaması plazma sT3 

konsantrasyonunu arttırır. Tiroid hormon metabolizmasındaki immatüriteye bağlı olarak T4 

tedavisi ile rT3 düzeyleri artar. Hem T4 hem de T3 tedavisi ile tirotropin sekresyonu 

baskılanır. DüĢük tirotropin düzeyi sonucu tiroidal T3 yapımı ve sekresyonu baskılanır ve T4 



31 

 

 

ile tedavi edilen bebeklerde plazma T3 düzeyleri artmaz. Hatta iki haftalık T4 tedavisi ile T3 

düzeyi azalır. T3 tedavisi ile de yine tirotropin supresyonu mekanizması ile plazma sT4 

düzeyleri azalır. Bolus T3 + sürekli T4 tedavisi ile sürekli T4 tedavisi karĢılaĢtırıldığında sT4 

düzeylerinde bir fark olmadığı ama klinik olarak çok önemli olmasa da uzun dönemde T3 

konsantrasyonunu arttırdığı gösterilmiĢtir. Ne T3 tedavisi ne de T4 tedavisi kortizol düzeyine 

etki etmez (138, 139, 140).   

Tüm hormon değiĢiklikleri serum veya plazmada ölçülmektedir. Bu düzeylerin klinik 

etkileri varsa bu durumda sellüler tiroid hormon düzeyleri de hipotiroksinemi vakalarında 

bozulmakta ve tedavi ile normalleĢtirilebilmektedir. Büyük olasılıkla bolus tiroid hormon 

uygulaması hücresel düzeyde ötiroidiyi sağlamak için optimal bir yöntem değildir. Çünkü T4 

veya T3 zirve konsantrasyonları uygulamadan kısa süre sonra deiyodinaz inaktivitesini uyarır 

ve bu durum da hücresel düzeyde T3 konsantrasyonlarını düĢürür (141, 142). Bu nedenle 

sürekli intravenöz tiroid hormonu infüzyonu en etkin ve fizyolojik yoldur.     
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2.4 PREMATÜRĠTE  

2.4.1 SIKLIĞI VE NEDENLERĠ  

Prematürite, annenin son adet tarihinin ilk gününden baĢlayarak bebeğin 37 haftadan 

(259 gün) önce doğması olarak tanımlanmaktadır. Bu grup içinde 34 haftadan sonra doğanlar 

için “sınırda prematürite”, “geç prematüre” terimleri kullanılabilmektedir (3). Sınırda 

pretermlerin de bakım ve izleminde önemli noktalar olmakla birlikte, gestasyon yaĢı 34 

haftanın altında olan pretermlerde sağkalım oranlarında özellikle 90’lı yıllarda antenatal 

steroid ve surfaktan uygulamalarının yaygınlaĢmasından sonra büyük aĢamalar kaydedilmiĢtir 

(6). 

Özellikle daha immatür bebeklerin sağkalımındaki artıĢlar, kronik akciğer hastalığı, 

enfeksiyona eğilim, büyüme geriliği ve kötü nörogeliĢimsel prognoz gibi komplikasyonları 

beraberinde getirmektedir (12). Morbiditeler olmadan sağkalımı arttırmak ve uzun dönem 

mörogeliĢimsel sorunları önlemek için yeni stratejilere ve tedavilere gereksinim vardır. 

NörogeliĢimi etkileyen önemli parametrelerden birinin de tiroid fonksiyonları olduğu 

düĢünülürse, tiroid fonksiyonlarının preterm yenidoğanlarda yaĢamsal sorunların gölgesinde 

kalmamalıdır.  

Prematürite ile ilgili sorunların çözülmesinde en akılcı yol, preterm doğumların 

önlenmeye çalıĢılmasıdır. Ancak tüm dünyada özellikle yardımcı üreme tekniklerinde artıĢın 

da etkisiyle yardıma gereksinim duyan bebek doğumlarında artıĢ olmaktadır. AĢırı düĢük 

doğum ağırlıklı doğum oranı 1980’de %1.2 iken 2006’da %1.5 olmuĢtur (143). Ülkemizde 

neonatolog bulunan birimlerin çok merkezli yenidoğan verilerine göre 2007 yılında yatan tüm 

yenidoğanların beĢte birini 33 gestasyonel haftadan önce doğan pretermler oluĢturmaktadır. 

Bu birimlerde tüm yenidoğanlar içinde mortalite %6.1 iken, bu grupta mortalite %20’dir (11). 

Preterm doğumda etyolojinin birçok değiĢkene bağlı olduğu; maternal, fetal ve 

çevresel nedenlerin tek baĢına ya da bir araya gelerek preterm doğuma neden olduğu 

düĢünülmektedir. Preterm doğumun saptanabilen nedenleri Tablo 2.4’te gösterilmiĢtir.   
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Tablo 2.4.1 Preterm doğumun saptanabilen nedenleri (144) 

A. Fetal nedenler 

Fetal distres, çoğul gebelik, hidrops fetalis 

B. Plasental nedenler 

Plasenta previa, ablasyo plasenta 

C. Uterus ile ilgili nedenler 

Uterus anomalileri, servikal yetersizlik 

D. Maternal nedenler 

Preeklampsi, kronik hastalık, enfeksiyon (koryoamniyonit, üriner enfeksiyonlar), 

madde bağımlılığı, sık doğum, anne yaĢının <17 veya >35 olması 

E. Diğer 

Erken membran rüptürü, polihidramniyos, ilaç etkisi, düĢük sosyoekonomik düzey 

 

Preterm doğumun nedenleri gestasyonel yaĢ ve genetik-çevre etkileĢimine göre 

değiĢkenlik göstermektedir. GeliĢmiĢ ülkelerde preterm doğumlar %40-45 oranında preterm 

eylem, %25-40 preterm erken membran rüptürü (EMR), %30-35 medikal nedenlere bağlıdır. 

Medikal nedenler sıklıkla preeklampsi, eklampsi ve intrauterin büyüme geriliğidir. Preterm 

doğumların artıĢından medikal nedenlerin, yardımcı üreme teknikleri sonucu oluĢan çoğul 

gebeliklerin artması sorumlu tutulmaktadır. Preterm eylem ve preterm erken membran rüptürü 

birlikte spontan doğumlar olarak tanımlanır ve enfeksiyon/enflamasyon, vasküler hastalık 

(desidual kanama veya tromboz), uterusun aĢırı gerilmesi gibi nedenleri olabilir (145).    

 Tiroid hastalığı ve preterm doğum arasındaki iliĢki ise ilk kez 1969 yılında Jones ve 

Man tarafından bildirilmiĢ ve bu konu günümüze değin birçok çalıĢmaya konu olmuĢtur 

(146).  

 Preterm doğum nedenleri arasında, üzerine yazılabilecek konulardan biri de  

maternal tiroid hastalığıdır. Maternal tiroid hastalığının gebeliğin sonuçlarına etkilerinin 
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anlaĢılmasında özellikle son yirmi yıldır önemli araĢtırmalar bulunmaktadır. Subklinik 

hipotiroidinin ilk iki trimester düĢükleri ile iliĢkili olduğu (147, 148), benzer olarak ötiroid 

gebelerde tiroid otoantikor pozitifliğinin, artmıĢ abortus ve tekrarlayan abortuslarla iliĢkili 

olduğu bildirilmiĢtir (149, 150).  

 Glinoer ve ark., ilk trimesterden itibaren izledikleri tiroid peroksidaz ve/veya 

tiroglobulin antikorları pozitif 87 ötiroid gebede kontrol grubuna göre preterm doğum 

oranında anlamlı bir yükseklik saptamıĢtır (%16 vs %8, p<0.005) (133). Iljima ve ark.’nın 

1179 Japon kadının gebelikte otoantikor pozitifliği antitiroid peroksidaz (antiTPO) %10.6, 

antitiroglobulin antikorları (antiTG) %3 oranında saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada ise herhangi bir 

tiroid otoantikoru pozitifliği olan gebelerle, otoantikor negatif gebeler karĢılaĢtırıldığında 

preterm doğum sıklığında anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (151). Pakistan’da yapılan ve 1500 

gebenin değerlendirildiği bir diğer çalıĢmada AntiTPO pozitif ötiroid gebelerde preterm 

doğumun arttığı gösterilmiĢtir (%26.8 vs %8, p<0.01) (152). Benzer Ģekilde Negro ve ark. 

tarafından antiTPO negatif ötiroid gebelerde preterm doğum sıklığı %8.2, antiTPO pozitif 

ötiroid gebelerde ise %22.4 olarak bildirilmiĢtir (p<0.01). Yine bu çalıĢmada antiTPO pozitif 

115 gebenin yarısına gebeliğin kalan kısmında L-T4 tedavisi (0.5-1 µg/kg/gün) baĢlanırken 

diğerleri tedavisiz izlenmiĢtir ve L-T4 tedavisi almıĢ antiTPO pozitif grubun, tedavi almamıĢ 

antiTPO pozitif gruba göre preterm doğum sıklığı düĢük bulunmuĢtur (%7 vs %22.4, p 

<0.05). Ayrıca tiroid hormon replasman tedavisi alan antiTPO pozitif gebelerle, antiTPO 

negatif gebelerin PTD sıklığı arasında da istatistiksel fark saptanmamıĢtır (153).   

 Subklinik hipotiroidinin preterm doğum sıklığıyla iliĢkisi ile ilgili olarak yapılan 

17298 gebenin değerlendirildiği çalıĢmada subklinik hipotiroidi < 20 gestasyonel haftada 

serbest T4 değerinin normal ve TSH’nın >97.5p olması Ģeklinde tanımlanmıĢ, 404 gebede 

subklinik hipotiroidi (%2.3) saptanmıĢtır. Subklinik hipotiroidili gebelerde < 34 gestasyonel 

haftada doğum sıklığı kontrol grubuna (15689 gebe) göre yüksek bulunmuĢtur (%4 vs %2.5, p 

<0.05) (146). 

 Subklinik hipertiroidinin ise 25765 gebenin izlendiği prospektif bir çalıĢmada 

preterm doğum hızına bir etkisinin olmadığı gösterilmiĢtir (154). 

 Stagnaro ve ark.’nın prospektif izledikleri 953 gebeliğin %13’ü preterm doğum ile 

sonuçlanmıĢtır. Bu gebelerin ikinci trimesterde alınan serum örneklerinden yapılan 

değerlendirmede kontrol grubu ile preterm doğum grubu arasında hipotiroidi veya otoimmun 
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tiroid hastalığı açısından anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. Ancak, 32. gestasyonel haftadan 

önce doğum yapan gebelerde hipotiroidi insidansı kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuĢtur (%14.3 vs %5.7, p<0.05) (155). Retrospektif olarak 55001 gebenin 

değerlendirildiği bir çalıĢmada tiroid disfonksiyonu %1.4 (n=748) oranındadır ve araĢtırıcılar 

bu düĢük oranı çalıĢmanın retrospektif olması nedeniyle sadece ciddi tiroid disfonksiyonu 

olan gebelerin saptanabilmiĢ olmasına bağlamaktadırlar. Tiroid disfonksiyonu olan gebelerde 

32. haftadan önce doğum sıklığı kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur 

(%2.7 vs %1.5, p<0.05). Ġki grup arasında preterm doğum açısından anlamlı fark 

bulunmamıĢtır (146). Sadece preterm eyleme bağlı preterm doğumların alındığı bir çalıĢmada 

35. haftadan önce preterm eyleme bağlı doğum yapan 46 gebe ile 124 term doğum yapan 

gebenin ilk trimesterde bakılan TSH, T3, T4, antiTPO ve antiTG ortanca değerleri arasında 

anlamlı fark saptanmamıĢtır (156).  

 Sonuç olarak otoimmun tiroid hastalığı ve hipotiroidinin özellikle sınırda preterm 

değil de daha küçük haftalarda preterm doğumlara neden olduğu söylenebilir. Ancak bunun 

hangi mekanizmalarla gerçekleĢtiği ile ilgili yorumlar için daha fazla çalıĢmaya gereksinim 

vardır.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 

 

 

2.4.2 PRETERMLERDE  SIK KARġILAġILAN SORUNLAR VE 

TĠROĠD HORMONLARI ĠLE ĠLĠġKĠLERĠ  

Perinatal dönem fetusun hızla büyüdüğü ve organ sistemlerinin geliĢimlerini 

tamamladığı bir dönemdir. Doğumla birlikte yenidoğan, uterusun koruyucu ortamından dıĢ 

dünyaya hızlı bir geçiĢ yapar. Bu geçiĢi yapabilmesi için bazı fizyolojik değiĢiklikleri 

baĢarabilmesi gerekmektedir. Pretermler immatür organ sistemleri nedeniyle bu geçiĢ 

sırasında birçok sorunla karĢı karĢıya kalırlar. Pretermlerin organ sistemlerinin bu hassas 

dönemde ekstrauterin çevreye ve aldıkları yaĢam desteğine verdiği yanıtın, erken ve geç 

dönemdeki morbidite ve nörogeliĢimsel sorunlar üzerinde etkisi büyüktür. Bu sorunlar aynı 

zamanda preterm doğumun etyolojisinden, maternal ve ailesel risk faktörlerinden, yoğun 

bakım ünitesinde ve taburculuk sonrası bakımdan da etkilenmektedir (157). Tablo 2.4’de 

preterm bebeklerin sorunları görülmektedir. NörogeliĢimsel sorunlara etkisi çok olan ve tiroid 

fonksiyonları ile etkileĢimi olan sorunlardan ayrıntılı olarak bahsedilecektir.  

Tablo 2.5 Preterm yenidoğanlarda sorunlar (157) 

Etkilenen sistem Erken dönem 

Solunum Solunum güçlüğü sendromu, hava kaçağı, bronkopulmoner 

displazi, prematüre apnesi 

Kardiyovasküler Hipotansiyon, patent duktus arteriyozus, pulmoner hipertansiyon 

Metabolik/Endokrin Hipo/hiperglisemi, hipokalsemi, hipotiroksinemi, hipokortizolemi  

Renal  Sıvı- elektrolit bozuklukları, asit baz dengesizliği 

Gastrointestinal Hiperbilirubinemi, reflü, nekrotizan enterokolit  

Hematolojik Kanama eğilimi, prematüre anemisi 

Ġmmunolojik Ġmmun yetersizlik, perinatal ve nozokomiyal enfeksiyonlar 

Merkezi sinir sistemi Germinal matriks-intraventriküler kanama, periventriküler beyaz 

cevher hasarı, hidrosefali 

Oftalmolojik Prematüre retinopatisi 
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SOLUNUM GÜÇLÜĞÜ SENDROMU (RDS) 

Genellikle preterm yenidoğanlarda akciğerlerin immatüritesi ve surfaktan eksikliğine 

bağlı görülen, doğumdan hemen sonra ortaya çıkan solunum yetersizliği tablosudur. RDS, 

gestasyon yaĢı 28 haftadan küçük doğanların çoğunda görülür. Gestasyon yaĢı 30 haftadan 

küçük yenidoğanlarda RDS sıklığı %50 iken 35-36 hafta arasındaki bebeklerde bu oran 

%2’ye iner. Prematürite en önemli risk faktörü olmakla birlikte sezaryen ile doğum, maternal 

diyabet, perinatal asfiksi RDS riskini arttıran diğer nedenlerdir. Erkek bebeklerde ve beyaz 

ırkta daha sık görülür (158). 

RDS’de akciğerlerde oluĢan diffüz atelektazi, ödem ve hücre hasarının temelinde, 

alveol yüzey gerilimini azaltan surfaktan eksikliği yatmaktadır. Fetal akciğerde 

20.gestasyonel haftadan itibaren saptanan surfaktan tip II alveoler hücreler tarafından üretilir. 

Amniyotik sıvıda 28 -32. haftalarda görülmeye baĢlar. Yeterli düzeye 35. gestasyonel haftada 

ulaĢır. Asfiksi, hipoksemi, pulmoner iskemi gibi durumlar özellikle hipovolemi, hipotansiyon, 

hipotermi ile birlikteyse surfaktan sentezini bozar. Yüksek oksijen konsantrasyonu, yüksek 

basınçlarla uygulanan mekanik ventilasyon da epitel hasarı yaparak surfaktan sentezine engel 

olur (158). 

Klinik belirtiler doğumdan sonra dakikalar içinde, en geç ilk 4-6 saatte baĢlar. 

Solunum sıkıntısı ve siyanoz görülür. RDS postnatal 3.gün zirve yapar daha sonra iyileĢme 

süreci baĢlar. ĠyileĢme sürecinin baĢladığı spontan diürezin baĢlaması, oksijenizasyonun daha 

düĢük basınçlarla sağlanabilmesi ile anlaĢılır. RDS ile iliĢkili ölüm 2 – 7. günler arasında 

görülür; genellikle hava kaçağı ve intraventriküler kanama (ĠVK) ile iliĢkilidir.  

Tanı; klinik bulgular, kan gazı ve akciğer grafisi ile konur. Hipoksemi RDS’nin 

değiĢmez bulgusudur ve hiperkapni eĢlik eder. Grafide tipik olarak ince granüler görünüm ve 

hava bronkogramları vardır, daha ileri olgularda yaygın atelektazi ve buzlu cam görünümü 

izlenebilir. Klinik ve radyolojik bulgular RDS için tipik olsa da özgün değildir. Doğumsal 

pnömoni, erken baĢlangıçlı sepsis, siyanotik kalp hastalıkları ile karıĢabilir (158).   

Antenatal steroid tedavisinin neonatal ölüm, RDS, solunum desteği ve yoğun bakımda 

yatıĢ süresini, postnatal ilk 48 saat içinde sistemik enfeksiyon riskini anlamlı olarak azalttığı 

gösterilmiĢtir. Kortikosteroidler fetal akciğerin morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal 

geliĢmini in vitro ve in vivo hızlandırır. Glikojen tüketimini, fosfolipid sentezini, surfaktan 

proteinlerinin yapımını hızlandırdıkları gösterilmiĢtir. Ek olarak tip II pnomosit ve β 
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adrenerjik reseptör sayısını ve elastin ve kollajen üretimini arttırırlar (159). Gestasyon yaĢı 35 

haftayı tamamlamadan doğum yapma riski olan tüm gebeler steroid tedavisi almalıdır, kistik 

periventriküler lökomalazi riski daha düĢük olan betametazon önerilmektedir. Tekrarlayan 

dozlar fetal büyümeyi ve fetal beyinde nöronal maturasyonu etkileyebildiği için 

önerilmemektedir (158). 

Fetal akciğer geliĢimi ile tiroid hormonlarının iliĢkisi çok sayıda deneysel düzeyde 

araĢtırmaya konu olmuĢtur. Fetal akciğer maturasyonu için gerekli “fetal akciğer sıvısı” 

doğumla beraber solunumun baĢlayabilmesi için absorbe olmalıdır (160). Bu görevi 

gestasyonun son döneminde akciğer epitelinde görülen epitelyal sodyum kanalları (ENaC) 

üstlenmektedir. Absorbtif mekanizmanın çalıĢması için fetal tiroid hormonları ve kortizol 

önemli rol oynar. Fetal koyunlarda tiroid hormonu ve hidrokortizon yokluğunda ENaC 

aktivasyonu için gerekli adrenerjik uyarıya yanıtın gerçekleĢmediği gösterilmiĢtir (161). 

Tiroid hormonlarının ENaC ve iliĢkili cAMP oluĢumunu intrasellüler uyarı iletimi yoluyla 

etkilediği düĢünülmektedir. Tiroid horonlarının diğer etkileri fosfolipid sentez hızının artıĢı ve 

fosfotidilkolin üretiminin arttırılması olarak sayılabilir; ancak, tiroid hormonlarının fosfotidil 

gliserol sentezini veya surfaktan spesifik proteinleri yapımını arttırıcı etkisi yoktur (162, 163).  

Tiroid hormonlarının akciğer geliĢiminde kortikosteroidler ile sinerjistik etkisi de 

bilindiği için antenatal TRH, kortikosteroid tedavisine ek olarak solunum sorunlarını azaltmak 

için bazı çalıĢmalarda kullanılmıĢtır. Antenatal randomize kortikosteroid ve TRH tedavisi alan 

ile tek baĢına kortikosteroid alan anneden doğan preterm yenidoğanların nörogeliĢimsel 

değerlendirilmelerinin yapıldığı iki çalıĢma vardır. Ġlk çalıĢmada, çalıĢmaya katılan 1282 

yenidoğanın 1117’si izlenmiĢ ve TRH ile tedavinin motor, sosyal, duysal geliĢim geriliği 

açısından riski arttırdığı gösterilmiĢtir (164). Diğer çalıĢmada, TRH alan gruptaki 24 bebeğin 

12. ve 24. aylarda mental geliĢim skorlarının daha düĢük olduğu saptanmıĢtır (165).  

Antenatal kortikosteroidlere ek olarak TRH tedavisini konu alan 13 çalıĢmanın dahil 

edildiği Cochrane derlemesinde TRH’nın taburculuk öncesi ölüm, RDS ve kronik akciğer 

hastalığı açısından yararlı etkisi bulunmamıĢtır hatta TRH ile tedavi edilen grupta solunum 

desteği gereksinimi artmıĢtır. NörogeliĢimsel yan etkiler kesinleĢmiĢtir. Annedeki yan etkiler 

(bulantı, kusma, “urgency”, yüzde “flushing”) TRH tedavisinde daha sıktır (166). Tiroid 

hormonları akciğer geliĢiminde rol oynar, etkilerin çoğu kortikosteroidlerle sinerjistik etki ile 
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olur; ancak, preterm doğum riski olan gebelere akciğer maturasyonunu hızlandırmak için 

verilecek TRH tedavisi önerilmemektedir.   

Amniyon kesesi içine T4 uygulamasının lesitin/sfingomyelin oranına olumlu etkileri 

saptanmıĢ (167); ancak, uygulamanın invaziv bir iĢlem olması ve bu konuda maternal steroid 

uygulamasının etkinliğinin kanıtlanmıĢ olması nedenleriyle uygulama ile ilgili hiçbir zaman 

randomize çalıĢmalar yapılamamıĢtır (168).  

RDS tedavisi, genel destek tedavisi, surfaktan tedavisi ve mekanik ventilasyon olarak 

özetlenebilir. Normal vücut sıcaklığının sağlanması, uygun sıvı tedavisi, beslenme desteği, 

sepsis profilaksisi veya varsa tedavisi, PDA izlemi ve tedavisi, yeterli doku perfüzyonu için 

gereken kan basıncının sağlanması genel destek tedavisinin ana basamaklarıdır. Yeterli  

fonksiyonel rezidüel kapasite ve alveoler havalanma sağlanamadığı için sürekli pozitif hava 

yolu basıncı (CPAP) uygulanması önerilir. Entübasyon, maske ile pozitif basınçlı 

ventilasyona yanıt vermeyen ve surfaktan gereksinimi olan bebekler için düĢünülmelidir. 

Surfaktan tedavisinin mortaliteyi ve hava kaçağı riskini azalttığı gösterilmiĢtir. Gestasyon yaĢı 

27 haftadan küçük olan tüm preterm yenidoğanlar doğumdan itibaren 15 dakika içinde 

profilaktik olarak surfaktan tedavisi almalıdır. 30 haftadan küçük bebeklerde, entübasyon 

gereksinimi olursa veya anne antenatal steroid almamıĢsa profilaktik surfaktan tedavisi 

düĢünülmelidir. Profilaksi almamıĢ ve izleminde oksijen gereksinimi artan bebeklere erken 

kurtarma tedavisi yapılmalıdır. Durumu stabil olan bebeklerde surfaktan sonrası veya en 

erken Ģekilde ekstübasyon ve CPAP’a geçiĢ önerilmektedir (158).  

 Tiroid hormonlarının daha önce de bahsedildiği gibi surfaktan sentezi ve sıvı 

reabsorbsiyon mekanizması olmak üzere akciğer maturasyonu için olumlu etkileri ile T4 ve 

T3 düzeylerinin, preterm yenidoğanlarda, RDS’si olmayan yenidoğanlara göre daha düĢük 

saptanması profilaktik tiroid hormon replasmanının solunum etkileri ile ilgili çalıĢmalar 

yapılmasına neden olmuĢtur.   

