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GIRIS

Dogum agirhig: dikkate alinmaksizin son adet tarihine gore 20 haftadan sonra ve 37
haftadan Once gergeklesen dogumlar preterm dofum olarak tanmimlanmaktadir (1). Obstetrik
pratiginde sik karsilagilan ve multidisipliner bir yaklasim gerektiren preterm eylem ve dogum
insidans1 ¢esitli kaynaklara g6re degismekle birlikte yaklagik olarak %6,1 ile 10,7 arasinda
bildirilmektedir.

Gegmiste oldugu gibi dogum hekimliginin bugiinkii en 6nemli sorunlarindan biri erken
dogumlardir. Bu durum yeni dogan oliimlerinin %60°indan sorumludur. Mortalite ve
morbiditenin %75 ‘i bu grupta ortaya ¢ikmaktadir. Erken dogum &lumciil dofumsal
anomaliler disindaki tiim neonatal 6liimlerin %75-90’dan dogrudan sorumludur (2).

Preterm bebeklerin yasama sansi Oncelikle dogum agirlifi ve gestasyonel yagla
yakindan ilgilidir. Fetal ve neonatal morbiditenin en 6nemli sorunlarindan biri olan preterm
dogumda goriilen komplikasyonlarin baglica nedeni, organ immatiiritesidir. Prematiiriteye
bagh gelisen en 6nemli sorunlar; respiratuar distres sendromu, intraventrikiller kanama,
nekrotizan enterekolit, sepsis, bronkopulmoner displazi, patent duktus arteriosus ve retrolental
fibroplazidir (3).

Son yillarda perinatolojideki yenilikler preterm eylem insidansim azaltmadig: halde,
perinatal ve neonatal morbidite ve survi {izerinde biiyiik degisikliklere yol agmustir. Ik kez
Liggins ve Howie tarafindan yapilan g¢alismalarda antenatal dénemde gebeye uygulanan
kortikosteroidlerin respiratuar distres sendromunu azaltici etkisi gosterildi (4). Bundan sonra
yapilan ¢ok sayida galigmada kortikosteroid tedavisinin etkisi kanitlandi ve sadece respiratuar
distres sendromunu degil, diger neonatal komplikasyonlarda da steroid uygulamasina bagl
distisler oldugu gosterildi.

Tim bu gelismelere karsin, antenatal steroid kullanimi konusunda kugkularin devam
etmesi ve kullaniminin ¢ok yaygin olmamasi iizerine ilk olarak 1994 yilinda Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan ve 2000 yilinda tekrarlanan toplantilarda  (NIH Consensus
Development Conference) preterm eylemde kullamilan steroidlerin maternal ve fetal etkileri

tartistldi ve ortak karar olarak antenatal steroid uygulamasinin prematiiriteye bagh



komplikasyonlar azalttig: belirtildi (5,6). Bununla birlikte RDS riskini diisiirmek i¢in sadece
steroidler degil, tirotropin releasing hormon , surfaktan ve inositol gibi ajanlar da
denenmektedir (7,8).

Hayvan ¢aligmalarinda, &zellikle akciger maturasyonunu artirmada kortikosteroidlerin
yararli oldugu siire konusunda gelisen sonuglar elde edilmistir (9). Steroid etkinliginin
zamanla azalma potansiyeline ragmen gebelik siiresi 7 giinden fazla devam ettigi durumlarda
haftalik doz tekrarmin gerekliligi ¢ok agik degildir ve bu konuyla iligkili olarak yerli ve
yabanci literatiirde gok suurh sayida galigma vardir (5,6). Biz de ¢aligmarmzda hastanemizin
verilerini kullanarak antenatal steroid uygulamas: ile dogum arasindaki siirenin uzunlugunun
perinatal sonuclara etkini aragtirdik. Ik 7 gin sonuglan ile 8-14 giin sonuglarini
karsilastirarak steroid etkisinin bir hafta sonra devam edip etmedigini saptamay: amagladik.



GENEL BIiLGILER

PRETERM DOGUM EYLEMIi

Preterm dogum; dogum agirlifx dikkate alinmaksizin , son adet tarihinin ilk giiniinden
itibaren 37. gebelik haftasi tamamlanmadan ger¢eklesen dogumdur. 20. haftadan Once
sonlanan gebelikler abortus olarak tammlandigindan, 20. ve 37. haftalar arasinda gergeklesen
dogumlarn preterm dogum olarak adlandirabiliriz (1).

INSIDANS, PERINATAL MORBIDITE VE MORTALITE

Toplumdan topluma degismekle birlikte , genel olarak preterm dogum insidansinin
%10 oldugu sdylenebilir. Preterm dogumlarin %80°1 32-37. haftalar arasinda iken , %10’u 28-
31. haftalar arasinda ve %10°u ise 26-28 haftalar arasinda olmaktadir (10).

Preterm dogumlar anne agisindan herhangi bir risk tasimazken, bebekte 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Oliimciil dogumsal anomaliler disindaki neonatal Sliimlerin
%75-90’1indan sorumiu oldugu icin preterm dogumlar obstetrikte Snemli yer tutmaktadir (2).

29. gebelik haftasindan onceki dogumlarda gestasyonel yas , sagkalim i¢in daha
Onemli iken, bu haftadan sonra dogum agirlif1 daha biiylik 6nem tagimaktadir. Prematiiriteye
bagl gelisen en 6nemli sorunlar; respiratuar distres sendromu(RDS), intraventrikiiler
kanama(IVK), nekrotizan enterekolitONEK), sepsis, patent duktus arteriosus(PDA),
hiperbilirubinemi, retinopati ve bronkopulmoner displazidir. Ancak bu sorunlar gebelik
haftas: ilerledikge azalir. Tablo 1°de bebeklerin haftasina gére yagsam oranlari ve 1 haftalik
gelismenin bu oranlara etkileri goriilmektedir (11).



Tablo 1. Bebek yasam oranlan

Gobelik Haftast Haftaya gore yasam |Bir haftamn yasam
(%) oranina etkisi (%)

24 9.9 8.1

25 15.5 5.6

26 54.7 39.2

27 67 12.3

28 77.4 10.4

29 85.2 7.8

30 90.6 54

31 94.2 3.6

31 96.5 23

33 97.9 1.4

Robertson ve arkadaslar, prematiiriteye bagh sorunlarnin gebelik haftasina gore
goriilme sikliklarim su sekilde 6zetlemislerdir (12).

1. Ek bir sorunu olmayan gebeligin 37. haftaya kadar uzatilmast RDS oranini azaltir

(36. haftada %3.3 iken, 37. haftada %0.4).

2. 32. gebelik haftasindan sonra PDA (32. haftada %9.3 iken, 33. haftada %1.8) ve

NEK (32. haftada %5.6 iken, 33. haftada %1.8) oranlan belirgin olarak azalir.

3. 27. gebelik haftasindan sonra grade 3 ve 4 IVK oranlan azalir ve 32. haftadan sonra

genellikle goriilmez.




PRETERM EYLEMi BASLATAN MEKANIZMALAR

Erken dogumun anlagilmasi ve Onlenmesine yonelik tiim caligmalara karsin erken
dogum oraminda belirgin bir azalma saglanamamistir. Erken dogumu o&nlemek igin
yapilabilecek basarili bir girisim, ancak miadindaki gebeliklerde dogumu baglatan
mekanizmalarin bilinmesi ile miimkiindiir. Dogumu baslattif1 ileri siiriilen faktorlerden
hangisinin ne tiir bir mekanizma ile buna neden oldugu kesin bilinmemektedir. Olas1 faktorler
ve etkileri su sekildedir (13, 14).

a) Oksitosin: Uterus kasilmalarm baglatir, anne ve fetus kaynakl oksitosin, plasental
kaynakli oksitokinaz enzimi ile nétralize edilir.

b) Prostaglandinler: Bir ¢ok hormon i¢in myometrial membran reseptorleri olarak
etkili olurlar. Cogul gebelik , hidroamnios ve intrauterin enfeksiyon prostaglandin yapimim

artirarak myometrial kasilmalara neden olurlar.

¢) Progesteron: Hiicre i¢i Ca*? iyonunu hapsederek myometrium kasilmalarim ve

uyarinin komsu hiicrelere yayilmasim 6nler. Adranerjik B reseptdrleri kontrol eder.

d) Anoksi: Fetusa stres olusturup ACTH ve katekolamin salgilanmasim uyararak
dogum agrilarim baglatir.

¢) Serum Mg diizeyinin diigiik olmasi: Bu durum adenilatsiklaz inhibisyonuna,
bdylece sitoplazmik Ca’ diizeylerinin artmasina neden olarak uterin irrtabiliteye neden olur.
1.4 mg/dl’den diisik Mg*? diizeylerinin preterm dogum igin bir belirteg olabilecegi ileri
stirtilmiigtiir.

PRETERM EYLEM NEDENLERI

Erken dogum nedeni olarak ileri stiriilen faktorler Tablo 2°de verilmigtir (15). Agir is

veya egzersizin erken dogumla iligkisi bulunamamigtir fakat uzun siire ayakta kalmanin erken



dogumla iligkisi gosterilmistir (13). Hastamin daha Onceki gebeliklerinin Sykiisii su anki
gebeliklerinin prognozu agisindan onemlidir. Hastamin ilk gebeligi erken dogumla
sonuglanmigsa bir sonraki gebeligin erken sonlanmas: olasilifi %17.2°dir. Tam tersi olarak

her bir miadindaki dogum, sonraki gebeligin erken dogum olasilifim azaltir (16).

Tablo 2. Preterm eylem nedenleri.

Medikal Nedenler Obstetrik Nedenler

Maternal kalp hastali Sik dogum

Maternal bobrek hastalig Onceki gebelikte preterm dogum
Hipertansiyon Onceki gebelikte abortus ykiisii
Maternal enfeksiyonlar Asemptomatik intrauterin enfeksiyonlar
Derin anemi Erken membran riiptiirii

Hipertiroidi Dogumsal fetal anomaliler

Hepatit Polihidramniyos veya oligohidramniyos
Yanik veya travma Cogul gebelik

Cerrahi girigimler Servikal patolojiler

Malnutrisyon veya obezite Uterin anomaliler

Sigara veya alkol kullanim1

Bazi uterus anomalilerinin erken dogumla yakindan iligkisi vardir. Ornegin uterus
bikorniste bu oran %80’e kadar ¢kabilir(17). Servikal yetmezlik , erken dogum olasilifinin
artmasma ve daha erken donemde agnisiz gebelik kayiplarina yol agar. Serklaj
ameliyatlarindan sonra bile erken dogum oram1 %30°dur (18).

Alt genital traktusun chlamidia trachomatis , ureaplazma wrealiticum, grup B

streptokoklar, gardneralla vaginalis, trichomonas vaginalis ve anaerop bakterilerle




kolonizasyonunun preterm doguma neden oldugu bildirilmistir. Ozellikle bakteriyel
vajinozisin preterm dogum agisindan yiiksek risk tagidig: saptanmigtir (19).

Kiiclik anne yast (18 yas alt1), diisikk viicut agirhigs (55 kg. alt1), sigara i¢imi (10
adetten fazla/giin) ve artrus dogum sayisi (3’ten fazla) preterm riskini arttiran diger
faktorlerdir (20).

