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OZET

ARMANGIL, Didem, Antenatal Kortikosteroidlerin Neonatal Etkileri.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagh ve Hastaliklan Tezi.
Ankara, 2005. Neonatal mortalite ve morbiditenin baglica nedenlerinden biri olan
preterm dogumlarda en sik goriilen komplikasyonlar; respiratuar distres sendromu
(RDS), intraventrikiiler kanama (IVK), periventrikiiler 16komalazi (PVL), nekrotizan
enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi (BPD), patent duktus arteriozus (PDA),
prematiirelik retinopatisi (ROP), sepsis ve kalic1 nérolojik sorunlardir. Son 25 yil
igerisinde perinatolojideki yenilikler preterm eylem insidansimi azaltmadigi halde
perinatal ve neonatal morbidite ve sagkalim iizerinde biiyiik degisikliklere yol
agmigtir. Maternal uygulanan antenatal kortikosteroidlerin sadece RDS’yi degil,
diger neonatal komplikasyonlar1 da azalttif1 saptanmistir. Antenatal kortikosteroidler
erken dogum riski olan gebelerde fetal akciger matiirasyonunu artirmak ve prematiir
eylem sonucunda dogan bebekleri RDS’den koruyarak fetal ve neonatal mobidite ve
mortaliteyi en aza indirmek amactyla yaklasik 30 yildir kullaniliyor olmasina ragmen
dogum oncesi uygulama zamani, hangi gebelik haftalarinda verildiginde etkin oldugu
ve hangi siklikta kullanilacagi, ¢ogul gebeliklere olan etkisi gibi konularda
tartigmalar hala siirmektedir. Gegmis yillarda uygulanan haftalik tekrarlayan (¢oklu
kiir) antenatal kortikosteroid tedavisinin yerini giintimiizde tek kiir tedavi almigtir. Bu
calismada amacimiz; prematiirelie bagli komplikasyonlar agisindan antenatal
betametazon uygulanan ve uygulanmayan yenidogan bebekler arasindaki farkliliklar
ortaya koymak, ayrica tek kiir kortikosteroid tedavisi ile haftalik tekrarlayan (¢oklu
kiir) antenatal kortikosteroid uygulamasini fetal akciger matiirasyonu, neonatal
morbidite parametreleri ve potansiyel yan etkileri agisindan karsilastirmakti. Ocak
1995 ile Ocak 2005 arasinda yenidogan yogun bakim #initesinde izlenmis 22 ile 34.
gebelik haftalar1 arasinda dogan toplam 843 prematiire bebek ¢alismaya alindi.
Bunlardan 458 ine antenatal betametazon uygulanmisi. RDS antenatal
kortikosteroid tedavisi alan bebeklerin 117’sinde (%25.6), almayanlarin 133’{inde
(%34.5) gelisti ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.01).
Antenatal kortikosteroid tedavisi ile RDS’de belirgin azalma oldugu gézlendi.
Steroid uygulanan bebeklerde surfaktan ihtiyacinda (p<0.05) ve mekanik ventilasyon
kullaniminda da anlamli azalma oldugu gorildii  (p<0.001). Gebelik yasina
bakildiginda 29 ve iizerindeki gebelik haftalarinda steroidin RDS’yi onlemesi
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agisindan etkinligi saptandi (p<0.05). Beklenenin aksine antenatal kortikosteroid
tedavisi alan 48 (%10.5) bebekte, almayan grupta ise 67 (%17.4) bebekte sepsis
gelisti ve aralarinda istatistiksel olarak fark bulundu (p<0.01). Tek kiir steroid
tedavisi, haftalik tekrarlayan (¢oklu kiir) steroid uygulamalariyla karsilastirildiginda;
¢oklu kiir antenatal steroid tedavisinin RDS insidansinda, surfaktan ihtiyacinda,
mekanik ventilasyon kullaniminda (p<0.05) ve NEK insidansinda (p<0.01) anlamli
azalmaya neden oldugu ancak anne enfeksiyonlarinin tek kiir tedaviye kiyasla ¢oklu
kiir tedavi ile arttifi tesbit edildi (p<0.05). Ayrica kiir sayis1 arttikca RDS’nin
azaldig1 ve bunun kendi aralarinda bir korelasyon gosterdigi saptandi. Ancak haftalik
tekrarlayan (coklu kiir) steroid uygulamasinin ¢ok belirgin maternal ve neonatal
istenmeyen yan etkileri olmasa da santral sinir sistemi ve ndromotor gelisimi
olumsuz etkileyebilecek potansiyel yan etkilerinin olabilecegi, tek kiir uygulamaya
gore fetal akcifer matiirasyonu ve neonatal morbidite parametreleri agisindan ek
katkis1 olmadigi dikkate alinarak ¢oklu kiir uygulamaya rutin olarak
bagvurulmamalidir.

Anahtar Kkelimeler: antenatal kortikosteroid, fetal akciger matiirasyonu, prematiire,

yenidogan.



ABSTRACT

ARMANGiL, Didem, The Effects of Antenatal Corticosteroids on Neonatal
Outcome. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics.
Ankara, 2005, The main complications of preterm birth which is the major etiology
in neonatal mortality and morbidity are respiratory distress syndrome, intraventicular
hemorrhage, periventricular leukomalacia, necrotizing enterocolitis,
brochopulmonary dysplasia, patent ductus arteriosus, retinopathy of prematurity,
sepsis and permanent neurological disorders. In spite of advances in perinatalogy in
last 25 years, the rate of prematurity has not changed significantly but perinatal and
neonatal morbidity and outcome have been improved. It has been shown that the use
of maternal corticosteroids did not only improve RDS but also the other
complications are substantially reduced. Although antenatal corticosteroids have
been used in clinical practice for approximately 30 years to increase fetal lung
maturation and decrease to a minimum neonatal morbidity and mortality by
preventing the development of respiratory distress syndrome in preterm infants, there
is still much controversy about the time of administration before delivery, which
gestational week to be administered, frequency and whether its effective on multiple
pregnancy. Multiple course corticosteroid therapy which has been commonly used in
past years is nowadays replaced with single dose therapy. In this study our aim was
to compare the complications rates and outcome in neonates whom have been taken
or not taken antenatal betamethasone therapy and to evaluate the effects of whether
to use single or multiple courses of therapy by means of fetal lung maturation,
neonatal morbidity and potential adverse effects. Between January 1995 and January
2005 843 premature infants whom were followed in our newborn intensive care unit
with gestational age ranging from 22 to 34 wecks were evaluated in our study.
Antenatal betamethasone therapy was administered to 458 infants and 117 (%25.6)
of these infants and 133 (%34.5) infants who have not received betamethasone
therapy developed RDS and statistically considerable difference was observed
(p<0.01). There was a significant decrease in RDS with antenatal corticosteroid
therapy. The use of antenatal corticosteroid decreased necessity of mechanical
ventilation (p<0.001) and the need for surfactant therapy (p<0.05). When we looked
at the gestational ages steroids are found to be effective to reduce RDS at 29 weeks