Biswas ve ark tarafından yürütülen randomize çift kör kontrollü çok merkezli 

çalıĢmada, doğumdan sonraki beĢ saatin içindeki 30 haftadan küçük yenidoğanlardan; bir 

gruba yedi gün boyunca intravenöz devamlı infüzyon Ģeklinde T3 ve hidrokortizon verilmiĢ 

ve placebo grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır (T4 deiyonidizasyonunun immatüritesinin sonuçları 

etkilemesini engellemek için T3 seçilmiĢ, hidrokortizon preterm yenidoğanlarda eksikliği 

olduğu için değil; T3 ile sinerjistik etkisini ortaya koymak amacıyla verilmiĢtir). Ġlk bir 
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haftada ölüm veya ventilatöre bağımlılık, ikinci haftada ölüm veya O2 bağımlılığı 

değerlendirilmiĢtir. sT3 ve sT4 değerleri ile sonuçlar arasında sT3 ve sT4 ne kadar yüksekse, 

respiratuvar sonuçların o kadar iyi olduğu Ģeklinde anlamlı bir bağlantı saptanmıĢtır. T3 ve 

hidrokortizon tedavisinin yararı bulunmamıĢtır. Bu çalıĢmanın önemli sonuçlarından biri de 

T3 tedavisi alan bebeklerde sT4 düzeylerinde anlamlı bir baskılanma olmasıdır. AraĢtırıcılar 

tedavi grubunda belirgin bir yarar saptanmamasının bu durumla bağlantılı olabileceği 

yorumunu yapmıĢlardır (138). 

RDS olan bebeklerin bir kısmında prematüriteye, bazılarında ise tedaviye bağlı 

komplikasyonlar görülmektedir. Mekanik ventilasyona bağlı pnömoni, pnömotoraks ve 

pulmoner interstisyel amfizem geliĢebilir. Yüksek konsantrasyonda oksijen ve uzun süreli 

mekanik ventilasyon tedavisinin prematüre retinopatisi, bronkopulmoner displazi riskini 

arttırdığı gösterilmiĢtir. Özellikle doğum tartısı 1000 g altında olan yenidoğanlarda ĠVK, 

PDA, hipotansiyon, NEK ve böbrek yetersizliğine neden olabilir (169). Uzun dönemde BPD, 

ĠVK, ROP varlığına bağlı olarak nörogeliĢimsel sorunlara yol açar.   

BRONKOPULMONER DĠSPLAZĠ (BPD) 

Bronkopulmoner displazi, postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bağımlılığı olarak 

tanımlanmıĢtır. Bu tanıma göre BPD sıklığı ÇDDA pretermlerde %10, ADDA olanlarda %40 

olarak bildirilmiĢtir (170). BPD, 32. gestasyonel haftadan küçük doğan ve postnatal 28.günde 

oksijen gereksinimi devam eden pretermlerde, PK 36. haftada hava soluyanlarda hafif, <%30 

oksijen gereksinimi olanlarda orta, >%30 oksijen ve/veya pozitif basınçlı ventilasyon 

gereksinimi olanlarda ağır olarak sınıflandırılır (171). BPD sıklığı gestasyonel yaĢ ile ters 

orantılıdır. BPD olgularının 2/3’ü <1000 g ve 28. GH’den küçük doğan pretermlerdir (170). 

Ġlk olarak 1967’de pretermlerde mekanik ventilasyon ve yüksek düzeylerde oksijen 

tedavisi sonucunda oluĢan akciğer hasarı olarak tanımlanan “klasik BPD” belirgin hava yolu 

hasarı, epitelyal metaplazi, düz kas hipertrofisi, amfizem ve parankimal fibroz alanlarıyla 

karakterizedir. Gestasyon yaĢı 27 haftanın altında olan bebekler akciğer geliĢiminin 

kanalikuler fazında (24 – 26. haftalar) doğmaktadır. Bu nedenle oksijen toksisitesi ve mekanik 

ventilasyona bağlı görülen akciğer hasarı ve fibrozu olarak değerlendirilen “klasik BPD” 

yerini akciğer geliĢiminde bir bozukluk olan “yeni BPD” ye bırakmıĢtır (172). Klasik BPD 

hasar onarım mekanizmalarıyla açıklanırken yeni BPD, akciğerlerde terminal maturasyon ve 

alveolarizasyon için gerekli olan sinyalizasyonun engellenmesi sonucu oluĢan, alveoler 
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septasyon ve yüzey alanında azalma, alveoler ve kapiller hipoplaziyle karakterize geliĢimsel 

bir bozukluktur (173).  

Koryoamniyonit ve postnatal enfeksiyon BPD riskini artırmaktadır. ArtmıĢ sıvı yükü, 

PDA, nutrisyonel yetersizliğin de BPD oluĢumunda rol oynadığı düĢünülmektedir. Surfaktan 

ve diğer proteinlerin bozulmuĢ ekspresyonu, sentez ve metabolizmasındaki bozukluklar, 

vasküler endotelyal büyüme faktörlerini kodlayan genlerde polimorfizm gibi daha birçok 

genetik yatkınlık nedeni araĢtırılmaktadır (170).  

Klinik olarak obstüktif akciğer hastalığı bulguları vardır. Bronkospazm atakları 

olabilir. Hipoksemi ve hiperkarbiyle, metabolik olarak kompanse solunumsal asidozla 

seyreder. Ağır olgularda pulmoner hipertansiyon, sağ kalp yetersizliği geliĢebilir.  

Tedavide, mekanik ventilasyona bağlı akciğer hasarını azaltmak önemlidir. Yeterli gaz 

değiĢimini sağlayan minimum basınçlar ve volümler kullanılmalıdır. Surfaktan tedavisi RDS 

mortalitesini düĢürmüĢ ancak BPD sıklığını azaltmamıĢtır. Sıvı kısıtlaması, diüretik ve 

bronkodilatör kullanımı, agresif beslenme, A vitamini, kafein sitrat kullanımı BPD’de diğer 

tedavi seçenekleridir. Steroid tedavisini akciğer fonksiyonlarını iyileĢtirdiği ventilatör bağımlı 

bebeklerde ekstübasyonu kolaylaĢtırdığı bilinmektedir. Ancak hiperglisemi, hipertansiyon, 

intestinal perforasyon gibi komplikasyonlar, uzun dönemde nörogeliĢimsel bozukluk ve 

serebral palsi sıklığını arttırması nedeniyle kullanılması önerilmemektedir. SeçilmiĢ 

pretermlerde geç dönemde düĢük doz olarak kullanım bildirilmektedir (170).  

BPD nedeniyle postnatal steroid tedavisi alan preterm yenidoğanlarda, bu tedavinin 

tiroid fonksiyonları ile iliĢkisi araĢtırılmıĢtır. Arai ve ark tarafından gestasyon yaĢı 28 

haftadan küçük yenidoğanlar solunum sorunları nedeniyle deksametazon alanlar (n=8) ve 

almayanlar (n=73) olarak gruplandırılmıĢ, demografik ve neonatal hastalıklar açısından 

birbirine benzeyen gruplar arasında steroid alanlarda sT4 ve TSH düzeyleri düĢük 

saptanmıĢtır. Steroid tedavisi bitiminden sonra sT4 düzeyinde artıĢ, steroid tedavisi 

almayanlardan daha fazla olmuĢtur (174).   

Tiroid hormon replasman tedavilerinin solunuma etkisi ile ilgili yapılan çalıĢmalarda, 

ventilatör parametreleri, FiO2, BPD insidansı ve ciddiyeti üzerine etkisi bulunmamıĢtır. Smith 

ve ark. tarafından yapılan intravenöz T4 tedavisinin BPD’ye etkisi değerlendirildiği çalıĢmada 

T4 tedavisinin BPD sıklığına etkisi bulunamıĢtır (175). Ġki çalıĢmanın dahil olduğu Cochrane 
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meta-analizinde T4 suplementasyonunun BPD insidansı üzerine etkisine dair kanıt yoktur 

(176).  

BPD’li bebeklerde reaktif hava yolu hastalığı, bronĢiyolit ve pnömoni sıktır. Bu 

bebeklerin 1-2/3’ünde iki yaĢına geldiklerinde büyüme geriliği görülmektedir (170). BPD 

tanılı pretermlerde serebral palsi, nörosensoryal ve diğer motor bozuklukların görülme sıklığı 

artmıĢtır. BPD tanılı bebeklerde biliĢsel ve motor fonksiyonlarda bozuklukla birlikte davranıĢ 

sorunları da bildirilmiĢtir (157). 

PATENT DUKTUS ARTERĠYOZUS (PDA)  

Pulmoner vasküler direncin yüksek olduğu fetal dolaĢımda, akciğerlere giden kan 

pulmoner arterden duktus arteriyozus ile aortaya aktarılır. Doğumda solunumun baĢlamasıyla 

arteriyel oksijen basıncı artar, pulmoner vasküler direnç azalır, endotelin sentezi artar, 

duktusun açık kalmasını sağlayan prostoglandin E’nin (PGE) en önemli kaynağı olan 

plasentayla bağ kopar. Bunun sonucu olarak duktusta konstriksiyon ve fonksiyonel kapanma, 

daha sonra da anatomik kapanma gerçekleĢir. Kapanmaması patent duktus arteriyozus olarak 

tanımlanır. PDA için en önemli iki neden immatürite ve RDS’dir. Hemodinamik olarak 

anlamlı PDA, ADDA pretermlerde %35-50 arasında bildirilmiĢtir.  

PDA’da soldan sağa Ģant oluĢur, pulmoner akım ve sol ventrikül volüm yükü artar; sol 

kalp yetersizliği, pulmoner hipertansiyon ve pulmoner ödem geliĢir. Belirgin soldan sağa Ģant 

olması bağırsaklar, böbrekler, deri ve kaslara giden kan akımının azalmasına, metabolik 

asidoz, ĠVK ve NEK’e neden olur (177).  

Klinik olarak, en iyi pulmoner odakta duyulan sistolik ejeksiyon üfürümü olarak 

kendini gösterir. Hiperdinamik prekordiyum, sıçrayıcı periferik nabızlar ve geniĢ nabız 

basıncı diğer bulgulardır. Takipne, apne, CO2 retansiyonu, oksijen gereksiniminde ve basınç 

gereksiniminde artıĢ geliĢir. Akciğer grafisinde kalp gölgesinde büyüme, pulmoner vasküler 

izlerde artıĢ veya akciğerlerde radyoopak görünüm izlenebilir. Kesin tanı için EKO gereklidir.  

PDA varlığında ilk yapılması gereken sıvı kısıtlamasıdır. Diüretik tedavisi yapılabilir. 

Prostoglandin salınımını arttıran furosemid yerine hidroklorotiazid tercih edilmelidir. Destek 

tedavisine 24 saat sonunda yanıt alınmazsa farmakolojik tedavi denenmelidir. Farmakolojik 

tedavide ilk kullanılan ilaç olan indometazinin %80 etkili olduğu gösterilmiĢtir. 

Kontrendikasyonları; trombositopeni, kanama diyatezi, oligüri, kan üre azotunda artıĢ, 
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kreatinin artıĢı, dıĢkıda gizli kan pozitifliği ve NEK varlığıdır. Ġbuprofen, son yıllarda 

yenidoğanda kullanım için onay almıĢtır ve indometazin kadar etkin olduğu gösterilmiĢtir 

(178). Ġki kür indometazin veya ibuprofen tedavisine yanıt alınmaması durumunda veya 

kontrendikasyonlar nedeniyle indometazin tedavisi alamayanlarda cerrahi ligasyon 

yapılmaktadır (170).  

Fetal hipotiroidinin kanıtlandığı ya da hipotiroidili pretermlerde duktusun geç 

kapandığı tanımlanmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda T4 veya T3 tedavisinin PDA sıklığını bir 

miktar azalttığı gösterilmiĢtir. Tedavi gereksinimini azaltıp azaltmadığı net değildir (168). 

GERMĠNAL MATRĠKS – ĠNTRAVENTRĠKÜLER KANAMA (GM-IVK) 

Germinal matriks-intraventriküler kanama preterm yenidoğanlarda en sık görülen ve 

kendine özgü patolojisi olan intrakranyal kanama Ģeklidir. GM-ĠVK’nın komplikasyonları 

(periventriküler hemorajik infarkt, posthemorajik hidrosefali) ve sıklıkla GM-IVK’ya eĢlik 

eden sorunlar (periventriküler lökomalazi, serebellar kanama) uzun dönem nörogeliĢimsel 

sorunların en önemli belirleyicileridir. Görülme sıklığı günümüzde %15-25 arasındadır, 

gestasyon yaĢı ve doğum ağırlığı azaldıkça risk artmaktadır (179).  

Paul ve ark. tarafından yapılan 247 ÇDDA yenidoğanda yapılan çalıĢmada postnatal 

1.haftada ve 2-4 haftalarda ĠVK olan (n=43) ve ĠVK olmayanlarda T4 ve TSH düzeyleri 

değerlendirilmiĢtir. Doğum sonrası 1.haftada ĠVK olan grupta düĢük T4 riski artmıĢ olarak 

saptanmıĢ, ancak daha sonraki ölçümlerde her iki grup arasında fark bulunmamıĢtır (180).      

GM kapiller ağı, geniĢ, düzensiz, ince duvarlı ve immatür, dolayısıyla rüptüre eğilimli 

damarlardan oluĢur ve arteryel iskemi-reperfüzyon hasarı, venöz staz ve konjesyondan hemen 

etkilenir. Bu durum, GM-ĠVK ve komplikasyonlarının geliĢmesinde önemli rol oynar (144).    

GM-ĠVK tanısı %50 oranında ilk gün, %90 oranında ilk 4 günde konur. Bu bebeklerin 

%20-40’ında kanama ilerlemeye devam eder. GM–ĠVK genellikle klinik olarak 

asemptomatiktir (%25-50). Spontan hareketlerde değiĢiklikle seyreden saltatuvar sendromla 

veya akut katastrofik bozulmayla kendini gösterebilir. GeniĢ kanaması olan ve posthemorajik 

enfarkt geliĢen bebeklerde klinik kötüleĢme, hematokritte düĢme, fontanel bombeliği, 

konvülziyon, anormal göz hareketleri görülebilir. Klinik konvülziyonlar genelikle tonik ve 

subtil Ģekildedir ve olgularının %17’sinde bildirilmiĢtir. EEG ile çalıĢmalarda evre 3 GM-ĠVK 

olgularında konvülziyon görülme sıklığı %60-75 oranında bildirilmiĢtir (157). 
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Manyetik rezonans (MR) incelemenin üstünlüklerine rağmen kullanım zorluğu 

nedeniyle GM-ĠVK tanısında kraniyal ultrasonografi (USG) kullanılmaktadır. Gestasyon yaĢı 

<32 hafta olan tüm pretermlere kraniyal USG yapılmalıdır. DeğiĢik merkezler farklı günlerde 

tarama yapılmasını önermektedir. Özellikle 32 haftadan küçük bebeklerde ilk 24 saatte 

yapılması ve buna göre izlemin belirlenmesini, 3., 7., 30., 60. günlerde rutin olarak 

yapılmasını önerenler vardır (144).  

GM-ĠVK Ģiddetini değerlendirmek için farklı evreleme sistemleri kullanılmıĢtır. 

Ultrasonografi bulgularına dayanarak yapılan evrelemede evre 1 kanama germinal matrikste 

sınırlıdır. Evre 2 ventrikül içine kanama, evre 3 lateral ventrikülün geniĢlemesine neden olan 

kanama, evre 4 parankim içine kanamadır (144). 

   GM-ĠVK tedavisi destek tedavisidir. Birincil amaç korunma olmalıdır bu nedenle anne 

karnında transfer, antenatal steroid tedavisi önemlidir. Doğum sonrası optimal mekanik 

ventilasyon ve hemodinamik kontrolün yapılması GM-ĠVK’nın önlenmesinde ve 

ilerlemesinin durdurulmasında büyük önem taĢımaktadır (157).  

 Prognoz ĠVK’nın Ģiddetine, parankimal lezyonların varlığına, konvülziyon varlığına, 

gestasyonel yaĢ ve doğum ağırlığına bağlıdır. Evre 1 ve 2 GM-ĠVK’da nörogeliĢimsel sekel 

görülme sıklığı normal kraniyal USG sonucu olanlara göre hafif artmıĢtır. Evre 3 ĠVK’da risk 

belirgin artmıĢ; sekel %35-50 oranında bildirilmiĢtir. Posthemorajik hidrosefali ise en ciddi 

komplikasyondur. YaĢayanların ancak %5-30’u sekelsiz kalır. ġant gereksinimi olanların 

%50’sinde çok ağır nörolojik sekel (kuadriparetik serebral palsi) saptanmıĢtır (157).  

PERĠVENTĠKÜLER LÖKOMALAZĠ (PVL) 

Periventriküler beyaz cevher hasarı özellikle < 32 hafta pretermlerde beyin hasarının 

en sık görülen Ģekli ve geç dönem nörolojik morbiditenin en önemli nedenidir (170). ĠVK, 

periventriküler hemorajik enfarkt, hidrosefali, serebellar hasar bu grup pretermlerde görülen 

diğer patolojiler olmakla birlikte serebral beyaz cevher hasarı en baskın lezyondur (144). 

YDYBÜ’deki geliĢmeler ĠVK sıklığını azaltmıĢtır ancak periventriküler beyaz cevher hasarı 

değiĢmemiĢtir. PVL ve GM-IVK’nın %75 oranında eĢ zamanlı görüldüğü bildirilmiĢtir (157).    

Periventriküler beyaz cevherde fokal nekrotik lezyonlar ve/veya diffüz beyaz cevher 

hasarıyla karakterizedir. Fokal lezyonlar derin beyaz cevherdeki nekroza bağlıdır. Tüm 

hücresel elementlerin kaybı sonucunda makroskopik kistler oluĢur. PVL patogenezinde 
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tetikleyici faktörler serebral iskemi, intrauterin (veya neonatal) enfeksiyon ve fetal (veya 

neonatal) sistemik enflamasyondur. UzamıĢ membran rüptürü, koryoamniyonit ve neonatal 

sepsisin PVL ve serebral palsi riskini arttırdığı saptanmıĢtır (181).  

PVL olumsuz nörogeliĢimsel prognoz için bağımsız risk faktörüdür ve 32. haftadan 

önce doğan pretermlerde biliĢsel, davranıĢsal, motor ve duysal sorunların esas nedenidir. 

Doğum tartısı <1000 g olan pretermlerin yaklaĢık %10’unda görülen serebral palsi, 

%50’sinde izlenen okul çağındaki öğrenme güçlüğünün en sık nedeni PVL’dir (181).  

NEKROTĠZAN ENTEROKOLĠT (NEK) 

Nekrotizan enterokolit YDYBÜ’deki pretermlerin morbidite ve mortalitesinin önemli 

bir nedenidir ve 32 haftadan küçük bebeklerin %5-10’unda görülmektedir. Prematürite en 

önemli risk faktörüdür. Gestasyonel yaĢ azaldıkça NEK insidansı artmaktadır.  

NEK en sık terminal ileum, çekum ve çıkan kolon olmak üzere sindirim kanalının 

herhangi bir yerinin enflamasyonu ve nekrozuyla seyreder (144). Ġskemi, luminal substratlar, 

enfeksiyon gibi faktörlerin mukozada yol açtığı hasara, savunma mekanizmaları immatür olan 

konağın verdiği abartılı yanıta bağlı oluĢtuğu düĢünülmektedir. IUBG, perinatal asfiksi, 

hipoksi, Ģok, umblikal kateterizasyon, PDA, polisitemi, anemi, trombositoz, kan değiĢimi, 

indometazin ve metilksantin tedavisinin NEK sıklığını arttırdığı öne sürülmüĢtür. 

Gastrointestinal sistemin immatüritesi NEK riskini arttırdığı bilinen en önemli faktördür. 

Uzun süre yoğun bakımda kalan ve antibiyotiklere maruz kalan pretermlerde patojen 

bakterilerin çoğalması ve invazyonu, enflamatuvar sitokinlerin salınmasına ve NEK’e neden 

olur. Kullanılan formulaların ozmolalitesi, anne sütünde olan immunoprotektif faktörleri 

içermemesi, enteral beslenmeye baĢlama zamanının NEK geliĢiminde önemli olduğu 

gösterilmiĢtir. Anne sütüyle beslenme, minimal dozlarda baĢlama ve yavaĢ arttırılmasının 

NEK insidansını azaltabileceği bildirilmiĢtir. 

NEK genellikle doğum sonrası ilk iki haftada geliĢir, bu süre üç aya kadar uzayabilir. 

Bulgular beslenme intoleransı, safralı kusma, abdominal distansiyon ve kanlı dıĢkılamadır. 

Sistemik bulgular ısı düzensizliği, apne, hiperbilirubinemi, letarji, dolaĢım bozukluğu olabilir. 

Fizik bakıda karında hassasiyet, bağırsak seslerinde azalma, karın duvarında renk değiĢikliği 

olabilir. Laboratuvar bulguları sepsise benzerdir. Hastalık ilerledikçe bakterilerin neden 

olduğu submukozal ve subserozal gaz varlığı direkt karın grafisindeki bulgusu pnömatozis 

intestinalis patognomonik bulgudur. NEK, modifiye Bell kriterlerine göre evrelendirilir. Evre 
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I’de NEK Ģüphesi vardır. Klinik bulgular; gastrointestinal bulgular, apne ve ısı 

düzensizliğidir. Direkt karın grafisinde bağırsak anslarında dilatasyon görülür. Evre II, kesin 

NEK’tir. Klinik bulgulara karında hassasiyet, trombositopeni, metabolik asidoz eklenir. 

Direkt grafide, pnömatozis intestinalis, portal vende gaz görülebilir. Evre III, ilerlemiĢ 

NEK’tir. Önceki bulgulara ek olarak hipotansiyon, ağır asidoz, nötropeni, yaygın damar içi 

pıhtılaĢma görülebilir. Perforasyon geliĢtiğinde direkt grafide pnömoperitoneum izlenir (144).  

NEK Ģüphesinde enteral beslenme kesilir, nazogastrik dekompresyona alınır, genel 

destek tedavisi ve geniĢ spektrumlu antibiyotikler baĢlanır. Perforasyon düĢündüren klinik ve 

radyolojik bulgular cerrahi giriĢim endikasyonudur (144).  Etkili olduğu düĢünülen risk 

faktörlerinin önlenmesi (asfiksi, hipotermi, hipovolemi, enfeksiyonlar), dikkatli beslenme 

uygulamaları (anne sütüyle beslenme, verilen besinin miktarının yavaĢ arttırılması) ve trofik 

beslenmenin koruyucu etkisi olabilir (144). 

 Tiroid resptör alfa geninin intestinal endodermde ve daha sonra da villus formasyonu 

sırasında intestinal epitelde eksprese olduğu gösterilmiĢtir. Farklı geliĢim evrelerinde yapılan 

hayvan deneylerinde reseptör disfonksyonunda epitel hücrelerinin ve villus yüksekliklerinin 

azaldığı gösterilmiĢtir. Tiroid hormon tedavilerinin mukoza fonksiyonlarına etkisinin 

görülmesi için daha fazla çalıĢmalara gereksinim vardır (182).  

 Tiroid hormon replasman tedavisinin intestinal fonksiyonlar üzerine etkisi ile ilgili 

geniĢ çalıĢmalar bulunmamaktadır. Tiroid hormon replasmanı ile parenteral beslenme süresi, 

tartı alımı ve NEK insidansı fark saptanmamıĢtır (129). 

