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oz
Amag: Yenidogan dltimleri ve agir morbiditelerini azaltan antenatal betametazon tedavisinin preterm bebeklerdeki serum
tiroid hormonlarina etkisinin arastirimasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: 2013-2019 yillan arasinda dogan ve gebelik haftasi 32 hafta ve altinda olan ve galigsmaya alinma
kriterlerini kargilayan toplam 156 bebek bu retrospektif galismaya alindi. Bebeklerin bilgilerine hastane kayit sisteminden
ulasildi. Bebekler hi¢ steroid almayan, tek doz alan ve tam doz alan olmak Uzere Ug gruba ayrildi. Yagsamin 30. glinunden
once bakilan tiroid fonksiyon testleri karsilastiridi.

Bulgular: Dogum haftasi, dogum sekli, dogum agirligi, cogul gebelik durumu, cinsiyet, anne yasi, preeklampsi, erken
membran rlptdrd, koriyoamniyonit, annede tiroid hastaligi, bebegdin hastanede kalma sUresi, tiroid testi 6rneklem
zamanl, Apgar skoru, patent duktus arteriyozus, nekrotizan enterokolit, intraventrikller kanama, premature retinopatisi
ve bronkopulmoner displazi orani agisindan her ¢ grup arasinda fark saptanmadi. Tam doz steroid alanlarda surfaktan
ihtiyaci anlamli olarak dusukti. Serum serbest tiroksin (sT4) ve tiroid uyarict hormon (TSH) dUzeyleri acisindan her U¢
grup arasinda fark saptanmadi.

Sonug: Bu calismada preterm bebeklerde antenatal betametazon profilaksisinin serum tiroid hormonlarina etkisinin
olmadigr gértlmustur.

Anahtar Sézciikler: Antenatal, Steroid, Tiroid uyarici 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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2  AnkAveark.

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

GiRiS

Antenatal steroid (ANS) tedavisi preterm dogum riski olan
gebelerde fetal akciger mattrasyonunu hiziandirmak amaciyla
sik kullanilan bir yontemdir(1). Preterm dogumlarda ANS, basta
respiratuvar distres sendromu (RDS) olmak Uzere yenidogan
slimlerinin azaltimasinda oldukga etkili bir yéntemdir (2). ileri
derecede preterm dogan bebeklerin %87’sinin ANS aldig
bildirilmistir (3). ANS tedavisinin faydasi doz bagmii olup, bu
tedaviden en fazla faydayl tam doz alan bebekler gérmektedir
(4). Turk Neonatoloji Dernegi'nin RDS ve surfaktan tedavisi
rehberinde, erken dogum tehdidi olan 231/7 hafta ile 346/7
hafta arasindaki tUm gebelere ANS tedavisi dneriimektedir.
Onerilen tedavi semalari; éncelikle 24 saat arayla toplam 2 doz
12 mg intramUskuUler betametazon, bu tedavi uygulanamiyor ise
12 saat arayla toplam 4 doz 6 mg intramUskuler deksametazon
uygulamasidir (5). Antenatal steroidler fetal surfaktanin yapisinda
bulunan fosfolipid ve protein metabolizmasi Uzerine direkt etki
gOstererek akciger matlrasyonunu hizlandirirlar (6). Ayrica
steroidler fetal tiroid hormonu aktivitesini artirarak fetal akciger
matUrasyonunu indirekt olarak da hizlandirabilmektedir (7).