PRETRM DOGUM ICIN YUKSEK RiSK GRUBU

Preterm eylemin ve dofumun Onlenmesinde, yiikksek riskli gebelerin erken tamisi 6n
plandadir. Bu nedenle preterm doguma yonelik tiim g¢aligmalar, preterm eylemin 6nceden
tamnmasina yonelmistir. Tablo 3’te preterm dogum igin yliksek risk grubu olan olgular
verilmigtir

Tablo 3. Preterm dogum igin yiiksek risk grubu

Diisiik sosyoekonomik durum

Daha 6nce erken dogum yapanlar

Cogul gebelikler

Uterin anomaliler

Servikal yetmezlik

Bakteriyel vajinoz

Agiklanamayan yliksek maternal a-fetoprotein diizeyleri

Uriner sistem enfeksiyonlan

PRETERM EYLEM TANISI

Preterm dogumun baslangicini preterm eylem olusturur. Preterm eylem kriterleri
kaynaga gore farkliliklar g&stermekle birlikte, klinigimizde de kabul goren protokolde
servikal degisiklikler kesin kriterlerle ortaya konmusgtur.



Tablo 4. Preterm eylem kriterleri

v" Her 10 dakikada en az 2 kontraksiyon olmasi
v Kontraksiyonlarin en az 30 saniye siirmesi

v Progresif servikal degisiklikler olmasi

v Servikal dilatasyonun 2 cm’den fazla olmasi

¥" Servikal silinmenin %80°den fazla olmas1

Agrlar erken evrede genellikle menstriiel tarzda kramp ve suprapubik basi duygusu
seklindedir. Olgularin %30-50°de vajinal akintida ani artis olabilir ve bu ¢ogunlukla mik6z
bir akintidir. Tek bagma uterus kontraksiyonlar, tanida yeterli degildir ve servikal
degisikliklerin de dikkate alinmasi dogru tam agisindan 6nemlidir. Erken uterus aktivitesi ve
servikste degisikliklerin saptandifn  gebelerde, USG yardimiyla fetusun solunum
hareketlerinde azalma ve servikovajinal sekresyonda fibronektin saptandiginda tan1 dogruluk
oranlar artmaktadir (1).

USG ile servikal kanalin uzunlugunun 6lgtimii dijital degerlendirmeye gore daha
duyarlidir ve serviksin uzunlufunun 30 mm’den kisa bulunmas: halinde bunun preterm
eylemi belirlemedeki pozitif belirleyici degeri %65’tir. Serviks uzunlugunun 39 mm’den kisa
olmasinin preterm dogum riskini 4 kat arttirdi$ saptanmugtir (21).

Uterus aktivitesi ve fetal kalp atimlarim izlemede en az 6 saat arakliklarla uygulanacak
eksternal tokodinamometre 6nemlidir. Uterus kontraksiyonlarinin siklifina bagli olarak belirli
araliklarla pelvik muayene, servikal degisiklikleri géstermede yardimcidir



PRETERM EYLEMDE TEDAVi

Preterm eylem tamisi konulduktan sonra, tedaviye hemen baglanmalidir. Gebe bir
takim subjektif yakinmalarla bagvurdugu zaman ilk yapilacaklar; yatak istirahati, sedasyon ve
hidrasyondur.

Yatak istirahati: Rutin olarak uygulanmasi halinde kuramsal olarak kontraksiyonlar:
azalttif1 sGylenmektedir fakat caligmalarda kanitlanamamigtir.

Sedasyon: Sedatiflerin kullanilmas: gebelerde var olan korku ve anksiyeteyi azaltmada
yararli olabilir; fakat yeni doganda solunum depresyonu yapabilecegi igin kullanilmasi

tartigmalidir.
Hidrasyon: Amag uterusa giden kan akimini arttirarak inrauterin ortamu iyilestrmek
ve uterus kontraksiyonlarim1 durdurmaktir. Servikal degisiklikler yoksa ve uterin

kontraksiyonlar durmussa son verilir, devam ediyorsa tokolitik tedaviye gegilir.

Tokoliz: Uterus kontraksiyonlarinin durdurulmas: demektir. Tokolize baglamak igin
asagidaki kriterler aranir (Tablo 4).

Tablo 4. Tokolize baglama kriterleri

v Gebelik 20-37 haftalar arasinda olmalidir

v’ Serviks agiklig1 en fazla 4 cm olmahdir

v Servikal silinme en fazla %80 olmalidir

v’ Amniotik membranlar intakt olmalidir*

v Fetus saglikli olmali, herhangi bir dogumsal anomalisi olmamalidir

* Zarlannin saglam olmadifi bazi durumlarda fetal akciger maturasyonunu saglamak igin

zaman kazanmak amaciyla verilebilir (22).



Tokolizin kullanilmadif1 durumlar da vardir. Bunlar Tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. Tokoliz kontrendikasyonlari

Maternal
v' Pulmoner veya kardiyak hastalik

v’ Maternal hemoraji

Fetal
v’ Fetal distress
v’ Fetal enféksiyon
v’ Korioamniyonit, polihidroamnios, oligohidroamnios
v’ Yagamla bagdagmayan fetal anomali
v’ Agir fetal gelisme geriligi
v’ Eitroblastozis fetalis

Tokolitik etkili ajanlar Tablo 6’da belirtilmigtir.
Tablo 6. Tokolitik etkili ilaglar

v’ B Mimetikler

v Magnezyum siilfat

v’ Kalsiyum kanal blokerleri

v’ Antiprostaglandinler

v’ Etil alkol, Diazoksit, Progestsron
v’ Oksitosin antagonistleri

v’ Antibiyotikler

v Kortikosteridler

v Troid stimulatdrleri
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p-Mimetikler: B-mimetik ilaglar myometrial hiicrede c-AMP konsantrasyonunu
artirarak kalsiyumun intraseliiler sarkoplazmik retikuluma baglanmasina neden olur. Bu da
intraseliiler serbest kalsiyum konsantrasyonunun diismesine ve sonugta myometriyal hiicrenin
elektriksel potansiyelinin azalmasiyla kontraksiyonlarin durmasina yol agar. Ayrica atim
hzim da arttirirlar. Ilag plasentay: serbest olarak gectigi icin artmis kalp atumi hem fetusta
hem annede goriiltir. Eger kontraksiyonlar devam ediyorsa, maternal nabiz 120/dk’ya kadar
inflizyon hizi arttinlabilir. Bu ilaglarin kullanimi majoér kardiyovaskiiler yan etkileri
nedeniyle, siirlidir. Bu grup ilaglar iginde en sik kullanilani rifodrin, daha az kullanilan diger

bir ajan ise terbutalindir.

Magnezyum Sulfat: B-mimetiklerin kontrendike veya toksik oldugu durumlarda
kullanilir. B-mimetik ajanlarla yapilan karsilastirmali ¢aligmalarda Mg* siilfatin dogumu
geciktirmede en az onlar kadar etkili oldugu gosterilmigtir (23). Asetilkolin salinimini ve bu
maddeye kars1 sinir ucu duyarlilifini azaltir. Kalsiyumun kompetatif antagonistidir ve bu da
uterus kontraksiyonlarinin giic ve frekansim azaltir. Yan etkileri respiratuvar depresyon ve
pulmoner ddemdir. Atilimin hemen tamami bdbrek yoluyladir. Uygulama sirasinda derin
tendon refleksleri, saatlik idrar ¢ikim1 ve solunum say1s1 yakindan izlenmelidir.

Kalsiyum Kanal Blokerleri: Myometrial hiicre membranindaki kalsiyum
kanallarindaki kalsiyum akimim inhibe ederek etkili olurlar. Intraselliiler kalsiyumun
azalmas1 myometrial kontraksiyonlar1 bloke etmektedir. Uteroplasental ve fetal dolagim
lizerine Onemli bir etkisi yoktur. Ancak voliim yetersizligi olan gebelerde sistemik vaskiiler
diren¢ ve kan basinci azalmasina baglh olarak uterin kan akimi azalabilir. Doza bagh olarak
flushing, tremor, tasikardi, hipotansiyon ve bag donmesi yapabilir. Yapilan ¢aligmalarda
Ritodrin ve Mg siilfatla karsilagtinldifinda etkinlik farki bulunmamigtir. Yan etkisinin az
olmasy, yiikleme ve idame dozlarinin oral alinabilmesi baglica avantajlaridir (24). Nifedipin en
sik kullanilanlar1 olmak {izere, nikardipin ve nitrendipin bunlardan bazilaridir.

Antiprostaglandinler: Prostaglandinlerin myometrial gap junction’lan arttirici
etkilerini bloke ederek uterin kontraksiyonlan azaltirlar. Bu grup ilaglar &zellikle gebeligin
34. haftasindan sonra ve yiikksek dozlarda kullanimi halinde fetal duktus arteriozusta
kapanmaya ve fetal dolasimin bozulmasina neden olurlar. Ayrica fetal bobrek kan akimim ve
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idrar atilmum azaltarak oligohidroamniyosa neden olmaktadirlar. indometazin en sik
kullanilan ajandir, oral ve rektal yoldan uygulanabilir.

Antibiotikler: Memranlar1 intakt olan preterm eylem olgularinda antibiyotik
tedavisinin yeri konusunda ¢eligkili yaymnlar vardir. Bu grub gebelerde tokolitik tedaviye

ampisilin ve metranidazol eklenmesiyle gebelik stiresi 6nemli 6l¢iide uzatilmigtir.

Tirotropin Salgilaticc Hormon: Tirotropin salgilatici hormon (TRH) plasentay:
gecerek fetal troid fonksiyonlarim arttinnir ve akciger olgunlagmasimmi hizlandimr. TRH,
glokokortikoid ile verildiginde kronik akciger hastalifinin azaldig1 g6zlenmistir (8).

Kortikosteroidler: Preterm eylem riski olan gebelerin bebeklerinde RDS’yi 6nlemek
icin kortikosteridlerin kullanimu ilk olarak 1972°de Liggins ve Howie tarafindan aragtinlmigtir
(24). Daha sonra yapilan deneysel modelli ve randomize ¢ok sayida ¢aligmada preterm dogum
dncesi verilen kortikosteroidle akciger maturasyonu arasindaki iligki ortaya konuldu. Ilerleyen
zamanlarda kortikosteroidlerin akcigerle birlikte, kardiyovaskiiler , gastrointestinal ve
noérolojik sistem iizerine olan olgunlagtirict etkisi randomize kontrollii diger ¢aligmalarda
gosterildi. Tim bu yararh etkileri ¢ok sayida ¢aligmalarla kamtlanmasmna kargin,
kortikosteroidler klinisyenenler tarafindan etkinlikleri ve olasi potansiyel komplikasyonlar:
konusunda endige duyuldugu i¢in uzun siire yaygin olarak kullanilmadi. Hekimler arasinda bu
yaklagim farkinin devam etmesi iizerine ilk olarak 1994 yilinda Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan toplantida (NIH Consensus Development Conference) preterm eylemde
kullanilan steroidlerin maternal ve fetal etkileri tartisildi ve ortak karar olarak antenatal
steroid kullamiminin preterm bebeklerde doku ve organ maturasyonunu arttirdifs ve bdylece
prematiiriteye bagli morbidite ve mortalitenin azaldi1 sonucuna varildi (5).