and later (p<0.05). Unexpectively sepsis was observed in 48 (%10.5) infants whose

vi



mothers received antenatal corticosteroid therapy and in 67 (%17.4) infants who did
not received antenatal corticosteroid therapy and there was a statistically
considerable difference between them (p<0.01). When single course and multiple
courses of betamethasone treatment modality is compared it was shown that repeated
use of betamethasone is associated with a significant decrease in RDS, need of
surfactant, necessity of mechanical ventilation (p<0.05) and necrotizing enterocolitis
(p<0.01) on the other hand it is also associated with high rates of maternal infection
(p<0.05). Furthermore it has been shown that when the number of betamethasone
courses increases, the RDS rate decreases and a correlation between them has been
determined. Although antenatal glucocorticoid treatment with weekly (multiple)
courses does not have any significant demonstrated maternal or neonatal adverse
effects, it should be considered that it may have potential adverse effects on the
central nervous system and neuromotor development. It does not have additional
benefits or advantages over single course antenatal glucocorticoid treatment with
respect to fetal lung maturation or neonatal morbidity parameters, and it should not
be routinely used.

Key Words: antenatal corticosteroid, fetal lung maturation, premature, newborn.
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KISALTMALAR

RDS: Respiratuar distres sendromu
IVK: Intraventrikiiler kanama

PVL: Periventrikiiler 16komalazi
NEK: Nekrotizan enterokolit

BPD: Bronkopulmoner displazi
PDA: Patent duktus arteriozus
ROP: Prematiirelik retinopatisi
TNEF: Tiimor nekrozis faktor

EGF: “Epidermal growth factor”
TGF: “Transforming growth factor”
IL: Interlokin

ESM: Ekstraselltiler matriks

EMR: Erken membran riiptiirii
DPCC: Dipalmitol fosfotidil kolin
SP-A: Surfaktan protein A

SP-B: Surfaktan protein B

SP-C: Surfaktan protein C

SP-D: Surfaktan protein D

ATP: Adenozin trifosfat

¢ AMP: Siklik adenozin monofosfat
GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni stimiile eden fakt6r
L/S: Lesitin /sfingomyelin

ACTH: Adrenokortikotropik hormon



CRH: Kortikotropin salgilatict hormon
TRH: Tirotropin ‘releasing’ hormon

T3: Triiyodotironine

Ta: Tiroksin

KBG: Kortikosteroid baglayan globiilin
GR: Glukokortikoid reseptorii

GRE: Glukokortikoid yanit elemam
PTH: Parathormon

11 BHDS: 11 B Hidroksisteroid dehidrogenaz
CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci
SGA: Gebelik yasina gore kiiciik

AGA: Gebelik yagina gore uygun

LGA: Gebelik yasina gore biiyiik
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1. GIRIS VE AMAC

Son adet tarihine gore dogum agirlig1 dikkate alinmaksizin 37. gebelik haftasindan
O6nce sonlanan tiim gebeliklere preterm dogum denmektedir (1). Prematiire
yenidoganlar tiim neonatal populasyonun %10’unu olusturmakla birlikte neonatal
mortalite ve morbiditenin %80 nedenidir. Antenatal donemde kortikosteroidlerin
kullamm RDS riskini azaltmakla birlikte 1500 gr’in altindaki yenidoganlarda
insidans halen %30 civarindadir. Ozellikle RDS igin en yiiksek risk tastyan 28
haftanin altindaki bebeklerde kortikosteroidlerin etkisinin az oldugu 6ne siiriilmiis,
preterm dogum riskinin ¢ok yliksek oldugu ¢ogul gebeliklerde antenatal

kortikosteroid kullamiminin yarar1 gosterilememistir (2).

Fetal ve neonatal mortalite ve morbiditenin baslica nedenlerinden biri olan preterm
dogumlarda en sik goriilen neonatal komplikasyonlar; RDS, IVK, PVL, NEK,
sepsis, BPD, PDA, serebral palsi, mental retardasyon ve ROP’tur (3). Bu hastaliklara
bagh ortaya ¢ikan uzun dénem morbidite ekonomik ve etik agidan da toplumu

etkilemektedir.

Ik kez Liggins ve Howie 1974’de yaptiklar klinik ¢alisma ile 34. haftadan kiigiik
gebeligi olan preterm eylemdeki gebelere betametazon uygulanmasi sonucunda
yenidoganlarda RDS’den 6liim oranlarinin azaldigimi gézlemlemislerdir (4). Bunu
izleyen yirmi yil boyunca yapilan c¢aligmalar sonucunda, 1995°de
glukokortikoidlerin rutin olarak fetal tedavide kullamlmasi kabul edilmigtir (5).

Insanlant i¢ine alan bir¢ok calismada erken dogum riski olan annelere steroid
verildigi zaman akciZerlerin anatomik, biyokimyasal ve fizyolojik matiirasyonunun
hizlandig: diigtiniilmiistiir (6). Glukokortikoidlerin RDS insidansimi azaltmanin
yaminda prematiiritenin diger komplikasyonlari arasinda olan, IVK, PVL, ROP,
NEK, PDA ve BPD insidansini da azalttiklar1 gosterilmistir (7,8).

Glukokortikoidler arasinda betametazon ve deksametazon antenatal tedavi igin tercih
edilen hormonlardir. Bunlar benzer biyolojik aktiviteye sahip olup kolayca

plasentay1 gegerler ve bu esnada diger kortikosteroidlere (hidrokortizon ve



prednizolon) gére daha az miktarda yikilirlar. Maternal steroide fetusun en iyi cevabi

28-34. haftalar arasinda olmaktadir (9).