Preterm bebeklerde tiroid fonksiyon bozukluklar, o6zellikle
de gec¢ basglangicl tiroid uyancr hormon (TSH) yiksekligi
ile karakterize dogustan hipotiroidi sk gortimektedir (8).
Ayrica preterm bebeklerde yasamlarnnin ilk gunlerinde hem
hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninin immatUritesi, hem de tiroid
digl hastaliklar nedeni ile hipotiroksinemi siktir (9, 10). Antenatal
glukokortikoidler bircok organin fonksiyonel ve morfolojik
mattrasyonunu  hizlandinr.  Prenatal  glukokortikoidlerin
fetal triiyodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4) sentezini
artirabilece@ini  bildiren  veriler bulunmakla birlikte, ANS
tedavisinin preterm bebeklerin tiroid fonksiyonlarina etkileri iyi
bilinmemektedir (11). ANS uygulanmayan, tek doz uygulanan
ve tam doz uygulanan bebeklerin tiroid fonksiyonlarini inceleyen
¢ok az sayidaki galismanin sonuglari da geligkilidir. Bu galismada,
preterm bebeklerde antenatal steroid tedavisinin postnatal tiroid
hormonlarina etkisinin incelenmesi amaclanmigtir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calismaya Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde (YYBU)
takip edilen, 32 hafta ve altinda dogan ve medikal kayitlari

eksiksiz olan bebekler alinmistir. Calisma 6ncesi, Aydin Adnan
Menderes Universitesi, Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu’'ndan onay alinmistir (Onay No: 2019/84 Tarih:
25.04.2019).

Calismaicin verileritam olan, 2013-2019 yillariarasinda YYBU'ne
yatmis bebeklerin dosya kayitlarindan dogum haftasi, dogum
sekli, dogum agirligi, cinsiyeti, hastanede yatis sUresi, anne
yaslari, preeklampsi, erken membran rlptdrd, koriyoamniyonit,
tiroid hastaligi gibi gebelik sorunlan, Apgar skorlari, surfaktan
tedavileri, izlemde gdzlenen patent duktus arteriyozus (PDA),
nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikller kanama (IVK),
prematUre retinopatisi (ROP), bronkopulmoner displazi (BPD)
gibi morbiditeleri ve dopamin kullanimi kaydedildi. Calismadan
dislanma kriterleri olarak; (i) ilk 30 gtin icinde konjenital hipotiroidi
tanisi ile tiroksin tedavisi baslanan bebekler, (i) coklu konjenital
anomalisi olanlar, (jii) ik 30 gun iginde dlen bebekler ve (iv) ANS
alim dykUsune ulasilamayan ve ilk 30 gun i¢inde tiroid fonksiyon
testleri bakilmayan bebekler olarak belirlendi. Avrupa Cocuk
Endokrinolojisi Dernegi'nin  uzlasi raporu ile uyumlu olacak
sekilde, TSH duzeyi 20 mIU/mL Uzerinde olan veya TSH 6.5-20
mlU/mL arasinda olup izlemde dusUs gdstermeyen bebeklere
konjenital hipotiroidi tanisi konuldu (12).

Antenatal intramUskuUler betametazonu 24 saat ara ile 12 mg iki
doz alanlar tam doz almis olarak kabul edildi. Bebekler antenatal
betametazon tedavisine gore (g gruba ayrildi: (i) hic almayanlar,
(i) tek doz alanlar, (i) iki doz alanlar. Bebekler serum serbest
T4 (sT4) ve TSH duzeylerine bakiima zamanina gdre U¢ gruba
ayrild: (i) 7-14. gunler arasi, (i) 15-22. gunler arasi ve (i) 23-30.
glnler arasi. Serum TSH dulzeyi icin esik deder bebegdin dogum
haftasi ve kan érneginin alindigi giine gdre tanmlandi. Serum
TSH icin esik deger, (i) 22-27 hafta arasinda dogan bebeklerde
7-14. gunler arasinda ise 12.7 mlU/mL, 15-22. gUnler arasinda
ise 11.8 mlU/mL, 23-30. gunler arasinda ise 11.0 mIU/mL; (i)
28-31 hafta arasinda dogan bebeklerde; 7-14. glnler arasinda
ise 10.6 mlU/mL, 15-22. gunler arasinda ise 9.0 miU/mL, 23-
30. glnler arasinda ise 8.2 miU/mL olarak kabul edildi (13).
Serbest T4 duzeyinin >0.80 ng/dL olmasi normal olarak kabul
edildi (14).