2000 yilinda tekrarlanan NIH panelinde de antenatal kortikosteroid kullaniminin
yararlar potansiyel risklerinin ¢ok lizerinde oldugu belirtildi. 24-34 haftalar arasinda preterm
eylem riski tagiyan ve mebranlan intakt olan veya 24-32 haftalar arsinda membran riiptiirii
olan tiim gebelere antenatal kortikosteroid kullanimi 6nerilmektedir. 34. hafta lizerinde fetal
pulmoner immatiirite saptanmadik¢a steroid uygulamasi onerilmemektedir. Mebran riiptiirii
olup herhangi bir koryoamniyonit bulgusu olmayan hastalarda bu haftalarda IVK riski yiiksek
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oldugu i¢in Snerilmektedir. Antenatal steroid kullamimunin fetal cinsiyet, irk veya postnatal
surfactan tedavisi uygulamasi ile baglantis1 yoktur (25).

Tedavide kullamilan baslica kortikosteroidler, betametazon ve deksametazondur.
Biyolojik olarak benzer olmakla birlikte sadece bir metil grubu agisindan farklidirlar ve
plasentay1 aktif formlarda gegerler. Her iki ajan da minerolokortikoid aktivite géstermez. Kisa
siireli kullanimlarda hafif bir immunsupresif etki gosterirler. Her ikisi de uzun etkili steroid
olmakla birlikte, betametazon diigiik klirensi ve genis dagilim hacmi nedeniyle daha uzun yar1
O6mrii vardir (26). Randomize ¢alismalardan olusan bir meta analizde, her iki ajan da RDS
sikligini azalttig1 halde sadece betametazinun neonetal mortaliteyi azalttifi gosterilmistir (27).
Ayrnca betametazon daha az sayida enjeksiyonla diger bir avantajidir. Gebe fareler tizerinde
yapilan bir galismada betametazon verilen gruptan dogan farelerin ndérolojik gelisim
yetenekleri, deksametazon verilen gruptakilerden daha iyi olarak saptanmigtir (28).

Tiim bunlarla birlikte 2000 y1l1 konsensus panelinde betametazon ve deksametazonun
etkinlik ve giivenligi tizerine yapilan tim ¢aligmalar incelenmis ve betametazonun 6ncelikle
yeglenmesini edilmesini gerektirecek Snemli bir bilimsel kanit olmadig1 sonucuna varilmigtir.
Yine aym konsensusta tekrarlayan dozun yarar ve riskleri konusunda yapilan ¢aligsmalarin
metodolojik agidan yetersiz oldufu belirtilmistir. Fakat, tekrarlayan dozun 6zellikle RDS
sikligim1 ve siddetini azaltmadaki olasi yarar etkisine karsin hayvanlar ve insanlar {izerinde
yapilan ¢alismalarin sonuglart serebral miyelinizasyon, akciger gelisimi, hipotalamik-pituitar-
adrenal aksin fonksiyonu tizerine olumsuz etkileri oldugunu géstermistir (29,30).

Antenatal steroid uygulama protokolleri klinikler arasinda c¢ok az farkliliklar
gostermekle birlikte genel olarak kabul edilen goriig; betametazon’un (12 mg) 24 saat ara ile 2
doz, deksametazon’un (6 mg) ise 12 saat ara ile 4 doz seklinde intramuskiiler olarak

verilmesidir (25).
Kortikosteridlerin basta respiratuvar sistem olmak iizere , difer organ ve dokular

lizerine olan etkisini anlamamiz i¢in fetal solunum sistemi gelisimi ve surfaktan

metabolizmasini iyi bilmek gerekir.
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Solunum sistemi gelisimi

Solunum sistemi epiteli tamamiyla endodermal kékenlidir. Kas ve kikirdak yapilar ise
mezodermden geligir. Solunum sistemi 6nciisii olan primordium ilk 6nce ikiye boliinerek ana
akciger koklerine ayrilir. Sag kok lige, sol ise ikiye ayrilarak loblar olustururlar. Bronsioller
vaskiiler yapilarla birlikte kanalikiiler faza girerek devamli boliiniirler. Bu faz 16 ile 25.
haftalar arasinda devam eder. Kiiboidal hiicrelerin ince yassi hiicrelere doniigsmesiyle solunum
baslayabilir. Bu yassi hiicreler terminal kese veya primitif alveolleri olugturur. Gebeligin 7.
ay1 sonunda yeterli gaz transflizyonu yapabilecek kapillerler ve bunlara bagli alveoller gelisir.
Son iki ayda ve posnatal birka¢ yil terminal kese sayis1 sabit hizla artmaya devam eder.
Alveol hiicreleri (tip I) incelerek kapillerlerin alveol icerisine girmesini saglar. Solunum
sistemi gelisiminde en 6nemli fizyolojik olay gebeligin 25. haftasindan sonra meydana gelen
potansiyel akciger hacminde ve yiizey alanindaki ani artigtir (1, 31).

6. ayin sonunda tipik yasst alveol (tip I) hiicrelerinden farkli bir hiicre grubu belirmeye
baglar (tip II). Tip I hiicreler ylizey gerilimini azaltici etkisi olan siirfaktan sentezlerler.
Dogumdan 6nce akcigerler yiikksek miktarda klor, protein, bronsiyal hiicrelerden salgilanmig
mukus ve siirfaktan igeren siviyla doludur. Stirfaktan miktar1 doguma iki hafta kalana kadar
artmaktadir. Solunumun baslamasiyla bu sivi kapillerler tarafindan resorbe edilir ancak
siirfaktan komponenti kalarak akcigerlerin kollabe olmasini engeller (31).

Siirfaktan metabolizmasi

Siirfaktan tip II alveol hiicrelerinde sentezlenip salgilanan akcigerlerin ekspiryum
sirasinda kolabe olmasimi engelleyen, ylizey gerilimini azaltan ve igeriginde fosfolipit, protein
ve kolesterol bulunduran bir bilegimdir. Kuru agirhiginin %90°1 lipit olan siirfaktan ilk olarak
1957°de Clements tarafindan taﬁf edilmigtir. Tablo 7°de stirfaktanin lipit bilesenleri
goriilmektedir.
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Tablo 7. Strfaktan Lipit Kompozisyonu

%78 Fosfaditilkolin(FC) (%48’i dipalmitol FC)
%9 Fosfaditilgliserol (FG)

%5 Fosfaditiletanolamin (FE)

%4 Fosfaditilinositol (FI)

%4 Diger Fosfolipitler

AN Y

Fosfaditilgliserol yiizey gerilimini azaltan en 6nemli lipittir. Tip II alveol hiicrelerinde
fosfolipitler gesitli organallerde sentezlenirler. Gliserol yani ana yap1 gliserol-3-fosfattan elde
edilir. Gliserol daha sonra asetillenerek fosfaditik aside doniisiir (Sekil 1). Fosfaditik asit
surfaktandaki tiim glukofosfolipitlerin onciisiidiir. Fosfaditat fosfohidrolaz enzimiyle 1,2
diagilgliserole doniiglir. Kolin fosfotransferaz enzimi ile reaksiyona girerek fosfoditilkolin son
halini alir. Fosfaditik asit sitidin trifosfat fosfatidikasit sitidiltransferaz (CTP) enzimi ile
etkilesirken inositol siklik monofosfata doniisiir ve fosfaditilinositol sentezlenir. Gliserol-3-
fosfat siklik monoffosfata doéniigiircken fosfatidat fosfohidrolaz enzimi reaksiyona girerse
fosfaditilgliserol gelisir Fosfaditilkolin palmitol koA ile fosfolipaz A2 enzimi katalizlenerek
surfaktandaki en fazla paya sahip olan dipalmitolfosfatidilkoline (Lesitin) déntisiir (1, 32).
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Sekil 1. Fosfaditilgliserol olusum mekanizmasi

GLUKOZ

4

GLISEROL-3-FOSFAT

3
1-ACIL GLISEROL-3-FOSFAT FOSFADITILGLISEOL
3 )

DIACIL GLISEOL-3-FOSFAT = CDP-DIACIL GLISEROL =>FOFADITIL INOSITOL

4

DIACIL GLISEOL = FOSFADITIL ETONOLAMIN

FOSFADITILKOLIN = LIZOFOSFADITIL KOLIN => SATURE FOSFADITIL KOLIN

Stirfaktanda artan FG  miktarina karsillkk azalan FI akciger maturasyonunu
gostermektedir. Bazi diyabetik anne bebeklerinde yiiksek lesitin oramina ragmen RDS
gortilmesinin altinda FI'nin FG’ye goére fazla olmasi yatar. Ayrica FG, CTP enzimini de
indiikliyerek FG sentezini arttirir. Akciger maturasyonu Lesitin sentezinde artis ile baglar,
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bunu FG artis1 ve FI azalisi izler. FG ve FI arasindaki bu doniigiimiim maturasyon agisindan

Onemimi bazi mekanizmalarla agiklanmigtir. Bu mekanizmalar:

v Gliserolfosfat fosfaditil transferaz enzimi aktivitesindeki artis.
v’ Fetal plazma inositolinde azalma
v Sitidin monofosfat diizeyindeki artigin lesitin sentezine dogru y6nelmesi.

Son yillarda siirfaktan igerisinde bazi1 apoproteinler saptanmistir. Bunlar sirasiyla
stirfaktan protein A, B, C’dir. Ana protein Sp-A, 35.000 dalton agirhiginda bir glikoproteindir
ve sentezi tip II alveol hiicrelerinde gergeklesir. Gestasyonel yasla dogru orantili olarak
amniyotik sivida oram ey zamanli olarak Lesitin/Sifingomyelinle birlikte artar. Sp-A
siirfaktanin alveol igerisine sekresyonunda rol oynamakta buna ilaveten rezorpsiyonunda yani
endositozunda da yer almaktadir. Sp-A’min aynica siirfaktan sentezinide inhibe ettigi
distiniilmektedir. Sp-A’nin sentezi insiilin ve glukokortikoidler tarafindan azaltilmaktadir.
Diger iki apoprotein olan Sp-B ve Sp-C swrasiyla 8000 ve 4000 dalton agirhifindadir ve
stirfaktan sivisinda bu iki proteini aynstirmak oldukga zordur. Her ikiside siirfaktanin alveol
yiizeyinde dagilimmm ve rezorpsiyonunu saglarlar. Sentetik siirfaktan ekstrelerinde bu
apoprotenler bulunmazlar. Siirfaktan sentezini ve sekresyonunu etkileyen ajanlar Tablo 8’de
gOsterilmistir.

Tablo 8. Siirfaktan sentezini ve sekresyonunu etkileyen ajanlar

Sentez
v Kortikosteroidler
v Troid serbestlestirici hormon
¥ Troid hormon
v Instilin
Sekresyon
v Eylem
¥' B agonistler
v Aminofilin
v Purin reseptor agonistleri
v Prostaglandinler
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Siirfaktanin solunum fonksiyonu {izerine olan etkisi normalde 50 din/cm olan alveol
yiizey gerilimini 5 ile 30 din/cm kadar diigiirmektir. Bu olay Laplace fizik kanunu ile
agiklanabilir. Bir damardaki muskuler ¢eperi gergin tutan kuvvet, o damarin ¢ap: ve igindeki
basingla dogru orantilidir. Yani alveoliin gergin halde durabilmesi alveol duvarindaki gerilime
baglidir. Sonugta ¢ap azaldikga alveolii kolabe olmaktan kurtaran giicte artacaktir. Yapilan
deneyler gbstermisgtir ki, stirfaktanin kiigiik alveollerde daha yogun biiyiik alvellerde daha az
miktarda bulunmasiyla denge saglanmaktadir. Normalde alveol igerisinde
3 mmHg’lik bir basing vardir. Intertisyel alandaki 9 mmHg’ hik basing sayesinde alveol
igerisindeki sivilar absorbe edilir. Siirfaktan yoklugunda alveol igerisindeki basing 10 hatta
20 mmHg’ya kadar ¢ikabilir ve pulmoner 6dem gelismesi kolaylagir (33).