SEPSĠS 

Sepsis yenidoğanlarda özellikle pretermlerde önemli bir morbidite ve mortalite nedeni 

olmaya devam etmektedir. Pretermler hem erken baĢlangıçlı sepsis (<72 saat) hem de hastane 

kaynaklı sepsis için risklidirler. Erken baĢlangıçlı sepsise en sık grup B streotokoklar neden 

olurken son yıllarda GBS’ye yönelik intrapartum antibiyotik profilaksisi kullanılması gram 

negatif mikroorganizmaları ön plana çıkarmıĢtır. Erken baĢlangıçlı sepsis için maternal risk 

faktörleri; tedavi edilmemiĢ genitoüriner sistem enfeksiyonları, intrapartum ateĢ (>37.5°C), 

koryoamniyonit ve uzamıĢ membran rüptürüdür (>18 saat). Yenidoğana ait risk faktörleri; 

prematürite, düĢük doğum ağırlığı, erkek cinsiyettir (157).   
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De Felice ve ark. histolojik olarak kanıtlı koryoamniyonitin prematüritenin geçici 

hipotiroksinemisi ile iliĢkisini araĢtırdıkları çalıĢmalarında 155 ÇDDA preterm yenidoğanın 

postnatal 4.gün ve  postkonsepsiyonel 40. haftada T4 ve TSH düzeyleri değerlendirildiğinde, 

koryoamniyonit pozitif bebeklerde 4.günde T4 düzeyi anlamlı olarak düĢük saptanmıĢ, diğer 

değerlerde bir fark bulunmamıĢtır. AraĢtırıcılar bu durumun oluĢumunda fetal sistemik 

inflamatuvar yanıt sendromunun rolü olduğunu sonucuna varmıĢlardır (183).   

  Ġmmatür bağıĢıklık sistemi nedeniyle enfeksiyona açık olan pretermler doğumdan 

hemen sonra enfeksiyon için taranmalı ve gerektiğinde kültür sonuçları çıkana kadar amprik 

antibiyotik ile tedavi edilmelidir. Erken baĢlangıçlı sepsis belirtileri doğumdan sonra ilk 24 

saatte ortaya çıkar. Solunum sıkıntısı en sık görülen belirtidir. Kesin tanı pozitif kan 

kültürüdür. Kültürleri negatif olan buna rağmen uzun süreli (>5 gün) amprik antibiyotik alan 

preterm bebeklerde NEK ve ölüm riskinin arttığı bildirilmiĢtir. Bununla birlikte kan 

kültürlerinin teknik nedenlerden dolayı negatif gelebildiği de bilinmektedir. Bu nedenle sepsis 

tanısını destekleyecek diğer laboratuvar yöntemleri araĢtırılmaya devam etmektedir. 

Lökositoz, lökopeni, nötropeni, trombositopeni, CRP yüksekliği, metabolik asidoz, PT, PTT 

uzunluğu sepsisi düĢündüren bulgulardır. 

Geç baĢlangıçlı neonatal sepsis YDYBÜ’lerdeki pretermler için doğumdan genellikle 

hastane kaynaklı enfeksiyonlardır. Risk faktörleri; düĢük doğum ağırlığı (<750g), invaziv 

giriĢimler, uzamıĢ mekanik ventilasyon, umblikal ve santral venöz kateterler, enteral 

beslenmenin gecikmesi, parenteral beslenme ve lipid tedavileri, deri ve mukoza bütünlüğünün 

bozulması, geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanımı, PDA, BPD, NEK, hastanede kalma 

süresinin uzamasıdır. Geç baĢlangıçlı sepsisin en sık nedeni kateterle iliĢkili enfeksiyonlardır. 

Pnömoni ve menenjit diğer önemli enfeksiyonlardır. Neonatal menenjit nozokomiyal sepsisin 

mortalite ve morbidite riskini arttıran önemli komplikasyonudur. Nöromotor ve biliĢsel 

fonksiyonlarda bozukluk, iĢitme kaybı riski yüksektir. Hidrosefali geliĢebilir.  

HĠPERBĠLĠRUBĠNEMĠ  

Pretermlerde sıklıkla indirekt hiperbilirubinemi görülür. Fizyolojik düzeylerdeki 

bilirubin yenidoğana olumsuz etkisinin olmadığı bilinmektedir, ancak; bilirubin düzeyi izlemi, 

yenidoğanı yüksek bilirubin düzeylerinin nörotoksik etkilerinden korumak için önemlidir.  

Yenidoğanda eritrosit volümü yüksek, yaĢam süresi daha kısadır ve inefektif 

eritropoez artmıĢtır. Bu nedenle bilirubin üretimi daha fazladır. Bilirubinin konjugasyonu, 
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ligandin düzeyi, üridin difosfoglukuronil transferaz enzim aktivitesi az olduğundan sınırlıdır. 

Ġntestinal motilitenin az olması, beta glukuronidaz aktivitesi, özellikle de enteral beslenmenin 

gecikmesiyle intestinal floranın oluĢmaması enterohepatik dolaĢımın artmasına neden olur. 

Bütün bu etkenler pretermlerde daha belirgindir; bu nedenle indirekt hiperbilirubinemi sıklığı 

ve nörotoksisite riski yüksektir. Asfiksi, sepsis, asidoz, hiperkarbi, hiperozmolalite, 

hipertansiyon kan beyin bariyerini bozarak; hipoalbuminemi, albumin için yarıĢan ilaç 

kullanımı bilirubinin serbest kalmasına neden olarak nörotoksisite riskini arttırır. Pretermlerde 

fototerapi ve kan değiĢimi gerektiren bilirubin düzeyleri daha düĢüktür; gestasyonel yaĢ ve 

doğum ağırlığına göre farklı belirlenmiĢtir. Bunun yanında ilk günlerde veya daha geç 

baĢlaması, hızlı yükselmesi, uzun sürmesi, direkt hiperbilirubinemi patolojik nedenleri akla 

getirmelidir. Hiperbilirubinemi kanama, sepsis veya NEK gibi diğer hastalıkların habercisi 

olabilir.  

Yüksek düzeylerde serbest konjuge olmayan bilirubin özellikle bazal gangliyonlarda 

olmak üzere beyinde birikir ve çöker. Doğumdan sonra ilk haftada görülen bilirubin 

toksisitesinin akut belirtileri akut bilirubin ensefalopatisi olarak tanımlanır. Ġlk günlerde 

letarji, hipotoni daha sonra irritabilite, hipertoni, tiz sesli ağlama, ateĢ ve konvülziyonlar 

görülür. Bunu retrokollis ve opistotonus izler. Bilirubinin kronik ve kalıcı sekelleri için kronik 

bilirubin ensefalopatisi veya kernikterus terimi kullanılır. Ekstrapramidal bulgular, iĢitme 

sorunları, bakıĢ anomalileri, nöromotor retardasyon görülür.  

NörogeliĢimsel prognoz için bilirubinin en yüksek düzeyi ve yüksek kaldığı sürenin 

önemli olduğu öne sürülmüĢtür. Bu bebeklerde daha önceki yıllarda güvenilir olduğu 

düĢünülen bilirubin düzeylerinde kernikterus, nöromotor retardasyon, serebral palsi 

bildirilmiĢtir. Tedavide total serum bilirubin düzeyi temel alınmaktadır. Ancak pretermlerde 

serbest (albumine bağlı olmayan) bilirubin, bilirubin toksisistesini öngörmede daha güvenilir 

parametredir, bu nedenle bilirubin albumin oranının kullanılmasını önerilmektedir (184). 
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3. BĠREYLER VE YÖNTEM 

 Ġ.Ü. Ġstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Neonatoloji 

Bilim Dalı bünyesinde 01 Ocak 2006 – 31 Aralık 2009 tarihleri arasında yatırılarak tedavi 

görmüĢ, gestasyon yaĢı 34 haftanın altında olan (üst sınır: 33 6/7 GH) preterm yenidoğanlar 

çalıĢma grubunu oluĢturdu. Bebeklerin prenatal, natal, postnatal dönemlerine ait bilgiler, 

hastanemiz bilgisiyar veri tabanından ve hasta dosyalarından elde edildi. YatıĢ kayıtlarından 

alınan bilgilere göre gestasyon yaĢı 34 haftanın altında olan 666 yenidoğanın yatıĢı olduğu 

saptandı. Hastanemiz kayıtlarında tiroid fonksiyonlarının hiç değerlendirilmediği saptanan 

129 bebek, tiroid fonksiyonları değerlendirilemeden ölen 69 bebek, dosya bilgilerine 

ulaĢılamayan 37 bebek ve tiroid fonksiyonları değerlendirilemeden baĢka ünitelere sevk 

edilen 3 bebek çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

 ÇalıĢmaya alınan 428 bebeğin dosyalarından maternal bilgiler (tiroid hastalığı, ilaç ve 

sigara kullanımı), prenatal bilgiler (yardımcı üreme tekniği kullanımı, çoğul gebelik, antenatal 

steroid tedavisi, fetal distres),  doğum bilgileri (gestasyon yaĢı, tartı, boy, baĢ çevresi, doğum 

Ģekli, APGAR skoru, kordon pH ve baz açığı değeri, resüsitasyon gereksinimi), neonatal 

dönem bilgileri (solunum desteği, surfaktan kullanımı, BPD, postnatal steroid kullanımı, 

dopamin kullanımı, parenteral beslenme günü, eser element desteği, enteral beslenme 

bilgileri, ĠVK, operasyon/giriĢim durumu, kateter kullanımı, kontrastlı görüntüleme, sepsis, 

NEK, hiperbilirubinemi ve PDA) oluĢturulmuĢ formlara aktarıldı (Bkz. EK-1).  

 Prenatal, natal ve postnatal veriler Ģu Ģekilde tanımlanmıĢ ve gruplandırılmıĢtır:  

Gestasyon haftası: Annenin son adet tarihine ve/veya ultrasonografik incelemeye göre 

belirlenen hafta  

SGA/AGA/LGA: Lubchenco eğrisi kullanılarak gestasyon haftasına göre doğum ağırlıkları 

10.persantilin altında kalan bebekler SGA, 10-90. persantiller arasında olan bebekler AGA ve 

90.persantilin altında kalanlar LGA olarak kabul edildi (185).  

UzamıĢ membran rüptürü: Amniyotik membranların doğum eylemi baĢlamadan en az 18 

saat önce yırtılması olarak tanımlandı.  

Maternal tiroid hastalığı: Bu veri sadece tiroid hastalığı olup olmadığı Ģeklinde 

gruplanmıĢtır. Bu veri tiroid hastalığının tipi, annenin ilaç tedavisi alıp almadığı, doğum 



50 

 

 

sırasındaki tiroid değerleri, antikor varlığı gibi durumları ve hastalığın gebelik öncesi ya da 

gestasyonel baĢlangıçlı olup olmadığı bilgilerini içermemektedir. 

Maternal ilaç kullanımı: Gebelikte rutin yapılan vitamin ve demir desteği dıĢındaki tüm 

ilaçlar dahil edilmiĢtir.  

Antenatal steroid: Doğumdan önce anneye betametazon tedavisi uygulanmıĢ olmasıdır.  

APGAR skorlaması: Bebeğin görünümü, nabzı, refleks yanıtı, tonusu ve solunumu 

değerledirildi. Her parametre için 0, 1 veya 2 puan verildi. APGAR 1.dk skoru  <5 ve  >5 

olarak;  APGAR 5.dk skoru   <7 ve  > 7 olarak gruplandırıldı.    

Resusitasyon: Postnatal dönemde pozitif basınçlı ventilasyon (PBV), endotrakeal entubasyon 

(ETT) ve kardiyak masaj/ilaç kullanımı olarak tanımlanmıĢtır.  

Mekanik ventilasyon: Uygulanıp uygulanmadığı ve uygulanan bebeklerde ne kadar sürdüğü 

(gün olarak) kaydedilmiĢtir.   

BPD: Oksijen gereksiniminin en az 28 günlükken var olmasıdır. Gestasyonel yaĢı 32 haftanın 

altında olanlarda bu sürenin 36. postkonsepsiyonel hafta olarak da değerlendirilmesi gerekir. 

BPD, postkonsepsiyonel 36 haftada veya taburcu olurken oda havası soluyanlarda hafif, 

oksijen gereksinimi <%30 olanlarda orta, oksijen gereksinimi >%30 ve/veya pozitif basınçlı 

ventilasyon gereksinimi olanlarda ağır olarak sınıflandırıldı (171).      

Postnatal steroid: BPD nedeniyle bebeklere verilen sistemik deksametazon veya inhale 

budesonid tedavisidir. Her iki tedaviyi de alanlar sistemik tedavi grubuna dahil edildi.  

Dopamin: Bebeklerde dopamin kullanılıp kullanılmadığı, kullanım varsa tiroid tetkiki 

sırasında ya da öncesinde alıp almadığı Ģeklinde gruplanmıĢtır.  

Ġyot maruziyeti: Ġyot içeren antiseptiklerin kullanımına bağlı olan iyot yüklenmesini 

değerlendirmek için hastalar standart ve artmıĢ olarak iki gruba ayrıldı. Standart iyot 

maruziyeti grubuna en fazla iki kez umbilikal kateter takılmıĢ, periferik kateter giriĢimi ve 

operasyon öyküsü olmayan hastalar dahil edilirken; artmıĢ iyot maruziyeti grubuna >2 kateter 

giriĢimi veya umbilikal katetere ek olarak periferik kateter öyküsü veya operasyon öyküsü 

olanlar dahil edildi.  
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NEK: Modifiye Bell sınıflamasına göre evrelendi. NEK olmaması, evre 1, evre 2 ve üzeri 

Ģeklinde üç gruba ayrıldı.     

ĠVK: Bebeklerin tümüne, doğumdan sonra ilk bir haftada, eğitim almıĢ Neonatoloji öğretim 

görevlisi, Çocuk Nöroloji uzmanı veya Radyoloji uzmanı tarafından kraniyal USG yapıldı. 

Ultrasonografi bulgularına dayanarak yapılan evrelemede evre 1 kanama germinal matrikste 

sınırlıdır. Evre 2 ventrikül içine kanama, evre 3 lateral ventrikülün geniĢlemesine neden olan 

kanama, evre 4 parankim içine kanamadır (144).  

PDA: Çocuk Kardiyoloji uzmanı tarafından ekokardiyografi ile değerlendirilerek veya 

durumu transport için uygun olmayan bebeklerde klinik bulgular ile tanı konulan bebekler 

içinde sadece tedavi edilenler (indometazin ve/veya ibuprofen ile) PDA “var” grubuna alındı.  

Sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularıyla birlikte değerlendirildiğinde kültürlerinde üreme 

olanlar kanıtlı, olmayan ancak aksi kanıtlanamayanlar klinik sepsis olarak tanımlandı 

 Hastalar gestasyon haftalarına göre; 32 – 33 6/7 GH arası, 28 – 31 6/7 GH ve <28 GH 

olmak üzere üç gruba ayrıldı. Bu grup prenatal, natal ve postnatal veriler açısından 

karĢılaĢtırıldı.  Prenatal, natal ve postnatal veriler aĢağıda tanımlanmıĢtır.  

Bebeklerin tiroid fonksiyonları, sT4 ve TSH değerleri ile değerlendirildi. Ünitemizde 

bebeklerden düz tüpe alınan kanlardan ĠTF Merkez Biyokimya Laboratuvarı’nda çalıĢılmıĢ 

olan sT4 ve TSH değerleri hastane verilerinden tarihleri ile hasta formuna kaydedildi. Tiroid 

fonksiyonları bebeğin postnatal yaĢı ve gestasyon haftasına uygun olarak Adams ve ark. 

tarafından pretermler için belirlenen referans aralıklarına göre değerlendirildi (Tablo 3.1). 

Postkonsepsiyonel yaĢı itibariyle terme ulaĢan bebeklerde ünitemizde ve/veya ayaktan 

kontrollerinde alınan sT4 ve TSH değerleri de kaydedildi. Kaydedilen değerler, hastanın 

düzeltilmiĢ yaĢına uygun olarak ĠÜ Ġstanbul Tıp Fakültesi Klinik Biyokimya Merkez 

Laboratuvarı referans aralıklarına göre değerlendirildi (Tablo 3.2).  
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Tablo 3.1. Pretermler için tiroid fonksiyonlarının referans aralıkları (121)   

Gestasyon haftası sT4 (pmol/L) TSH (mIU/L) 

25 – 27 7.7 – 28.3 0.2 – 30.3 

28 – 30 7.7 – 43.8 0.2 – 20.6 

31 – 33 12.9 – 48.9 0.7 – 27.9 

34 – 36 15.4 – 56.6 1.2 – 21.6 

 

Tablo 3.2.  Tiroid fonksiyonları referans aralıkları                                                             

(ĠÜ Ġstanbul Tıp Fakültesi Klinik Biyokimya Merkez Laboratuvarı) 

DüzeltilmiĢ yaĢ sT4 (pmol/L) TSH (mIU/L) 

4 – 30 gün 10.6 – 39.8 0.43 – 16.1 

2 – 12 ay  6.2 – 30.1 0.62 – 8.05 

2 – 6 yaĢ  11.0 – 22.5 0.54 – 4.53  

  

Belirtilen referans aralıkları kullanılarak sT4 ve TSH için standart sapma değerleri 

hesaplandı.  Hesaplanan standart sapma (SD) değerlerine göre sT4 için; -2SD’nin altındaki 

değerler düĢük, -2SD ve -1SD arası alt sınırda, -1SD – ortalama arası alt normal, ortalama 

ve 2SD arası üst normal, 2SD üzeri değerler yüksek olarak kabul edildi. TSH için; -2SD’nin 

altındaki değerler düĢük; -2SD – ortalama arası alt normal, ortalama ile 2SD arası üst 

normal, 2SD üzeri değerler yüksek olarak kabul edildi.    

 Bir bebekten farklı zamanlarda alınan her bir tiroid fonksiyonu (sT4 ve TSH)  

“değerlendirme” olarak tanımlandı. Terme ulaĢmadan alınmıĢ ilk tiroid fonksiyonu 

değerlendirme 1 olarak kabul edildi. Terme ulaĢmadan alınmıĢ izleyen ilk iki tetkik sırasıyla 

değerlendirme 2 ve değerlendirme 3 olarak kabul edildi. Terme ulaĢmadan üç defadan fazla 
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tetkik yapılmıĢ bebeklerde birbirine yakın tarihli (<7 gün) tetkikler çalıĢmaya alınmadı. 

Terme ulaĢtıktan sonra düzeltilmiĢ ilk iki ayda alınan tetkik değerlendirme 4 ve postnatal iki 

ay sonrası alınan tetkikler değerlendirme 5 ve 6 olarak kabul edildi.  Her bir değerlendirme 

için tanımlanan gruplar arasında; postnatal gün, postkonsepsiyonel hafta veya düzeltilmiĢ yaĢ, 

sT4 ve TSH ortalamaları, sT4 ve TSH grupları ve levotiroksin tedavisi alma durumları 

karĢılaĢtırıldı.  

 Hastalarda tiroid disfonksiyonu sT4 ve TSH değerlerine göre değerlendirildi. sT4 <-

2SD iken TSH’nın ortalamının altında olması hipotiroksinemi, sT4 <-2SD iken TSH’nın 

>2SD olması hipotiroidi olarak tanımlandı. sT4 yüksekliği hipertiroidi, sT4 normalken TSH 

yüksekliği subklinik hipotiroidi olarak tanımlandı (22). 

Bebeklerin üniteden taburculuk sonrası Yenidoğan Poliklinik izlemleri 

değerlendirilmiĢtir. Yenidoğan poliklinik izlemi olma durumu en az iki poliklinik ziyareti 

olmuĢ ve izlemi en az düzeltilmiĢ 12 aya kadar devam ettirilmiĢ olma Ģeklinde kabul 

edilmiĢtir.  

Yenidoğan poliklinik izlemi olan çocukların boy ve tartı ölçümleri Yenidoğan 

Polikliniği izlem dosyalarından tarihleri ile kaydedildi.  Boy ölçümlerinin düzeltilmiĢ yaĢa 

göre Türk çocukları için (15 gün - 60 ay arası) oluĢturulan değerler kullanılarak standart 

sapma skorları hesaplandı (186). Çocukların son poliklinik baĢvurusundaki vücut kitle 

indekslerinin (VKĠ = tartı (kg) / (boy (m))
2
) Türk çocukları için oluĢturulan değerler 

kullanılarak düzeltilmiĢ yaĢa göre standart sapma skorları hesaplandı (186).   

Yenidoğan poliklinik izlem dosyasından hastaların geliĢim durumları ile ilgili bilgiler 

kayda geçirildi. Bir uzmanlık tezi (Yanni D) nedeniyle aĢırı düĢük doğum ağırlıklı bebeklerde 

bir çocuk geliĢim uzmanı tarafından uygulanan ve Yenidoğan poliklinik izlem dosyalarına 

kaydedilen Bayley III geliĢimsel değerlendirme ölçeği puanları (kognitif, dil ve motor) hasta 

bilgi kayıt formuna aktarıldı (157). Gestasyon yaĢı 32-336/7 hafta grubuna ait yapılmıĢ Bayley 

sonucu olmadığı için grup ikiye ayrıldı.  

Bebeklerin taburculuk sonrasında hastanemizde yapılmıĢ MSS görüntülemeleri 

(kraniyal ultrasonografi veya manyetik rezonans) hastanemiz bilgisayar veri tabanından 

formlara aktarıldı. Kanama sekeli, PVL, hidrosefali ciddi bozukluk olarak, myelinizasyon 

gecikmesi, subaraknoid aralıkta minimal geniĢleme gibi durumlar hafif bozukluk olarak kabul 

edildi.  
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 Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitemizde yatıĢı sırasında levotiroksin tedavi baĢlanan 

hastalardan tiroid disfonksiyonu nedeniyle izlemini sürdürmüĢ olanların ĠTF Büyüme-

GeliĢme ve Pediatrik Endokrinoloji BD Polikliniği ve Yenidoğan Poliklinik dosyalarından 

tedavi kesim durumu ile ilgili bilgiler edinildi.  

 

3.1 ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Ġstatistiksel değerlendirme için bilgisayar SPSS paket programı (15.0 version, LEAD 

Technologies Inc, 2006) kullanıldı.  Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda; parametrik verilerin 

karĢılaĢtırılmasında ikili grup için t-student ve çoklu gruplar için ANOVA testleri, 

nonparametrik verilerin karĢılaĢtırılmasında ikili gruplar için Mann-Whitney-U ve çoklu 

gruplar için Kruskal Wallis testleri kullanıldı. Veriler arasında iliĢkinin araĢtırılmasında; 

parametrik veriler için Pearson (korelasyon katsayısı: r) korelasyon testleri kullanıldı. 

Korelasyonlarda erken dönem tiroid fonksiyonları için değerlendirme 1 tercih edilirken, daha 

ileri etkiler için değerlendirme 5 tercih edildi. Değerlendirme 6 vaka sayısı az olduğu için 

tercih edilmedi. Faktörlerin sT4 düzeyine etkileri çok değiĢkenli regresyon analizi ile 

araĢtırıldı. Ġstatistiksel anlamlılık sınırı < 0.05 olarak alındı.  

  

3.2 ETĠK KURUL ONAYI 

 Bu çalıĢma Ġstanbul Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 20.10.2010 tarihinde 

onaylandı (Dosya No: 2010/707-199).  
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4. BULGULAR 

4.1. ÇALIġMA GRUBU VE ÖZELLĠKLERĠ 

  

Ġstanbul Üniversitesi Ġstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı Neonatoloji Bilim Dalı bünyesinde 2006 – 2009 tarihleri arasında yatırılarak tedavi 

görmüĢ, gestasyon yaĢı 34 haftanın altında olan preterm yenidoğan sayısı 666 olarak bulundu. 

Hastanemiz kayıtlarında tiroid fonksiyonlarının hiç değerlendirilmediği saptanan 129 bebek, 

tiroid fonksiyonları değerlendirilemeden ölen 69 bebek, dosya bilgilerine ulaĢılamayan 37 

bebek ve tiroid fonksiyonları değerlendirilemeden baĢka ünitelere sevk edilen 3 bebek çalıĢma 

dıĢı bırakıldı. ÇalıĢmada 428 bebeğin tiroid fonksiyonları değerlendirildi. 