Arastirma verileri SPSS 24.0 istatistik programi kullanilarak
degerlendirildi. Arastirmanin tanimlayici istatistikleri sayi, ylzde
ve ortalamazxstandart sapma ile gdsterildi. Degiskenlerin normal
dagiima uygunlugu Kolmogorov-Smirnow testi, diklik ve carpiklik
katsayilan ve histogram ile degerlendirildi. istatistiksel analizde



kategorik veriler icin ki-kare testleri; U¢c grup karsilastirmasi
icin veriler normal dagiima uyuyorsa tek yonli ANOVA testi,
uymuyorsa Kruskal Wallis H testi kullanildi. Ki-kare testlerinde
2x2’lik tablolarda minimum beklenen degerin 5’in altinda olmasi
halinde Fisher’s Exact test, 5’in Uzerinde olmasi halinde Pearson
ki-kare degeri kullanildi. Cok gdzli ki-kare testleri uygulanirken
minimum beklenen degeri 5’in altinda %20’den az gdz olmasi
halinde Pearson ¢ok gdzIU ki-kare testi, %20 veya daha fazla
g6z olmasi halinde Exact ki-kare testi kullanildi. Tip | hata dizeyi
%5 olarak belirlenmis olup istatistiksel anlamlilik dizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 32 hafta ve altinda dogan, kayitlari tam ve galismaya
alinma kriterlerini karsilayan toplam 156 bebek alindi (85 erkek,
71 kiz). ANS tedavisi agisindan degerlendirildiginde bebeklerin
41’1 (%26) hic steroid almayan, 54’0 (%35) tek doz alan, 61’
(%39) tam doz alan gruptaydi (Sekil 1).

Antenatal steroid almayan, tek doz alan ve tam doz alan
bebekler arasinda dogum haftasi, dogum agirligi, cinsiyet,
dogum sekli, Apgar skoru, dopamin ve surfaktan tedavileri,
anne yasl, cogul gebelik, preeklampsi, erken membran rlptUrd,
koriyomaniyonit ve maternal tiroid hastaldl acisindan fark
saptanmadi. Tam doz steroid alanlarda surfaktan ihtiyaci anlami
olarak dusuktu (p=0.01) (Tablo ). Surfaktan tedavisi verilen 61
hastanin ikisine (%3) U¢ doz, 25’ine (%41) iki doz, 34’Une ise
(%56) tek doz surfaktan veriimisti. Antenatal steroid tedavisi ile
bebeklerin morbiditeleri ve hastanede kalis sUreleri agisindan
gruplar arasinda fark saptanmadi (Tablo Il). Antenatal steroid
almayan, tek doz alan ve tam doz alan bebekler arasinda sT4
ve TSH duzeyleri agisindan fark saptanmadi. Benzer sekilde

Antenatal betametazon ve tiroid 3

<32 hafta
Toplam 746 hasta

Toplam 156 hasta

<30 giin dlen hasta 75

10 hasta tiroksin tedavisi almis

Calisma digi birakilan 505 hasta

41 ANs 54 tek doz 61 “"‘Sd"z
AN:
almayan ANS

Sekil 1. Calisma grubu.

tiroid hormonlarinin 6érneklem zamani agisindan her G¢ grup
arasinda fark yoktu (Tablo Il).

TARTISMA

Preterm bebeklerde antenatal steroid tedavisinin serum tiroid
hormon dUzeylerine etkisini arastiran bu c¢alismada, ANS
tedavisinin tiroid hormon duzeyleri Gzerine anlamli bir etkisinin
olmadigi saptanmigtir.