Glukokortikoidlerin neonatal enfeksiyon riskinde artma ve adrenal supresyon gibi
potansiyel yan etkileri olmakla birlikte, yeterli gelismis fetuslarda bu yan etkilerin
klinik olarak ortaya ¢iktig1 gézlenmemistir (10). Antenatal dénemde glukokortikoid
uygulanan ¢ocuklarin uzun siireli takibi sonucunda fiziksel ve psikomotor gelisme

lizerinde olumsuz etkilerine rastlanmamaigtir (11).

Tiim bu gelismelere ragmen antenatal steroid kullammi igin halen sgiipheler
bulunmaktadir. Kuzey Amerika kitasinda preterm eylemlerin %20’sinde Ingiltere’de
ise %12’sinde ancak antenatal steroid verilmektedir (12). Dogum hekimleri
arasindaki yaklagim farkliliklart (zerine 1994 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan toplantida (NIH Consesus Development Conference) preterm
eylemde kullanilan steroidlerin maternal ve fetal etkileri tartisilmis ve ortak bir karar
alinarak antenatal kortikosteroid uygulamasinin prematiiritelige bagli olarak gelisen

komplikasyonlar azalttig1 belirtilmistir (5).

Bu calismada klinigimizde preterm riski olan gebeliklerde fetal matiirasyon
amaciyla uygulanan antenatal steroidlerin prematiir bebekler lizerine olan etkileri
aragtirllmus ve prematiirelife bagli komplikasyonlar agisindan betametazon
uygulanan ve uygulanmayan preterm yenidogan bebekler arasindaki farkliliklar

ortaya konulmus ve var olan literatiir ile kiyaslanmistir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. PRETERM DOGUM

Preterm dogum, dogumun 37. gebelik haftasimi tamamlamadan ger¢eklesmesidir
(13). Preterm dogumlar tiim dogumlarin %10 kadarim teskil etmektedir, buna karsin
konjenital malformasyonu olmayan yenidogan Oliimlerinin yaklasik %75’inden
sorumludur (14). Hayatta kalan prematiire yenidoganlarda ise morbidite yiiksektir.
RDS, IVK, NEK, PVL, BPD, sepsis, PDA, serebral palsy, mental retardasyon, ROP
gibi komplikasyonlar da relatif olarak yliksektir. Bu komplikasyonlarin goriilme
insidans1 gebelik yas1 ve dogum agirlign ile direk olarak iligkilidir (3). Preterm
dogum bircok etiyolojik faktore bagh gelisen multifaktoriyel bir hastaliktir. Genel
olarak maternal, plasental, fetal ve cogunlukla da idiopatik nedenler s6z konusudur.

Onceki yillarla karsilastinldiginda  dogumu  geciktirme ve fetal akciger
matlirasyonunu  hizlandirmaya yonelik tedaviler, yenidogan yogun bakim
tinitelerindeki teknik olanaklarin artirilmas: ve yenidoganda surfaktan tedavisi gibi
klinik uygulamalar sayesinde gilintimiizde prematiir yenidogan bebeklerde akciger

fonksiyonlarinin yetersizligine bagli 6liim oranlar1 oldukg¢a azalmigtir (15).

2.2. FETAL AKCIiGER GELISIMI VE MATURASYONU

2.2.1. Giris

Prematiire bebeklerde gegmis yillarda yeterli olmayan akciger gelisimi ile hizli
Oliimler gériilmekteyken giintimiizde fetal akciger matiirasyonunun tayin edilmesi,
tokoliz yOntemleri, antenatal glukokortikoid tedavisi, gelismis ventilasyon
uygulamalar1 ve surfaktan tedavisi ile akcier fonksiyonunun sagkalimi etkileme

orani azalmigtir (16).

Pattle ve Clemens’in pulmoner 6demde ve akciger ekstrelerinde surfaktanin varligimni
goOstermesinin ardindan 1959°da Avery ve Mead tarafindan prematiirelerde surfaktan
diizeyinin digiik oldugunun gosterilmesi ile akciger immatiiritesi anlagilmaya

baglanmigtir (17). 1971°de prematiire bebeklerde akciger immatiiritesinin ve RDS



riskinin belirlenmesinde lesitin/sfingomyelin oranimin kullamminin klinik 6nemi
ortaya konmus ve 1976 yilinda da fosfotidilgliseroliin akcifer matiirasyon testi
olarak kullanimi giindeme gelmistir (18,19). Liggins ve Howie de 1972 yilinda RDS
insidansinin azaltilmasinda maternal kortikosteroid tedavisinin yararlarini ortaya
koymuslardir (4). Surfaktan tedavisinin uygulanabilirligi ilk defa 1970°li yillarda
hayvan modellerinde gosterilmis olsa da RDS tedavisinde kullamlabilirligi 1990
yilinda onaylanmistir (20).

2.2.2. Akciger gelisiminin evreleri

Akciger gelisimi embryonik, fetal ve postnatal olmak {izere ii¢ donemde incelenir.

Akciger gelisim evreleri tablo 2.1°de verilmistir (21).

Tablo 2.1. Akciger gelisiminin evreleri.

Erken embriyonik dénem (3-7 hafta)
Fetal akciger gelisimi
e Psodoglandiiler evre (7-16 hafta)
e Kanalikiiler evre (16-25 hafta)
o Terminal kese evresi (25-38 hafta)

Alveolar dénemi (dogum- 8 yas)

2.2.2.1. Embriyonik gelisim: Akcigerler fetal hayatin 26. giiniinde dsefagusun 6n
yiizinde bir ¢ikint1 olarak belirir. Bu g¢ikint1 ile 6sefagus arasindaki yarik giderek
belirginleserek ana solunum yollarim olusturur (21). Mezensimin epitelyal dallanma
paternini kontrol ettifi diislinilmektedir. Trakea mezensimi dallanmayr inhibe
ederken, brons mezengimi dallanmay:r indiikler. Dallanmanin morfolojik paterni
mezensim ile belirlenir (22). Endodermal epitelin dallanmasi mezensimin kontrolii
altindadir. Mezensimin uzaklastirilmasi dallanmayi durdurur. Endodermal hiicrelerin
epitelyal hiicrelere gecgisinde doniisiim faktSrlerinden tiroid doniistim faktor-1,
hepatosit niikleer faktor-3b ve GATA-6 rol oynar. HOX genleri akcifer
morfogenezisine katkida bulunur. Fibroblast biiyiime faktorleri (FGF-7 ve FGF-10)



erken akciger gelisimi ve sonraki gelisimde etkendir (23). 37. giinde pulmoner
damarlar segilebilir hale gelmistir. 42. glinde lober ve baglangi¢ segmental dallanma
tamamlanmigtir. Yedinci gebelik haftasinda ana brons sistemi gelisimi
tamamlandifindan, bu ddénemde pulmoner agenezi, trakeatGsefageal fistiil gibi
olusabilecek anomaliler ortaya ¢tkabilir (21). Bu evrenin sonunda solda iki sagda ii¢
lob olacak sekilde bes yeni brons ortaya ¢ikar. 50. giinde bu dénem sonlanir ve fetal
akciger gelisimi baglar (21).