Gestasyon yaĢı 34 haftanın altında olan 428 preterm bebeğin (215 erkek / 213 kız) 

gestasyon yaĢı 23.9 – 33.9 hafta (30.5 ± 2.4); doğum tartısı 496 – 3190 g (1339 ± 496) 

aralığındaydı. Tüm grupta sezaryen oranı %83.6 saptandı. Bebeklerin 300’ü (%70.1) 

gestasyon haftasına göre uygun ağırlıklı (AGA), 107’si (%25.0) gestasyon haftasına göre 

düĢük ağırlıklı (SGA) ve 21’i (%4.9) gestasyon haftasına göre yüksek ağırlıklı (LGA) 

doğmuĢtu.  

Tüm grup gestasyon haftasına göre 32 – 33 6/7 GH, 28-31 6/7 GH ve  <28 GH olarak 

gruplandırıldı. Gestasyon haftası gruplarına göre vakaların tanımlayıcı özelliklerinin dağılımı 

Tablo 4.1.1’de verilmiĢtir.  
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Tablo 4.1.1. Gestasyon haftası gruplarına göre vakaların tanımlayıcı özelliklerinin dağılımı    

 Gestasyon yaĢına göre gruplar  

Tüm grup Grup 1 

32 – 33 6/7  

Grup 2 

28 – 31 6/7  

Grup 3 

< 28  

 

X
2
, p 

Hasta sayısı  n(%) 145 (33.9) 204 (47.9) 79 (18.2)  428 (100.0) 

Doğum ağırlığı (g)  

ort ± SD           

(median; aralık) 

1755 ± 448 

(1730; 750-3190) 

1231 ± 365 

(1220; 566 – 2760) 

852 ± 180 

(857; 496 - 1240) 

p:0.000 1338 ± 495 

(1260; 496-3190) 

Doğum boyu (cm)    

ort ± SD           

(median; aralık) 

41.0 ± 3.1 

(41; 32 – 48) 

37.5 ± 3.9 

(38; 28 – 49) 

33.5 ± 2.6 

(34; 28 – 39) 

p:0.000 38.0 ± 4.3 

(38; 28 – 49) 

Doğum BÇ (cm)      

ort ± SD           

(median; aralık) 

29.7 ± 2.1 

(30; 25 – 38) 

26.9 ± 2.3 

(27; 21 – 33) 

24.4 ± 1.6 

(24; 21.5 – 29) 

p:0.000 27.4 ± 2.8 

(27.5; 21 – 38) 

Cinsiyet (K/E)  46 / 33 108 / 96 59 / 86 X
2
:7.864     

p:0.020 

213 / 215 

Sezaryen  n (%)                              115 (79.3) 181 (88.7) 62 (78.5) X
2
:7.380

p: 0.025 

358 (83.6) 

Gestasyon 

yaĢına göre 

ağırlık 

n (%) 

AGA 

SGA 

LGA 

106 (73.1) 

26 (17.9) 

13 (9.0) 

134 (65.7) 

62 (30.4) 

8 (3.9) 

60 (75.9) 

19 (24.1) 

0 (0.0) 

X
2
15.587

p:0.004 

 

300 (70.1) 

107 (25) 

21 (4.9) 

YÜT  n (%) 31 (21.4) 

 

26 (12.7) 

 

18 (23.1) 

 

X
2
6.228 

p:0.044 

75 (17.5) 

Çoğul gebelik n (%)  38 (26.2) 54 (26.3) 

 

23 (29.5) 

 

X
2
0.251 

p:0.882 

115 (26.9) 

Antenatal steroid   

n (%) 

77 (58.8) 

 

128 (74.4) 

 

53 (76.8) 

 

X
2
10.775

p:0.005 

258 (69.4) 

 

Fetal distres  n (%) 58 (46.4) 

 

103 (58.9) 

 

50 (71.4) 

 

X
2
11.924

p:0.003 

211 (57) 

 

BÇ: baĢ çevresi; AGA: gestasyon yaĢına göre uygun ağırlıklı, SGA: gestasyon yaĢına göre düĢük ağırlıklı, 

LGA: gestasyon haftasına göre yüksek ağırlıklı; YÜT: yardımcı üreme tekniği 
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Bilinen maternal hastalıklar değerlendirildiğinde, hipertansif hastalık (preeklampsi, 

eklampsi, HELLP sendromu, gestasyonel hipertansiyon ve kronik hipertansiyon) sıklığı tüm 

grupta %27.8 oranında mevcuttu. Gestasyon haftalarına göre gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmadı.  Maternal diyabet %5.1 bebekte saptandı. Maternal diyabet; grup 1’de %9.0, grup 

2’de %3.9, grup 3’te ise %1.3 olarak saptandı, gruplar arasındaki fark anlamlıydı (p:0.025). 

UzamıĢ membran rüptürü/koryoamniyonit sıklığı %17.1 saptanmıĢ olup, grup 3’te sıklığı 

anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (%33.3; p:0.000). Maternal sigara kullanımı %4 oranında 

saptandı, gruplar arasında fark yoktu.  

Maternal bilinen ilaç kullanımı vakaların %34.6’sında mevcuttu. Gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmamıĢtır. Ġki vakada fetal supraventriküler taĢikardi nedeniyle annenin 

gebelikte amiodaron kullanımı mevcuttur.  

ÇalıĢma grubunun anneleri değerlendirildiğinde gebelikte tiroid hastalığı sıklığı %6.5 

(ngebe: 397) olarak bulunmuĢtur. Bu gebelerde tiroid hastalığının tipi, tiroid antikor durumu ve 

tiroid fonksiyonları bu çalıĢmada belirlenmemiĢtir. Maternal tiroid hastalığı ise çoğul 

gebelerin de etkisiyle %7.2 oranında bulunmuĢtur, gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmamıĢtır.      

 ÇalıĢmaya alınan bebeklerin doğumdaki klinik ve laboratuvar özellikleri ile postnatal 

morbiditelerinin gestasyon haftası gruplarına göre dağılımı Tablo 4.1.2 ve Tablo 4.1.3’te 

verilmiĢtir.   
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Tablo 4.1.2. Doğumdaki klinik ve laboratuvar özellikleri ve bunların gestasyon haftası 

gruplarına göre dağılımı  

 

Doğum bilgileri  

Gestasyon yaĢına göre gruplar  

Tüm grup Grup 1 

32 – 33 6/7  

Grup 2 

28 – 31 6/7  

Grup 3 

< 28  

 

X
2
, p 

APGAR 1.dk  n:389      

ort ± SD           

(median; aralık)   

7 ± 2  

(8; 1 – 9) 

6 ± 2  

(7; 0 – 10) 

5 ± 2  

(5; 0 – 9) 

p:0.000 6 ± 2 

(7; 0 – 10) 

APGAR 1.dk   < 5 

n(%) 

14 (10.2) 26 (14.4) 27 (38.0) X
2
:27.307 

p :0.000 

67 (17.2) 

APGAR 5.dk  n:379            

ort ± SD           

(median; aralık) 

9 ± 1 

(9; 3 – 10) 

8 ± 2  

(9; 0 – 10) 

7 ± 2 

(7; 3 – 10) 

p:0.000 8 ± 2 

(9; 0 – 10) 

APGAR 5.dk   < 7 

n(%) 

11 (8.1) 21 (11.8) 23 (35.4) X
2
:28.407 

p :0.000 

55 (14.5) 

Kordon pH    n:336                   

ort ± SD           

(median; aralık) 

7.28 ± 0.10 

(7.29; 6.80 –7.46) 

7.28 ± 0.12 

(7.31; 6.69 –7.54) 

7.29 ± 0.12 

(7.31; 6.70 –7.45) 

p : 0.936 7.29 ± 0.11 

(7.30; 6.69-7.54) 

Kordon 

pH  n(%) 

< 7.10 6 (5.2) 10 (6.3) 3 (5.0) X
2
:0.481   

p :0.975 

19 (5.7) 

> 7.25 90 (77.6) 123 (76.9) 45 (75.0) 258 (76.9) 

Kordon BE  n:329                            

ort ± SD           

(median; aralık) 

-3.4 ± -4.2 

(-2.7; -18 – 7.6) 

-3.9 ± 5.4 

(-2.3; -30 – 4.5) 

-3.4 ± 5.6 

(-2.4; -32 – 4.3 ) 

p : 0.704 -3.7 ± 5.1 

(-2.5; -32 – 7.6) 

Kordon BE  < -10 

n(%) 

7 (6.0) 17 (11.0) 5 (8.5) X
2
:2.072   

p :0.355 

29 (8.8) 

Resüst. 

n(%) 

Yok  68 (54.8) 71(8.6) 8 (11.1)  

X
2
:79.529 

p :0.000 

147 (39.0) 

PBV 37 (29.8) 62 (33.7) 12 (16.4) 111 (28.9) 

ETT 15 (12.1) 46 (25.0) 49 (67.1) 110 (28.6) 

Kardiyak 

– ilaç  

4 (3.2) 5 (2.7) 4 (5.5) 13 (3.4) 

Resüst.: Resüsitasyon, PBV:pozitif basınçlı ventilasyon, ETT: endotrakeal entübasyon,  
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Tablo 4.1.3.  Hastaların morbiditelerinin gestasyon haftası gruplarına göre dağılımı  

 

Morbidite  

Gestasyon yaĢına göre gruplar  

Tüm grup Grup 1 

32 – 33 6/7  

Grup 2 

28 – 31 6/7  

Grup 3 

< 28  

 

X
2
, p 

Mekanik ventilasyon  

n(%) 

54 (37.2) 143 (71.5) 68 (87.2) X
2
:66.755 

p :0.000 

265 (62.6) 

ET (gün)        n:195          

ort ± SD (median; aralık) 

7.7 ± 22.3 

(2; 1-120) 

6.5 ± 13.8 

(2.8; 2-120) 

10.6 ± 13.1 

(6; 3-71) 

p:0.001 8.0 ± 15.2 

(3; 1-120) 

Toplam ventilasyon 

(gün)  (ET + CPAP)                    

ort ± SD (median; aralık) 

n:265  

6.0 ± 16.8 

(2; 2-120) 

8.9 ± 17.5 

(3.4; 1-170) 

18.2 ± 17.2 

(11.8; 7-71) 

p:0.000 10.7 ± 17.8 

(4; 1-170) 

BPD 

n(%) 

Yok  144 (100.0) 152 (79.6) 29 (40.8)  

X
2
117.268   

p:0.000 

325 (80.0) 

Hafif-orta 0 (0.0) 38 (19.9) 33 (46.5) 71 (17.5) 

Ağır  0 (0.0) 1 (0.5) 9 (12.9) 10 (2.5) 

PN 

steroid 

n(%) 

Yok  144 (100.0) 161(84.3) 35 (47.9) X
2
95.740   

p:0.000 

340 (83.3) 

Ġnhale  0 (0.0) 12 (6.3) 12 (16.4) 24 (5.9) 

sistemik 0 (0.0) 18 (9.4) 26 (35.6) 44 (10.8) 

Dopamin     n(%) 2 (1.4)  17 (8.8) 6 (9.0) X
2
8.630   

p:0.013 

25 (6.2) 

NEK 

n(%) 

Yok  123 (91.8) 143 (77.7) 45 (70.3) X
2
22.150   

p:0.000 

311 (81.4) 

Evre 1 8 (6.0) 38 (20.7) 14 (21.9) 60 (15.7) 

Evre 2+ 3 (2.2) 3 (1.6) 5 (7.8) 11 (2.9) 

IVK 

n(%) 

Yok 132 (93.6) 104 (54.7) 22 (31.0) X
2
108.164   

p:0.000 

258 (64.2) 

Evre 1-2 9 (6.4) 78 (41.0) 37 (52.1) 124 (30.9) 

Evre 3+ 0 (0.0) 21 (11.1) 12 (16.9) 20 (5.0) 

PDA       n(%) 1 (0.8) 26 (15.6) 21 (30.9) X
2
37.734   

p:0.000 

48 (13.0) 
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 ÇalıĢmada yer alan tüm bebeklerin %44.7’si surfaktan tedavisi almıĢlardı. Gestasyon 

yaĢı 32-33 6/7 hafta arası olan bebeklerde surfaktan verilme oranı %13.9 iken, 28 haftanın 

altında olanların %8.1’ine surfaktan verilmemiĢti. Beklendiği gibi gestasyon haftalarına göre 

gruplar arasında surfaktan tedavisi alma açısından anlamlı fark saptandı.  

 Bebeklerin %62.6’sına yardımcı solunum desteği uygulanmıĢtı. Bu bebeklerde toplam 

ventilasyon günü 10.7 ± 17.8 (median 4 gün; aralık: 1-170) olarak saptandı. Vakaların %20’sinde 

bronkopulmoner displazi tanısı mevcuttu ve bu nedenle %16.7’si inhale ve/veya sistemik 

steroid tedavisi almıĢtı. Vakaların %6.2’sine dopamin tedavisi uygulanmıĢtı. Hiçbir vaka 

tiroid hormon tetkikleri yapıldığı sırada dopamin almamıĢtı. Uygulanan tüm dopamin 

tedavileri tetkik öncesi verilmiĢ ve kesilmiĢti. Bebeklerin %18.6’sında nekrotizan enterokolit, 

%35.9’unda intraventriküler kanama ve %13’ünde medikal tedavi gerektiren patent duktus 

arteriozus tanısı konmuĢtu. Gestasyon haftalarına göre gruplar arasında tüm bu özellikler 

açısından anlamlı fark mevcuttu.  

 Vakaların %88’i sepsis tanısı almıĢtı, sepsis tanısı alan bebeklerin %20.6’sında kültür 

sonuçları pozitif saptandı. Üreme ile kanıtlı sepsis gestasyon yaĢı 28 haftanın altında olan 

bebeklerde anlamlı olarak yüksek bulundu.   

 ArtmıĢ iyot maruziyeti %6.1 (n=26) bebekte mevcuttu. Bu bebeklerin gestasyon 

haftasına göre dağılımında anlamlı bir fark saptanmadı.   
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 Bebeklerin taburculuk sonrası Yenidoğan Polikliniği izlem oranı %54.2 olarak 

saptandı. Ġzlem oranları gestasyon haftası gruplarında sırasıyla %45.1, %55.4 ve %67.1 olarak 

bulundu ve en yüksek izlem oranı <28 GH grubundaydı, gruplar arasında anlamlı fark 

saptandı (p: 0.007).  

 Son poliklinik ziyaretindeki boy ve tartı ölçümleri ile hesaplanan düzeltilmiĢ yaĢa göre 

vücut kitle indeksi dağılımı, gestasyon haftası gruplarına göre Tablo 4.1.4’te verilmiĢtir.  

 

Tablo 4.1.4. Son poliklinik ziyaretindeki vücut kitle indekslerinin dağılımı  

 Gestasyon yaĢına göre gruplar  

p 

 

Tüm grup   

n:233 

 32-33 6/7  

n:66 

28-316/7   

n:114 

<28         

n:53 

Değerlendirme 

yaĢı (yıl) (ort±SD) 

(aralık) 

2.0 ± 0.8    

(0.9 – 3.9) 

 

2.2 ± 0.9       

(0.6 – 4.7) 

2.2 ± 0.9     

(1.0 – 4.0) 

0.353 2.1 ± 0.9    

(0.6 – 4.7) 

Vücut kitle 

indeksi (VKĠ) 

(kg/m
2
)        

(ort±SD)  (median)     

(aralık) 

-0.3 ± 1.3 

-0.3 (-3.8 - 2.7) 

-0.5 ± 1.2 

-0.5 (-3,9 - 2.6) 

-0.4 ± 1.5 

-0.3 (-4.1 - 3.2) 

0.446 -0.4 ± 1.3 

-0.5 (-4.1 - 3.2) 

 

 

 Poliklinik izlemleri sırasındaki yaĢlara göre boy SDS’leri ve gruplar arası dağılımı 

Tablo 4.1.5’te verilmiĢtir. Ġlk iki yaĢta gruplar arasında saptanan istatistiksel fark, üç-dört 

yaĢlarda saptanmamıĢtır.  
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 Tablo 4.1.5. YaĢlara göre boy SDS değerlerinin gestasyon haftalarına göre dağılımı 

 

BOY SDS 

Gestasyon yaĢına göre gruplar  

Tüm grup 32 – 33 6/7 GH 28 – 31 6/7 GH < 28 GH p 

6 ay Boy SDS      n:215 

(ort±SD), (median; aralık) 

-1.42 ± 1.41 

(-1.50;  -5.40/+1.40) 

-2.50 ± 1.30 

(-2.50; -5.70/+0,10) 

-2.94 ± 1.31 

(-3.00; -5.20/-0.50) 

0.000 -2.33 ± 1.88 

(-2.30; -5.70/+1.40) 

1 yaĢ Boy SDS     n:198 

(ort±SD), (median; aralık) 

-0.83 ± 1.31 

(-0.90; -4.60/+2.40) 

-1.63 ± 1.12 

(-1.60; -4.40/+0.60) 

-1.83 ± 1.47 

(-2.20; -4.30/-1.70) 

0.000 -1.44 ± 1.30 

(-1.40; -4.60/+2.40) 

2 yaĢ Boy SDS     n:109 

(ort±SD), (median; aralık) 

-0.25 ± 0.95 

(-0.20; -2.50/+1.10) 

-1.06 ± 1.16 

(-1.00; -4.20/+1.40) 

-0.74 ± 1.44 

(-0.70; -3.40/+2.00) 

0.014 -0.77 ± 1.22 

(-0.60; -4.20/+2.00) 

3 yaĢ Boy SDS    n:42 

(ort±SD), (median; aralık) 

-0,18 ± 0.99 

(-0.32; -1,60/+1.75) 

-0.48 ± 1.05 

(-0.40; -2.50 /+1.40) 

-0.86 ± 1.38 

(-1.00; -2.80/+1.00) 

0.466 -0.46 ± 1.09 

(-0.45; -2.80/+1.75) 

4 yaĢ Boy SDS     n:13 

(ort±SD), (median; aralık) 

-0.80 ± 0.84 

(-0.80; -1.40/-0.20) 

-1.00 ± 2.10 

(-0.10; -5.00/+0.90) 

 

-0.17 ± 0.60 

(-0.10; -0.80/+0.40) 

 

0.799 -0.77 ± 1.69 

(-0.20; -5.00/+0.90) 
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 Vakaların geliĢimsel değerlendirmeleri için kullanılan Bayley GeliĢimsel 

Değerlendirme Ölçeği puanları ve gruplar arası dağılımı Tablo 4.1.6’da verilmiĢtir.   

Tablo 4.1.6 Bayley geliĢimsel değerlendirme puanları ve gruplara göre dağılımı 

 Gestasyon yaĢına göre gruplar  

< 32 GH                  

n:62 

28 – 31 6/7 GH   

n: 28 

< 28 GH      

n:34 

p 

Bayley yaĢı (ay)  

(ort ± SD)                

(median, aralık) 

21.7 ± 6.0 

(27; 11.8 – 34.2) 

22.6 ± 5.7 

(32; 12.3 – 34.0) 

0.552 22.1 ± 0.8 

(23; 11.8 – 34.2) 

Bayley kognitif            

(ort ± SD)                

(median, aralık) 

95 ± 8 

(95;  80 – 110) 

87 ± 15 

(90; 55 – 115) 

0.027 90 ± 13 

(93; 55 – 115) 

Bayley dil                   

(ort ± SD)                 

(median, aralık) 

96 ± 10 

(94; 77 – 112) 

91 ± 15 

(91; 65 – 124) 

0.112 93 ± 13 

(91; 65 – 124) 

Bayley motor             

(ort ± SD)            

(median, aralık) 

97 ± 12 

(97; 73-118) 

89 ± 18 

(91; 46-124) 

0.042 92 ± 15 

(97; 46-124) 

 

Hastanemiz bilgisayar veritabanı kayıtlarına göre taburculuk sonrası vakaların 171’ine 

kraniyal ultrasonografi yapılmıĢtı. Bu vakaların 1/3’ünde ultrasonografide patoloji 

saptanmazken, 13 hastada (%8) ciddi sonografik patoloji saptanmıĢtı. Manyetik rezonans ile 

kraniyal görüntüleme 42 vakada yapılmıĢtı. Bu vakaların ise %43’ünde önemli patoloji 

mevcuttu.  
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4.2 TĠROĠD FONKSĠYONLARININ DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

 Gestasyon yaĢı 34 haftanın altında olan 428 preterm yenidoğanın 382’sinin terme 

ulaĢmadan en az bir kez tiroid fonksiyonları değerlendirilmiĢti, 46 bebekte ise tiroid tetkikleri 

postkonsepsiyonel 40 hafta dolduktan sonra bakılmıĢtı.  

 Postkonsepsiyonel 40 hafta öncesi bakılan testlerin sırasıyla değerlendirme 1, 

değerlendirme 2 ve değerlendirme 3 olarak kabul edildiği bu çalıĢmada, düzeltilmiĢ 0- 6 ayda 

bakılan tetkikler değerlendirme 4, düzeltilmiĢ 6 ay sonrası tetkikler değerlendirme 5 ve 6 

olarak gruplanmıĢtır. Tüm değerlendirmeler düĢünüldüğünde tiroid tetkiki en erken postnatal 

3.günde yapılmıĢtır. En son değerlendirme ise 4 yaĢında yapılmıĢtır.   

Değerlendirme 1’de sT4 düĢüklüğü oranı tüm vakaların %25.7’sini oluĢturmaktadır.  

sT4 düĢüklüğü (<-2SD) izleyen değerlendirmelerde sırasıyla %46.0, %41.7, %3.0, %0.0 ve 

%0.0 olarak saptanmıĢtır. TSH düĢüklüğü  (<-2SD) ise değerlendirmelerde sırasıyla %11.6, 

%15.4, %21.7, %1.0, %3.7 ve %0.0 olarak bulunmuĢtur.  

Hiçbir değerlendirmede vakalarda sT4 yüksekliği (>2SD) saptanmamıĢtır.  

 Değerlendirme 1’de gestasyon haftası gruplarına göre sT4 ve TSH ortalamaları 

arasında anlamlı fark bulunmaktadır. Değerlendirme 2’de benzer Ģekilde gruplar arası fark 

mevcuttur. Ġlk iki değerlendirmede hem sT4 hem de TSH düzeyleri <28 hafta grubunda 

anlamlı olarak düĢük bulunmuĢtur. Gruplar arası sT4 ortalamalarındaki istatistiksel anlamlı 

fark, değerlendirme 3, 4, 5 ve 6’da bulunmamaktadır.   

Her bir değerlendirmenin gestasyon haftası gruplarına göre özellikleri sırasıyla Tablo 

4.2.1, Tablo 4.2.2, Tablo 4.2.3, Tablo 4.2.4, Tablo 4.2.5 ve Tablo 4.2.6’da verilmiĢtir.  

Tablo 4.2.7’de de ilk üç değerlendirmedeki tiroid disfonksiyonu sıklığı ve gestasyon 

gruplarına göre dağılımı verilmiĢtir.  

sT4 ve TSH düzeylerine ek olarak idrar iyodu bakılan vakaların hepsinde tetkik öncesi 

levotiroksin tedavisi baĢlanmıĢ olduğundan idrar iyodu çalıĢmada değerlendirilmedi. 

