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ÖZ
Amaç: Yenidoğan ölümleri ve ağır morbiditelerini azaltan antenatal betametazon tedavisinin preterm bebeklerdeki serum 
tiroid hormonlarına etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntemler: 2013-2019 yılları arasında doğan ve gebelik haftası 32 hafta ve altında olan ve çalışmaya alınma 
kriterlerini karşılayan toplam 156 bebek bu retrospektif çalışmaya alındı. Bebeklerin bilgilerine hastane kayıt sisteminden 
ulaşıldı. Bebekler hiç steroid almayan, tek doz alan ve tam doz alan olmak üzere üç gruba ayrıldı. Yaşamın 30. gününden 
önce bakılan tiroid fonksiyon testleri karşılaştırıldı.
Bulgular: Doğum haftası, doğum şekli, doğum ağırlığı, çoğul gebelik durumu, cinsiyet, anne yaşı, preeklampsi, erken 
membran rüptürü, koriyoamniyonit, annede tiroid hastalığı, bebeğin hastanede kalma süresi, tiroid testi örneklem 
zamanı, Apgar skoru, patent duktus arteriyozus, nekrotizan enterokolit, intraventriküler kanama, prematüre retinopatisi 
ve bronkopulmoner displazi oranı açısından her üç grup arasında fark saptanmadı. Tam doz steroid alanlarda surfaktan 
ihtiyacı anlamlı olarak düşüktü. Serum serbest tiroksin (sT4) ve tiroid uyarıcı hormon (TSH) düzeyleri açısından her üç 
grup arasında fark saptanmadı.
Sonuç: Bu çalışmada preterm bebeklerde antenatal betametazon profilaksisinin serum tiroid hormonlarına etkisinin 
olmadığı görülmüştür.
Anahtar Sözcükler: Antenatal, Steroid, Tiroid uyarıcı hormon, Tiroksin 

ABSTRACT
Objective: In this study, we aimed to investigate the effect of antenatal betamethasone treatment on serum thyroid 
hormones in preterm infants.
Material and Methods: A total of 156 babies born between 2013-2019 with gestational age of ≤32 weeks were 
included in this retrospective study. Information of the babies was accessed from the hospital records. Infants were 
divided into 3 groups according to betamethasone treatment: no treatment, partial dose, and complete dose. Thyroid 
function tests were compared between the groups before 30th days of life.
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GİRİŞ

Antenatal steroid (ANS) tedavisi preterm doğum riski olan 
gebelerde fetal akciğer matürasyonunu hızlandırmak amacıyla 
sık kullanılan bir yöntemdir(1). Preterm doğumlarda ANS, başta 
respiratuvar distres sendromu (RDS) olmak üzere yenidoğan 
ölümlerinin azaltılmasında oldukça etkili bir yöntemdir (2). İleri 
derecede preterm doğan bebeklerin %87’sinin ANS aldığı 
bildirilmiştir (3). ANS tedavisinin faydası doz bağımlı olup, bu 
tedaviden en fazla faydayı tam doz alan bebekler görmektedir 
(4). Türk Neonatoloji Derneği’nin RDS ve surfaktan tedavisi 
rehberinde, erken doğum tehdidi olan 231/7 hafta ile 346/7 
hafta arasındaki tüm gebelere ANS tedavisi önerilmektedir. 
Önerilen tedavi şemaları; öncelikle 24 saat arayla toplam 2 doz 
12 mg intramüsküler betametazon, bu tedavi uygulanamıyor ise 
12 saat arayla toplam 4 doz 6 mg intramüsküler deksametazon 
uygulamasıdır (5). Antenatal steroidler fetal surfaktanın yapısında 
bulunan fosfolipid ve protein metabolizması üzerine direkt etki 
göstererek akciğer matürasyonunu hızlandırırlar (6). Ayrıca 
steroidler fetal tiroid hormonu aktivitesini artırarak fetal akciğer 
matürasyonunu indirekt olarak da hızlandırabilmektedir (7). 