Kortizol, fetal dénemde birden ¢ok fizyolojik olay igin gerekli
olan ve kritik dneme sahip bir hormondur. Gebeligin sonlarina
dogru seviyesi giderek artan ve dogumdan kisa bir stre sonra
en yUksek dlizeye ulagan kortizol T4’Un T3’e ddntsUmuanu artirir
(11). Bu bilgiden yola ¢ikarak neonatal morbidite ve mortaliteyi
azaltmak icin kullanilan ANS tedavisinin, tiroid bezinin gelisimini
ve tiroid hormon duzeylerini etkileyebilecegi dusUnulse de,
bu konudaki literatlr verileri cok az ve sonuclar celiskilidir.
Hayvan calismalarinda ANS uygulamasli sonrasi serum T3

Tablo I: Antenatal steroid tedavisine gére anne ve bebeklerin dzellikleri.

Ozellik Almayan Tek Doz Tam Doz p
(n=41) (n=54) (n=61)
Bebeklerin 6zellikleri
Dogum haftasi 29.92 (2.33) 29,82 (2.39) 29.51 (2.07) 0.308*
Dogum agiridr (g) 1483.9 (447.9) 1391.9 (402.2) 13983.2 (408.9) 0.510t
Erkek cinsiyet 25 (29.4) 27 (31.8) 33 (38.8) 0.733#
Sezaryen dogum 33 (26.8) 41 (38.3) 49 (39.8) 0.761%
APGAR <7 3 (30) 3 (30) 4 (40) 1.0008
Dopamin tedavisi 12 (31.6) 12 (31.6) 14 (36.8) 0.830*
Surfaktan tedavisi 19 (31.1) 25 (41) 17 (27.9) 0.017+
Annelerin 6zellikleri
Anne yasl (yl) 27.4 (8) 28.6 (6) 29.1 (6.6) 0.501"
Cogul Gebelik 10 (32.3) 13 (41.9) 8 (25.9) 0.569*
Preeklampsi 7 (20.6) 20.6 (38.2) 14 (41.2) 0.710%
Erken membran RuptUrt 3(13.6) 10 (45.5) 9 (40.9) 0.264%
Koriyoamniyonit 1(14.9) 1(14.3) 5(71.4) 0.1408
Maternal tiroid Hastaligi 7 (21.9) 14 (43.8) 11 (84.4) 0.136*

Ortalama (standart sapma) ya da n (%), *Kruskal Wallis H Testi, TTek Yonli Varyans Analizi (ANOVA), ¥Cok Gzl Pearson Ki-Kare Testi, SExact

Ki-Kare Testi
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Tablo II: Antenatal steroid uygulamasi ve neonatal morbiditelerin iliskisi.

-~ Almayan Tek Doz Tam Doz
Molbllis (n=41) (n=54) (n=61) P
Patent duktus arteriyozus
Yok 22 (22.9) 35 (36.5) 39 (40.6)
Var (tedavi yok) 6 (28.6) 5(23.8) 10 (47.6) 0.857
Var (ilag tedavisi) 11 (831.4) 13 (37.1) 11 (81.4)
Var (cerrahi) 2 (50) 1 (25) 1(25)
Nekrotizan enterokolit
Yok 35 (26.5) 46 (34.8) 51 (38.6) .
Evre 1 4 (22.2) 6 (33.3) 8 (44.4) 0.948
Evre 2-3 2 (33.3) 2 (33.3) 2 (33.3)
intraventrikiiler kanama
Yok 36 (25.7) 48 (34.3) 56 (40) 0.839°
Evre 1 2 (25) 3 (37.5) 3 (37.5) '
Evre 2-3 3 (37.5) 3 (37.5) 2 (25)
Prematiire retinopatisi 6 (33.3) 6 (33.3) 6 (33.3) 0.707t
Bronkopulmoner displazi 8 (30.8) 8 (30.8) 10 (38.5) 0.8391
Hastanede kalis siiresi (giin) 41.5 (38.8) 41.3 (34.2) 42.5 (33.3) 0.693*
Ortalama (standart sapma) ya da n (%), *Exact Ki-Kare Testi, TCok GbzIl Pearson Ki-Kare Testi, ¥Kruskal Wallis H Testi.
Tablo IlI: Antenatal steroid uygulamasi ve tiroid fonksiyon testlerinin iligkisi.
.. . . Almayan Tek Doz Tam Doz
Tiroid Fonksiyon Testleri (n=41) (n=54) (n=61) P
Serbest T4 (ng/dL) 1.1 (0.32) 1.08 (0.2) 1.07 (0.2) 0.970!
TSH (mIU/mL) 3.07 (2.1) 2.52 (1.47) 2.4 (1.15) 0.523!
Tiroid testleri bakilma zamani (giin) 20.5 (7.8) 22.2 (6.8) 22 (7.08) 0.608!
Tiroid Testlerine Bakilma Zamani
7-14. GUn 16 (82.7) 19 (38.8) 38.8 (28.6) 0.9542
15-22. GUn 10 (20) 17 (34) 23 (46) '
23-30. Gun 15 (26.3) 18 (81.6) 24 (42.1)