Postnatal ilk 6 ayda tiroid otoantikorları hiçbir vakada bakılmamıĢtı ve ilk 6 ay sonrasında 

bakılan vakaların hiçbirinde antikor pozitifliği saptanmadı.  
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Tablo 4.2.1. Tiroid fonksiyonlarının değerlendirilmesi (1) 

Değerlendirme 1 

n: 394 

Gestasyon yaĢına göre gruplar  

Tüm grup 32 – 33 6/7  28 – 31 6/7  < 28  X
2
, p 

PN gün ort ± SD 

(median; aralık) 

15.9 ± 9.1 

(14; 3 - 47) 

18.1 ± 11.6 

(15; 3 - 67) 

22.5 ± 17.4 

(16; 6 - 85) 

p:0.001 18.3 ± 12.5 

(15; 3 - 85) 

PK hafta  ort ± SD 

(median; aralık) 

35.1 ± 1.4 

(35.0; 31.4 - 39.7) 

32.8 ± 2.1 

(32.6; 29.0 - 39.9) 

29.9 ± 2.6 

(29.3; 25.7-38.6) 

p:0.000 32.9 ± 2.7 

(33.1; 25.7-38.6) 

sT4  ort ± SD 

(median; aralık) 

17.7 ± 3.9 

(17.2; 8.9 - 32.0) 

14.1 ± 3.3 

(13.9; 5.1 - 27.1) 

12.0 ± 3.1 

(11.5; 4.7 - 22.0) 

p:0.000 14.8 ± 4.0 

(14.5; 4.7 - 32.0) 

TSH  ort ± SD 

(median; aralık) 

4.3 ± 3.9 

(3.1; 0.08 - 23.3) 

4.5 ± 13.5 

(2.5; 0.07- 158) 

2.3 ± 2.4 

(1.3; 0.05 – 10.9) 

p:0,000 4.0 ± 9.9 

(2.5; 0.05- 158) 

sT4’e göre 

gruplar 

n (%)  

< -2SD 

-2SD/-1SD 

-1SD/Ort 

Ort/2SD 

>2SD 

25 (21.9) 

79 (69.3) 

9 (7.9) 

1 (0.9) 

0 (0.0) 

59 (31.2) 

118 (62.4) 

12 (6.3) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

13 (17.6) 

51 (68.9) 

9 (12.2) 

1 (1.4) 

0 (0.0) 

 

X
2
: 

9.874 

p:0.130 

97 (25.7) 

248 (65.8) 

30 (8.02) 

2 (0.5) 

0 (0.0) 

TSH’ye göre 

gruplar 

n (%) 

< -2SD 

-2SD/Ort 

Ort/2SD 

>2SD 

18 (15.5) 

91 (78.4) 

6 (5.2) 

1 (0.9) 

19 (10.0) 

163 (85.3) 

6 (3.2) 

2 (1.1) 

7 (9.5) 

67 (90.5) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

 

X
2
: 

7.696 

p:0.261 

 

44 (11.6) 

321 (84.5) 

12 (3.2) 

3 (0.8) 

L-T4 tedavisi baĢlanan 

n (%) 

0 (0.0) 

 

7 (3.6) 

 

6 (7.7) 

 

X
2
: 

8.634  

p:0.013 

 

13 (3.3) 

PK: postkonsepsiyonel, PN: postnatal, sT4: serbest tiroksin, TSH:tiroid uyarıcı hormon, L-T4: levotiroksin 
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Tablo 4.2.2. Tiroid fonksiyonlarının değerlendirilmesi (2) 

Değerlendirme 2     

n:204 

Gestasyon yaĢına göre gruplar  

Tüm grup 32 – 33 6/7  28 – 31 6/7  < 28  X
2
, p 

PN gün ort ± SD 

(median; aralık) 

26.0 ± 12.6 

(25; 7 - 74) 

33.7 ± 13.7 

(32; 10 - 75) 

47.5 ± 20.5 

(48; 13-109) 

p:0.000 36.0 ± 17.4 

(32; 7 - 109) 

PK hafta  ort ± SD 

(median; aralık) 

36.6 ± 1.7 

(36.4; 33.4– 43.3) 

34.9 ± 2.2 

(34.6; 30.4– 40.0) 

33.5 ± 3.0 

(33.5; 28.9-39.9) 

p:0.000 34.8 ± 2.6 

(34.9; 28.9-

43.3) 

sT4  ort ± SD 

(median; aralık) 

16.0 ± 3.1 

(15.7; 9.4 - 24.7) 

13.8 ± 4.2 

(13.3; 7.0 – 39.5) 

13.2 ± 3.2 

(13.3; 6.8 - 20.0) 

p:0.001 14.1 ± 3.9 

(13.7; 6.8 - 

39.5) 

TSH  ort ± SD 

(median; aralık) 

3.7 ± 3.1 

(3.6; 0.22 - 13.8) 

4.0 ± 7.6 

(2.7; 0.04- 77) 

2.8 ± 2.4 

(2.2; 0.01 – 10.7) 

p:0.222 3.6 ± 5.8 

(2.5; 0.01- 77) 

sT4’e göre 

gruplar 

n (%)  

< -2SD 

-2SD/-1SD 

-1SD/Ort 

Ort/2SD 

>2SD 

10 (26.3) 

27 (71.1) 

1 (2.6) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

58 (54.7) 

39 (36.8) 

8 (7.5) 

1 (0.9) 

0 (0.0) 

24 (42.9) 

30 (53.6) 

2 (3.6) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

 

X
2
: 15.057 

p:0.02 

92 (46) 

96 (48) 

11 (5.5) 

1 (0.5) 

0 (0.0) 

TSH’ye göre 

gruplar 

n (%) 

< -2SD 

-2SD/Ort 

Ort/2SD 

>2SD 

6 (15.4) 

32 (82.1) 

1 (2.6) 

0 (0.0) 

17 (16.0) 

87 (82.1) 

1 (0.9) 

1 (0.9) 

8 (14.3) 

47 (83.9) 

1 (1.8) 

0 (0.0) 

 

X
2
: 1.533 

p:0.957 

 

31 (15.4) 

166 (82.6) 

3 (1.5) 

1 (0.5) 

L-T4 tedavisine 

baĢlanan ve devam 

edilenler 

n (%) 

0 (0.0) 

 

24 (22.0) 

 

13 (23.0) 

 

X
2
: 10.719 

p:0.005 

 

37 (18.1) 

PK: postkonsepsiyonel, PN: postnatal, sT4: serbest tiroksin, TSH:tiroid uyarıcı hormon, L-T4: levotiroksin 
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Tablo 4.2.3. Tiroid fonksiyonlarının değerlendirilmesi (3) 

Değerlendirme 3 

n:84 

Gestasyon yaĢına göre gruplar  

Tüm grup 32 – 33 6/7  28 – 31 6/7  < 28  X
2
, p 

PN gün ort ± SD 

(median; aralık) 

32.0 ± 1.4 

(32; 31 - 33) 

46.6 ± 12.7 

(45; 27 - 80) 

68.3 ± 17.6 

(66; 35 - 119) 

p:0.000 54.3 ± 18.2 

(50; 27 - 119) 

PK hafta  ort ± SD 

(median; aralık) 

36.9 ± 0.2 

(36.9; 36.7 – 37) 

36.4 ± 1.8 

(36.3; 33.2 –39.9) 

36.5 ± 2.5 

(36.4; 32.6-44.9) 

p:0.949 36.4 ± 2.0 

(36.4; 32.6-44.9) 

sT4  ort ± SD 

(median; aralık) 

14.2 ± 0.8 

(14.2; 13.6 –14.8) 

14.6 ± 2.9 

(14.6; 9.2 – 24.1) 

15.2 ± 3.4 

(15.7; 7.7 - 21.7) 

p:0.660 14.8 ± 3.12 

(14.6; 7.7 - 24.1) 

TSH  ort ± SD 

(median; aralık) 

8.2 ± 8.9 

(8.2; 1.9 - 14.5) 

3.3 ± 3.1 

(2.3; 0.02- 12.1) 

2.2 ± 2.1 

(1.8; 0.01 – 8.14) 

p:0,163 3.0 ± 3.0 

(2.0; 0.01- 14.5) 

sT4’e göre 

gruplar 

n (%)  

< -2SD 

-2SD/-1SD 

-1SD/Ort 

Ort/2SD 

>2SD 

1 (50.0) 

1 (50.0) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

23 (45.1) 

25 (49.0) 

3 (5.9) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

11 (35.5) 

16 (51.6) 

4 (12.9) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

 

X
2
: 

1.799 

p:0.773 

35 (41.7) 

42 (50.0) 

7 (8.3) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

TSH’ye göre 

gruplar 

n (%) 

< -2SD 

-2SD/Ort 

Ort/2SD 

>2SD 

0 (0.0) 

1 (50.0) 

1 (50.0) 

0 (0.0) 

11 (21.6) 

36 (70.6) 

4 (7.8) 

0 (0.0) 

7 (23.3) 

23 (76.7) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

 

X
2
: 

9.217 

p:0.056 

 

18 (21.7) 

60 (72.3) 

5 (6.0) 

0 (0.0) 

L-T4 tedavisine 

baĢlanan ve devam 

edilenler 

n (%) 

0 (0.0) 

 

29 (56.9) 

 

12 (38.7) 

 

X
2
: 

4.496  

p:0.106 

 

41 (48.8) 

PK: postkonsepsiyonel, PN: postnatal, sT4: serbest tiroksin, TSH:tiroid uyarıcı hormon, L-T4: levotiroksin 
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Tablo 4.2.4  Tiroid fonksiyonlarının değerlendirilmesi (4) 

Değerlendirme 4 

n:101 

Gestasyon yaĢına göre gruplar  

Tüm grup 32 – 33 6/7  28 – 31 6/7  < 28  X
2
, p 

PN ay ort ± SD 

(median; aralık) 

2.54 ± 0.47 

(2.60; 1.77– 3.30) 

3.00 ± 0.55 

(2.88; 2.03- 4.2) 

3.85 ± 0.77 

(3.62; 2.87– 5.33) 

p:0.000 3.04 ± 0.76 

(2.93; 1.77 – 5.33) 

DüzeltilmiĢ yaĢ (ay)  

ort ± SD 

(median; aralık) 

0.93 ± 0.46 

(0.97; 0.03– 1.87) 

0.64 ± 0.53 

(0.38; 0.03 –1.97) 

0.74 ± 0.72 

(0.43; 0.03-1.27) 

p:0.088 0.75 ± 0.57 

(0.62; 0.03-1.97) 

sT4  ort ± SD 

(median; aralık) 

15.4 ± 2.4 

(15.6; 9.5 –19.6) 

15.3 ± 2.8 

(15.1; 9.0 – 24.1) 

15.5 ± 5.4 

(14.2; 11.0– 38.0) 

p:0.978 15.4 ± 3.5 

(15.2; 9.0 - 38.0) 

TSH  ort ± SD 

(median; aralık) 

2.9 ± 1.8 

(2.4; 0.5 – 8.24) 

3.9 ± 3.0 

(3.2; 0.3- 18.6) 

3.2 ± 3.2 

(2.2; 0.5 – 14.3) 

p:0,267 3.4 ± 2.8 

(2.7; 0.3- 18.6) 

sT4’e göre 

gruplar 

n (%)  

< -2SD 

-2SD/-1SD 

-1SD/Ort 

Ort/2SD 

>2SD 

1 (3.1) 

28 (87.5) 

3 (9.4) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

2 (4.7) 

36 (83.7) 

5 (11.6) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

21 (84.0) 

3 (12.0) 

1 (4.0) 

0 (0.0) 

 

X
2
: 

4.292 

p:0.637 

3 (3.0) 

85 (85.0) 

11 (11.0) 

1 (1.0) 

0 (0.0) 

TSH’ye göre 

gruplar 

n (%) 

< -2SD 

-2SD/Ort 

Ort/2SD 

>2SD 

0 (0.0) 

33 (100.0) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

1 (2.3) 

42 (95.5) 

0 (0.0) 

1 (2.3) 

0 (0.0) 

23 (92.0) 

2 (8.0) 

0 (0.0) 

 

X
2
: 

8.894 

p:0.180 

 

1 (1.0) 

98 (96.1) 

2 (1.9) 

1 (1.0) 

L-T4 tedavisine 

baĢlanan ve devam 

edilenler 

n (%) 

0 (0.0) 

 

17 (38.6) 

 

11 (45.8) 

 

X
2
: 

19.202  

p:0.000 

 

28 (27.7) 

PK: postkonsepsiyonel, PN: postnatal, sT4: serbest tiroksin, TSH:tiroid uyarıcı hormon, L-T4: levotiroksin 
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Tablo 4.3.5  Tiroid fonksiyonlarının değerlendirilmesi (5) 

Değerlendirme 5     

n:108 

Gestasyon yaĢına göre gruplar  

Tüm grup 32 – 33 6/7  28 – 31 6/7  < 28  X
2
, p 

PN yıl ort ± SD 

(median; aralık) 

0.62 ± 0.42 

(0.48; 0.3 - 2.38) 

0.59 ± 0.19 

(0.54; 0.3 – 1.11) 

0.74 ± 0.24 

(0.67; 0.43-1.23) 

p:0.086 0.63 ± 0.28 

(0.54; 0.3-2.38) 

DüzeltilmiĢ yaĢ (ay)  

ort ± SD 

(median; aralık) 

6.0 ± 5.1 

(4.4; 2.0– 27.5) 

4.9 ± 2.3 

(4.3; 2.0 –11.6) 

5.8 ± 2.9 

(5.1; 2.1-12) 

p:0.282 5.3 ± 3.3 

(4.4; 2.0-27.5) 

sT4  ort ± SD 

(median; aralık) 

15.5 ± 2.1 

(15.5; 11.4 –19.0) 

15.3 ± 2.5 

(15.1; 10.0– 22.7) 

16.0 ± 2.1 

(15.9; 13.4– 21.8) 

p:0.519 15.5 ± 2.3 

(15.5; 10.0 – 22.7) 

TSH  ort ± SD 

(median; aralık) 

3.2 ± 2.0 

(2.5; 0.2 – 9.6) 

4.0 ± 2.8 

(4.0; 0.1- 15.8) 

3.0 ± 1.3 

(3.1; 0.6 – 4.9) 

p:0,153 3.6 ± 2.4 

(3.3; 0.1- 15.8) 

sT4’e göre 

gruplar 

n (%)  

< -2SD 

-2SD/-1SD 

-1SD/Ort 

Ort/2SD 

>2SD 

0 (0.0) 

2 (7.4) 

23 (85.2) 

2 (7.4) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

5 (8.5) 

49 (83.1) 

5 (8.5) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

20 (95.2) 

1 (4.8) 

0 (0.0) 

 

X
2
: 

2.298 

p:0.681 

0 (0.0) 

7 (6.5) 

92 (86.0) 

8 (7.5) 

0 (0.0) 

TSH’ye göre 

gruplar 

n (%) 

< -2SD 

-2SD/Ort 

Ort/2SD 

>2SD 

1 (3.7) 

18 (66.7) 

7 (25.9) 

1 (3.7) 

2 (3.4) 

33 (56.9) 

20 (34.5) 

3 (5.2) 

1 (4.5) 

16 (72.7) 

5 (22.7) 

0 (0.0) 

 

X
2
: 

2.854 

p:0.827 

 

4 (3.7) 

67 (62.6) 

32 (29.9) 

4 (3.7) 

L-T4 tedavisine 

baĢlanan ve devam 

edilenler 

n (%) 

0 (0.0) 

 

19 (32.2) 

 

10 (45.5) 

 

X
2
: 

14.468  

p:0.001 

 

29 (26.9) 

PK: postkonsepsiyonel, PN: postnatal, sT4: serbest tiroksin, TSH:tiroid uyarıcı hormon, L-T4: levotiroksin 
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Tablo 4.2.6  Tiroid fonksiyonlarının değerlendirilmesi (6) 

Değerlendirme 6      

n:50 

Gestasyon yaĢına göre gruplar  

Tüm grup 32 – 33 6/7  28 – 31 6/7  < 28  X
2
, p 

PN yıl ort ± SD 

(median; aralık) 

1.83 ± 1.02 

(1.50; 0.45– 3.85) 

1.76 ± 0.82 

(1.72; 0.52- 4.00) 

1.43 ±0.43 

(1.51; 0.71– 2.01) 

p:0.502 1.71 ± 0.81 

(1.52; 0.45 – 4.00) 

DüzeltilmiĢ yaĢ (ay)  

ort ± SD 

(median; aralık) 

19.9 ± 12.1 

(15.0; 3.7–43.7) 

19.1 ± 9.9 

(19; 4.7 –46.1) 

14.5 ± 5.1 

(15.8; 5.7-20.8) 

p:0.405 18.4 ± 9.7 

(15.9; 3.7-46.1) 

sT4  ort ± SD 

(median; aralık) 

17.2 ± 1.5 

(17.0; 14.7 –19.5) 

16.7 ± 2.1 

(17.1; 11.8– 20.1) 

17.0 ± 2.7 

(16.6; 13.0– 21.2) 

p:0.740 16.9 ± 2.1 

(17.0; 11.8 – 21.2) 

TSH  ort ± SD 

(median; aralık) 

3.5 ± 1.7 

(3.2; 1.7 – 7.6) 

3.7 ± 2.1 

(3.6; 0.8- 8.1) 

2.8 ± 1.4 

(2.6; 1.3 – 5.5) 

p:0.438 3.5 ± 1.9 

(3.2; 0.8- 8.1) 

sT4’e göre 

gruplar 

n (%)  

< -2SD 

-2SD/-1SD 

-1SD/Ort 

Ort/2SD 

>2SD 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

5 (45.5) 

6 (54.5) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

4 (13.3) 

12 (40.0) 

14 (46.7) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

1 (11.1) 

4 (44.4) 

4 (44.4) 

0 (0.0) 

 

X
2
: 

1.650 

p:0.800 

0 (0.0) 

5 (10.0) 

21 (42.0) 

24 (46.0) 

0 (0.0) 

TSH’ye göre 

gruplar 

n (%) 

< -2SD 

-2SD/Ort 

Ort/2SD 

>2SD 

0 (0.0) 

3 (27.3) 

8 (72.7) 

0 (0.0) 

0 (0.0) 

14 (46.7) 

10 (33.3) 

6 (20.0) 

0 (0.0) 

4 (44.4) 

4 (44.4) 

1 (11.1) 

 

X
2
: 

5.941 

p:0.204 

 

0 (0.0) 

21 (42.0) 

22 (44.0) 

7 (14.0) 

L-T4 tedavisine 

baĢlanan ve devam 

edilenler 

n (%) 

0 (0.0) 

 

6 (20.0) 

 

3 (33.3) 

 

X
2
: 

3.930  

p:0.140 

 

9 (18.0) 

PK: postkonsepsiyonel, PN: postnatal, sT4: serbest tiroksin, TSH:tiroid uyarıcı hormon, L-T4: levotiroksin 
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 Tablo 4.2.7. Tedavi almayan hastaların sT4 ve TSH değerleri   

  32-33 6/7GH 28-31 6/7 GH <28 GH p 

Değerlendirme 1 

n: 394 

sT4     ort±SD (aralık) 17.7 ± 3.9 

(8.9 - 32.0) 

14.1 ± 3.3 

(5.1 - 27.1) 

12.0 ± 3.1 

(4.7 - 22.0) 

0.000 

TSH     ort±SD (aralık) 4.3 ± 3.9 

(0.1 - 23.3) 

4.5 ± 13.5 

(0.1- 158.0) 

2.3 ± 2.4 

(0.1 – 10.9) 

0,000 

Değerlendirme 2 

n: 164 

sT4     ort±SD (aralık) 15.9 ± 3.1 

(9.4 – 24.7) 

14.4 ± 3.1 

(7.0 – 25.8) 

13.6 ± 3.1 

(9.1 – 20.0) 

0.002 

TSH     ort±SD (aralık) 3.7 ± 3.0 

(0.2 - 13.8) 

3.4 ± 2.5 

(0.1 - 10.2) 

3.2 ± 2.5 

(0.1 - 10.7) 

0.459 

Değerlendirme 3 

n: 43 

sT4     ort±SD (aralık) 14.2 ± 0.8 

(13.6 – 14.8) 

14.7 ± 2.6 

(11.4 – 21.8) 

15.6 ± 2.5 

(12.1 – 21.7) 

0.453 

TSH     ort±SD (aralık) 8.2 ± 8.9 

(1.9 – 14.5) 

4.3 ± 2.7 

(1.6 – 12.1) 

3.0 ± 2.3 

(0.1 – 8.1) 

0.206 

Değerlendirme 4 

n: 71 

sT4     ort±SD (aralık) 15.4 ± 2.4 

(9.52 – 19.6) 

14.6 ± 1.9 

(9.0 – 16.99) 

13.9 ± 2.2 

(11.5 – 18.7) 

0.098 

TSH     ort±SD (aralık) 2.8 ± 1.7 

(0.5 – 8.2) 

4.1 ± 3.4 

(1.2 – 18.6) 

2.7 ± 1.6 

(0.5 – 6.1) 

0.089 

Değerlendirme 5 

n: 79 

sT4     ort±SD (aralık) 15.5 ± 2.1 

(11.4 - 19.0) 

15.5 ± 2.6 

(10.1 – 22.7) 

16.3 ± 2.5 

(13.5 – 21.8) 

0.388 

TSH     ort±SD (aralık) 3.2 ± 2.0 

(0.2 – 9.6) 

4.3 ± 2.9 

(1.2 – 15.8) 

3.2 ± 1.3 

(0.6 - 4.8) 

0.848 

Değerlendirme 6 

n: 41 

sT4     ort±SD (aralık) 17.2 ± 1.5 

(14.7 – 19.5) 

16.8 ± 1.9 

(11.8 – 19.6) 

18.0 ± 2.7 

(14.0 – 21.0) 

0.962 

TSH     ort±SD (aralık) 3.5 ± 1.7 

(1.7 – 7.6) 

4.1 ± 2.1 

(1.1 – 8.1) 

2.8 ± 1.5 

(1.3 – 5.5) 

0.079 



72 

 

 

Tablo 4.2.8. Tiroid disfonksiyonu sıklığı ve gestasyon gruplarına göre dağılımı 

 Gestasyon haftasına göre gruplar   

Tüm grup  32 – 33 6/7 GH 28 – 31 6/7 <28 GH X
2
, p  

Değerlendirme 1 

n(%) 

Normal 89 (78.1) 128 (68.8) 59 (81.9)  

X
2
:6.333 

p : 0.176 

276 (64.2) 

Hipotiroksinemi 24 (21.1) 56 (30.1) 13 (18.1) 93 (25) 

Hipotiroidi 1 (0.9) 2 (1.1) 0 (0.0) 3 (0.8) 

Değerlendirme 2 

n(%) 

Normal 28 (73.7) 48 (45.7) 32 (57.1) 

X
2
:9.636 

p : 0.047 

108 (54.3) 

Hipotiroksinemi 10 (26.3) 56 (53.3) 24 (42.9) 90 (45.2) 

Hipotiroidi 0 (0.0) 1 (100.0) 0 (0.0) 1 (0.5) 

Değerlendirme 3 

n(%) 

Normal 1 (50.0) 28 (54.9) 19 (63.3) 

X
2
:0.602 

p : 0.740 

48 (57.8) 

Hipotiroksinemi 1 (50.0) 23 (45.1) 11 (36.7) 35 (42.2) 

Hipotiroidi 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
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 Hipotiroidi saptanan 3 bebekten hiçbirinde maternal tiroid hastalığı öyküsü mevcut 

değildir.  

Tiroid fonksiyonları değerlendirilen bebeklerden toplam 51 bebeğe levotiroksin 

tedavisi baĢlamıĢtır. Bu bebeklerin izlemi Pediatrik Endokrinoloji Polikliniği’nde 

sürdürülenlerden 23 tanesinin tedavisi kesilmiĢtir. Tiroid hormon tedavisi ile ilgili bilgiler 

Tablo 4.2.9’de sunulmuĢtur. 