Kortikosteroidlerin Siirfaktan ve Akcigerlere Etkileri

Glukokortikoidlerin gelisen akcigerler tizerine olan etkileri bir ¢ok hayvan modelinde
aragtinilmistir. Son yillarda yapilan galigmalarda tavsanlar ve kuzularda steroid tedavisinin
yapisal gelisimi uyardif: gosterilmistir. Siirfaktan iireten alveollerle birlikte, hava yolu epiteli
ve pulmoner mezangimal fibroblastlarin da kortikosteroidlere duyarli oldugu ortaya
konmugtur. Akciger komplians1 ve maksimum hacim yiizey maddesinden bagimsiz olarak
steroidlerden yarar gérmektedir. Betametazon pulmoner vaskiiler agagtan alveollere protein
kacagim engeller ve dogum Oncesi akciger sivilarinin klirensini arttirir (Tablo 9) (27).

Tablo 9. Gelisen akcigerlerde glukokortikoidlerin etkileri

v’ Artmig doku ve alveolar surfaktanti

v Komplians ve maksimal akciger hacminde artma
v’ Damar gecirgenliginde azalma

v’ Parankimal yapida matiirasyon

v’ Akciger sivisinin izl klirensi

v Siirfaktan tedavisine iyi yanit

v Diizelmis solunum fonksiyonu ve yasam
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Steroid tedavisi siirfaktan bagimh protein sentezini de attirir. Insan kiiltiir hiicrelerinde
deksametazon yag asidi sentezini arttirir, kolinfosfat sitidiltransferaz ve lizifosfatidil kolin agil
koenzim A transferaz aktivitelerini hizlandirir. Bu enzimler fosfolipit sentezinde anahtar
basamaktirlar. Fetal akcigerde glukokortikoidlerden etkilenen ¢ok sayida protein vardir
(Tablo 10).

Tablo 10. Fetal Akcigerlerde Glukokortikoidlerle ilgili Proteinler

Yag asidi sentetaz > Lipid sentezinde regiilatér enzim
Fosfatidik asit fosfataz 2> Diagil gliserol saglar

Lizo PCacilCoA transferaz > Fosfolipit saturasyonu yapar

Cu, Zn siiperoksit miitaz > Antioksidant

Katalaz 2> Antioksidant

Glutatyon peroksidaz > Antioksidant

B adrenerjik reseptor > Katekolamin etkisi

SP-A > Siirfaktan metabolizmasini diizenler
SP-B > Film tabakanin stabilizasyonu

SP-C > Film tabakanin formasyonu

SP-D > Immiin direng

Fibroblast pndmosit faktérii > Tip II hiicrelerinde steroid etkisini diizenler
Na-K ATPase >  lyonve siv1 akis1

Fetusta kortizol ve kortikoid konjugatlari, amniyotik sivida Uglincli trimesterde
lesitin/sfingomyelin oramyla paralel bir artig gosterir. Bunun i¢in RDS tedavisinde postnatal
steroid uygulamasinin etkili olamayacag diigiiniilmektedir, ¢linkii varolan endojen steroidler
48-72 saat igerisinde fetal akciger maturasyonunu indiikleyecektir. Glukokortikoidlerin fetal
akcigerdeki etki mekanizmalar1 izole hiicre kiiltiirlerinde incelenmis ve hem biyokimyasal
hem de morfolojik degisiklikler saptanmugtir. Hiicrelerde bulunan steroid reseptorleri ve
bunlara baglh mRNA’lar sayesinde bazi proteinlerin ve enzimlerin indiiksiyonu
saglanmaktadir (34). Tim bu islemler 24-48 saat igerisinde gergeklesmektedir. Uygulanan
tedavinin kesilmesi yani steroid reseptérlerinden hormonlarin ayrilmasi, olaym geri

doniistimli oldugunu g6stermektedir. Preterm eylemlerde RDS gelisimini engellemek i¢in
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cesitli kortikosteroidler kullanilmaktadir. Yapilan denemeler ve klinik ¢alismalar en fazla
deksametazon ve betametazon iizerinde yogunlagmaktadir.

Etkinlik bakimindan birbirinden farkli ¢ok sayida steroid bulunmaktadir (Tablo 11).

Tablodan anlagilacagi gibi betametazon ve deksametazon etki bakimindan birbirine gok
yakindir(35).

Tablo 11. Kortikosteroidlerin géreceli etkileri

Steroid Miligram Antienfl. etki Na tutucu etki Esdeger doz

Kortizon 25 0.8 1.0 25
Hidrokortizon 20 1.0 1.0 20
Prednizolon 5 4 0.8 5
Metilprednizolon 4 5 minimal 4
Triamsinolon 4 5 yok 4
Deksametazon 0.5 30 minimal 0.75
Betametazon 0.5 30 minimal 0.75
Fludrokortizon 0.1 15 150 yok
Aldosteron - yok 500

Enjeksiyonundan bir saat sonra maternal serumda betametazon dozu 100ng/ml, 2 saat
sonra da kordon kaninda maksimum diizeye ulagmaktadir (20ng/ml). Betametazon maternal
dolagimdan 6 saat igerisinde kaybolmakta ve son enjeksiyondan 48 saat sonra
saptanamamaktadir. Fetal dolagimda ise yari Omrii biraz daha fazladir (12 saat) ve son
enjeksiyondan 40 saat sonra olan dogumlarda fetusta betametazon saptanmamaktadir. Kord/
maternal kan diizey orami 0.37 olarak bulunmustur (36). Tiim sentetik kortikosteroidlerin
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glukokortikoid reseptorlerine afiniteleri kortizolden daha fazla oldugu in vivo ve in vitro doku
kiiltiirlerinde gosterilmistir (37). Serum glukokortikoid aktivitesi verilen tedavinin etkinligi

agisindan 6nemlidir.

Fetal kompartmanda bulunan ekzojen kortikosteroid miktari verilen doza, verilig
yoluna, tasiyici proteinlere olan afinitesine ve klirensine gére degisir. Kortikosteroidler %90
oraninda anne kaninda transkortine baghdir. Transkortinin betametazona olan afinitesi diger
sentetik glukokortikoidlere gore azdir. Bunun yaninda fetal dolasimdaki miktar da baglayici
protein konsantrasyonuyla ilgilidir. Plasentada bulunan 11-B8-hidroksisteroid dehidrogenaz
aktif hidroksillenmis glukokortikoid komponentlerini inaktif 11-keton hallerine
doniigtiirmektedir. Tiim bu mekanizmalar fetal maternal taginmanin belirli sinirlar arasinda

olmasimt saglar (36).

Endokrin Etkiler

Prenatal maternal betametazon tedavisi hem maternal hem de fetal ACTH ve kortizol
diizeylerini baskilar. Bu etki zaman ve doza bagimli olarak degisir, yaklagik 7 giin sonra bazal
diizeylerine ulasir. Buna ragmen endojen steroid miktar1 postnatal streslere karsi koyacak
glictedir. Kuzularda yapilan c¢alismalar glukokortikoid tedavisinin dolasan triiodotronin
seviyelerini gegici bir siire arttirdifi, tirotropin ve tiroksin’i ise etkilemedigini ortaya
koymugtur. Fetal adrenal hormonlarda uygulamadan hemen sonraki gegcici diisiis 6zellikle
dehidro-epiandrostenedion sulfat ve 17-alfa hihroksiprogesterona’da gézlenmektedir (38).

Kardiyovaskiiler Etkiler

Hayvan modellerinde fetal kortizol infiizyonu kan basincinda 5 ile 10 mmHg arasinda
bir artig ve fetal kalp hizinin variabilitesinde azalma meydana getirmektedir. Ayrnca fetal
hareket , aktivite ve solunum hizinda da yavaglama bu tabloya eslik etmektedir. Bir bagka
calismada ise fetal kalp hizinin arttif1 ancak preeklempsi veya intrauterin biiytime geriligi gibi
durumlarda kalp hizinda diisme olabilecegi gosterilmigtir. Steroid verilen fetuslarda
dogumdan sonraki ilk {i¢ giinde ortalama arter basinglarinin yiiksek oldugu ve inraventrikiiler
kanamayla periventrikiiler 16komalazinin daha az oldugu saptanmigtir (39). Yine steroid
verilen fetuslarda patent duktus arteriozus insidansi belirgin sekilde diigiik bulunmugtur (40).
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Renal Etkiler

Hayvan deneylerinde uzun siiren glukokortikoid inflizyonlar: glomeriiler filtrasyon
hizinda ve idrar akiminda artmalara yol agtifi ortaya konmustur. Steroid bagimli Na-K
ATPase ekspresyonundaki stimiilasyon tubuler fonksiyonu etkilemekte ve Na
absorbsiyonunun artmasina neden olmaktadir (41).

PREMATURITEYE BAGLI NEONATAL KOMPLIKASYONLAR
RESPIRATUAR DSTRES SENDROMU

RDS prematiir yenidoganlarda en sik gériilen ve morbidite ve mortaliteye neden olan
en Onemli hastabiktir. RDS klasik olarak prematiir bebeklerde ilk 6 saat i¢inde baglayan
tasipne , dispne, interkostal ¢ekilmeler, inleme, burun kanadi solunumu , siyanoz ve oksijen
gereksiniminin artmasiyla karakterizedir. Bunlara genellikle tipik radyolojik gériiniim de eglik

eder. Gestasyonel yas azaldikga RDS siklig1 da artar (42).

Etyoloji: RDS’nin asil nedeni akcigerlerin, &zellikle de surfaktan sisteminin yetersiz
olgunlagmasidir. Bu yetersizlige katkida bulunan bazi faktorler Tablo 12°de gosterilmigtir.

Tablo 12. RDS’ye predispozisyon olusturan faktérler

v Prematiirelik

v Erkek cinsiyet

v Sezeryanla dogum

v Perinatal asfiksi

v' Annede diabates mellitus
v Ailevi egilim

v Ikizler
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Koruyucu faktérler : Intrauterin biiytime geriligi olan bebeklerde , aym gestasyon yasindaki
bebeklere kiyasla RDS daha az goriiliir. Bunlarda intrauterin stres nedeni ile glikokortikoid ve
katekolamin miktarlari arttif1 igin akciger gelisimi ve surfaktan sentezi de artmigtir. Erken

membran riiptiirii, ve dogum eyleminin baglamasi da stres hormonlarim yiikseltir.

Patolojide makroskopik olarak akcigerler normalden agir, sert,benekli kirmizi mor
renkte ve karaciger kivamindadir. Mikroskopik olarak birbirini izleyen atelektazi ve agir1 hava
iceren alanlar vardir.En ayirt edici morfolojik goriiniim hem sonmiis hem de hava iceren
alveollerde goriilen hiyalen membranlardir (43).