Ortalama (standart sapma) ya da n (%), *Kruskal Wallis H Testi, TCok G&zIli Pearson Ki-Kare Testi.

dizeyinin arttgni bildiren galismalann varligina ragmen,
preterm bebeklerde ANS tedavisinin tiroid fonksiyonlarina
etkisini inceleyen ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir (15).
Osathanondh ve ark. (16) antenatal deksametazon ile tedavi
edilen preterm bebeklerin kord kanindaki T3 dlzeylerinin, tedavi
edilmeyenlerden 3 kat yUksek oldugunu rapor etmislerdir. Bu
calismanin sonuglarinin galismamizdan farkli olmasinin nedenleri
olarak kullanilan steroidin cinsinin, serum duizeyine bakilan tiroid
hormonunun (T3) ve 6rneklem zamaninin farkli olmasina bagl
oldugu dusinuldu. Ballard ve ark. (17) prenatal TRH tedavisinin
tiroid hormonlarina etkilerini arastirdiklan galismalarinda, kontrol
grubu olarak antenatal betametazon ile tedavi edilen bebekleri
almiglar ve antenatal betametazon ile tedavi edilen bebeklerin
kord kaninda ve 24. saatte, tiroid hormonlarinda anlamli bir
fark saptamamiglardir. Benzer sekilde 97 preterm bebekte 5,
10 ve 15. gUnlerde serum tiroid hormonlarinin degerlendirildigi
bir calismada, ANS tedavisinin serum tiroid hormonlarina
etkisinin olmadigi bildirimistir (18). Bu konu ile ilgili yapilmis
olan en genis serili galismada, Kaluarachchi ve ark. (19), 260
preterm bebekte ANS tedavisinin tiroid fonksiyonlarina etkisini
arastirmiglardir. Calismamiza benzer sekilde, preterm bebekleri
hic ANS almayan, tek doz alan veya tam doz alanlar olarak

U¢ grupta incelemigler ve postnatal 30. gindeki sT4 ve TSH
dUzeyleri arasinda her U¢ grup arasinda fark saptamamislardir.
Serbest T4 dlzeyi dusik olan bebek sayisinin her ¢ grupta
ayni oldugunu; ancak TSH>6 IU/L olan bebek sayisinin hic ANS
tedavisi almayan grupta, tek doz ve tam doz alan gruba goére
yUksek olarak -ancak p degeri sinirda- rapor etmislerdir (sirasi
ile %23, %12 ve %9, p=0.05). Ayrica, hic ANS tedavisi aimayan
bebeklerde RDS siddetinin ve surfaktan gereksiniminin daha
fazla oldugunu bildirmislerdir (19). Kritik hastaligi ve RDS olan
bebeklerde serum T4 ve T3 duzeylerinin daha dustk olabildigi
gdz onune alindiginda, Kaluarachchi ve ark’nin galismasinda,
hic ANS tedavisi almayan gruptaki tiroid disfonksiyonuna
RDS’nin de katki saglamis olabilecegi disunuldi (18, 19).
Ayrica, Kaluarachci ve ark’nin (19) yasamin 30. gintnde TSH
icin esik deger olarak aldigi 6 IU/L degeri de, Klinik pratikte
mutlak tedavi endikasyonu tasimamaktadir. Avrupa Cocuk
Endokrinolojisi  Dernedi’nin  uzlasi raporunda, yasamin 3.
haftasindan sonra TSH degerinin 6-20 IU/L arasinda bulunmasi
durumunda serum tiroid hormonlarinin, tedavi veriimeksizin
bir hafta sonra kontrol edilebilecegi belirtimektedir (12). Tdm
bu nedenlerle, Kaluarachchi ve ark’'nin (19) rapor ettigi bu