Tablo 4.2.9 Tiroid hormonu tedavisi  

 Gestasyon yaĢına göre gruplar Tüm grup 

32 – 33 6/7 

GH 

28 – 31 6/7 GH < 28 GH p   

Tiroid ilk 

değerlendirme 

zamanı  

(postnatal gün)  

n:382 

 

15.9 ± 9.1 

(14.5,  3 - 47) 

 

18.1 ± 11.6 

(14; 3 - 67) 

 

22.5 ± 17.4 

(16.5; 6 - 85) 

 

p0.002 

 

18.4 ± 12.4 

(15; 3 - 85) 

Tedavi alma 

n(%) 

0 (0.0) 35 (17.2) 16 (20.3) X
2
30.186 

p0.000 

51 (11.9) 

Tedavi baĢlama 

zamanı        

(postnatal gün) 

n:51 

- 31.5 ± 13.0 

(28.0;  13 - 82) 

46.2 ± 26.3 

(42.5;  17 – 110) 

 

p0.01 

36.1 ± 19.2 

(31; 13 – 110) 

Tedavisi kesilen 

bebeklerde 

tedavi süresi (yıl) 

n:23 

- 1.59 ± 1.20 

(1.80; 0.04-4.29) 

1.74 ± 1.10 

(1.81; 0.1-3.74) 

 

p0.792 

1.64 ± 1.15 

(1.81; 0.04 - 4.29) 

Tedavi kesim 

zamanı  

(postnatal yıl) 

- 1.7 ± 1.2 

(1.8; 0.1-4.4) 

1.9 ± 1.2 

(1.9; 0.1-4.1) 

 

p0.745 

1.7 ± 1.2 

(1.9; 0.1-4.4) 
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4.3 TĠROĠD FONKSĠYONLARINI ETKĠLEYEN DURUMLARIN 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ  

 Gestasyon yaĢına göre ağırlık gruplarının (AGA, SGA, LGA); sT4 düzey ortalamaları 

karĢılaĢtırılmıĢ (Tablo 4.3.1) ve bu gruplar arasında anlamlı fark bulunmuĢtur.  Aynı 

grupların TSH ortalamaları arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır.  

Tablo 4.3.1 Gestasyon yaĢına göre ağırlık gruplarının sT4 ortalamaları 

  Gestasyon yaĢına göre ağırlık grupları  

p  AGA SGA LGA 

< 28 GH  sT4 

ort±SD 

(n) 

12.2±3.1 (n:58) 11.6±2.9 (n:17)  - 0.528 

28 – 31 6/7 GH  14.4±3.2 (n:126) 12.9±3.3 (n:58) 16.5±2.9 (n:8) 0.001 

32 – 33 6/7 GH  18.1±3.8 (n:82) 15.6±2.4 (n:21) 18.2±5.4 (n:12) 0.018 

Tüm grup   15.1±4.0 (n:266) 13.3±3.3 (n:96) 17.5±4.5 (n:20) 0.000 

 

Antenatal steroid tedavisi alan ve almayan hastaların ilk değerlendirmedeki sT4 

düzeyleri karĢılaĢtırıldığında 28 GH altında doğanlarda antenatal steroid alanlarda sT4 düzeyi 

ortalaması yüksek bulundu ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

Tablo 4.3.2 Antenatal steroid tedavisi ve sT4 düzeyleri  

  Antenatal steroid kullanımı 

 Var  Yok  p 

< 28 GH  sT4 

ort±SD 

(n) 

12.1±2.9 (49) 10.9±2.8 (16) 0.177 

28 – 31 6/7 GH  14.1±3.1 (122) 14.3±3.6 (42) 0.713 

32 – 33 6/7 GH  17.5±3.5 (60) 17.7±3.9 (41) 0.682 

Tüm grup   14.5±0.2 (231) 15.2±0.4 (99) 0.162 
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Maternal hipertansif hastalık olan ve olmayan gruplar arasında ilk değerlendirmede 

sT4 ve TSH ortalamaları arasında fark saptanmadı.  

Maternal amiodaron kullanımı olan iki vaka irdelendiğinde; bu vakalardan birinde (32 

2/7 GH’de 2150 g doğan kız bebek, SVT’ye bağlı hidrops fetalis) herhangi bir tiroid 

disfonksiyonu görülmezken; diğerine (28 5/7 GH’de 1560 g doğan erkek bebek, SVT’ye bağlı 

hidrops fetalis) postnatal 13.günde hipotiroksinemi nedeniyle levotiroksin baĢlanması 

gerekmiĢtir.  

Maternal tiroid hastalığı olan ve olmayan bebekler sT4 ve TSH ortalamaları açısından 

karĢılaĢtırıldığında bu iki grup arasında anlamlı fark olmadığı görülmüĢtür (Tablo 4.3.3).  

Tablo 4.3.3 Maternal tiroid hastalığına göre grupların sT4 ve TSH düzeyleri    

Tetkik zamanı 

(postnatal gün) 

ort ± SD, median 

 

Tetkikler  

Maternal tiroid hastalığı  

p Var 

n:31 

Yok 

n:397 

18.3 ± 12.5 

 

sT4  (ort±SD) 14.67±3.84 15.60±5.50 0.374 

TSH (ort±SD) 4.04±10.20 3.13±2.80 0.632 

 

Maternal ilaçlar değerlendirildiğinde 2 vakada maternal PTU kullanımı, 5 vakada 

maternal L-T4 kullanımı olduğu görülmektedir. PTU kullanan anne bebeklerinin ilk 

değerlendirmede sT4 ortalamasının diğer bebeklere göre daha düĢük olduğu ancak bunun 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüĢtür. 
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Tablo 4.3.4 Ġyot maruziyeti durumuna göre sT4 ve TSH düzeyleri    

Değerlendirme zamanı 

(postnatal gün) 

ort±SD (aralık) 

sT4 TSH 

 

36.0±17.4 (7-109) 

Standart 

iyot  n:188 

ArtmıĢ iyot 

n:12 

p Standart 

iyot  n:188 

ArtmıĢ 

iyot n:12 

p 

14.1±3.9 13.4±1.1 0.563 3.6±0.4 3.5±3.7 0.994 

 

ArtmıĢ iyot maruziyeti ile standart iyot maruziyeti grupları arasında sT4 ve TSH 

ortalamaları arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (Tablo 4.3.4) .  

Dopamin alan ve almayan bebeklerin, sT4 ve TSH ortalamaları arasında anlamlı fark 

bulunmamıĢtır. 

Postnatal sistemik steroid tedavisi alan grupta değerlendirme 4 ve 5’te sT4 ortalaması 

15.1±2.5 ve 15.5±2.1 pmol/L saptanmıĢ, hiç steroid almayan grupta bu değerler sırasıyla 

15.2±3.8 ve 15.4±3.2 pmol/L olarak bulunmuĢtur; iki grup arasında fark yoktur (sırasıyla 

p=0.884 ve p=0.875). Aynı değerlendirmelerde TSH ortalamaları açısından da gruplar 

arasında fark bulunmamıĢtır. Gestasyon yaĢı 28 haftanın altında olan grupta da postnatal 

steroid alan ve almayan gruplar arasında değerlendirme 4 ve 5’te sT4 ve TSH ortalamaları 

arasında fark saptanmamıĢtır.   

 Ġlk değerlendirmede hipotiroksinemisi olan preterm yenidoğanların entübe olarak 

izlendiği gün ortalaması 8.9±12.5 gün iken, tiroid fonksiyonları normal grupta ortalama 

6.6±9.6 gündür; bu fark anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.78).  

Ġlk değerlendirmede tiroid fonksiyonları normal olan grupta orta-hafif BPD sıklığı 

%18.1, ağır BPD sıklığı %2.3 saptanırken, hipotiroksinemik grupta bu oranlar sırasıyla %17.6 

ve %4.4 olarak bulunmuĢtur (p=0.218).  

 Ġlk değerlendirmede hipotiroksinemik olan preterm yenidoğanlarda tedavi gerektiren 

PDA sıklığı %14.7 saptanmıĢtır. Bu sıklık tüm grupta %13.0’ dır. Hipotiroidisi saptanan üç 

bebekten hiçbirinde tedavi gerektiren PDA görülmemiĢtir. 
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4.4 KORELASYONLAR 

 Tüm grupta gestasyon haftası (r= 0.513, p=0.000), doğum tartısı (r=0.502, p=0.000), 

APGAR 1.dk (r=0.246, p=0.000) ve 5.dk (r=0.247, p=0.000) ile değerlendirme 1 sT4 düzeyi  

arasında pozitif korelasyon vardır. Kordon pH ve BE ile sT4 düzeyi arasında korelasyon 

saptanmadı (Tablo 4.4.1).  

Tüm grupta mekanik ventilasyon günü (r=-0.322, p=0.000) ve tam parenteral 

beslenme günü (r=-0.423, p=0.000) ile değerlendirme sT4 düzeyi arasında negatif korelasyon 

saptandı (Tablo 4.4.1).  

Gestasyon yaĢı 28 haftanın altında olan grupta sadece kordon BE ile değerlendirme 

1’de sT4 düzeyi arasında negatif korelasyon saptandı (r=-290, p=0.029). Gestasyon yaĢı 28 

haftanın altında olan grupta gestasyon haftası, doğum tarısı, APGAR skorları, mekanik 

ventilasyon günü ve tam parenteral beslenme günleri ile tiroid hormonları arasında iliĢki 

saptanmadı (Tablo 4.4.2)   

Tablo 4.4.1 Tüm grupta sT4 ve TSH değerlerinin, klinik ve laboratuvar bulguları ile 

iliĢkisinin araĢtırılması  

 

 

DeğiĢken 

Değerlendirme 1 Değerlendirme 5 

sT4 TSH sT4 TSH 

r p r p r p r P 

GH 0.513 0.000 0.030 0.565 -0.067 0.495 0.061 0.532 

Doğum tartısı 0.502 0.000 0.012 0.813 -0.046 0.638 -0.169 0.081 

APGAR 1.dk 0.246 0.000 0.026 0.634 -0.032 0.754 -0.179 0.079 

APGAR 5.dk 0.247 0.000 0.014 0.795 -0.088 0.401 -0.174 0.095 

Kordon pH 0.017 0.769 0.026 0.655 0.121 0.287 -0.082 0.471 

Kordon BE 0.037 0.529 0.046 0.438 0.068 0.562 -0.097 0.405 

MV gün -0.322 0.000 -0.041 0.435 -0.066 0.514 0.032 0.752 

TPN süresi -0.423 0.000 -0.032 0.548 0.060 0.559 -0.010 0.921 
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Tablo 4.4.2 Gestasyon yaĢı 28 haftanın altında olan grupta sT4 ve TSH değerlerinin, 

klinik ve laboratuvar bulguları ile iliĢkisinin araĢtırılması  

 

 

DeğiĢken 

Değerlendirme 1 Değerlendirme 5 

sT4 TSH sT4 TSH 

r p r p r p r P 

GH 0.073 0.553 0.026 0.829 0.012 0.960 -0.179 0.425 

Doğum tartısı 0.163 0.163 0.019 0.871 -0.103 0.657 0.049 0.830 

APGAR 1.dk -0.079 0.524 -0.115 0.357 0.115 0.650 0.148 0.544 

APGAR 5.dk -0.109 0.404 -0.061 0.645 0.217 0.419 0.005 0.985 

Kordon pH -0.212 0.111 -0.044 0.744 -0.400 0.197 -0.374 0.208 

Kordon BE -0.290 0.029 -0.107 0.427 -0.223 0.485 -0.413 0.161 

MV gün -0.092 0.466 -0.066 0.604 0.293 0.239 0.120 0.625 

TPN süresi -0.076 0.545 -0.076 0.546 -0.203 0.435 -0.003 0.991 

 

 Gestasyon yaĢı 28 haftanın altında olan grupta sadece kordon BE ile değerlendirme 

1’de sT4 düzeyi arasında negatif korelasyon saptanmıĢtır (r=-290, p=0.029). Gestasyon yaĢı 

28 haftanın altında olan grupta gestasyon haftası, doğum tarısı, APGAR skorları, mekanik 

ventilasyon günü ve tam parenteral beslenme günleri ile tiroid hormonları arasında iliĢki 

saptanmamıĢtır.   

Tüm grupta 6 ay boy SDS (r=0.232, p=0.001) ve 1 yaĢ boy SDS (r=0.248, p=0.001) ile 

değerlendirme sT4 düzeyi arasında pozitif korelasyon saptanmamıĢtır. Bayley dil puanı (r=-

0.469, p=0.028) ile değerlendirme 5 sT4 değeri arasında negatif korelasyon saptanmıĢtır.    

Gestasyon yaĢı 28 haftanın altında olan grupta değerlendirme 1’de TSH düzeyi ile 

bayley kognitif puanı arasında negatif korelasyon saptanmıĢtır (r=-0.416, p=0.020). Aynı 

grupta değerlendirme 5’te sT4 düzey ile 1 yaĢ boy SDS (r=-0.645, p=0.009), Bayley kognitif 

puan (r=-0.607, p=0.028), Bayley dil puanı (r=-0.639, p=0.014) arasında negatif korelasyon 

saptanmıĢtır.  
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Tablo 4.4.3 Tüm grupta sT4 ve TSH değerleri ile büyüme ve geliĢim parametreleri 

arasındaki iliĢkinin araĢtırılması  

 

 

DeğiĢken 

Değerlendirme 1 Değerlendirme 5 

sT4 TSH sT4 TSH 

r p r p r p r P 

6 ay boy SDS 0.232 0.001 0.005 0.943 -0.129 0.056 -0.075 0.520 

1 yaĢ boy SDS 0.248 0.001 -0.022 0.773 -0.189 0.104 -0.034 0.771 

4 yaĢ boy SDS -0.256 0.144 0.239 0.480 -0.707 0.022 -0.557 0.094 

VKĠ SDS 0.026 0.442 0.100 0.158 0.035 0.751 -0.313 0.003 

BayleyKognitif 0.046 0.731 -0.213 0.118 -0.278 0.211 0.054 0.808 

BayleyDil -0.146 0.274 0.020 0.885 -0.469 0.028 -0.220 0.313 

BayleyMotor 0.078 0.559 -0.177 0.195 -0.164 0.466 0.147 0.502 

 

Tablo 4.4.4 Gestasyon yaĢı 28 haftanın altında olan grupta sT4 ve TSH değerleri ile 

büyüme ve geliĢim parametreleri arasındaki iliĢkinin araĢtırılması  

 

 

DeğiĢken 

Değerlendirme 1 Değerlendirme 5 

sT4 TSH sT4 TSH 

r p r p r p r P 

6 ay boy SDS 0.087 0.612 -0.065 0.705 -0.503 0.067 0.028 0.924 

1 yaĢ boy SDS 0.111 0.503 -0.081 0.635 -0.645 0.009 0.047 0.864 

VKĠ SDS 0.034 0.811 0.100 0.490 -0.033 0.893 -0.236 0.316 

BayleyKognitif 0.003 0.988 -0.416 0.020 -0.607 0.028 0.166 0.572 

BayleyDil -0.267 0.134 -0.139 0.455 -0.639 0.014 -0.014 0.961 

BayleyMotor 0.149 0.407 -0.130 0.487 -0.336 0.262 0.141 0.631 
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4.5. ÇOKLU REGRESYON ANALĠZĠ  

 Preterm yenidoğanlarda bağımlı değiĢken olarak sT4 düzeyi,  bağımsız değiĢkenler 

olarak ise gestasyon haftası, entübasyon günü, BPD, dopamin kullanımı, NEK, sepsis ve ĠVK 

alınarak çoklu regresyon analizi yapıldı. sT4 düzeyi ile bu değiĢkenler içinde gestasyon 

haftası ve BDP’nin etkili olduğu saptandı (r
2
=0.160) (sırasıyla p=0.004, p=0.007) (Tablo 

4.4.1). 

Tablo 4.5.1 Preterm yenidoğanlarda ilk sT4 düzeyine etkili GH, entübasyon günü, BPD, 

dopamin, NEK, sepsis, ĠVK gibi değiĢkenlerin çoklu regresyon analizi ile 

değerlendirilmesi  

 Standart olmayan 

katsayı  

Standart 

katsay 

Beta  

 

 

t 

 

 

p 

GA (%95) 

B Standart 

hata 

Alt sınır Üst sınır  

Sabit  

sT4 

düzeyi 

6.027 4.623  1.304 0.195 -3.116 15.170 

GH 0.325 0.149 0.200 2.184 0.031 0.031 0.619 

ETgün -0.140 0.042 -0.032 -0.329 0.742 -0.097 0.069 

BPD -1.410 0.595 -0.212 -2.371 0.019 -2.587 -0.234 

Dopamin 0.473 0.902 0.042 0.524 0.601 -1.311 2.257 

NEK -0.399 0.634 -0.050 -0.630 0.530 -1.652 0.854 

Sepsis -0.695 0.660 -0.095 -1.053 0.294 -1.999 0.610 

ĠVK -0.216 0.337 -0.057 -0.651 0.516 -0.874 0.441 
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5. TARTIġMA  

Son çeyrek yüzyılda preterm doğumlarda 1/3 oranında artıĢ (4) ve preterm 

yenidoğanların sağkalım oranlarında antenatal steroid ve surfaktan uygulamaları ile büyük 

aĢamalar kaydedilmiĢ olması (6) tıbbın bu alanında çeĢitli araĢtırmaları beraberinde 

getirmektedir.  

Preterm doğumun nedenleri gestasyonel yaĢ ve genetik-çevre etkileĢimine göre 

değiĢkenlik göstermektedir. Gravett ve ark. geliĢmiĢ ülkelerde preterm doğumların 1/3’ünün 

medikal nedenlere (preeklampsi, eklampsi vs) bağlı olduğunu bildirmektedir (145). Preterm 

doğumların medikal nedenlerinden maternal hipertansif hastalık oranı çalıĢmamızda %27 

olarak saptanmıĢtır. UzamıĢ membran rüptürü sıklığı da %17 olarak bulunmuĢtur. UzamıĢ 

membran rüptürü, gestasyon yaĢı 28 haftanın altındaki vaka grubunda 1/3 sıklığında 

saptanmıĢtır ve diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksektir. Magee ve ark. Kanada’da benzer 

gestasyon yaĢ grubunda bu oranı %23 olarak bildirmiĢlerdir (187).  

Yardımcı üreme teknikleri sonucu oluĢan çoğul gebeliklerin artması preterm 

doğumların artıĢından da sorumlu tutulmaktadır (145). ÇalıĢmamızdaki bebeklerin yaklaĢık 

%18’si yardımcı üreme tekniği (YÜT) ile oluĢan gebeliklerin ürünüdür. ABD’de tüm 

doğumlardaki yardımcı üreme tekniği kullanımı oranı %1’dir (188). Preterm bebeklerden 

oluĢan grubumuzda saptanan bu yüksek oran çoklu embriyo transferleri ile oluĢan çoğul 

gebeliklerin sonucudur. ÇalıĢmada saptanan %27 oranındaki çoğul gebelik de bunun bir 

göstergesidir. Bromer ve ark. ABD’de 2006 yılında YÜT ile gerçekleĢen doğumların 

%30’unun çoğul gebelik sonucu olduğunu, aynı yıl ikizlerin %62’sinin, üçüzlerin %97’inin 

YÜT ile oluĢtuğunu bildirmiĢlerdir. Yardımcı üreme tekniği iliĢkili preterm doğumların yıllık 

1 milyar Amerikan Doları maliyete neden olduğu hesaplanmıĢtır (189) 

 Preterm doğum nedenleri arasında maternal tiroid hastalığı da yer alır. Glinoer ve ark., 

ilk trimesterden itibaren izledikleri tiroid peroksidaz ve/veya tiroglobulin antikorları pozitif 87 

ötiroid gebede kontrol grubuna göre preterm doğum oranında anlamlı bir yükseklik 

saptamıĢtır (%16 vs %8, p<0.005) (133). Pakistan’da 1500 gebenin değerlendirildiği bir diğer 

çalıĢmada AntiTPO pozitif ötiroid gebelerde preterm doğumun arttığı gösterilmiĢtir (%26.8 vs 

%8, p<0.01) (152). Benzer Ģekilde Negro ve ark. tarafından antiTPO negatif ötiroid gebelerde 

preterm doğum sıklığı %8.2, antiTPO pozitif ötiroid gebelerde ise %22.4 olarak bildirilmiĢtir 

(p<0.01) (153). 
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 ÇalıĢmamızda annelerde gebelikte tiroid hastalığı sıklığı %6.5 saptanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda bebek dosyalarından alınan bilgiler kullanıldığı için saptanmıĢ otoantikor 

pozitiflikleri kayıtlarımızda yer almamıĢ olabilir. Ayrıca gebelikte antikor taraması 

yapılmaması nedeniyle saptanamamıĢ olan otoantikor pozitif ötiroid gebeler de eklendiğinde 

bu oranın daha da yükselebileceği düĢünülmektedir. Aslında tüm gebeliklerde hipertiroidi 

sıklığı %0.2 (55), hipotiroidi sıklığı ise %2.5 (52) olarak bilinmektedir. Bu açıdan 

bakıldığında çalıĢmamızda saptanan oran oldukça yüksektir.  Ancak, ötiroid otoimmun tiroid 

hastaları da dahil edildiğinde gebelikte tiroid hastalığı, bu oranların oldukça üzerinde 

bildirilmektedir. Iljima ve ark. gebelikte antitiroid peroksidaz (antiTPO) %10.6, 

antitiroglobulin antikorları (antiTG) %3 oranında pozitif saptanmıĢlardır (151). Tiroid 

hastalığı durumunda preterm doğumun arttığını gösteren birçok çalıĢmanın gösterdiği gibi, 

çalıĢma grubumuzu da oluĢturan preterm doğumlarda gebelikte tiroid hastalığı oranının, 

normal gebelik populasyonundakinin üzerinde olacağı tahmin edilebilir. Preterm doğumlarda 

özellikle iyot eksikliği bölgesinde olan ülkemizde gebelikte tiroid fonksiyonları ile birlikte 

tiroid antikoru taraması yapıldığı taktirde çalıĢmamızda saptanan oranın üzerinde gebelikte 

tiroid hastalığı sıklığı saptanması beklenebilir. 

Günümüzde gebelikte tiroid disfonksiyonunun taranması halen tartıĢmalı bir 

durumdur. Ġyot eksikliği bölgesindeki ülkelerde tiroid bozukluklarının insidansının anlamlı 

olarak yüksek olması (68), iyot durumundan bağımsız olarak tiroid antikor pozitifliğinin 

prevalansının %5 ila 18 olarak bildirilmesi (69, 70); tiroid disfonksiyonunun sadece tiroid 

otoantikor varlığında dahi maternal ve fetal etkilerinin bilinmesi nedenleriyle bazı uzmanlar 

konsepsiyondan önce veya en azından gebelik saptandıktan sonra taramayı önermektedir (69). 

KuruluĢlar arasında farklı görüĢler olmakla birlikte Endokrin Topluluğu riskli gebelerde 

(kiĢisel ya da ailede tiroid hastalığı öyküsü, otoimmun hastalık öyküsü, baĢ-boyun bölgesine 

radyasyon öyküsü olması) taramayı önermektedir (75).  
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 ÇalıĢmamızda preterm yenidoğanların tiroid fonksiyonlarına etkileri olan önemli 

morbiditeleri grubumuzda değerlendirilmiĢtir. Mekanik ventilasyon süresi, surfaktan tedavisi, 

BPD sıklığı, postnatal steroid tedavisi, ileri evrelerde NEK, ĠVK ve tedavi gerektiren PDA 

sıklıkları beklenildiği gibi gestasyon yaĢı <28 hafta olan grupta anlamlı olarak yüksek 

bulunmuĢtur.  

 Özellikle gestasyon yaĢı 28 haftanın altında olan yenidoğanlardaki sorunların sıklıkları 

literatürle karĢılaĢtırıldığında birtakım farklılıklar dıĢında genellikle benzerlik göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda <28 hafta grubunda mekanik ventilasyon gereksinimi %88 saptanmıĢ olup; 

benzer Ģekilde Austeng ve ark. tarafından Ġsveç’te 27 gestasyon haftasından önce doğanlarda 

mekanik ventilasyon gereksinimi %85 olarak bildirilmiĢtir (190). Altman ve ark. tarafından 

Ġsveç’ten yapılan bir çalıĢmada 30-34 hafta bebeklerde yardımcı solunum desteği oranı %48.5 

olarak bildirilmektedir (191). ÇalıĢmamızda 32-34 hafta bebeklerinde bu oran %37 iken, 28-

32 hafta bebeklerinde %71’e yükselmektedir.   