Fizyopatogenezde surfaktan eksiklii ve akcier sivisinin artmasina baghi olarak
gelisen atélektaziler ve alveolar hipoventilasyon rol oynar. Surfaktan eksikligi, komplians
disiiklugii, artmig fizyolojik 6lii bosluk yetersiz alveolar ventilasyona bagl olarak hiperkapni,
hipoksi ve asidoz olur. Sonugta pulmoner arteryel vazokonstriksiyon ve inrapulmoner sag-sol
santlar geligir. Surfaktan iiretmeye c¢alisan alveollerde ve vaskiiler yataktaki iskemi nedeniyle
proteinize materyal alveolar yataga dolar ve hyalen membran hastali1 gelisir.

Klinik bulgular dogumdan hemen sonra veya ilk 4 saat iginde baglayan tasipne , burun
kanadi solumu, interkostal ¢ekilmeler, siyanoz ve ekspirasyonda inlemelerle karakterizedir.
Oksijen tedavisine yanit vermeyen , gittikge artan siyanoz belirginlesir. Tedaviye baglanmazsa
solukluk , siyanoz, hipotansiyon ve hipotermi artar. Agir olgularda bu donemde &liimler
goriilebilir. Semptom ve bulgular ilk 3 giin igerisinde en fazladir.

Tamida klinikle birlikte akciger grafisinde goriilen fakat patognomonik olmayan ince
retikulograniiler patern ve bunun iizerindeki hava bronkogramlarimin izlendigi tipik “buzlu
cam gOriintiisii de yardimeidir. Radyoloji ancak 6 ile 12 saat sonra belirginlesir. Kan gazlar
ve asit baz degerleri de tamda yardimcidir.

Tedavide amag uygun olmayan akciger ventilasyonunu diizelterek, metabolik asidoz
ve ona bagimli dolagim yetmezligini diizeltmektir. Tedavi genel destek tedavisi ve akcigere
yonelik 6zel tedavidir. Genel destek tedavisi kalp hizi, solunum diizeni, arteryel kan gazlar,
elektrolitler, kan sekeri ve kan basinci monitorizasyonunu igerir. Nemlendirilmis 1lik oksijen
hood i¢inde arteryel oksijen 60-80 mmHg olacak sekilde verilir ve 6zellikle 50 mmHg altinda
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CPAP(continuous positive airway pressure) uygulamir. Buna karsin 50 mmHg oksijen

basincina ulagilamiyorsa yardimci ventilasyon gerekmektedir.

RDS’ye bagh yogun bakim iinitesi komplikasyonlar: olarak trakeal entiibasyona bagh
olarak asfiksi, kardiyak arrest, subglottik stenoz, kanama, larinks 6demi,enfeksiyon ve
laringeal {lser geligir. Ayrica umblikal katerizasyonda vaskiiler emboli, ciddi kanama,
abdominal yapilarin iskemisi veya perforasyon riski vardir. Uzun sireli yiiksek
konsantrasyonda oksijene maruz kalma sonucu bronkopulmoner displazi gelisebilir ve bu
bebekler 1 yil asitse ventilasyona gereksinim duyabilirler. Bu sirada sag kalp yetmezligi ve
viral nekrotizan bronsiolit nedeniyle 6liim goriilebilir. Mekanik ventilasyona bagh alveollerin
agin  distansiyonu sonucu pnomotoraks gelisebilir. Hipoksi, asidoz, intrapulmoner
vasokonstriksiyon ve lokal prostaglandinlerin salinmasina bagh olarak duktus arteriozusun
kapanmas1 gecikebilir. Bu durumda ¢ogu bebek destekleyici diliretik ve sivi kisitlamasina
yanit verir. Direncli olgularda 0.2 mg/kg endometazin uygulanabilir. Oksijen gereksinimi olan
bebeklerde hematokrit degerinin %40°1n iistiinde tutulmasi gerekmektedir (44).

Prognozda en Onemli etken tedaviye erken baslanmasidir. Tedaviyi yiiriitecek ekibin
yeterli diizeyde egitimli ve deneyimli olmasi, gelisecek komplikasyonlarla savasabilmesi iyi
sonuglar dogurmaktadir. Yasam sansi1 daha ¢ok bebeklerin dogum agirliklarina ve haftalarina
bagli olmakla birlikte antepartum steroid kullanimina gére de degismektedir (42).

INTRAVENTRIKULER KANAMA

Genellikle preterm bebeklerde goriilen daha ¢ok travma, asfiksi, primer hemorajik
bozukluga bagl gelisen, nadir de olsa term bebeklerde de izlenebilen klinik durumdur. IVK
daha ¢ok lokalizasyon olarak koroid pleksus veya germinal matriksi seger. Hipoksi, iskemi
veye hipervolemi, hipovolemi gibi dolasim bozuluklarda, kan karbondioksit diizeyinde artma
veya bikarbonat retansiyonunda, spontan travma olmaksizin 6zellikle prematiir bebeklerde
IVK meydana gelir (45). Vaskiiler malformasyonlar, tiimér ya da koagulopatilerde IVK’ya
neden olabilirler. En 6nemli ve en sik saptanan bulgu Moro refleksinin olmayigidir. Azalmig
kas tonusu, letarji, apne, somnolans hali vardir. Fontoneller gergin olarak saptanir. Ayrica
retinal hemoraji, anizokori ve nistagmus go6zlenebilir. Sik goriilmemekle beraber bazi
bebeklerde klinik belirti goriilmeyebilir (% 3) (46).
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Tamida serebral ultrasonografi kullamlir, kuskulu durumlarda kompiiterize tomografi
(CT) ile ayiric1 taniya gidilir. IVK 4 tip olarak siniflandirlmigtir. Bunlar:

Tipl > Kanama sadece subependimal matriksle sinirhidar.
TipIl &  Intraventrikiiler kanama vardr.

Tiplll > Kanamaya bagh ventrikiiler dilatasyon vardir
TiplV > Beyin parenkimi i¢ine sizma baglamisgtir.

Prognoz, kanamanmn derecesine gore kotiilesir. Tip IV kanamay1 saptayabilmek igin
CT ile goriintillemek gerekir. Genellikle fatal sonuglar ilk hafta igerisinde gériiliir ve 6ltim
solunum yetmezligine baghdir.

Tedavide altin standart erken girisimdir. Inkiibatérde devamli oksijen verilerek 1s1
kontrolii saglanir. Fenobarbital ve diger antikonviilzif ajanlar epileptik nébetleri engellemek
i¢in uygulamr. Hemorajik bozuklugu olan veya DIK gelisenlere K vitamini enjeksiyonu ve
taze donmug plazma verilir.Tartigmali bir yontem olmakla birlikte seri lomber ponksiyonlarla
intrakraniyal basing¢ azaltilmaya c¢aligilir. Serebral 6dem sonucu uygunsuz ADH sekresyonu
olugabilir. Odem i¢in 10 mg/m* dexametazon baglamir. Ayrica hiperventilasyon ve mannitol
ile ozmotik diiirez de 6nerilmektedir (47).

En sik oliimlerin ilk haftada goriildiigli IVK’da tam iyilesmenin yaminda kalica
norolojik sekeller, ozellikle serebral palsi ve posthemorajik hidrosefalus da geligebilir.
IVK’dan korunma morbidite ve mortaliteyi azaltmada en 6nemli yoldur. Dogum eylemine
bagli travma olmaksizin maternal hipotansiyon, kordon basisi veya plasental yetmezlik gibi
intrapartum olaylar sonucu da IVK geligebileceginden antenatal izlem dnemlidir. 32. haftadan
once dogmus preterm bebeklere verilen antenatal fenobarbital IVK’yi &nlemede basarihi
bulunmustur. Gerekge olarak fenobarbitalin serebral kan akimini azalttifi, arteryel kan
basincim diiglirdiigli ve enzim indiiksiyonu yaparak profilaktik etkisi oldugu gosterilmigtir
(43, 48). Ayica daha sonra deginilecei gibi antenatal Kortikosteroid verilen preterm
bebeklerde de IVK’ya daha az rastlanmaktadir.
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NEKROTIZAN ENTEREKOLIT

Etyolojisi heniiz tam aydinlatilmamis olan NEK mukozal veya transmural nekrozla
karakterizedir ve 6zellikle prematiir bebeklerde goriilen bir barsak hastalifidir. Perinatal stres,
Ozellikle iskemi veya hipotermi risk faktorleridir. Patogenezde daha ¢ok distal ileum ve
proksimal kolon da barsak mukozasi altinda gaz toplanmasi ve buna bagli olarak nekroz
gelismesi yer alir. Nekroze alanlarda perforasyon sonucu bakteriyel kontaminasyon sonucu
sepsis gelisir (42). En sik olarak clostridium difficile, C.Perfirengens, Eschericha Coli ve
Rota viruslar saptanir (49).

Klinik semptomlar 2 hafta ile 2 ay igerisinde belirebilir. Mekonyum gecisi ve
gorlinimii normaldir, ancak olgularin %25’inde kanli olabilir. ilk belirti abdominal
distansiyon ve gastrik retasyondur. Bazen bagirsak lezyon digiliniilmeden sepsis 6n plana
cikabilir ve genis bir klinik yelpaze ¢izebilir. Perforasyon sonucu peritonit, sok ve &liim
meydana gelebilir (46). NEK; Evrel ( kuskulu ), Evrell ( kesin ) ve Evrelll (ilerlemis ) olmak

lizere 3 evrede incelenir.

Tanida NEK olma ihtimalinden kuskulanmak ve ayirici taniya gitmek ¢ok 6nemlidir.
Direkt batin grafisinde goriilen pnomatozis intestinalis tanisaldir. Portal vende gaz saptanmasi
olaym ilerledigini, pnémoperitonyum varligi ise perforasyonun gergeklestigini gbsterir.
Ayinic1 tamida intestinail obstriiksiyon ve volvulus akla gelmelidir. Baryum enema bu tip
hastalarda perforasyon riski nedeniyle kontrendikedir.

Tedavide agizdan beslenme hemen kesilir ve nazogastrik dekompresyon baglanir. Asit
baz ve elektrolit dengesizligi ¢6ziiliir, intravensz beslenme denenir. Kiiltiirler alindiktan sonra
antibiyotiklere baglanir ve varsa umblikal kateter ¢ikartilir. Seri karin radiografileri ile izlenir.
Eger karin distansiyonu solunumu engelliyorsa asiste ventilasyona gegilir. Perforasyon
varlifinda cerahi olarak nekroze segment eksize edilir. Ayrica pndémoperitonyum, karin
duvan seliiliti ve peritonitte cerrahi endikasyonlardandir.

Prognoz tiim medikal tedaviye karsin tam1 esnasinda bebeklerin %20°sinde pnomotozis
gelismistir ve bunlarin da %25°1 Olmektedir. Nekrotize bolgeler, %10 oraninda darlik
gelismektedir. Genis rezeksiyon olmadifi takdirde uzun siireli izlemde intestinal
obstrilksiyona bagli problemlere rastlanmamugtir.
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SEPSIS

Preterm bebeklerin aktif immunolojik kapasiteleri term olanlara gére daha az
gelismistir. Pasif immunite ise anneden gecen IgG antikorlar sayesinde 26. haftada maternal
diizeye ulagmasina karsin, prematiir bebeklerde term bebeklere gore pasif immunite daha
azdir (1). Diisiik dogum agirlikli bebekler dofumdan birkag giin sonra yogun bakim
tinitelerinde nasokomial enfeksiyon edinme riskine sahiptirler. Mikrobik ajan transplasental
gecebilecegi gibi intakt membranlardan da gegebilirler. Uzamig membran riiptiirii, uzamig
eylem, sik yapilan vajinal muayeneler ve manipulasyonlar risk faktorleridir. Hayatin ilk 4
giiniinde ortaya c¢ikan sepsis siklikla anneden gecen bakterilerle olurken, 4 giinden sonra
baglayan anne veya ¢evresel kaynakl olabilir (Tablo 13) (42).