calismanin sonuglarinin Klinik pratigi etkileyecek bir etkiye sahip
olmadigi ve ANS tedavisinin hipotalamus-hipofiz-tiroid eksenine
anlamli bir etkisinin olmadig ddstndlmustur.

Calismamizdayasaminilk 30 glindinde tiroksin tedavisi baslandig
icin calisma disi birakilan 10 hastanin verileri incelendiginde, bu
hastalarin her 3 grupta da esit olarak dagildigr gértimustur. Her
ne kadar hasta sayisi az olsa da, bu sonu¢ ANS tedavisinin
tiroid hormonlarina etkisinin olmadigi gértsund pekistirmigtir.
Antenatal steroid tedavisi ile tiroid hormonlari arasindaki iliskiyi
arastiran calismalarin sonuglarinin tutarsiz olmasinin nedenleri
arasinda; () calisma ydntemlerinin farkll olmasi, (i) tiroid
hormonlarinin élgim yodntemi ile esik degerlerinin farkll olmasi
ve (iii) kan drneklerinin alinma zamani gibi metodolojik farkliliklar
sayllabilir.

Preterm bebeklerde hasta &tiroid sendromuna neden olan
RDS, PDA, NEK, IVK gibi morbiditelerde serum tiroid hormon
duzeylerinde degisiklikler gorulebilmektedir (20). Calismamizda
her Uc grupta RDS, PDA, NEK, IVK gibi morbiditeler benzer
siklikta goruldigu icin bu morbiditelerin, tiroid hormon duzeyleri
Uzerine etkilerinin her Ug¢ grupta benzer oldugu dusuntimustdr.
Kaluarachchi ve ark’nin (19) calismasina benzer sekilde,
calismamizda da ANS tedavisi ile genel mortalite ve PDA, NEK,
BPD gibi kritik hastalk sikligl arasinda iliski saptanmamistir.
Bllbul ve ark. da (21) ANS tedavisi ile IVK, PDA, NEK, BPD
arasinda iliski olmadigini rapor etmislerdir.

Calismamizin en onemli kisitliliklari verilerin retrospektif elde
edilmesi ve hasta sayisinin goreceli olarak az olmasidir. Bunlar
disinda hastalarin T3 diUzeyine bakimamis olmasi ve ANS
tedavisi ile dogum arasindaki sUrenin bilinmemesi de diger
kisitlayici faktorlerdir. Ancak, calismanin tek merkezli olmasi,
hasta uygulamalarinin standart ve belirli bir protokol dahilinde
yapilmis olmasi, perinatal risk faktorlerinin de detayll olarak
ortaya konmus olmasi ¢alismayi guclendiren énemli faktdrlerdir.

Sonug olarak bu calismada, tek doz veya tam doz ANS’in
preterm bebeklerin serum tiroid hormon duzeylerine bir etkisinin
olmadigi gortimustdr. ANS tedavisinin - hipotalamus-hipofiz-
tiroid eksenine etkisinin tam olarak ortaya konabilmesi icin daha
genis serili, kontrollti caligmalara gereksinim vardir.
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