 Gestasyon haftası <28 GH olan hastalarımızda ağır BPD oranı %13 saptanmıĢtır, 

Austeng ve ark. 27 gestasyon haftasından önce doğanlarda ağır BPD %25 (190), Ġran’dan 

Navaei ve ark. 30 gestasyon haftasından önce doğanlarda bu oranı %10.3 olarak 

bildirmiĢlerdir (192). Gestasyon yaĢı 32 haftanın altında BPD sıklığı Türk Neonatoloji 

Derneği 2007 verileri ile ülkemizde %11.4 olarak saptanmıĢtır (193). ÇalıĢmamızda da benzer 

gestasyon yaĢ grubundaki bebeklerde BPD sıklığı aynı bulunmuĢtur.  

 ÇalıĢmamızda evre 2 ve üzeri NEK sıklığı %3 civarındadır, beklendiği gibi 28 

haftanın altında bu oran artmaktadır (%8). Benzer gestasyon haftaları ile karĢılaĢtırıldığında 

Austeng ve ark çalıĢmasında (<27 hafta) bu oran %6 (190), Rees ve ark tarafından <26 hafta 

doğanlarda %14 olarak bildirilmektedir (194). Stoll ve ark <29 hafta doğanlardaki 

çalıĢmalarında NEK sıklığı %11’dir (195). Oranlar arasındaki farklılıklar çalıĢma gruplarının 

gestasyon haftalarının farklı olmasından kaynaklanıyor olabilir.    .   

 Ciddi ĠVK sıklığı 28 haftadan önce doğanlarda çalıĢmamızda %10, Ġsveç’te (<27 GH) 

%17 (190), Ġran’da (<30 GH)  %7.2 olarak (192), ABD’de (<29 GH) %22 olarak (195)  

saptanmıĢtır.  
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Gestasyon yaĢı 34 haftanın altında olan preterm yenidoğanların tiroid fonksiyonlarının 

değerlendirildiği çalıĢmamızda hastalar; grup 1, 32 – 336/7 GH arası; grup 2, 28 – 316/7 GH 

arası ve grup 3, <28 GH Ģeklinde üç gruba ayrılmıĢlardır.   

Tiroid fonksiyonlarının ilk değerlendirmesi ortalama postnatal 18.3±12.5 günde 

gerçekleĢtirilmiĢtir. En erken değerlendirme postnatal 3.günde olmuĢtur. Bunun nedeni 

annede tiroid hastalığının erken etkilerinin değerlendirilmesi olabilir. Gestasyon haftası 

gruplarında en erken ortalama değerlendirme günü grup 1’de (15.9±9.1 gün), en geç grup 3’te 

(22.5±17.4 gün) olmuĢtur. Bu durum, grup 1’deki hastaların daha erken taburculuğu 

nedeniyle tetkiklerinin daha erken alınmıĢ olması ve grup 3’teki hastalarda ise hastanın diğer 

sorunları nedeniyle tiroid tetkikinin ertelenmiĢ olmasına bağlı olabilir. Term yenidoğanlarda 

postnatal dönemde tiroid adaptasyonu ilk 72-96 saatte gerçekleĢirken, preterm yenidoğanlarda 

ilk iki haftada gerçekleĢebilmektedir. Preterm yenidoğanlarda sT4 düzeyi postnatal 10-

14.günlerde en düĢük düzeye iner ve bu düĢüĢ gestasyon haftası ve doğum ağırlığı azaldıkça 

artar (107). Tiroid hormon düzeyleri yaklaĢık üç hafta sonra normal düzeylere çıkmaya baĢlar, 

bu artıĢ postnatal 6-8. haftalara kadar sürer (118). YaĢamın ilk haftalarındaki düĢük tiroksin 

düzeyleri preterm bebeklerde hastalığa bir adaptasyon yüzünden de olabilir, bu durum hasta 

ötiroid sendromu veya tiroid dıĢı hastalığın bir benzeri olarak düĢünülebilir (117). Ġlk iki 

haftadaki değiĢiklerin gösterildiği bir çalıĢmada Carrascosa ve ark tarafından gestasyon 

haftaları 30-36 arasında değiĢen preterm yenidoğanlarda tiroid fonksiyonları longutidinal 

olarak izlenmiĢtir. Buna göre hasta preterm bebeklerin 24.saatte %38’inde, 1.haftada %9’unda 

hipotiroksinemi saptanmıĢtır. Doğum sonrası 24.saatte normotiroksinemik saptanan 31 

bebeğin 3’ünde 1.haftada hipotiroksinemi geliĢtiği görülmüĢ, izlemde PN 3.haftada 3 bebeğin 

de sT4 değeri normale dönmüĢtür (120). Bu değiĢim süreci nedeniyle gereksiz tedavileri 

önlemek ya da bazı vakaları atlamamak için pretermlerde tiroid fonksiyonlarının postnatal 

ikinci haftada değerlendirilmesi önerilmektedir.  Ancak, ilk iki haftadaki bu görece 

düĢüklüğün nörogeliĢimsel süreci ve multisistem geliĢimi nasıl etkilediği konusu 

bilinememektedir.  

 Ġlk değerlendirmede grup 1, grup 2 ve grup 3 sT4 düzeyleri arasında anlamlı farklılık 

gösterilmiĢtir (sırasıyla 17.7±3.9, 14.1±3.3, 12.0±3.1; p=0.000). TSH düzeylerinde ise grup 1 

ve grup 2 benzer iken, grup 3’te anlamlı düĢüklük mevcuttur (sırasıyla 4.3±3.9, 4.5±13.5, 

2.3±2.4; p=0.000). Fetal yaĢamda serum T4 değerleri gestasyonel hafta ile arttığı için 

gestasyon haftası arttıkça sT4 düzeylerinin artıĢı da beklenmektedir. Williams ve ark. preterm 
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yenidoğanların kordon kanında T4 düzeyinin gestasyonel yaĢla birlikte arttığını; ancak, 27 

haftadan küçük yenidoğanlarda ise T4 düzeyinin doğumdan sonra düĢtüğünü göstermiĢtir 

(48). Bu gözlemler ileri gestasyon haftalarında da fetusun maternal T4 tarafından 

desteklendiğini düĢündürmektedir. HPT aksının immatüritesi de gestasyon haftası ile 

orantılıdır. Grup 3’te saptanan TSH düĢüklüğü bunun bir sonucu olarak görülebilir.  Ayrıca 

ilk değerlendirmede SGA bebeklerde, AGA ve LGA bebeklere oranla sT4 düzey ortalaması 

düĢük bulunmuĢtur.  

Rooman ve ark. tarafından gestasyon yaĢı 26-41 hafta arasında değiĢen 263 

yenidoğanın postnatal 1. ve 14.günlerde sT4 ve TSH düzeyleri değerlendirilmiĢ ve 250 

vakada sT4 düzeylerinin gestasyon haftası ile pozitif korele olduğu gösterilmiĢtir. Gestasyon 

yaĢı 26-31 hafta arasında olan yenidoğanlarda sT4 düzeyleri, term yenidoğanlar için 

belirlenen sT4 aralığının altında, TSH düzeyleri ise normal aralıkta saptanmıĢtır (107).   

ÇalıĢmamızda ilk değerlendirmede tüm grupta hipotiroksinemi sıklığı %25 olarak 

saptandı. Gruplar değerlendirildiğinde hipotiroksinemi sıklığı en yüksek 28-316/7 hafta 

grubunda bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. Beklenmedik bir 

Ģekilde grup 2’de hipotiroksinemi sıklığının yüksek bulunması grup 3’te değerlendirmenin 

yaklaĢık 4 gün geç yapılmıĢ olmasına bağlanabilir.  

Dilli ve ark tarafından  26-32 GH arası alınan 200 hastada postnatal ilk 4 haftada 

haftalık tiroid fonksiyonları değerlendirildiği çalıĢmada  T4 and T3 değerlerinin ilk haftadan 

4.haftaya doğru arttığı, TSH değerinin ise giderek azaldığı saptanmıĢtır. FT4 and TSH 

değerleri arasında 26-29 GH ile 29-32 GH grupları arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

Hipotiroksinemi sıklığı ilk haftada %24 olarak saptanmıĢ ve 3.-4. haftalarda %14’e gerilediği 

görülmüĢtür (196).  

Preterm yenidoğanlarda düĢük tiroksin seviyelerinin görülmesinde normal maternal 

tiroksin desteğinin kesilmesi ve HPT aksın immatüritesi, fetal dönemdeki tiroid hormonunun 

rT3’e dönüĢtürülmesi eğiliminin devamı (D1 enziminin görece immaturasyonu) gibi etmenler 

rol oynar. Hipotiroksinemi saptanan tüm preterm yenidoğanlarda santral hipotiroidi ve 

beraberinde çoğul hipofizer hormon eksikliği ayırıcı tanıda akla gelmelidir. Kliniğimizde bu 

vakalarda kortizol düzeyi mutlaka bakılmakta ve gerekli vakalarda tiroid hormon replasmanı 
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öncesi hidrokortizon desteği baĢlanmaktadır. Kortizol düzeyleri çalıĢmamıza dahil 

edilememiĢtir.  

ÇalıĢmamızda hipotiroidi oranı ise %0.8 olarak bulunmuĢtur. Geçici hipotiroidi sıklığı 

YDYBÜ’deki yenidoğanlarda %5’lere kadar çıkmaktadır (107). Bu oran gestasyon yaĢı 29 

haftanın altındaki yenidoğanlarda %1.8’dir (109).  Fisher bütün ÇDDA yenidoğanların 

nispeten düĢük, gestasyonel yaĢ ve total tiroksin konsantrasyonu ile orantılı TBG 

konsantrasyonuna sahip olduklarını göstermiĢtir ve ÇDDA yenidoğanlarda geçici primer 

hipotiroidi sıklığı %0.41 ve geçici santral hipotiroidi sıklığı %5-10 oranında saptanmıĢtır 

(119).   

ÇalıĢmamızda gestasyon yaĢı <28 hafta olan yenidoğanlarda her değerlendirmede sT4 

ortalamasının arttığı gösterilmiĢtir. Bu durum tiroid maturasyonunun tamamlanmasına bağlı 

olarak geliĢmektedir. ÇalıĢmamızda saptanan bir diğer sonuç ortalama postnatal 36.0±17.4 

günde yapılan ikinci değerlendirmede hipotiroksinemi sıklığının her grupta artmıĢ olmasıdır. 

Bunun nedeni ilk değerlendirmede normal saptanan bireylerde ikinci bir değerlendirme 

yapılmamıĢ olması ve ikinci değerlendirmenin ilk değerlendirmede genelde sorun saptanan 

bireyler için yapılmasıdır. 

 Bu çalıĢmada Adams ve ark tarafından (121) belirlenen referans aralıkları 

kullanılmıĢtır. Bu referans aralıkları belirtilen gestasyon haftasında doğmuĢ preterm 

yenidoğanın postnatal 1.haftasında alınan değerler ile oluĢturulmuĢtur. Bu çalıĢmada 

vakaların tiroid fonksiyonları değerlendirilirken postnatal yaĢ dikkate alınmaksızın gestasyon 

haftası ile sonuçlar değerlendirilmiĢtir. Örneğin; 24 GH’de doğmuĢ ve postnatal 4.haftasında 

olan bir preterm yenidoğanın sT4 değeri, postkonsepsiyonel 28.GH’de olduğu için 28 GH 

normallerine göre değerlendirilmiĢtir. Aslında 4 haftadır adaptasyon süreci devam eden bir 24 

gestasyon haftasında doğmuĢ bir yenidoğanda beklenen değerler referans alınmalıyken, 28 

GH’de doğmuĢ bir haftalık yenidoğanın değeri referans alınmıĢ olmaktadır. Bu durum 

normaller belirlenirken longutidinal izlemin de gerekliliğini göstermektedir.  

ÇalıĢmamızda hipotiroksinemi veya hipotiroidi nedeniyle toplam 51 bebeğe L-T4 

tedavisi baĢlanmıĢtır. Gestasyon yaĢı 32 haftanın üzerinde hiçbir bebeğin tedavi gereksinimi 

olmazken, tedavi baĢlama zamanı ortalama 36.1±19.2 gündür. Grup 3’te tedavi baĢlama 

zamanı 46.2±26.3 gündür. Bu kadar uzun sürede tedavi baĢlanması, immatür grupta 

hipotiroksineminin daha uzun sürdüğünü göstermektedir. Bu durum tiroid dıĢı hastalıklara 
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bağlı geliĢiyor olabilir. Bilgilerine ulaĢılan bebeklerden 23 tanesinde tedavi kesilmiĢtir. 

Ortalama tedavi süresi yaklaĢık 20 aydır. tedavi süresi yaklaĢık 4.5 yaĢa kadar uzayan hastalar 

vardır.        

Antenatal dönemde tiroid sistemi, fetusa ait geliĢimsel faktörlere ek olarak 

maternoplasental çevrenin de etkisiyle belirlenmektedir. Doğum sonrası da, yenidoğanın 

tiroid sistemi yeni çevreye uyum sağlamalıdır. Bu sürecin normal seyretmesi için gerekli 

uyum kapasitesini yenidoğanın matüritesi ve perinatal koĢullar belirler (2).   

ÇalıĢmamızda maternal hipertansif hastalık olan ve olmayan gruplar arasında tiroid 

fonksiyonları arasında fark bulunmamıĢtır. Belet ve ark. plasental yetersizliğe yol açan 

preeklamptik anne bebeklerinde kontrol grubuna göre kordon kanında sT4’te düĢüklük, 

TSH’da ise yükseklik saptamıĢtır; bu bebeklerin postnatal 21 gün içinde yapılan tiroid 

fonksiyon değerlendirmelerinde ise anlamlı fark bulunmamıĢtır (122). ÇalıĢmamızda plasental 

yetersizlik açısından anneler değerlendirilmemekle birlikte, çoğunluğunu preeklampsinin 

oluĢturduğu hipertansif hastalık grubunda postnatal tiroid fonksiyonları açısından bir fark 

görülmemektedir.   

Preterm doğumlarda maternoplasental çevreyi etkileyen etmenlerden biri de antenatal 

steroid tedavisidir. ÇalıĢma grubumuzda antenatal steroid alan ve almayan hastaların ilk 

değerlendirmedeki sT4 düzeyleri karĢılaĢtırıldığında 28 gestasyon haftanın altında doğanlarda 

antenatal steroid alanlarda sT4 ortalaması yüksek saptanmıĢtır, ancak istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. Martin ve ark. tarafından antenatal tam doz betametazon veya deksametazon 

alan ve 23-28 GH arası doğanlarda postnatal ilk 7 günde alınan T4 düzeylerinin yüksek 

olduğu saptanmıĢtır (p=0.03) (197). Martin ve ark.’dan farklı olarak çalıĢmamızda anlamlı bir 

tiroksin artıĢı olmaması, hastalar arasında antenatal steroid dozunun değiĢken olmasına ve de 

ilk sT4 düzeylerinin en erken postnatal 6.günde alınmıĢ olmasına bağlı olabilir.    

KuĢkusuz yenidoğanda tiroid fonksiyonlarını etkileyen en belirgin perinatal 

etmenlerden biri de maternal tiroid hastalığıdır. ÇalıĢmamızda maternal tiroid hastalığı %7.2 

olarak saptanmıĢtır. Maternal tiroid hastalıklarının yenidoğana etkileri çoğunlukla geçici 

hipotiroidi ve geçici gerçek santral hipotiroidi Ģeklinde olur. Tirotropin reseptör bloke edici 

antikorların transplasental geçiĢine bağlı olarak görülebilen geçici hipotiroidi konjenital 

hipotiroidilerin %2’sini oluĢturmaktadır (113). Ġyi tedavi edilmemiĢ Graves’ hastalıklı anne 

bebeğinde ise maternal kaynaklı yüksek tiroksin ile baskılanmıĢ fetal hipofizer TSH’nın 
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normal salgılanmaya baĢlaması birkaç ayı bulabilir (114).  ÇalıĢmamızda maternal tiroid 

hastalığı olan ve olmayan hastaların postnatal ortalama 18.3±12.5 günde alınan sT4 ve TSH 

düzeyleri arasında fark saptanmamıĢtır. Bu çalıĢmadaki kısıtlılık annelerdeki hastalıkların tipi, 

doğum sırasındaki tiroid fonksiyon durumu, tiroid ile ilgili ilaç kullanımı ve antikor 

durumlarına bakılmaksızın, kabaca tiroid hastalığı varlığı Ģeklinde gruplandırılabilmiĢ 

olmasıdır. Postnatal ilk 6 ayda bebeklerde tiroid otoantikoru bakılmamıĢ olması bir diğer 

kısıtlılık noktasıdır.   

Maternal bilinen ilaç kullanımı vakaların yaklaĢık üçte birinde mevcuttu. Ġlaçlar 

arasında levotiroksin (L-T4), propiltiurasil (PTU) ve amiodaron irdelenecek olursa, beĢ 

vakada L-T4, ikiĢer vakada da PTU ve amiodaronun maternal kullanımı söz konusudur. PTU 

kullanan anne bebeklerinin ilk değerlendirmede sT4 ortalamasının diğer bebeklere göre daha 

düĢük olduğu ancak bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüĢtür. Annenin 

gebelikte amiodaron kullanımı iki vakada fetal supraventriküler taĢikardi nedeniyle 

mevcuttur. Maternal amiodaron kullanımı olan vaklardan birine 13.günde hipotiroksinemi 

nedeniyle levotiroksin baĢlanması gerekmiĢtir. Amiodaron iyottan zengin bir ilaçtır ve 

plasentadan geçerek fetal iyot yüklenmesi durumuna yol açabilmektedir. Bartalena ve ark. 

tarafından gebelikte amiodaron kullanılan 64 vakada hipotiroidi oranı %17 olarak 

bildirilmiĢtir, iki vakada konjenital guatr, ayrıca iki vakada da geçici hipertiroksinemi olduğu 

görülmüĢtür (198). Benzer Ģekilde Brezilya’dan da sunulan amiodaron kullanan anne 

bebeğinde TSH yüksekliği mevcuttur vakalarda levotiroksin kullanımına ortalama 18 aya 

kadar devam edilmiĢtir (199)   

ÇalıĢmamızda tüm grupta ve gestasyon haftası 28 haftanın altında olan grupta, 

sistemik steroid tedavisi alan ve almayan bebeklerde postnatal iki aydan sonra alınan tiroid 

fonksiyonları (değerlendirme 4 ve 5) karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında fark bulunmamıĢtır. 

Bu karĢılaĢtırmada ileri dönemdeki tiroid fonksiyonlarının tercih edilme nedeni, BPD 

nedeniyle sistemik steroid tedavisinin genellikle BPD tanısının konduğu ilk ay sonrasında 

olmasıdır.  Arai ve ark tarafından gestasyon yaĢı 28 haftadan küçük yenidoğanlar solunum 

sorunları nedeniyle deksametazon alanlar ve almayanlar olarak gruplandırılmıĢ, demografik 

ve neonatal hastalıklar açısından birbirine benzeyen gruplar arasında steroid alanlarda sT4 ve 

TSH düzeyleri düĢük saptanmıĢtır. Steroid tedavisi bitiminden sonra sT4 düzeyinde artıĢ, 

steroid tedavisi almayanlardan daha fazla olmuĢtur (174).   
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Postnatal yaĢamda tiroid fonksiyonlarını etkilediği bilinen dopamin tedavisi çalıĢma 

grubumuzdaki vakaların %6.2’sinde kullanılmıĢtır ve dopamin alan ve almayan bebeklerin, 

sT4 ve TSH ortalamaları arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır. Dopamin infüzyonun preterm 

yenidoğanlarda hipotiroksinemi üzerine etkisi ile ilgili Filippi ve ark tarafından yapılan bir 

çalıĢmada dopamin alan bebeklerde prematüre hipotiroksinemisi sıklığı anlamlı yüksek 

bulunmuĢ, TSH ve T4 düzeylerinde anlamlı düĢüklük saptanmıĢtır. Ayrıca bu çalıĢmada 

sonuçlar dopamin etkisinin doz bağımlı olduğunu göstermektedir. DüĢük TSH ve T4 

düzeyleri, tiroid dıĢı hastalık sendromu ile iliĢkili olabileceği düĢünülebilirse de (dopamin 

alanlarda kritik hastalık varlığı ile bağlantılı olarak) sonuçlar dopaminin TSH ve T4 süprese 

edici etkisi yönünde yorumlanmıĢtır (124). ÇalıĢmamızda dopamin tedavisi ile tiroid 

tetkiklerinin yapıldığı zaman farkı konusunda vakalar arasında standartizasyon olmaması 

dopaminin tiroid fonksiyonlarına etkisi ile ilgili bulgumuzun değerini azaltmaktadır.    

ÇalıĢmamızda artmıĢ iyot maruziyeti vakaların %6’sında mevcuttu. ArtmıĢ iyot 

maruziyeti ile standart iyot maruziyeti grupları arasında sT4 ve TSH ortalamaları arasında 

hiçbir değerlendirmede anlamlı fark bulunmamıĢtır. Hüdaoğlu ve ark. tarafından iyotlu 

antiseptik maruziyeti olan bebeklerde yapılan çalıĢmada postnatal 7.günde TSH yüksekliği ve 

T4 düĢüklüğü saptanırken, iki hafta sonra iki grubun TSH düzeylerinde fark olmadığı 

görülmüĢtür.  Ġzlemi sürdürülen bebeklerin yedi yıl sonra tiroid fonksiyonlarında fark 

saptanmazken, psikiyatrik değerlendirmede iyot maruziyeti olan preterm doğanlarda artmıĢ 

hiperaktivite saptanmıĢtır. Bu durum iyot maruziyetinin geçici tiroid disfonksiyonu ve kalıcı 

nörogeliĢimsel etkilerini göstermektedir (110). Linder ve ark. tarafından iki ayrı merkezden 

yürütülen çalıĢmada; antiseptik olarak iyotlu solüsyonların kullanıldığı merkezdeki preterm 

yenidoğanlarla, klorheksidin kullanılan merkezdeki yenidoğanların postnatal 10.gün T4 

düzeyleri arasında fark saptanmamıĢ,  TSH düzeyi iyoda maruz kalan yenidoğanlarda anlamlı 

yüksek bulunmuĢtur; daha da önemlisi TSH >30 mIU/L olma sıklığı ilk grupta %13.7 iken 

klorheksidin grubunda %0 olarak bulunmuĢtur. Benzer çalıĢma aynı merkezdeki iki grup 

preterm üzerinde tekrarlanmıĢ ve TSH >30 mIU/L olma sıklığı iyotlu antiseptik grubunda 

%20.5 iken klorheksidin grubunda %0 olarak bulunmuĢtur. Ġdrar iyodu da, cilt yoluyla yüksek 

iyot emilimini yansıtacak Ģekilde artmıĢ bulunmuĢtur (111). ÇalıĢmamızda gruplar arasında 

fark saptanamamıĢ olmasında iki önemli etken olarak; standart iyot maruziyeti grubunda da 

iyotlu antiseptik kullanılmıĢ olması ve standart grupta da kayıtlara yansımayan iyot 

maruziyeti olma olasılığı düĢünülmüĢtür.  



90 

 

 

ÇalıĢmamızda tüm vakalar bir arada değerlendirildiğinde gestasyon haftası, doğum 

tartısı, APGAR skorları ile ilk değerlendirmedeki sT4 düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

saptanmıĢtır. Gestasyon haftası ve doğum tartısı arttıkça sT4 düzeylerinin arttığı literatürde de 

belirtildiği üzere beklenen bir bulgudur. APGAR skorunun korelasyonunun ise gestasyon 

haftası ile APGAR skoru arasındaki iliĢkiye bağlı olarak dolaylı olduğu düĢünülmüĢtür. 

Gestasyon yaĢı 28 haftanın altında olan pretermlerde APGAR skoru ile sT4 düzeyleri arasında 

korelasyon olmaması da bunun bir göstergesidir. Mekanik ventilasyon süresi ve parenteral 

beslenme süresinin negatif korelasyonu da benzer Ģekilde açıklanabilir.  