Tablo 13. Neonatal enfeksiyonlarda sik goriilen ajanlar

Intrauterin
Trasplasental: TORCH, V.Zoster, Listeriosis, Coxachie
Malarria, Parvovirus, HIV

Assendan enfeksiyon: Gonore, Herpes, Klamidya, B grup Streptokoklar
Papilloma virus, HIV, Stafilokoklar, Koliformlar

Neonatal:Stafilokoklar, Koliformlar, Viruslar

Neonatal enfeksiyon 6zellikle ilk evrelerde asemptomatiktir. Eger intrauterin
enfeksiyon s6z konusuysa asidoz ve buna bagl respiratuar diizensizlikler gozlenir. Letarjik,
hipotermisi olan, az beslenen ve apne nobetleri gézlenen bebeklerden kuskulanilmalidir. B
grubu streptokoklarda enfeksiyon 6-12 sat igerisinde ilerleyip respiratuar distres ve soka
neden olabilir. Bu durumlarda mortalite %25°e varabilir. Geg baglayan enfeksiyonlar
kendilerini daha ¢ok menenjial bulgularla gosterir. Mortalitesi az olmakla birlikte, kalic1 ciddi
norolojik sekel riski fazladir.
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Tanida organizmamn kiiltiirde tiretilmesi kosuldur (kan, beyin, omurilik sivisi, idrar ve
kateter). Kiiltiir sonuglar1 beklenmeden antibiyotik tedavisine baglanmalidir. 14 giin veya
klinik yanita gore en az 7 giin devam edilir. Bu arada destekleyici tedaviye de, es zamanl
olarak baglanir. Siv1 elektrolit dengesizligi diizeltilir, gerekirse yardimci ventilasyona gegilir
ve l6kosit ve plazma transflizyonlar: uygulanir. Dolagim sistemi diizensizligi i¢in inotropik

ajanlar olan dopamin ve dobutamin verilir.

Prognoz son yillarda gelisen olanaklarla birlikte daha iyiye gitmektedir. Mortalite
oranlan etyolojik ajana gére degisir. Hidrosefali, igitme ve gérme kaybi, disartri ve mental
retardasyon menenjitle seyreden olgularin %30 ile %50’sinde sekel olarak kalmaktadur.

Enfeksiyon kaynagi c¢ogunlukla intrauterin dénemde edinildigi i¢in 6zellikle
antibiyotik profilaksisi korunma yoniinden giindeme gelmektedir. Bu konuyla yapilmig
calismalar sonucunda “American College of Obstetrician and Gynecologist” 1992°de
antepartum antibiyotik frofilaksisinden yarar gorebilecek hasta grublarini belirlemigtir (Tablo
14). Diger bir yontem ise kapsiiler polisakkarit igeren agilar ile korunmadir ve heniiz deneme

asamasindadir.

Tablo 14. Antibiyotik veilecek gruplar

v Preterm prematur membran riiptiirii

v’ 18 saatten fazla siiren erken membran riiptiirii
v' B grubu streptokoksik dogum eylemi dykiisii
v’ Intrapartum maternal ates
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RETROLENTAL FiBROPLAZI

Prematiir bebeklerde gozlenen retinopatidir. Havadaki konsantrasyonundan daha
yitksek oksijen ile tedavi edilen bebeklerde gbzlenir. Retina intrauterin hayatta 4. aydan
itibaren damarlanmaya baglar. Retinal damarlar oksijen fazlahiinda hasara ugrar. Retinanin
en ge¢ damarlanan temporal bolgesi oksijene oldukga duyarlidir. Oksijen vasokonstriksiyon
olusturarak endotel hasarina neden olur. Oksijen diizeyi azaltildifinda neovaskiilarizasyon
sonucu retinaya dogru damarlar ilerler, proteindz materyal salinimi ve ufak kanamalara neden
olurlar. Geligen pafoloji retinada adhezyon‘yaratarak ayrilmasina yol agar; Vitamin E’nin
antioksidan etkisiyle fibroplaziyi onledigi g6sterilmistir ( 50 ). En 6nemli korunma verilen

havada oksijen konsantrasyonunun %40°1n {izerinde olmamasidir.
BRONKOPULMONER DiSPLAZI

Ik kez 1967°de Nothway tarafindan radyolojik olarak tammlanmistir. Gelisme riski
gestasyon yas1 ve dogum agirligi ile yakindan iliskilidir. BPD kisaca en az 3 giinliikk mekanik
ventilasyondan sonra 28. giinde hala oksijen gereksiniminin devam etmesi ve buna paralel
olarak akciger grafilerinde degisikliklerin bulunmasidir. Mekanik ventilasyon alan ve yasayan
bebeklerde % 5-20 oraminda goriiliir. BPD hemen her zaman mekanik ventilasyon almig
prematiirelerde goriildiigii icin etyolojide rol oynayan en G6nemli faktSrler prematiirite ve
barotravmadir. Klinik olarak RDS semptom ve bulgularinin diizelmemesi ve uzamas: olarak
karsimiza ¢ikar. Hasta ventilatérden ayrilamaz. Bu esnada hastalari hematolojik ve
biyokimyasal yonden stabil tutmak ve enfeksiyonlardan korumak tedavide 6nemlidir ( 42 ).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmaya Ocak 2002 ile Subat 2004 yillar1 arasinda Sosyal Sigortalar Kurumu
Bakirkéy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklan Egitim Hastanesi Perinatoloji Klinigine
preterm eylem nedeni ile bagvuran 28 ile 34. gebelik haftalar1 arasinda dogum yapmis gebeler
alind1. Olgulara ait bilgiler ve dogan bebeklerin antenatal izlem dosyalar: retrospektif olarak
degerleﬁdirildi. Olgular betametazon uygulamasi ile dogum arasindaki siireye gére 1-7 giin ve
8-14 giin olarak 2 grupta incelendi.

Caligma grubuna alinan gebelerde preterm eylem tanisi i¢in, uterus aktivitesinde artig (
10 dakikada en az 2 kontraksiyon varlif1), vajinal muayenede servikal degisikliklerin varlig1 (
4 cm’nin altinda servikal dilatasyon veya % 80°nin altinda servikal silinme ) parametreleri
kullamldi. Dogumdan 24 saat 6nce membran riiptiirii gelisen, diyabet, preeklampsi, bilinen
fetal anomalisi ve ¢ogul gebeligi olan olgular ¢caligmaya alinmadi. Aynca hastanemizde
uygulanan antenatal steroid uygulamasim (3 mg’lik Betametazon 12 saat arayla ikiser kez
toplam 12 mg olarak intramuskiiler olarak ) tam olarak alamamis gebeler de galisma dist
birakildi.

Olgularin yas, gebelik haftasi, bagvuru obstetrik ultrasonografisi, dogum sayisi,
kullanilan ilaglar, 6z gegmis, dogum sekli ve dofum 6ncesi ve sonrasi gelisen maternal
komplikasyonlar (korioamnionit, postpartum endometrit) her grup i¢in incelendi.
Korioamnionit tanis1 maternal ates, uterin duyarlilik, maternal tagikardi (>120/dakika) ve fetal
tagikardi (>160/dakika) durumunda kondu. Dogum sonras ilk 24 saat gbzlemde maternal ates
ve uterin duyarhilifs olanlara da postpartum endometrit tanis1 kondu. Olgularin hepsi nidilat
( 60 mg/giin) tokolizi almigt1.

Yeni dogan ve prematiire kliniginden saflanan antenatal izlem dosyalarindan ise

dogum agirligi, 1. ve 5. dakika APGAR skoru, cinsiyeti, hastanede veya yenidofan yogun
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bakim nitesinde kaldiklar1 giin sayis1 ve tedavi siiresince gelisen komplikasyonlar
degerlendirildi. Komplikasyonlar olarak respiratuar distres sendrom, intraventrikiiler kanama
(evre 3 ve 4), nekrotizan enterekolit, erken neonatal sepsis, ikter, yogun bakim gereksinimi ve
retrolental fibroplazi tanilar1 alindi. Tdm bu sonuglar olusturulan iki grup igin ayri olarak
degerlendirildi. Son olarak steroid etkisinin bir haftadan daha uzun siire devam edip etmedigi
ilk 7 giin sonuglar ile 8-14 giin sonuglan karsilagtinlarak degerlendirildi.

Calismanin verileri istatistiksel olarak SPSS programinda analiz edildi. Nominal

degiskenler icin Fisher’s exact test veya Chi-Square testleri kullanildi. Sayisal degigkenler
icin bagimsiz gruplar arasinda Student T testi yapildi.
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BULGULAR

Caligmaya kriterlere uygun 82 gebe alindi. Betametazon uygulama protokoliinii
tamamlamig 1-7 giin arasinda dogum yapmis 59 gebe ( Grup I), 8-14 giin arasinda dogun
yapmis 23 gebe (Grup II) saptandi. Gruplara ait yas, dogumda gebelik haftasi, dogum agirlig
(gr), gebelik, dogum ve kiirtaj sayilan ile steroid sonrasi dogum siireleri (giin) Tablo 15°de
gOsterilmigtir.

Tablo 15. Gruplara ait demografik veriler

Grup I Grup II P
Olgu 59 23
Yas 26,5+5,3 27,6 +4.8 0,406
Gebelik haftasi 319+ 1,5 323+1,3 0,303
Dogum agirhig 1906,8 +362,7 1949,6 +305,7 0,619
Gebelik sayisi 2,1+1,5 25+1,5 0,323
Dogum sayisi 0,6 +0,9 1,0+ 1,1 0,191
Kiiretaj sayist 0,1+0,4 0,1+0,2 0,48
Doguma kadar gegen siire 2,5+ 1,5 11+2,1

Grup I yas ortalamasi 26,5 yil ( yas aralifi 18 — 39 yil ) iken, grup II yas ortalamasi
27,6 yil ( yas arah@ 19 — 37 yil ) idi. iki grup arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli fark
yoktu ( p=0,406).

Gebelik haftasi grup I igin ortalama 31,9 hafta ( 28 — 33 hafta) iken, grup II’de ise
ortalama 32,3 hafta ( 28 — 34) idi ve gruplar dogumdaki gebelik haftasi agisindan benzerdi
(p=0,303)

Gruplar arasinda dofum agirhift agisindan istatistiksel olarak fark g6zlenmedi

(p=0,619). Grup I’de ortalama dogum agirhigz 1906,8 gr ( 1250 — 2890 gr), grup II’de
ortalama 1949,6 gr ( 1300 — 2500 gr ) idi.
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Gruplar arasinda gebelik, dogum ve kiirtaj sayilar1 agisindan da istatistiksel olarak

anlamh bir fark saptanmadi.

Gruplara ait dogum sekli ve cinsiyet dagilimi1 Tablo 16’da verilmigtir.