2.2.2.2. Psédoglandiiler evre: Gebeligin 7-16. haftalar1 arasi bronsial dallanmanin
oldugu dénemdir. Gelisen hava yollan yiiksek oranda glikojen igeren basit kuboidal
epitelle kaplidir. Hava yollan ile baglantili pulmoner arterler bu donemde gelismeye
baglar. Bu gelisime akciger segment ve subsegmentlerini belirleyen pulmoner ven6z

yatagin gelisimi eslik eder (16,21).

2.2.2.3. Kanalikiiler evre: Gebeligin 16-25. haftalan arasinda bu evrede akcigerin
gaz degisimi yapabilmesi i¢in gerekli degisiklikler olur. Asinus goriiniimii, hava
yollarinda epitel matilrasyonu, hava kan engelinin olugmas: ve tip 2 pnomositlerde
surfaktan sentezinin baslamasi s6z konusudur. Ozellikle 20. gebelik haftasindan
sonra tip 2 pnémositlerde sitoplazmada lamellar cisimcikler izlenmeye baslar. Bu
lameller cisimcikler, solunum sirasinda akciger stabilitesi i¢in gerekli olan ylizey
aktif materyalleri icerir, surfaktan sentezinin basladifina isaret eder (21). Tip 2
hiicrelerde lamellar cisimcikler arttik¢a, surfaktan yapimi igin tiikketime bagh
glikojen icerigi azalir (24). Matiir tip 2 hiicreleri yeterince surfaktan depoladiktan
sonra organeller alveol ¢eperine dogru ilerler ve mikrovillus araciligt ile ekzositoz
yoluyla surfaktan liimene bosaltilir (25).

2.2.2.4. Terminal kese evresi: Gebeligin 25. haftasindan doguma kadar akciger
hacminde ve yiizeyinde giderek artis olur. Asiner tiibiillerin terminal uglan giderek
genisler ve alveolleri olugturur. Alveollerin sayisinda ve akciger hacmindeki bu artis
fetal yasam sansi belirler (21). Alveol olusumunun en hizli oldugu dénem 32.
gebelik hafatasindan terme kadar olan doénemdir. Terminal hava yollart daha
vaskiilarize olup, tip 2 hiicrelerin bir boltimii tip 1 hiicrelerine dontigmektedir (26).

2.2.2.5. Alveolar dénem: Gebeligin 36-38. haftasinda baglayip 2-8 yasina kadar

devam eder. Zamanminda dogan bebekte 150 milyon alveol vardir, 2-8 yasta alveol



say1s1 300-400 milyona kadar ulagir (26). Alveolarizasyonu etkileyen faktérler tablo
2.2’de verilmistir (21).

Tablo 2.2. Alveolarizasyonu etkileyen faktorler.

Gecikteren faktorler
e Prematiire bebege mekanik ventilasyon yapilmasi
e Kortikosteroidler
e Proenflamatuar sitokinler (TNF-alfa, TGF-alfa, IL-11, IL-6)
e Hiperoksi veye hipoksi
e Beslenme bozuklugu
Stimiile edenler
e Vitamin A (retinoik asit)

e Tiroksin (Ta)

TNF: ttimor nekrozis faktor, TGF: transforming growrh factor, IL: interlokin.

Antenatal glukokortikoid tedavisinin maymun ve koyunlarda intertisyumun
incelmesine neden oldufu, alveolar septasyonda gecikmeye neden olarak gaz
degisimi i¢in ylizey alanini arttirdifn gosterilmistir. Hiperoksi, hipoksi, beslenme
bozuklugu ve proenflamatuar sitokinlerden TNF-alfa, TGF-alfa, IL-11, IL-6’nin

farelerde alveolarizasyonu geciktirdigi gosterilmistir (27).

2.2.3. Pulmoner damarlarin gelisimi

Pulmoner arterler 6. brankial arktan kéken alir ve yaklagik olarak gebeligin 32.
giiniinde ortaya ¢ikar. 19-20. haftalarda arterlerin dallan yetigkin paternine benzer.
Brongial arterler, kikirdak gelisimine paralel olarak hava yollar1 boyunca biiyiir.
Akciger tomurcuklarinin g¢evresindeki mezensim vaskiiler bir yapiya sahiptir.
Primitif pulmoner ven, sinoatrial bolgedeki dorsal atrium duvarmin kabarmas: ile
gelisir ve akcifer tomurcuklarina yaklagarak biiyiir. Birkag kez boliinerek sol
atriuma yapisir. Preasiner pulmoner drenaj 20. gebelik haftasinda tamamlamir ve

yetiskin paternine benzer. 28. haftada ven duvarlarinda diiz kas gortiltir (28).



2.2.4. Bag dokusunun gelisimi

Primitif mezengim, mezodermal yapilarin gelisiminden sorumludur. Kikirdak ilk
olarak postkonsepsiyonel 6. haftada trakeada farklilasir, 24. haftaya kadar
gelismeye devam eder. Mezensimin esas fonksiyonlarindan birisi de ekstraselliiler
matriksin (ESM) sentez ve sekresyonudur. ESM epitelden kdken alan bazal lamina
ile fibroblastlar tarafindan sekrete edilir ve ESM’nin major kompenenti kollajen ve
elastindir. Alveolar bazal membranin komponentleri kollajen IV, laminin,
entaktin/nidojen ve heparan siilfattir. Laminin hiicre farklilagmasini indiikler ve

mitojendir (28).