Preterm yenidoğanlarda tiroid disfonksiyonu çoğunlukla geçicidir ve hastalıklardan 

etkilenir. Clemente ve ark tarafından yapılan çalıĢmada gestasyon yaĢı 27-29 hafta arasında 

olan 80 preterm yenidoğan sağlıklı ve hasta olarak gruplandırılmıĢ tiroid fonksiyonları benzer 

postnatal yaĢtaki 30-35 GH’de doğan bebeklerle karĢılaĢtırılmıĢtır.  Sağlıklı grup tiroid 

değerleri, 30-35 GH doğanlara göre daha düĢük olmakla birlikte, kontrol grubunun ortalama 

değerlerinin -2SD değerinden yüksek saptanmıĢtır (128). Hastalıkların etkisi açısından 

çalıĢmamızda preterm yenidoğanlarda bağımlı değiĢken olarak sT4 düzeyi,  bağımsız 

değiĢkenler olarak ise gestasyon haftası, entübasyon günü, BPD, dopamin kullanımı, NEK, 

sepsis ve ĠVK alınarak yapılan regresyon analizinde sT4 düzeyi ile bu değiĢkenler içinde 

gestasyon haftası ve BPD’nin etkili olduğu saptanmıĢtır.  

Pretermlerde tiroid hormonlarının morbidite üzerine etkileri ile ilgili birçok çalıĢma 

bulunmaktadır. ÇalıĢmamızda ilk değerlendirmede hipotiroksinemisi olan preterm 

yenidoğanların entübe olarak izlendiği gün ortalaması açısından tiroid fonksiyonları normal 

olan grupla arasında fark anlamlı bulunmamıĢtır. Tüm grup birlikte değerlendirildiğinde ilk 

değerlendirmedeki sT4 değeri ile mekanik ventilasyon günü arasında pozitif korelasyon 

saptanmıĢtır ancak; gestasyon yaĢı 28 haftanın altında olan grupta böyle bir korelasyon 

yoktur. Tüm gruptaki sT4 ile ventilasyon arasındaki iliĢkinin tiroid fonksiyonlarının solunum 

parametrelerine olan etkisinden çok gestasyon haftası ile iliĢkili olduğu yorumu yapılabilir. 

Gestasyon haftasının düĢük olması hem sT4 değerini hem de ventilasyon gününü 

etkilediğinden sT4 ile ventilasyon günü arasında dolaylı bir iliĢki saptanmıĢtır.    

Biswas ve ark tarafından yürütülen randomize çift kör kontrollü çok merkezli 

çalıĢmada, doğumdan sonraki beĢ saatin içindeki 30 haftadan küçük yenidoğanlardan; bir 

gruba yedi gün boyunca intravenöz devamlı infüzyon Ģeklinde T3 ve hidrokortizon verilmiĢ 
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ve placebo grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Ġlk bir haftada ventilatöre bağımlılık, ikinci haftada O2 

bağımlılığı değerlendirilmiĢtir. sT3 ve sT4 değerleri ile sonuçlar arasında sT3 ve sT4 ne kadar 

yüksekse, respiratuvar sonuçların o kadar iyi olduğu Ģeklinde anlamlı bir bağlantı 

saptanmıĢtır. T3 ve hidrokortizon tedavisinin ise yararı bulunmamıĢtır (138).  

ÇalıĢmamızda normal tiroid fonksiyonu ile hipotiroksinemik bebekler arasında BPD 

sıklığı ve derecesi arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır. Tiroid hormon replasman 

tedavilerinin solunuma etkisi ile ilgili yapılan çalıĢmalarda, ventilatör parametreleri, FiO2, 

BPD insidansı ve ciddiyeti üzerine etkisi bulunmamıĢtır. Smith ve ark. tarafından yapılan 

intravenöz T4 tedavisinin BPD’ye etkisi değerlendirildiği çalıĢmada T4 tedavisinin BPD 

sıklığına etkisi bulunamıĢtır (175). Ġki çalıĢmanın dahil olduğu Cochrane meta-analizinde T4 

suplementasyonunun BPD insidansı üzerine etkisine dair kanıt yoktur (176).  

ÇalıĢmamızda ilk değerlendirmede hipotiroksinemik olan preterm yenidoğanlarda 

tedavi gerektiren PDA sıklığı yaklaĢık %15 saptanmıĢtır. Bu sıklık tüm grupta %13’tür. 

Hipotiroidisi saptanan 3 bebekten hiçbirinde tedavi gerektiren PDA görülmemiĢtir.  

Literatürde fetal hipotiroidinin kanıtlandığı ya da hipotiroidili pretermlerde duktusun geç 

kapandığı tanımlanmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda T4 veya T3 tedavisinin PDA sıklığını bir 

miktar azalttığı gösterilmiĢtir. Tedavi gereksinimini azaltıp azaltmadığı net değildir (168). 

Pretermlerde tiroid disfonksiyonu çoğunlukla geçici olmasına rağmen, düĢük T4 

değerlerinin nörogeliĢimsel düzeyde etkileri bilindiği için, geliĢimin farklı alanları ile 

iliĢkisini ortaya koyan birçok çalıĢma yapılmaktadır.  

ÇalıĢmamızda postnatal 6 ay sonrası sT4 düzeyleri ile Bayley dil puanı arasında 

gestasyon yaĢı 32 haftanın altında olan bebeklerde negatif korelasyon saptanmıĢtır. BiliĢsel ve 

motor alanda anlamlı bir korelasyon saptanmamıĢtır.   

Simic ve ark tarafından yapılan 61 preterm yenidoğanın 33 sağlıklı term yenidoğanla 

karĢılatırıldığı çalıĢmalarında postnatal 2. ve 4. haftada tiroid fonksiyonları değerlendirilmiĢ, 

düzeltilmiĢ üçüncü ayında bebeklere nörogeliĢimsel testler uygulanmıĢtır. Preterm 

yenidoğanların sT4 düzeylerinin “dikkat” ile ilgili psikometrik ölçüm değerleri ile pozitif 

iliĢkili olduğu saptanmıĢtır (133).  

Delahunty ve ark.  (Ġskoç Preterm Tiroid Grubu) tarafından gestasyon yaĢı 34 haftanın 

altında yenidoğanların postnatal 7., 14./28., 100.günlerde sT4 düzeyleri ölçülüp 5.5 yıllık 



92 

 

 

izlem sonrasında nörogeliĢimsel durumlarının değerlendirildiği çalıĢmada; psikometrik 

testlerde hipotiroksinemik bireylerin puanları ötiroid bireylerden düĢük saptanmıĢtır. 

NörogeliĢimsel sonuçları etkileyen diğer faktörler (ailesel özellikler, yaĢam olayları, diğer 

hastalıklar vb) ile birlikte değerlendirildiğinde hipotiroksinemik bireylerin biliĢsel ve sözel 

alan puanları ötiroid bireylerden düĢük saptanmıĢtır (134).     

Geçici hipotiroksinemisi olan preterm yenidoğanlara postnatal tiroid hormon tedavisi 

ile ilgili yapılan Cochrane derlemesinde tedavi alan ve almayan iki grup arasında neonatal 

mortalite, kronik akciğer hastalığı, patent duktus arteriyozus, nekrotizan enterokolit, 

prematürite retinopatisi, tartı alımı, baĢ çevresi ve boy arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

Doğum sonrası 3.haftadan itibaren iki grup arasında T4 düzeyleri arasında da fark 

bulunamamıĢtır (119).    

Preterm yenidoğanlarda tiroid hormonlarının farklı organ sistemleri üzerinde etkisi 

nedeniyle düzeyden bağımsız olarak profilaktik tiroid hormon suplementasyonu ve bunun 

klinik ve nörogeliĢimsel etkilerinin değerlendirilmesi ile ilgili çok sayıda çalıĢmalar 

bulunmaktadır (129). 

Pretermlerin tiroksin ve/veya triiodotronin desteğini rutin alıp almaması tartıĢmalıdır. 

Gestasyon yaĢı 30 haftadan küçük yenidoğanlarda ekzojen tiroksin verilmesinin 2.5 ve 7 

yaĢlarında değerlendirildiğinde geliĢimsel sonucu değiĢtirmediği görülmüĢtür (118, 135). 

Ayrıca, 29 haftadan büyük pretermlerde T4 tedavisinin biliĢsel fonksiyona zararlı etkileri 

olabileceği bildirilmiĢtir. Profilaktik tiroid hormon suplementasyonunun hiçbir çalıĢmada 

mortalite üzerine de etki saptanmamıĢtır. Ayrıca çalıĢmalarının derlendiği Cochrane meta-

analizinde T4 suplemantasyonunun mortalite üzerine etkisine dair kanıt yoktur (136).  

van Wassenaer ve ark tarafından profilaktik tiroid hormon replasmanı yapılan 

yenidoğanlar 5.7 yaĢına kadar nörogeliĢimsel sonuçlar açısından izlenmiĢtir. Sonuçlar 

incelendiğinde gestasyon yaĢı 27 haftanın altında olan T4 tedavisi yapılan çocukların iki 

yaĢında plasebo grubuna göre IQ’larında 18 puan yükseklik olduğu görülmüĢtür, gestasyon 

yaĢı <29 olanlarda 5.7 yaĢında yapılan değerlendirmede serebral palsi sıklığı tedavi grubunda 

plaseboya göre düĢüktür. Ancak 29 GH’de doğanlarda biliĢsel ve nöromotor sonuçlar plasebo 

grubunda daha iyi bulunmuĢtur (137).  
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Vanhole ve ark., gestasyon yaĢı 31 haftanın altında olan intravenöz bolus T4 tedavisi 

yaptıkları yenidoğanları düzeltilmiĢ 7. ayda kontrol grubu ile karĢılaĢtırmıĢ, nörogeliĢimsel ve 

klinik olarak iki grup arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (135).  

ÇalıĢmamızda preterm yenidoğanların büyüme izleminde yaklaĢık düzeltilmiĢ iki 

yaĢta yapılan vücut kitle indeksi değerlendirmesinde gruplar arasında fark bulunmamıĢtır. 

VKĠ ile postnatal 6.ay TSH düzeyi arasında da negatif korelasyon saptanmıĢtır ancak bunun 

klinik bir anlamı olmadığı düĢünülmektedir. Büyüme değerlendirmesinde özellikle gestasyon 

haftası < 28 olan gruptaki “catch-up” büyüme belirgin olarak saptanmıĢtır. Ġlk iki yaĢta diğer 

iki gruba göre boy SDS’de anlamlı bir düĢüklük varken bunun 3 yaĢından itibaren olmaması 

ve boy SDS ortalamalarının her yıl normale yaklaĢması görülmektedir. Ġlk değerlendirmedeki 

sT4 düzeyi ile 6.ay ve 1 yaĢ boy SDS arasında tüm grupta pozitif korelasyon saptamıĢtır. 

Ancak bu bulgu ile sT4 artıĢının boy uzunluğuna katkısı ile ilgili yorum yapabilmek için daha 

fazla çalıĢmaya ihtiyaç olacaktır. Ayrıca bu korelasyon <28 GH grubunda görülmemektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

 Bu çalıĢmada Ġ.Ü. Ġstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi’nde 2006 – 2009 tarihleri arasında izlenen gestasyon yaĢı 

34 haftanın altında olan 428 preterm yenidoğanda erken morbidite oranları, tiroid 

fonksiyonları, tiroid fonksiyonlarını etkileyen etmenler ve tiroid fonksiyonlarının etkileri 

araĢtırılmıĢtır.  

 Gestasyon yaĢı 34 haftanın altında olan yenidoğanlarda prematüriteliğe bağlı önemli 

sorunlar bulunmaktadır. Bu sorunların görülme sıklığı diğer ülkelerdeki verilerle 

karĢılaĢtırıldığında belirgin farklar olmadığı görülmüĢtür.  

 ÇalıĢmada yer alan 428 preterm bebeğin 3 gün ile 4 yaĢ arasında değiĢen dönemlerde 

alınan sT4 ve TSH düzeyleri ile tiroid fonksiyonları değerlendirilmiĢtir. Prematürite 

hipotiroksinemisi sıklığı % 25 olarak bulunmuĢtur.  sT4 düzeyleri gestasyon haftası arttıkça 

artmaktadır ve ortalama sT4 düzeyleri postnatal yaĢ ilerledikçe artmıĢtır.  SGA bebeklerde 

sT4 düzeyleri AGA bebeklere göre düĢük bulunmuĢtur. Levotiroksin tedavisi %12 vakada 

baĢlanmıĢtır. Tedavisi kesilen bebeklerde ortalama tedavi süresi 1.6 yıl olarak bulunmuĢtur.  

 Maternal tiroid hastalığı, antenatal ilaç kullanımı, iyot maruziyeti, postnatal ilaçlar ve 

morbiditelerin tiroid fonksiyonlarına belirgin etkileri gösterilememiĢtir. ÇalıĢmamızda 

saptanan BPD’nin ilk sT4 düzeyine olan etkisi iyi planlanmıĢ çalıĢmalarla irdelenmelidir. 

Tiroid fonksiyonlarının major belirleyicisi bu çalıĢmada da gestasyon haftası olarak 

saptanmıĢtır.   

 Pretermlerde tiroid hormonlarının erken dönem morbidite ile ilgili deneysel ve klinik 

birçok çalıĢma olmasına rağmen çalıĢmamızda erken ve geç dönem etkilerine yönelik anlamlı 

bir sonuca ulaĢılamamıĢtır.  

 Sonuç olarak, preterm doğumların artmakta olduğu günümüzde sağkalımın artıĢına 

paralel olarak yaĢam kalitesinin arttırılması ile ilgili çalıĢmalar sürdürülmelidir. Bu alanlardan 

biri de hem uzun dönem nörogeliĢimsel prognoza etkileri hem de büyümeye etkileri ile tiroid 

hormonları olmalıdır. Özellikle maternal hastalıklar, iyot durumu (eksiklik ve fazlalık), 

postnatal ilaçlar ve hastalıkların tiroid fonksiyonlarına etkileri ile ilgili prospektif çalıĢmalar 

planlanmalıdır.  
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 Tiroid hormon düzeylerinde özellikle 28 haftanın altında doğan pretermlerde “normal” 

kavramının anlaĢılması için izleme dayalı çalıĢmalara gereksinim vardır.  
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8. EK 

EK 1. Hasta bilgileri kayıt formu  

PRETERM YENĠDOĞANDA TĠROĠD FONKSĠYONLARININ DEĞERLENDĠRĠLMESĠ    

ADI, SOYADI    :………………..........................................   Tarih:  

DOĞUM TARĠHĠ   :……………………………………………. 

GESTASYON HAFTASI  :……………………………………………. 

DOĞUM TARTISI  :  gram     SGA  AGA  LGA     

Yardımcı üreme tekniği  YOK  VAR………….. 

Çoğul gebelik   YOK  VAR……………  

ANTENATAL  

ANNEDE TĠROĠD HASTALIĞI YOK  VAR adı:..........................tedavi:................................. ........... 

ANNEDE ĠLAÇ KULLANIMI  YOK  VAR................................................................................................ 

antenatal steroid          YOK             VAR................................................................................................ 

Fetal distres     YOK  VAR................................................................................................ 

NATAL 

Doğum Ģekli                 NSD          SEZARYEN 

APGAR         1.dk..........   5.dk......... KORDON KAN GAZI  pH........pCO2........HCO3..........BE.........  

Resusitasyon   yok oksijen PBV Kardiyak komp. Ġlaç ETT 

BOY............................  BAġ ÇEVRESĠ............................................................. 

POSTNATAL    

MEKANĠK VENTĠLATÖR DESTEĞĠ yok  var...................süresi................................. 

SURFAKTAN    yok  var............................................................. 

BPD    yok  Hafif  Orta  Ağır 

Steroid     yok  var  

DOPAMĠN   Yok  öncesinde almıĢ              tetkik günü alıyor 

PARENTERAL BESLENME  ........gün            TRACUTĠL®  alma öyküsü yok       var   

ENTERAL BESLENME    baĢlanma günü............    >80 cc/kg/gün............................. 

ĠVK    yok  var.......evre........... 

Operasyon/giriĢim   yok  var....... tarihleri............................................................................... 

Kateter    yok   UV/UA    sayısı:........tarih.............      Periferik    sayısı:........tarih........... 

KONTRASTLI GÖRÜNTÜLEME yok  var ........................................................................................... 

SEPSĠS    yok  klinik sepsis  kültür ile kanıtlı 

NEK    yok  var.......evre........ 
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Tarih T4 sT4 TSH KORTĠZOL Tedavi (doz) 

      

      

      

      

 

ENDOKRĠNOLOJĠ ĠZLEMĠ 

Ġdrar iyodu: 

Tiroid antikorları 

Tiroid USG 

Tarih T4 sT4 TSH KORTĠZOL Tedavi (doz) 

      

      

      

      

      

      

 

BÜYÜME 

6.ay  boy.......................  tartı............................ 

12.ay  boy.......................  tartı................................ 

24.ay  boy......................  tartı.............................. 

3 yaĢ  boy......................  tartı............................ 

NÖROLOJĠ ĠZLEMĠ 

Son Nörolojik muayene   (tarih.....................................)    

................................................................................................................................................................................................. 

MR  tarih........................  sonuç......................................................................................................... 

DENVER   

1.tarih.......................  sonuç........................ 

2.tarih........................  sonuç.......................... 

 

Diğer geliĢim testi..............................................................................................................  
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3. Yenidoğan Kursu, ĠÜ Ġstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD, 

04.12.2010, Ġstanbul            

4. “Pediatric Advanced Life Support” Kursu, Çocuk Acil Tıp ve Yoğun Bakım  

Derneği, AHA, AAP, 5-6 Haziran 2010, Ġstanbul             

5.  Çocuklarda Ġleri YaĢam Desteği (ÇĠYAD) Kursu, Çocuk Acil Tıp ve Yoğun 

Bakım, 13-14 Nisan 2009, Ġstanbul 

6. Çocuk Kafa Travması Kursu, Çocuk Acil Tıp ve Yoğun Bakım Derneği, 31 Mart 

2009, Ġstanbul 

7. Çocuk ve Adolesanlarda Diyabete Güncel YaklaĢım Kursu, Çocuk ve Adolesan 

Diyabetikler Derneği, 22 Mart 2009, Ġstanbul 

8. AraĢtırma Sonuçlarının Yayınlanması Eğitim Toplantısı, Merck Serono Klinik 

AraĢtırmalar ve Kanıta Dayalı Tıp Atölyesi, 11 Ocak 2009, Ġstanbul 

9. Ġnsülin Pompa Tedavisi Endikasyonlar ve Pompa Tedavisine BaĢlangıç, Ege 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları AD Endokrinoloji ve 

Metabolizma BD, 22 Kasım 2008, KuĢadası 

10. Tıpta AraĢtırmalara Genel BakıĢ ve Ġstatistik Analize GiriĢ, Orta Düzey 

Ġstatistik Analiz Eğitim Toplantıları, Merck Serono Klinik AraĢtırmalar ve 

Kanıta Dayalı Tıp Atölyesi, 13-14 Eylül 2008, Ġstanbul 

11. Anne Sütü ile Beslenmede DanıĢmanlık Eğitim Kursu Ġ.Ü. Çocuk Sağlığı 

Enstitüsü   Kadın ve Çocuk Sağlığı Eğitim ve AraĢtırma Birimi, 12-14 Mart 2008, 

Ġstanbul 
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12. Pediatrik Endokrinoloji: Birlikte TartıĢalım Kursları, Tiroid, Obezite, Boy 

Kısalığı, Erken ve Geç Ergenlik, Ġ.Ü Ġstanbul Tıp Fakültesi  Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları AD, Büyüme-GeliĢme ve Pediatrik Endokrinoloji BD, 1 ve 9 Mart 

2008, Ġstanbul 

13. Neonatal Resüsitasyon Kursu T.C Sağlık Bakanlığı, Ana Çocuk Sağlığı ve Aile 

Planlaması Genel Müdürlüğü 08-10 Ocak 2008, Ġstanbul 

14. Çocukluk Çağının Her Döneminde Sağlıklı Beslenme Pratiği Kursu 29.Pediatri 

Günleri, Ġ.Ü Ġstanbul Tıp Fakültesi, Türkiye Milli Pediatri Derneği, Ġ.Ü Çocuk 

Sağlığı Enstitüsü, 10-13 Nisan 2007, Ġstanbul 

15. “Nitelikli Hizmet için Birlikte ÇalıĢalım” Programı Ġ.Ü Ġstanbul Tıp Fakültesi, 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD, 9-13 Aralık 2005, Ġstanbul 

16. IMFSA Professional Exchange Programme in Children’s Hospital of Lublin,  

1-31 Ağustos 2001, Polonya  

17. International Summer School on Modern Psychiatry, Ege Bilimsel AraĢtırma 

Topluluğu, 15-24 Temmuz 2002, Ġzmir 

18. Uluslararası Bilim Olimpiyatları Hazırlık Kursu, Biyoloji, TÜBĠTAK                                

Bilim Adamı YetiĢtirme Grubu, 21 Ocak-4 ġubat 1999, Antalya 

19. Uluslararası Bilim Olimpiyatları Hazırlık Kursu, Biyoloji TÜBĠTAK                                

Bilim Adamı YetiĢtirme Grubu,  30 Ağustos- 14 Eylül 1998, Bolu 
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AKADEMĠK ve SOSYAL GÖREVLER 

−Çocuk ve Adolesan Diyabetikler Derneği ve Ġ.Ü ĠTF Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD,  

18. Diyabetik Çocuklar Kampı, 12-19 Ağustos 2010, Enez: Kamp Yürütücü Doktoru 

 

−6.Ulusal Çocuk Solunum Yolu Hastalıkları Kongresi Kongre Düzenleme Kurulu, 12-14 

Mayıs 2010 

 

−32.Pediatri Günleri ve 10. Pediatri HemĢireliği Günleri Düzenleme Kurulu, Nisan 2010  

−Çocuk ve Adolesan Diyabetikler Derneği ve Ġ.Ü ĠTF Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD,  

17. Diyabetik Çocuklar Kampı, 13-19 Temmuz 2009, Enez: Kamp Yürütücü Doktoru 

−31.Pediatri Günleri ve 9. Pediatri HemĢireliği Günleri Düzenleme Kurulu, Nisan 2009 

−Ġ.Ü Ġstanbul  Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD 2008-2009 Akademik Yılı, 

Mezuniyet Sonrası Eğitim Programı: Düzenleme Kurulu Yardımcısı 

 

−Çocuk ve Adolesan Diyabetikler Derneği ve Ġ.Ü ĠTF Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD,  

16. Diyabetik Çocuklar Kampı, 6-13 Temmuz 2008, Enez: Kamp Yürütücü Doktoru 

 

−Ġ.Ü Ġstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD 2007-2008 Akademik Yılı, 

Mezuniyet Sonrası Eğitim Programı: Düzenleme Kurulu Yardımcısı 

 

−Çocuk ve Adolesan Diyabetikler Derneği ve Ġ.Ü ĠTF Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD,  

15. Diyabetik Çocuklar Kampı, 13-21 Temmuz 2007, Enez: Kamp Yürütücü Doktoru 

−29.Pediatri Günleri ve 9. Pediatri HemĢireliği Günleri Düzenleme Kurulu, Nisan 2007 

−Ġ.Ü Ġstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD 2006-2007 Akademik Yılı, 

Mezuniyet Sonrası Eğitim Programı: Düzenleme Kurulu Yardımcısı 

 

-Çocuk ve Adolesan Diyabetikler Derneği ve Ġ.Ü ĠTF Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD,  

14. Diyabetik Çocuklar Kampı, 10-17 Temmuz 2006, Enez: Kamp Yürütücü Doktoru 

 

−Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi BulaĢıcı Hastalıklar ve UyuĢturucu ile SavaĢ 

Klubü: Yönetim Kurulu Üyesi 2000-2002  

 

 