Preterm bebeklerde tiroid fonksiyon bozuklukları, özellikle 
de geç başlangıçlı tiroid uyarıcı hormon (TSH) yüksekliği 
ile karakterize doğuştan hipotiroidi sık görülmektedir (8). 
Ayrıca preterm bebeklerde yaşamlarının ilk günlerinde hem 
hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninin immatüritesi, hem de tiroid 
dışı hastalıklar nedeni ile hipotiroksinemi sıktır (9, 10). Antenatal 
glukokortikoidler birçok organın fonksiyonel ve morfolojik 
matürasyonunu hızlandırır. Prenatal glukokortikoidlerin 
fetal triiyodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4) sentezini 
artırabileceğini bildiren veriler bulunmakla birlikte, ANS 
tedavisinin preterm bebeklerin tiroid fonksiyonlarına etkileri iyi 
bilinmemektedir (11). ANS uygulanmayan, tek doz uygulanan 
ve tam doz uygulanan bebeklerin tiroid fonksiyonlarını inceleyen 
çok az sayıdaki çalışmanın sonuçları da çelişkilidir. Bu çalışmada, 
preterm bebeklerde antenatal steroid tedavisinin postnatal tiroid 
hormonlarına etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Bu çalışmaya Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesinde (YYBÜ) 
takip edilen, 32 hafta ve altında doğan ve medikal kayıtları 

eksiksiz olan bebekler alınmıştır. Çalışma öncesi, Aydın Adnan 
Menderes Üniversitesi, Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır (Onay No: 2019/84 Tarih: 
25.04.2019).

Çalışma için verileri tam olan, 2013-2019 yılları arasında YYBÜ’ne 
yatmış bebeklerin dosya kayıtlarından doğum haftası, doğum 
şekli, doğum ağırlığı, cinsiyeti, hastanede yatış süresi, anne 
yaşları, preeklampsi, erken membran rüptürü, koriyoamniyonit, 
tiroid hastalığı gibi gebelik sorunları, Apgar skorları, surfaktan 
tedavileri, izlemde gözlenen patent duktus arteriyozus (PDA), 
nekrotizan enterokolit (NEK), intraventriküler kanama (IVK), 
prematüre retinopatisi (ROP), bronkopulmoner displazi (BPD) 
gibi morbiditeleri ve dopamin kullanımı kaydedildi. Çalışmadan 
dışlanma kriterleri olarak; (i) ilk 30 gün içinde konjenital hipotiroidi 
tanısı ile tiroksin tedavisi başlanan bebekler, (ii) çoklu konjenital 
anomalisi olanlar, (iii) ilk 30 gün içinde ölen bebekler ve (iv) ANS 
alım öyküsüne ulaşılamayan ve ilk 30 gün içinde tiroid fonksiyon 
testleri bakılmayan bebekler olarak belirlendi. Avrupa Çocuk 
Endokrinolojisi Derneği’nin uzlaşı raporu ile uyumlu olacak 
şekilde, TSH düzeyi 20 mIU/mL üzerinde olan veya TSH 6.5-20 
mIU/mL arasında olup izlemde düşüş göstermeyen bebeklere 
konjenital hipotiroidi tanısı konuldu (12).

Antenatal intramüsküler betametazonu 24 saat ara ile 12 mg iki 
doz alanlar tam doz almış olarak kabul edildi. Bebekler antenatal 
betametazon tedavisine göre üç gruba ayrıldı: (i) hiç almayanlar, 
(ii) tek doz alanlar, (iii) iki doz alanlar. Bebekler serum serbest 
T4 (sT4) ve TSH düzeylerine bakılma zamanına göre üç gruba 
ayrıldı: (i) 7-14. günler arası, (ii) 15-22. günler arası ve (iii) 23-30. 
günler arası. Serum TSH düzeyi için eşik değer bebeğin doğum 
haftası ve kan örneğinin alındığı güne göre tanımlandı. Serum 
TSH için eşik değer, (i) 22-27 hafta arasında doğan bebeklerde 
7-14. günler arasında ise 12.7 mIU/mL, 15-22. günler arasında 
ise 11.8 mIU/mL, 23-30. günler arasında ise 11.0 mIU/mL; (ii) 
28-31 hafta arasında doğan bebeklerde; 7-14. günler arasında 
ise 10.6 mIU/mL, 15-22. günler arasında ise 9.0 mIU/mL, 23-
30. günler arasında ise 8.2 mIU/mL olarak kabul edildi (13). 
Serbest T4 düzeyinin >0.80 ng/dL olması normal olarak kabul 
edildi (14).