Fetal ratlardaki akciger gelisimini hizlandirmak igin epitelyal-intertisyel iligkiler
glukokortikoidle artirilabilir. Glukokortikoidler alveol epitelinin farklilagmasindan
sorumludur. Glukokortikoid reseptorleri epitele komsu mezensim igerisinde
bulunmaktadir (29). Invitro olarak tip 2 pnémositler, steroidlere surfaktan sentez ve
sekresyonu ile cevap vermezler. Steroidler , fetal akciger fibroblastlarin: etkileyip tip
2 hiicrelerinden surfaktan sentezini indiikleyen fibrosit-pmomosit fakt6r tiretimini
saglayarak etkili olurlar (30,31).

2.2.5. Pulmoner hipoplazi

Intrauterin akciger gelisimini kontrol eden esas faktérler sunlardir (32):

1-Fetal akciger kompresyonu: Diyafram hernisi, kistik akciger hastaliklari, diyafram
evantrasyonu, asit, plevral eflizyon, g6giis duvar1 deformitesi pulmoner hipoplazi
gelisiminde 6nemli rol oynar (32). Deneysel ¢aligmalarda diyafram hernisinden
kaynaklanan pulmoner hipoplazide ileri gebelik haftasinda yapilan trakeal
okliizyonun pulmoner hipoplaziyi geri dondiirebilecegi ancak okliizyonun tip 2
hiicrelerini azatt1f1 ve surfaktan eksikligini artirdig: gosterilmigtir (33).

2-Amniyotik sivi miktari: Oligohidramnioz fetal toraks basisina ve akciger sivi
dinamiginin degismesine neden olur ve boylece akcigerlerin gelisimi onlenir (16).
Pulmoner hipoplazi EMR ile beraber ¢ogunlukla 22. gebelik haftasindan once

persistan oligohidroamnioz ile beraber olur (34).



3-Fetal solunum hareketleri: Etkin fetal solunum hareketleri néromuskiiler
problemler, motor noron hastaliklari, beyin sapt malformasyonlari, annenin
kullandig: ilaglar ve maddeler (tlitlin, barbiitirat, etanol) ile suprese olarak pulmoner

hipoplazi gelismesinde rol oynar (32).

Pulmoner hipoplazinin histolojik tanisi, akciger agirhigimin total viicut agirligina
oranmnin  diisiik olmasi, diigik DNA igerigi veya azalmis alveolar saymin
gosterilmesi ile konulur. Izole bir patoloji olarak (primer pulmoner hipoplazi) veya
akciger gelisimini kisitlayan lezyonlara ve fetal solunum hareketlerinin azalmasina
ikincil olarak goriilebilir (32). Primer pulmoner hipoplazinin erken akciger
gelisimini regiile eden molekiillerden tiroid degisim faktor-1 ve fibroblast biiylime
faktorlerinin anormalliklerinden kaynaklandig: bildirilmistir (23).

o
2.2.6. Fetal akciger sivisi

<

s
Fetal akciger terme yakin kilogram basina 40 mililitre kadar siviya sahip olup bu da
hava yolu sivi volumunu saglamaya yeterlidir (35). Klor (Cl ) konsantrasyonu (157
mEq/L) yiiksek olup bikarbonat ve protein igerigi diitiktiir ph’st 6 civarindadir (36).
Elektrolit igerigi transepitelyal Cl sekresyonu ve bikarbonat reabsorbsiyonu ile
saglanmir (37). Cl ’un intertisyumdan liimene aktif transportu saatte kilograma 4-5
mililitre akciger sivisi {iretimine neden olur. Fetal akciger sivisi fetal solunum
hareketi ile trakeaya dogru akar. Fetal akciger sivisinin varhigr akciger gelisimi igin

Onemli olmasina karsin klirensi de yenidogan solunum adaptasyonu i¢in gereklidir

(16).

Dogum sirasinda var olan epinefrin seviyeleri ile termde fetal akciger sivisi liretimi
durur (16). Epinefrin iligkili akciger sivisinin sekresyon ve reabsorbsiyonu preterm
akcigerinde aktif degildir. Ayrica epinefrin iligkili klirens, fetal koyuna
kortikosteroid ve triiyodotironine (T3) verilmesiyle artirilabilir (16).

Son bilgilere gére akciger sivisimin atiliminda, sivi klirensine etki eden lenfatik
drenaj ve starling giicleri ile dogum sirasindaki vajinal sikigma ile sivinin atilmasi az
etkilidir (38). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda akciger sivi emilimindeki

baglica mekanizmanin dogum sirasinda katekolaminlerle uyarilan iyon



tasinmasindaki degisikliklerle meydana geldigi bildirilmistir. Fetal akciger sivi
klirensinde sodyumun alveolar limenden intertisyel bogluga sivi ile beraber
absorpsiyonu iki basamakli bir islemdir. Birinci basamakta sodyum pasif olarak
amilorid duyarli epitelyal sodyum kanallar1 (ENaC) ile tip 2 alveolar hiicrelerin
apikal membranlarina girer (38). Glukokortikoidlerin fetal insan akcigerinde ENaC
icin mesajci RNA (mRNA) y1 artirarak etki ettigi gosterilmistir (39). Ikinci
basamakta sodyum aktif olarak oubain ile inhibe edilebilen Na-K ATPaz ile
intertisyuma pompalanir (38).

Fetal akciger siv1 klirensinin dogumdan 6nce mi yoksa dogum sirasinda m1 oldugu
konusunda bir goriis birlifi olmamasina ragmen son g¢aligmalarda bu sivinin
%75’inden fazlasinin dogumdan Once akcigerleri terk ettigi diistiniilmektedir (40).
Pfister ve arkadaslar1 (41), term fetal koyunlarda yaptiklar1 calismada akciger
stvisimn dogumdan 6nce belirgin sekilde azaldigini ve bunun da reabsorpsiyondan

cok sekresyonun azalmasina bagli oldugunu gostermislerdir.

2.2.7. Fetal akciger gelisiminin diizenlenmesi

Modern yogun bakim f{initeleri prematiir infantlarin yasam siiresini artirmakla
birlikte RDS prematiir yenidoganlarin &liim sebeplerinin baginda gelir. Tip 2
pnomositlerin immatiiritesi sonucunda olusan pulmoner surfaktan yetmezligi

RDS’nin patofizyolojisini olusturmaktadir (10).