Tablo 16. Dogum sekli ve cinsiyet dagilimi

Grup I Grup I p
. Vajinal 34 10
Dogum sekli 0,364
Sezaryan 25 13
Kiz 20 8
Cinsiyet 0,940
Erkek 39 15

Grup I’de ki gebelerin % 57,6s1 vajinal dogum yaparken % 42,4’iine sezaryen yapildi.
Grup II’de vajinal dogum oram1 % 43,4 iken sezaryen % 56,6 idi. Gruplar arasinda dogum

sekli agisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,364).

Gruplar arasinda fetal cinsiyet acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamasina

karsin ( p=0,940), gruplarn kendi iginde ( grup I % 66,1 - grup II % 65.2) erkek cinsiyet

dagiliminin fazlalif: dikkat gekiciydi.

Gruplar arasindaki neonatal sonuglar Tablo 17°de gosterilmigtir.
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Tablo 17. Neonatal sonuglar

Grup I Grup II p

Var 7 2

RDS 0,985
Yok 52 21
Var 1 1

NEK ([II-IV) 0,485
Yok 58 22
Var 1 0

IVK (II-1V) 0,720
Yok 58 23
Var 2 0

Mekanik Vent. 0,515
Yok 57 23
Var 7 2

Sepsis 0,985
Yok 52 21
Var 12 7

Ikter 0,495
Yok 47 16
Var 7 4

Yogun Bakim 0,765
Yok 52 19
Var 2 2

Fetal Distress 0,312
Yok 57 21

RDS grup I’de 7 olguda ( %11,9 ), grup II’de ise 2 olguda ( % 8,7 ) saptandi. NEK
evre ITI-IV grup I ve II’de sadece birer olguda saptandi ( %1,7 - %4,3 ). IVK evre II-IV grup
I’de 1 olguda ( %]1,7 ) izlenirken, grup II’de hicbir olguda saptanmadi. Mekanik ventilasyon
sadece grup I’de 2 olguya ( % 3,4 ) uygulanmus.
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Sepsis grup I’de 7 olguda ( % 11,9 ) gelisirken, grup II’de 2 olguda ( % 8,7 )
gelismisti. ikter grup I’de 12 olguda ( % 20,3 ) saptanirken, grup II’de 7 olguda ( % 30,4 )
saptandi. Grup I’de 7 olguda ( % 11,9 ) yogun bakim gereksinimi duyulmugken, bu durum
grup II’de 4 olguya ( % 17,4 ) duyulmus. Fetal distress her iki grupta da ikiser olguda gelismis
(%3,4-%8,7).

Gruplar arasinda tiim bu neonatal sonuglar agisindan yapilan istatistiksel analizlerde
anlaml bir fark saptanmadi ( Tablo 17 ).

Her iki grubun APGAR 1. ve 5. dakika sonuglari, hastanede yatis siireleri ve
prognozlar1 Tablo 18’de gsterilmistir.

Tablo 18. APGAR, yati§ ve prognoz

Grup I Grup I p
APGAR 1. dk. 6,12+1,5 6,09+1,4 0,933
APGAR 5. dk 844+1,1 8,39+1,1 0,864
Yatig Siiresi (giin) 741 +6,4 7,14 +4,7 0,856
Eksitus 2 1
Prognoz 0,624
Taburcu 57 22

Gruplar arasinda APGAR 1. ve 5. dakika skorlan grup I’de ortalama 6,12 + 1,5 ve
8,44 + 1,1 iken grup II’de 6,09 + 1,4 ve 7,14 + 4,7 olarak saptandi. Grup I’de ki olgular
hastanede ortalama olarak 7,41 + 6,4 giin yatarken, grup II’de ki olgular 7,14 + 4,7 giin
yatmusg. Ttim olgularin prognozlarina bakacak olursak eksitus grup I’de 2 olguda, grup II’de 1
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olguda meydana gelmis. Gruplardaki diger bebekler ise saglikli olarak taburcu edilmis. Yine
bu parametreler agisindan da gruplar arasinda anlamh bir fark yoktu.

Postpartum endometrit grup I’de 1 olguda, grup II’de higbir olgudé saptanmad.
Korioamnionit ise sadece grup II’de bir olguda gelisti.
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TARTISMA

Neonatal 6liim ve morbiditeden biiyiik 6l¢tide preterm dogumlar sorumludur. Preterm
eylem ve doguma olan yaklagimlar ve daha iyi neonatal bakim preterm dogan bebeklerin
sagkalim oranlarinda artmalara neden olmustur. Cogu prematiir bebekte yliz giildiiriicii
sonuclar alinsa da bazilar1 prematiirelife bagli kisa ve uzun dénem komplikasyonlara, yani
RDS, IVK, NEK veya sepsise yenik diismektedir. Preterm dogumlarda uygulanan antenatal
maternal kortikosteroid tedavisi perinatal tipta etkisi en iyi ortaya konmusq yasam kurtarici
tedavilerin baginda gelmektedir. Aragtirmalar kortikosteroidlerin prematiir bebeklerde akciger
fonksiyonlarin1  diizeltebilecegi ve boylece binlerce prematiir bebege yasam sansi
saglanilabilecegini ortaya koymustur ( 51 ).

Liggins intrauterin yasamda kortikosteroid verilen kuzularin preterm dogumlarindan
sonra kontrol grubuna gére daha fazla yasadiklarimi saptanmistir. Bundan 3 yil sonra yapilan
bir calismada preterm dofgum yapacag Ongoriilen gebelere betametazon uygulandiginda
prematiir bebeklerin, uygulanmayan kontrol grubuna oranla 5 kat daha az neonatal
mortaliteye sahip oldugu gosterilmistir (4, 52 ).

Liggins ve Howie’nin ¢aligmasini izleyen bir ¢ok aragtirma antenatal kortikosteroid
tedavisinin basarili oldugunu savunmussa da aradan ge¢en uzun yillara kargin klinisyenler
arasinda ortak bir karara varlamamug ve fetal akcifer matiirasyonu i¢in kullamlan
farmakolojik tedaviler obstetrik pratiinde beklenen yerini bulamamugtir. Bundan dolay: ilki
1994 yilinda ve ikincisi 2000 yilinda tekrarlanan NIH konsensus panellerinde ortak karar
alinarak, 24 — 34 gebelik haftasindaki preterm eylem riski tagiyan tiim gebelere kortikosteroid
uygulamasinin yarari oldugu kabul edilmistir ( 5, 6 ). 24 — 32 gebelik haftalarinda meydana
gelen membran riiptliri olgularinda antenatal steroid uygulamasinin yapilabileceginin
belirtilmesine karsin bu durum halen tartigmalidir. Dogumdan &nce membranlar erken
ayrildiginda antenatal kortikosteroidin etkisiz olabilecegi, belkide fetiisten salinan endojen
kortikosteroidlerin akciger matiiritesi igin yeterli olacagi ve bdylece iki kortikosteroidin
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beraberce enfeksiyon riskini artirabilecegi vurgulanmigtir (53 ). Aymi sekilde Diyabetes
Mellitusu olan gebelere kortikosteroid uygulamas: kan sekeri kontroliinii zorlastirmakta ve
diyabet taramasinda da giicliikklere neden olmaktadir ( 54 ). Burkett ve arkadaslarimin yaptig:
bir ¢aligmada antenatal kortikosteroidin etkisinin ¢cogul gebeliklerde tekil gebeliklere oranla
iyl olmadig1 vurgulanmigtir ( 55 ). Bundan dolay: biz ¢alismamiza erken membran riiptiirii,
diyabetik ve ¢ogul gebelik olgularimi almamayi uygun gordiik.

Antenatal kortikosteroid uygulamasinin etkisinin 24 saat sonra baglayip bir hafta kadar
devam ettigi bilinmektedir. Bununla birlikte dogumun bir haftayr astigt durumlarda doz
tekrarin yaran acgik degildir. [lk zamanlarda ki yaklasim, dogumun bir haftayr astif
durumlarda tekrarlayan kortikosteroid dozlarin yapilmasi yoniinde idi. Fakat bu durumla
iligkili ¢ok sayida yapilan g¢aligmalarda haftalik doz tekrarimin neonatal mortalite ve
morbiditede azalmaya neden olmadig1 gibi maternal ve fetal istenmeyen yan etkilere neden
olacag bildirilmistir. Tekrarlayan dozlarin fetal biiylimeyi yavaglattifi ve adrenal supresyona
sebep oldugu gosterilmistir (56 ). Yapilan bir derlemede tekrarlayan dozlarin dogum ve
akciger agirlifinda azalma ve beyin gelisiminde kisitlamaya neden oldugu belirtilmis. Ayrica
bas gevresinde azalmayla birlikte neonatal ve maternal enfeksiyon risklerinde artmaya neden
oldugu vurgulanmistir ( 57 ). 37 bebegi igeren randomize kontrollii ¢calismada tekrarlayan
dozlarin akciger fonksiyonlarinda iyilesme yapmadigi gosterilmigtir (58 ). Haftada bir olmak
tizere 3 hafta kortikosteroid verilen ve zamaninda dogan fetiislerde beyin agirliginda %20
azalma,optik sinir, corpus callosumda myelinizasyon inhibisyonu, kan-beyin bariyeri ve retina
gelisiminde defektler g6zlenmistir (59 ).

Antenatal kortikosteroid uygulamasi akciger anatomisinde interstisyel dokuda azalma,
genis alveol olugumu, kisa siireli ve gegici siirfaktan iiretim artig1, akcigerde NO2 artis1 ve
buna bagl pulmoner vaskiiler direngte diisme olusturdugu gosterilmistir ( 60 ). Crowley
tarafindan yapilan ve 17 ¢aligmanin degerlendirildigi metaanalizde antenatal kortikosteroid
kullaniminin neonetal RDS riskini %50 oraninda azalttig1 saptanmigtir. Ayni ¢alisgmada RDS
insidansindaki azalmamn uygulamay izleyen 7 giinden sonra dogan bebeklerde de devam
ettigini gOstermistir ( 61 ). Tedavinin yeni uygulamaya baglandift donemlerdeki
aragtirmalarda kortikosteroidlerin sadece 30. ile 34. haftalar arasinda etkili oldugu
savunulmaktayken 31. haftadan 6nce dogan fetuslarda da tedavinin etkil oldugu ortaya
konmustur. Antenatal kortikosteroidlerin sadece RDS degil prematiirelige bagh diger
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komplikasyonlarin ( NEK, IVK, sepsis, PDA ) gelismesini de engelledigi ortaya ¢ikmistir
(62).

Antenatal kortikosteroidler preterm yenidoganlari IVK riskinden korur (63 ). IVK
riskini dogum sonras1 kan basincim diizenlemesi sayesinde azalttif1 diistiniilmektedir. Ayrica
randomize olmayan bir ¢alismada antenatal kortikosteroidlerin ventrikiillomegali ve
l6komalazi riskini % 50 azalttig1 gdsterilmistir. Yine yapilan son bir galismada IVK riskinin
erken sepsis ve antenatal steroid tedavisi verilmemesi durumlarinda arttig1 gosterilmistir ( 64
). Cok diistik dogum agirlikli bebeklerde yapilan bir ¢aligmada kortikosteroid uygulamasin
izleyen 4 — 24 saat iginde dogan bebeklerde de IVK riskinin belirgin bir sekilde diistiigii
bulunmugtur ( 65 ).