Araştırma verileri SPSS 24.0 istatistik programı kullanılarak 
değerlendirildi. Araştırmanın tanımlayıcı istatistikleri sayı, yüzde 
ve ortalama±standart sapma ile gösterildi. Değişkenlerin normal 
dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnow testi, diklik ve çarpıklık 
katsayıları ve histogram ile değerlendirildi. İstatistiksel analizde 

Anık A ve ark.

Results: There was no difference between the three groups in terms of gestational age, route of delivery, birth weight, rate of multiple 
pregnancy, gender, maternal age, premature rupture of membranes, chorioamnionitis, maternal thyroid disease, hospital stay, sampling 
time of serum thyroid hormones, Apgar score, patent ductus arteriosus, necrotizing enterocolitis, intraventricular hemorrhage, retinopathy 
of prematurity and bronchopulmonary dysplasia. The surfactant treatment was significantly low in the patients receiving complete dose of 
steroid. There was no difference between the three groups in terms of serum free thyroxine (fT4) and thyroid stimulating hormone (TSH) 
levels.
Conclusion: It has been shown that antenatal betamethasone treatment has no effect on serum thyroid hormones in preterm infants.
Key Words: Antenatal,Steroid,Thyroid stimulating hormone, Thyroxine 
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kategorik veriler için ki-kare testleri; üç grup karşılaştırması 
için veriler normal dağılıma uyuyorsa tek yönlü ANOVA testi, 
uymuyorsa Kruskal Wallis H testi kullanıldı. Ki-kare testlerinde 
2x2’lik tablolarda minimum beklenen değerin 5’in altında olması 
halinde Fisher’s Exact test, 5’in üzerinde olması halinde Pearson 
ki-kare değeri kullanıldı. Çok gözlü ki-kare testleri uygulanırken 
minimum beklenen değeri 5’in altında %20’den az göz olması 
halinde Pearson çok gözlü ki-kare testi, %20 veya daha fazla 
göz olması halinde Exact ki-kare testi kullanıldı. Tip I hata düzeyi 
%5 olarak belirlenmiş olup istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya 32 hafta ve altında doğan, kayıtları tam ve çalışmaya 
alınma kriterlerini karşılayan toplam 156 bebek alındı (85 erkek, 
71 kız). ANS tedavisi açısından değerlendirildiğinde bebeklerin 
41’i (%26) hiç steroid almayan, 54’ü (%35) tek doz alan, 61’i 
(%39) tam doz alan gruptaydı (Şekil 1). 

Antenatal steroid almayan, tek doz alan ve tam doz alan 
bebekler arasında doğum haftası, doğum ağırlığı, cinsiyet, 
doğum şekli, Apgar skoru, dopamin ve surfaktan tedavileri, 
anne yaşı, çoğul gebelik, preeklampsi, erken membran rüptürü, 
koriyomaniyonit ve maternal tiroid hastalığı açısından fark 
saptanmadı. Tam doz steroid alanlarda surfaktan ihtiyacı anlamlı 
olarak düşüktü (p=0.01) (Tablo I). Surfaktan tedavisi verilen 61 
hastanın ikisine (%3) üç doz, 25’ine (%41) iki doz, 34’üne ise 
(%56) tek doz surfaktan verilmişti. Antenatal steroid tedavisi ile 
bebeklerin morbiditeleri ve hastanede kalış süreleri açısından 
gruplar arasında fark saptanmadı (Tablo II). Antenatal steroid 
almayan, tek doz alan ve tam doz alan bebekler arasında sT4 
ve TSH düzeyleri açısından fark saptanmadı. Benzer şekilde 

tiroid hormonlarının örneklem zamanı açısından her üç grup 
arasında fark yoktu (Tablo III).

TARTIŞMA

Preterm bebeklerde antenatal steroid tedavisinin serum tiroid 
hormon düzeylerine etkisini araştıran bu çalışmada, ANS 
tedavisinin tiroid hormon düzeyleri üzerine anlamlı bir etkisinin 
olmadığı saptanmıştır.