Akcigerdeki gaz degisiminden distal solunum yolu epiteli sorumludur. Alveol i¢ini
déseyen 2 tiir epitel mevcuttur. Tip 1 pndmosite “skuamoz” pndmosit de denir. Bu
hiicrelerin genis sitoplazmik uzantilar1 vardir. Bu uzantilarin oldugu yer alveoliin en
ince yeridir ve en hizli gaz aligverisi burada yapilir. Tip 2 pnomositlere “grantiler”
pndémosit de denir. Bunlar daha ziyade kuboidal sekildedirler ve iglerinde tip 1’e
gére daha ¢ok organel tasirlar. Bu hiicreler osmofiliktir ve iclerinde lameller
cisimlerin bulunmas: ile karakterizedir. Lameller cisimlerde surfaktan yapilip
sekrete edilir. Tip 2 hiicreler 20. ve 24. haftalardan itibaren goriilmeye baglarlar
(16,25).



2.2.7.1. Surfaktan sistemi

Surfaktan alveollerin i¢ yiizeyini kaplayan, akcigerlerin ekspiryum sirasinda kollabe
olmasini engelleyerck yiizey gerilimini azaltan bir maddedir. %70-80 oraninda
fosfolipitlerden, %8 proteinlerden ve %8 daha ¢ok kolesterol olmak iizere notiir

lipitlerden meydana gelmistir (21,42).

Sekil 2.1. Surfaktanin yapisi.

Satiire
Protein fosfotidilkolin
8% 50%

Diger
fosfolipidler i,
6%

Fosfotidilgliserol -

8%
Néotral lipidler
8% Ansatiire
fosfotidilkolin
20%

2.2.7.1.1. Lipidler

Surfaktanin yapisinda %50 satiire fosfotidilkolin, %20 ansatiire fosfotidilkolin, %8
notral lipitler, %8 fosfotidilgliserol, %6 diger fosfolipitler ve % 8 oraninda protein
bulunur. Fosfotidilkolinlerin %60’ 1m dipalmitol fosfotidil kolin (DPPC) olusturur
(43). Surfaktanin yiizey gerilimini azaltan en Onemli komponenti dipalmitol
fosfotidil kolindir. Fosfotidilkolinin de %601 doymus halde bulunur ve surfaktan
aktivitesinden esas olarak sorumlu maddedir (44). Akcigerde DPPC miktar1 22.
haftadan itibaren giderek artar. Ansatiire fosfotidilkolinler, diger lipit bilesimleri ve

hidrofobik surfaktan proteinleri DPPCnin yiizey absorbsiyonunu hizlandirirlar (21).
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Zedelenmis akcigerde plazma veya eritrositlerdeki ansatiire fosfotidilkolinlerin
surfaktani kontamine etmesi veya tip 2 hiicrelerin normal surfaktan sentezleme

kapasitesinin bozulmasi nedeniyle surfaktan sentezi bozulur.

Surfaktanda %35-15 oraninda fosfotidilgliserol ve fosfotidilinositol bulur. Bu asidik
fosfolipitlerin orani akciger matiirasyonu ile degisir (19). Immatiir akcigerde
surfaktan fosfolipitleri arasinda fosfotidilinositol daha fazla bulunurken matiirasyon
ile birlikte fosfotidilinositol oraninin azalip fosfotidilgliserol oraninim arttigr goriiliir.
Bu nedenle fosfotidilgliseroliin amnion sivisindaki miktar1 akciger maturasyonunun
belirlenmesi i¢in kullamlir. RDS den iyilesmekte olan bir bebekte fosfotidilinositol
azalirken fosfotidilgliserol artar. Akut akciger zedelenmesinde de fosfotidilgliserol

azalirken fosfotidilinositol artar (21).

Surfaktan proteinleri surfaktan protein A (SP-A), surfaktan protein B (SP-B).
surfaktan protein C (SP-C) ve surfaktan protein D (SP-D)"dir.

2.2.7.1.2. Hidrofobik proteinler (SP-B ve SP-C)

SP-B ve SP-C surfaktanin alveol yiizeyinde dagilimim ve rezorbsiyonunu saglar.
SP-B agirhik olarak surfaktanin %1-2’sini olusturmaktadir ve geni 2. kromozom
iizerinde yer almaktadir. Tubiiler miyelin olusumu igin gereklidir ve DPPC’nin
yiizey absorbsiyonunu artirir (45). SP-B eksiklignde DPPC sentezi normal oldugu
halde tip 2 hiicrelerde lamellar cisimler ve normal surfaktan sekresyonu olmaz (46).
SP-B sifreleyen gende mutasyon, delesyon veya insersiyon olmasi nedeniyle SP-B
eksikligi olanlarda siddetli RDS ve olim goriiliir (47). Bu vakalar surfaktan
tedavisinden fayda gormez. Hayvan deneylerinde SP-B eksikligi oldugunda tip 2
epitelyal hiicrelerde tipik lamellar cisimler olmaz. SP-C prekiirsérii olan proteinin
proteolitik siireci, alveolde tubiiler miyelin olusumu bozulur (48.49). SP-C prekiirsor
protein hiicre i¢i bolgede ve hava yolu liimeninde birikir. Bu birikimin saptanmasi

kalitsal SP-B eksikligi tanisinin konmasinda yararhdir.

SP-C agirlik olarak surfaktanin %1-2’sini olusturur (50). Geni 8. kromozom
iizerindedir. Tip 2 hiicreler matiire olana kadar matiire olmaz ve sekrete edilmez. SP-

C absorbsiyonu artirir ve lipitlerle birlikte pulmoner surfaktan fonksiyonunu saglar
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(51). Hayvan deneylerinde SP-C’yi sifreleyen gende delesyon oldugunda siddetli
ilerleyici pnomonitis oldugu gosterilmistir (52). Insanlarda SP-C eksikliginde

yasamin erken yillarinda ailesel intertisyel akciger hastaligi goriilebilmektedir (53).