Kortikosteroidlerin intrapartum erken dénem etkilerine bakildiginda, neonatal
enfeksiyonlarin daha sik goriilmesi ve adrenal siipresyonun gelismesi tahmin edilmesine
ragmen bunlari kesin olarak kamtlayan bilimsel veri yoktur ( 66 ). Sadece doz tekrar
durumunda neonatal Cushingoid sendromun gelisebilme riski oldugu bildirilmigtir ( 67 ).
Lazzarin ve arkadaglar1 betametazon kullanilan bebeklerde OKT4+ hiicrelerinde azalma ve
fonksiyonel defisitler bulmuslardir. Yine ilk 24 saat icinde nonstress test non reaktif olarak
gézlenmekte ayrica fetal kalp hizinda, solunumda ve gros hareketlerinde azalma
goriilmektedir. Bunun santral lokalize glukokortikoid reseptorleri ile ilgili oldugu
disiiniilmektedir. Bu gegici degisikliklerin bilinmesi fetal distress nedeniyle erken yapilacak
girisimler agisindan 6nemlidir ( 68, 69 ).

Antenatal kortikosterodin uzun donem etkilerinde ise kortikosteroid uygulanmig
bebekler 12 yillik izlemleri sonucunda nérolojik ve fiziksel gelisim agisindan olumsuz bir
etkiye rastlanmamigtir. Yirmi yillik izlemi i¢eren son bir ¢alismada antenatal donemde tek doz
kortikosteroid tedavisi almig bebeklerin 20 yillik izlemleri sonucunda seksiiel ve nérolojik
gelisim agisindan herhangi bir yan etkiye rastlanmamgtir ( 70 ). 14 yagindaki gocuklarda
yapilan bir kohort ¢aligmasinda antenatal kortikosteroid alanlarin ge¢ ¢ocukluk déneminde
akciger fonksiyonlarinin etkilenmedigi gésterilmistir ( 71 ).

Yaptifimiz bu c¢alisjmada ki amacimiz kendi klinigimizdeki tek doz antenatal

kortikosteroid uygulanimi agisindan deneyimlerimizi ortaya ¢ikarmak ve sonuclarimiza

literatiirlerle ~ karsilagtrmakti.  Sonuglarimizin,  olusturdufumuz  gruplar arasinda
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karsilagtirilabilir olmasi igin preterm fetiislerin dogumdaki gestasyonel yas ve agirhik
agisindan benzerdi. ki grup arasinda neonatal komplikasyonlarin gelisim insidansi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik. Sonuglarimiza gore 7 giinden sonra dogan
bebeklerde neonatal komplikasyonlar agisindan, 7 giinden 6nce doganlara oranla her hangi bir
artis saptamadik. RDS grup I’de %11,9, grup [I’de ise % 8,7 saptandi. NEK evre III-IV grup
I ve II’de sadece birer olguda saptandi ( %1,7 - %4,3 ). IVK evre III-IV grup I’de 1 olguda (
%1,7 ) izlenirken, grup II’de higbir olguda saptanmadi. IVK ve NEK gelisen olgularnimizin
hepsi 1250 gr altindaki bebeklerdi. Mekanik ventilasyon sadece grup I’de 2 olguda ( % 3,4 )
gereksinim duyuldu. Bu olgular ilerlemig RDS olgulan idi.

Antenatal kortikosteroidin erken neonatal komplikasyonlar: arasinda sayilan erken
sepsié grup Tde % 11,9 gelisirken, grup II’'de % 8,7 gelisti. Bu oran literatiirle
karsilagtirdifimizda yiiksek oldugunu saptadik ve bunun olasi nedeni klinifimizde preterm
eylem riski olan gebelerde rektovajinal kiltir ve grup B streptokok enfeksiyonu
aragtirilmamasi ve sonug olarak membran riiptiirii Sykiisi olmayan gebelerde erken neonatal
sepsise en sik neden olan B grubu streptokoklara kars: antibiyotik profilaksisi uygulanmamasi
olabilir ( 72).

Yapilan bir ¢alismada antepartum dekzametazon verilmesi sonucunda preterm
bebeklerdeki serum indirek bilirubin diizeyleri yiiksek olarak bulunmus ve kortikosteroidlerin
biluribin metabolizmasi iizerine olan etkileri hakkinda daha ayrintili ¢aligmalarin yapilmasi
gerektigi vurgulanmig ( 73 ). Buna kargin yapilan diger bir caligmada antenatal kortikosteroid
uygulanan bebeklerde kontrol grubuna oranla hiperbilirubinemi daha diigtik saptanmgtir ( 74).
Bizim ¢aliymamizda fototerepi gerektiren ikter grup I'de % 20,3 saptamirken, grup II’de %
30,4 olarak saptandi. Bebeklerde genel olarak % 6,4 oraninda saptanan ikter ( 75 ), bizim
olgulanimizda yiiksek olarak saptandi ve bu sonucumuz Nemeth ve arkadaglarinin sonuglar

destekler yondedir.

Bizim sonuglarimiza benzer sekilde, Vermillion ve arkadaslai tarafindan yapilan bir
calismada kortikosteroid uygulamas: ile dogum arasindaki siirenin perinatal sonuglara etkisi
aragtirllmig ve kortikosteroid uygulamasi ile dofum arasindaki siireye gére {i¢ grup
olugturulmus ve sonug olarak 1-2 ve 3-7 giin gruplarinin sonuglan ile 8-14 giin sonuglan
arasinda fark bulunamamis ( 72 ). Bu ¢aligmada maternal komplikasyonlar agisindan
koryoamnionit % 2,6 — 4,8 ve endometrit % 4,1 — 5,1 arasinda saptanirken bizim
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olgulanimizin sadece birinde koryoamniyonit ( %1,2 ) ve yine bir olguda postpartum
endometrit saptand1 (%1,2).

Caligmamizda gruplar arasinda fetal cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamasina kargin her iki grup i¢indeki erkek cinsiyetinin sayisal fazlaligi vard: (
grup I % 66,1 - grup II % 65.2). Zeitlin ve ark. tarafindan yapilan bir c¢aligmada gebelik
yaginin artmasiyla birlikte erkek fetal cinsiyet oraninin azaldigi bulunmustur ( 76 ). Bagka bir
calismada da preterm eylemde erkek fetal cinsiyet oranimin artig1 saptanmagtir ( 77 ). Bizim

sonuglarimizda bu galigmalan desteklemektedir.

Neonatal mortalite agisindan galismamizda gruplar arasmda anlamli bir fark yoktu.
Toplam 3 fetal eksitus saptand1. Bunlardan ikisi kardiyo pulmoner yetmezlik, biriside sepsise
bagli olarak gelismisti. Bunlarin {igii de 1500 gr altindaki bebeklerdi.

Klinigimizde yaklasik 2,5 yillik bir siirede antenatal steroid uygulanmig ¢ok sayida
gebe olmasina kargin ( 345 olgu ), calismanin hasta se¢im kriterleri ve gruplar arasinda
benzerligin saglanmasi ve dolayisiyla g¢alismamizin giivenilirligi agisindan olgu sayimmiz 82
ile stmrh kaldi. Buna kargin elde ettifimiz sonuglar, klinigimizde preterm eylemlerde
antenatal tek doz steroid uygulamasimin literatiirle uyumlulufunu ortaya koydu. Bununla
birlikte ¢aligmamizda neonatal sepsis oranlarinin biraz yiiksek ¢ikmasinin bir nedeni olarak,
preterm eylem riski olan gebelere intrapartum antibiyotik profilaksisinin uygulanmamasin
diistinmekteyiz. Ayrica antenatal steroidin bilirubin metabolizmasi iizerine etkisi hakkinda
¢ok smurli ve tartigmali veriler olmasina kargin bizim g¢alismamizda ikter olgularinin
yiiksekligi, antenatal steroid ile bilirubin metabolizmasi arasinda da bir iliski oldugunu
distindirmektedir. Sonu¢ olarak antenatal betametazon etkisinin 1 haftadan sonra dogan
bebeklerde de devam ettigini s6yleyebilmemiz igin daha genis serilerde bakilmas: gerektigini

diisliniiyoruz.
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OZET

Fetal ve neonatal mortalite ve morbiditenin baglica nedenlerinden birisi preterm
dogumlardir ve en sik rastlanan neonatal komplikasyonlar respiratuar distres sendromu(RDS),
intraventrikiiler kanama(IVK), nekrotizan enterekolit(NEK), sepsis, patent duktus
arteriosus(PDA), hiperbilirubinemi, retinopati ve bronkopulmoner displazidir. Son 30 yil
icerisinde perinatolojideki yenilikler, preterm eylem insidansini azaltmadigi halde perinatal ve
neonatal morbidite ve survey iizerinde biiyiik degisikliklere yol agmistir. Maternal uygulanan
kortikosteroidlerin sadece RDS’yi degil, diger neonatal komplikasyonlar1 da azalttifa
saptanmistir. Bununla birlikte tek doz kortikosteroid uygulamasimin 1 haftay1 gegen
dogumlardaki etkisi halen tarismalidir. Bu ¢aligmada, hastanemizin verilerini kullanarak tek
doz antenatal steroid uygulamasi ile dofum arasindaki silirenin uzunlugunun perinatal
sonuglara etkini arastirdik. Ik 7 giin sonuglan ile 8-14 giin sonuglarini karsilastirarak steroid
etkisinin bir hafta sonra devam edip etmedigini saptamay1 amagladik. Caligmaya, perinatoloji
klinigimize preterm eylem nedeni ile bagvuran 28 ile 34. gebelik haftalar arasinda dogum
yapmis olgular alindi. Olgulara ait bilgiler ve dogan bebeklerin antenatal izlem dosyalari
retrospektif olarak degerlendirildi.Sonug olarak steroid uygulamasi ve dogum siiresi agisindan
iki grub olusturdufumuz g¢alismamizda, neonatal komplikasyonlar agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptamadik. Antenatal tekrarlayan steroid dozlarna gerek olmadigim
diistinmekteyiz.
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SUMMARY

Preterm delivery is a major cause of infant mortality and morbidity, and may cause numerous
neonatal complications including respiratory distress syndrome (RDS), intraventricular
hemorrhage (IVH), necrotizing enterocolitis (NEC), sepsis, patent ducutus arteriosis (PDA),
hyperbilirubinemia, retinopathy and bronchopulmonary dysplasia. In recent 30 years,
although advances in perinatal medicine have not reduced the incidence of preterm labour,
these advances have provided beneficial effects in neonatal morbidity and survey. It has been
detected that antenatal corticosteroid therapy has not only decreased the frequency of RDS but
also other neonatal complication. However, it is controversial that the effects of one course of
corticosteroid in preterm deliveries lasting more than one week. In this study, we investigated
that the influence of interval between antenatal bethamethasone administration and preterm
deliveries on perinatal outcomes. We aimed to determine whether the benifical effects of
bethamethasone lasted for one week or more by comparing perinatal outcomes of pregnancies
delivered within 7 days and 8 — 14 days of exposure. Pregnancies in risk of preterm labour,
delivered in between 28 and 34 gestational weeks were included. We did a retrespective
analysis of perinatal outcomes. As a result, there were no differences in perinatal outcomes in
pregnancies delivered 8-14 days after antenatal exposure to betamethasone compared with
those delivered within 7 days of exposure statistically. We belive that multiple courses of

corticosteroids may not be necessary in antenatal period.
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