Kortizol, fetal dönemde birden çok fizyolojik olay için gerekli 
olan ve kritik öneme sahip bir hormondur. Gebeliğin sonlarına 
doğru seviyesi giderek artan ve doğumdan kısa bir süre sonra 
en yüksek düzeye ulaşan kortizol T4’ün T3’e dönüşümünü artırır 
(11). Bu bilgiden yola çıkarak neonatal morbidite ve mortaliteyi 
azaltmak için kullanılan ANS tedavisinin, tiroid bezinin gelişimini 
ve tiroid hormon düzeylerini etkileyebileceği düşünülse de, 
bu konudaki literatür verileri çok az ve sonuçlar çelişkilidir. 
Hayvan çalışmalarında ANS uygulaması sonrası serum T3 

Antenatal betametazon ve tiroid

Tablo I: Antenatal steroid tedavisine göre anne ve bebeklerin özellikleri.

Özellik Almayan
(n=41)

Tek Doz
(n=54)

Tam Doz
(n=61) p

Bebeklerin özellikleri
Doğum haftası
Doğum ağırlığı (g)
Erkek cinsiyet
Sezaryen doğum
APGAR <7
Dopamin tedavisi
Surfaktan tedavisi

29.92 (2.33)
1483.9 (447.9)

25 (29.4)
33 (26.8)

3 (30)
12 (31.6)
19 (31.1)

29,82 (2.39)
1391.9 (402.2)

27 (31.8)
41 (33.3)

3 (30)
12 (31.6)
25 (41)

29.51 (2.07)
1393.2 (408.9)

33 (38.8)
49 (39.8)

4 (40)
14 (36.8)
17 (27.9)

0.308*
0.510†

0.733‡

0.761‡

1.000§

0.830‡

0.017‡

Annelerin özellikleri
Anne yaşı (yıl)
Çoğul Gebelik
Preeklampsi
Erken membran  Rüptürü
Koriyoamniyonit
Maternal tiroid Hastalığı

27.4 (8)
10 (32.3)
7 (20.6)
3 (13.6)
1 (14.3)
7 (21.9)

28.6 (6)
13 (41.9)

20.6 (38.2)
10 (45.5)
1 (14.3)

14 (43.8)

29.1 (6.6)
8 (25.8)
14 (41.2)
9 (40.9)
5 (71.4)
11 (34.4)

0.501*

0.569‡

0.710‡

0.264§

0.140§

0.136‡

Ortalama (standart sapma) ya da n (%), *Kruskal Wallis H Testi, †Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA), ‡Çok Gözlü Pearson Ki-Kare Testi, §Exact 
Ki-Kare Testi

 

 

 

 

 

<32 hafta 

Toplam 746 hasta 

<30 gün ölen hasta 75 

10 hasta tiroksin tedavisi almış 

Çalışma dışı bırakılan 505 hasta 

41  ANS 
almayan  

54  tek doz 
ANS  

61 tam doz 
ANS  

Toplam 156 hasta 

Şekil 1. Çalışma grubu.
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üç grupta incelemişler ve postnatal 30. gündeki sT4 ve TSH 
düzeyleri arasında her üç grup arasında fark saptamamışlardır. 
Serbest T4 düzeyi düşük olan bebek sayısının her üç grupta 
aynı olduğunu; ancak TSH>6 IU/L olan bebek sayısının hiç ANS 
tedavisi almayan grupta, tek doz ve tam doz alan gruba göre 
yüksek olarak -ancak p değeri sınırda- rapor etmişlerdir (sırası 
ile %23, %12 ve %9, p=0.05). Ayrıca, hiç ANS tedavisi almayan 
bebeklerde RDS şiddetinin ve surfaktan gereksiniminin daha 
fazla olduğunu bildirmişlerdir (19). Kritik hastalığı ve RDS olan 
bebeklerde serum T4 ve T3 düzeylerinin daha düşük olabildiği 
göz önüne alındığında, Kaluarachchi ve ark’nın çalışmasında, 
hiç ANS tedavisi almayan gruptaki tiroid disfonksiyonuna 
RDS’nin de katkı sağlamış olabileceği düşünüldü (18, 19). 
Ayrıca, Kaluarachci ve ark’nın (19) yaşamın 30. gününde TSH 
için eşik değer olarak aldığı 6 IU/L değeri de, klinik pratikte 
mutlak tedavi endikasyonu taşımamaktadır. Avrupa Çocuk 
Endokrinolojisi Derneği’nin uzlaşı raporunda, yaşamın 3. 
haftasından sonra TSH değerinin 6-20 IU/L arasında bulunması 
durumunda serum tiroid hormonlarının, tedavi verilmeksizin 
bir hafta sonra kontrol edilebileceği belirtilmektedir (12). Tüm 
bu nedenlerle, Kaluarachchi ve ark’nın (19) rapor ettiği bu 