2.2.7.1.3. Hidrofilik proteinler (SP-A ve SP-D)

SP-A en fazla bulunan ve en biiyiik molekiil agirhgina sahip surfaktan proteinidir.
Genetik kodu 10. kromozom iizerindedir. SP-A surfaktan kompleksinin yiizey
aktivasyonunu arttirir, alveol ve hava yollarinda immiin cevabi diizenler, alveolar
makrofajlarin  fagositoz ve 6ldlirmesini hizlandinr, viruslar i¢in opsonin gibi
davranir (54). SP-A ayrica akcigerlerde genel enflamatuar cevabi diizenleyerek asirt
enflamatuar cevap olusumunu engeller (55). Kronik akciger hastalarinda SP-A
diizeyi DPPC’ye gore daha diisiik bulunmustur. SP-A, SP-B ve lipitlerle etkileserek

tubiiler miyelin olusumuna katkida bulunur (21).

SP-D'nin SP-A ile benzer fonksiyonlari vardir (56). SP-D. yiizey tabakasi
olusturmaz, immiinolojik olaylarda rol oynar. SP-D gebeligin ge¢ donemlerinde
artar, bakterilere ve mantarlara baglanir, makrofajlarin  opsonizasyon ve

fagositozunu artirir (21).

Yeni yapilan calismalarda SP-B polimorfiziminin akut respiratuar distres sendromu
ile iliskili oldugu, SP-B gen mutasyonunda SP-B eksikligi olup konjenital alveolar
proteinozis gelistigi bildirilmistir. SP-A polimorfiziminin RDS ile iliskili olup
BPD’li yenidoganlarda SP-A1 polimorfiziminin etkili oldugu gosterilmis, idiopatik
pulmoner fibrozisde bronkoalveolar lavaj sivisinda SP-A seviyesinin diisiik oldugu
saptanmustir. SP-C gen mutasyonunda da intertisyel akciger hastaligi ve ailesel

olmayan kronik akciger hastah@ gelistigi bildirilmistir (57).

2.2.7.1.4. Surfaktan metabolizmasi

Pulmoner surfaktan alveol sivisindan izole edildigi zaman cesitli fiziksel formlarda
bulunur. Bu fiziksel formlar lamellar ve vezikiiler formlarla iyi organize edilmis
tubiiler miyelin seklindedir. Surfaktan fosfolipitleri endoplazmik retikiilumda sentez

edilir, Golgi aparatima tasinir ve ardindan lamellar cisimcikler olusur. Lamellar
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cisimcikler sekrete edildikten sonra ayrilarak yiizey gerilimini diigiiren tubiiler
miyelin ve vezikiiler yapilar olustururlar (21). Lamellar cisimcikler, surfaktan i¢in
depolayici ve sekrete edici graniillerdir. Surfaktan sekresyonu tip 2 hiicrelerin beta
agonistler ve adenozin trifosfat (ATP) tarafindan stimiile edilen gerilmesi ile olur
(58). Tubiiler miyelin denilen kompleks yapida surfaktan proteinleri ve fosfolipitler
vardir. Surfaktan fosfolipitleri ve proteinleri tip 2 hiicreleri tarafindan endositozla
almarak endoplazmik retikiiluma tasimir. katabolize edilerek yeniden lamellar
cisimcikler haline déntstiiriilerek yeniden doniigsiim saglanir. Béylece DPPC’nin
%50’si yeniden kullamlirken kalan %50°si makrofajlar tarafindan temizlenir.
Alveolar makrofajlar surfaktan lipit ve proteinlerinin katabolizmasini diizenlerler.
Bu olay graniilosit makrofaj koloni stimiile eden faktoriin (GM-CSF) kontrolii
altindadir. GM-CSF gen delesyonu varhginda surfaktan birikimi olur ve pulmoner
alveolar proteinozis ortaya ¢ikar (59). Tablo 2.3°de surfaktan sentez ve

sekresyonunu etkileyen faktorler verilmistir (67).

Tablo 2.3. Surfaktan sentez ve sekresyonunu etkileyen faktorler.

1-surfaktan sentezini etkileyen ajanlar: kortikosteroidler, tiroid
serbestlestirici hormon, tiroid hormon, insiilin
2-surfaktan sekresyonunu etkileyen ajanlar: eylem, B agonistler, aminofilin, piirin

reseptor agonistleri, prostaglandinler

Surfaktamin niceliksel ve niteliksel anormalligi RDS patogenezinde rol oynar.
Surfaktan yoklugu ilerleyici atelektaziye, fonksiyonel rezidiiel kapasitede diismeye
ve ventilasyon-perfiizyon dengesinde bozulmaya yol acar. Azalmis oksijenizasyon
siyanoz, respiratuvar ve metabolik asidoz pulmoner vaskiiler diren¢de artisa; duktus
arteriozus ve foramen ovale diizeyinde sagdan sola santa. ventilasyon perfiizyon

dengesizligine neden olarak hipoksemiyi artirir (21).



2.2.8. Fetal akciger matiirasyonunun belirlenmesi

Tip 2 hiicrelerde lamellar cisimcikler 20-24. gebelik haftalarinda gériliir. Terme
dogru satiire fosfotidilkolinde progresif bir artis olur. Insan fetusiinde akciger

matiirasyonu genel olarak 35. gebelik haftasindan sonra saptanir (18).

Lesitin/sfingomiyelin (L./S) oram ilk defa 1971 yilinda Gluck ve arkadagslari
tarafindan akciger matiirasyonunu degerlendirmek ig¢in ortaya konmugtur (18).
Satiire fosfotidilkolinin (lesitin) sfingomiyeline orammna bakilir. Sfingomiyelin
membran lipiti olup amnion sivisimn nonspesifik bir komponentidir ve akciger
matiirasyonu ile iligkili degildir. Sfingomiyelinin amnion sivisindaki miktar1 32.
haftadan terme dogru azalirken lesitin artis gosterir (16). 34. haftadan 6nce amniotik
sivida bakilan L/S orant 2 ve lizerinde ise RDS geligsme riski yok denecek kadar

azdir. 1.5 ile 2 arasinda %40, 1.5 altinda ise %73 oraninda RDS gelismektedir (16).

Fosfotidilgliserol erken gebelik haftalarinda fetal akciger sivisinda yoktur ve 34-35.
gebelik haftasinda akciger matiirasyonu sirasinda belirmeye baslar  (16).
Fosfotidilgliserol RDS’li bebeklerin amnion sivisi ve trakeal aspiratinda yoktur ve
hastalik gectigi zaman belirir (60). Fosfotidilgliseroliin amnion sivist ve
surfaktandaki miktar1 olduk¢a goktur, o nedenle amnion sivisi kan ve mekonyumla

kontamine oldugu zamanlarda analiz edilebilir (61).