düzeyinin arttığını bildiren çalışmaların varlığına rağmen, 
preterm bebeklerde ANS tedavisinin tiroid fonksiyonlarına 
etkisini inceleyen çok az sayıda çalışma bulunmaktadır (15). 
Osathanondh ve ark. (16) antenatal deksametazon ile tedavi 
edilen preterm bebeklerin kord kanındaki T3 düzeylerinin, tedavi 
edilmeyenlerden 3 kat yüksek olduğunu rapor etmişlerdir. Bu 
çalışmanın sonuçlarının çalışmamızdan farklı olmasının nedenleri 
olarak kullanılan steroidin cinsinin, serum düzeyine bakılan tiroid 
hormonunun (T3) ve örneklem zamanının farklı olmasına bağlı 
olduğu düşünüldü. Ballard ve ark. (17) prenatal TRH tedavisinin 
tiroid hormonlarına etkilerini araştırdıkları çalışmalarında, kontrol 
grubu olarak antenatal betametazon ile tedavi edilen bebekleri 
almışlar ve antenatal betametazon ile tedavi edilen bebeklerin 
kord kanında ve 24. saatte, tiroid hormonlarında anlamlı bir 
fark saptamamışlardır. Benzer şekilde 97 preterm bebekte 5, 
10 ve 15. günlerde serum tiroid hormonlarının değerlendirildiği 
bir çalışmada, ANS tedavisinin serum tiroid hormonlarına 
etkisinin olmadığı bildirilmiştir (18). Bu konu ile ilgili yapılmış 
olan en geniş serili çalışmada, Kaluarachchi ve ark. (19), 260 
preterm bebekte ANS tedavisinin tiroid fonksiyonlarına etkisini 
araştırmışlardır. Çalışmamıza benzer şekilde, preterm bebekleri 
hiç ANS almayan, tek doz alan veya tam doz alanlar olarak 

Tablo II: Antenatal steroid uygulaması ve neonatal morbiditelerin ilişkisi.

Morbidite Almayan
(n=41)

Tek Doz
(n=54)

Tam Doz
(n=61) p

Patent duktus arteriyozus
Yok
Var (tedavi yok)
Var (ilaç tedavisi)
Var (cerrahi)

22 (22.9)
6 (28.6)

11 (31.4)
2 (50)

35 (36.5)
5 (23.8)

13 (37.1)
1 (25)

39 (40.6)
10 (47.6)
11 (31.4)

1 (25)

0.857*

Nekrotizan enterokolit
Yok
Evre 1
Evre 2-3

35 (26.5)
4 (22.2)
2 (33.3)

46 (34.8)
6 (33.3)
2 (33.3)

51 (38.6)
8 (44.4)
2 (33.3)

0.948*

İntraventriküler kanama
Yok
Evre 1
Evre 2-3

36 (25.7)
2 (25)
3 (37.5)

48 (34.3)
3 (37.5)
3 (37.5)

56 (40)
3 (37.5)
2 (25)

0.839*

Prematüre retinopatisi 6 (33.3) 6 (33.3) 6 (33.3) 0.707†

Bronkopulmoner displazi 8 (30.8) 8 (30.8) 10 (38.5) 0.839†

Hastanede kalış süresi (gün) 41.5 (38.8) 41.3 (34.2) 42.5 (33.3) 0.693‡

Ortalama (standart sapma) ya da n (%), *Exact Ki-Kare Testi, †Çok Gözlü Pearson Ki-Kare Testi, ‡Kruskal Wallis H Testi.

Tablo III: Antenatal steroid uygulaması ve tiroid fonksiyon testlerinin ilişkisi.

Tiroid Fonksiyon Testleri Almayan
(n=41)

Tek Doz
(n=54)

Tam Doz
(n=61) p

Serbest T4 (ng/dL) 1.1 (0.32) 1.08 (0.2) 1.07 (0.2) 0.9701

TSH (mIU/mL) 3.07 (2.1) 2.52 (1.47) 2.4 (1.15) 0.5231

Tiroid testleri bakılma zamanı (gün) 20.5 (7.8) 22.2 (6.8) 22 (7.08) 0.6081

Tiroid Testlerine Bakılma Zamanı
7-14. Gün
15-22. Gün
23-30. Gün

16 (32.7)
10 (20)

15 (26.3)

19 (38.8)
17 (34)

18 (31.6)

38.8 (28.6)
23 (46)

24 (42.1)

0.9542

Ortalama (standart sapma) ya da n (%), *Kruskal Wallis H Testi, †Çok Gözlü Pearson Ki-Kare Testi.
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çalışmanın sonuçlarının klinik pratiği etkileyecek bir etkiye sahip 
olmadığı ve ANS tedavisinin hipotalamus-hipofiz-tiroid eksenine 
anlamlı bir etkisinin olmadığı düşünülmüştür.

Çalışmamızda yaşamın ilk 30 gününde tiroksin tedavisi başlandığı 
için çalışma dışı bırakılan 10 hastanın verileri incelendiğinde, bu 
hastaların her 3 grupta da eşit olarak dağıldığı görülmüştür. Her 
ne kadar hasta sayısı az olsa da, bu sonuç ANS tedavisinin 
tiroid hormonlarına etkisinin olmadığı görüşünü pekiştirmiştir. 
Antenatal steroid tedavisi ile tiroid hormonları arasındaki ilişkiyi 
araştıran çalışmaların sonuçlarının tutarsız olmasının nedenleri 
arasında; (i) çalışma yöntemlerinin farklı olması, (ii) tiroid 
hormonlarının ölçüm yöntemi ile eşik değerlerinin farklı olması 
ve (iii) kan örneklerinin alınma zamanı gibi metodolojik farklılıklar 
sayılabilir. 

Preterm bebeklerde hasta ötiroid sendromuna neden olan 
RDS, PDA, NEK, IVK gibi morbiditelerde serum tiroid hormon 
düzeylerinde değişiklikler görülebilmektedir (20). Çalışmamızda 
her üç grupta RDS, PDA, NEK, IVK gibi morbiditeler benzer 
sıklıkta görüldüğü için bu morbiditelerin, tiroid hormon düzeyleri 
üzerine etkilerinin her üç grupta benzer olduğu düşünülmüştür. 
Kaluarachchi ve ark’nın (19) çalışmasına benzer şekilde, 
çalışmamızda da ANS tedavisi ile genel mortalite ve PDA, NEK, 
BPD gibi kritik hastalık sıklığı arasında ilişki saptanmamıştır. 
Bülbül ve ark. da (21) ANS tedavisi ile IVK, PDA, NEK, BPD 
arasında ilişki olmadığını rapor etmişlerdir.

Çalışmamızın en önemli kısıtlılıkları verilerin retrospektif elde 
edilmesi ve hasta sayısının göreceli olarak az olmasıdır. Bunlar 
dışında hastaların T3 düzeyine bakılmamış olması ve ANS 
tedavisi ile doğum arasındaki sürenin bilinmemesi de diğer 
kısıtlayıcı faktörlerdir. Ancak, çalışmanın tek merkezli olması, 
hasta uygulamalarının standart ve belirli bir protokol dahilinde 
yapılmış olması, perinatal risk faktörlerinin de detaylı olarak 
ortaya konmuş olması çalışmayı güçlendiren önemli faktörlerdir. 

Sonuç olarak bu çalışmada, tek doz veya tam doz ANS’in 
preterm bebeklerin serum tiroid hormon düzeylerine bir etkisinin 
olmadığı görülmüştür. ANS tedavisinin hipotalamus-hipofiz-
tiroid eksenine etkisinin tam olarak ortaya konabilmesi için daha 
geniş serili, kontrollü çalışmalara gereksinim vardır.
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