Kopiik stabilite testi (Shake test)'nde surfaktanin etanol ile etkilestiginde kopiik
meydana getirmesi Ozelliginden yararlamlir. Tiipteki kopiik 15 dakikadan fazla
sonmeden durursa RDS gelisme ihtimalinin az oldugu bildirilmektedir. Bunun i¢in

L/S oraninin 4 ve tizerinde olmasi gerekmektedir (62).

Kuantitatif floresan polarizasyonu (TDx-FLM assay) yontemi de amniotik mayide
surfaktan albumin oranmi belirleyerek L/S oranma esdeger sekilde akciger
matiirasyonu hakkinda bilgi verir .TDx oranmnin 50’nin iizerinde olmasi akciger

matiiritesinin tam oldugunu gdstermektedir (63).



Surfaktan proteinlerinden SP-A ve SP-B amnion sivisinda L/S oranina paralel olarak
artis gosterir ancak akciger matiirasyonunun belirlenmesinde L/S orami kadar tam

dogru sonuglar vermez (64).

2.2.9. Fetal akciger matiirasyonunun hizlandirilmasi

Fetal matiirite, pulmoner surfaktanin sekresyon ve sentezindeki artma ve
parankimdeki yapisal degisiklikler sonucunda olusur. ik kez Liggins 1969 da
prematiir kuzularda antenatal dénemde glukokortikoid verilmesiyle fizyolojik olarak
fetal akciger matiirasyonunun artirilmasiyla, RDS gelismesinin  6nlendigini
bulmustur (65). Bundan sonra bir¢ok ¢aligmada maternal kortikosteroid tedavisi ile
RDS insidansinin %50 oraninda azaldigi ortaya konmustur (12). Gebelik haftalar
26-28 arasinda olan prematiir yenidoganlarin %50°sinde RDS goriilmektedir (66).
Gebelik haftasi kiigiildiikge. RDS insidansinin artacagi bilinmesine karsin bazi
infantlarin 24-25.gebelik haftalarinda fonksiyonel akciger matiiritesine sahip oldugu
goriiliir. Bu spontan erken akciger matiirasyonunun maternal, plasental veya fetal

orjinli stresle uyarilan matiirasyona bagli oldugu diistiniiliir (67).

Preterm eylem patogenezinde enfeksiyon veya enflamasyon olma riski yiiksektir
(68). Histolojik amnionit varliginda IL.-1 alfa’nin intraamniotik olarak verilmesiyle
yapilan bir ¢ahsmada akciger matiirasyonunun arttigi gosterilmistir  (69).
Koriyoamnionit fetal plazma kortizol diizeylerinde artisa neden olmaksizin
endotoksinlerin direk olarak fetal akciger tizerindeki etkileri ile matiirasyonu
hizlandirmakta ve surfaktan sentezini uyarmaktadir (70). Ancak enflamasyonun
kisa dénemde RDS’yi azaltmadaki rolii saptanmis olsa da uzun dénemde BPD ve

PVL insidansini artirabilecegi gozoniine alinmalidir (71).

Kortikosteroidler, surfaktan fosfolipitlerinin ve iliskili proteinlerin sentezini stimiile
ederek akciger matiirasyonunu biyokimyasal olarak hizlandirir ve morfolojik olarak
tip 2 hiicre matiirasyonunu indiiklerler (16). Akciger hacim o&lgtimlerinin de
gosterdigi gibi gaz degisim alamm artirarak akcigerin yapisal maturasyonunu
artirirlar (72). Matiirasyonun biyokimyasal gostergeleri: tip 2 hiicrelerden glikojen
kaybi, surfaktan fosfotidilkolin igerigindeki kolin artigi, artmis yag asidi sentezi ve

artmig beta reseptor sayisi olarak belirlenir (73).



Kortikosteroidlerden bagka adrenokortikotropik hormon (ACTH), tirotropin
‘releasing” hormon (TRH) ve triiyodotironine (T3) gibi hormonlar hiicre igi siklik
adenozin monofosfata (cAMP) etki ederek. beta adrenerjik agonistler ve aminofilin
gibi ajanlar hiicre i¢i kalsiyumu artirarak ya da proteinkinaz-C’yi aktive ederek fetal

akciger mattirasyonunu etkilerler (10).

Kortikosteroidler haricinde, fetal akciger matiirasyonunu hizlandiran ajanlar i¢inde
en ¢ok arastirma konusu olan ajanlardan biri de TRH'dir. Hayvan ve insan
modellerinde tiroksin (T4) direk olarak tip 2 pndmositler {izerinde etki gostererek
surfaktan sentezini artirmaktadir (74). Kortikosteroid ve tiroid hormonlar birlikte
uygulandiginda insan akciger ekstreleri iizerinde olumlu etkilerinin daha belirgin
oldugu izlenmistir, ancak tiroid hormonlarinin plasental ge¢isi yetersiz oldugundan
in vivo caligmalarda TRH kullanimi 6n plana ¢ikmustir (74). TRH maternal
kompartmandan fetal kompartmana gecerek fetal T3, T4 ve prolaktin diizeylerini
artirir. Moya ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde. antenatal kortikosteroidlerin
TRH ile birlikte uygulanmasinin tek basina steroidlere gére RDS insidansimi daha
belirgin olarak azaltug: goriilmiistiir (75). Ote yandan daha genis kapsamli bazi
arastirmalar TRH min yararh etkilerini kanitlayamamis ve akut donem riskleri ile
bebekler iizerinde yaratabilecegi gecikmig motor, duyu ve sosyal gelisim gibi uzun
donem sorunlara dikkati ¢ekmistir (76). Glintimiizde akciger matiirasyonuna
yonelik TRH 6nerilmemektedir (44). Tablo 2.4’de akciger matiirasyonunu etkileyen

faktorler verilmistir (67.77).

Tablo 2.4. Fetal akciger matiirasyonunu etkileyen faktorler

Matiirasyonu hizlandiranlar: Matiirasyonu yavagslandiranlar:
Kortikosteroidler Insulin

TRH (Thyrotropin releasing hormon) Androjenler

T3 (Triiodothyronine) Transforming growth factor- § (TGF-B)

Beta agonistler
Prolaktin, Estrojen
Epidermal growth factor (EGF)

Transforming growth factor-a. (TGF-a)




2.3. KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler antienflamatuar, antiallerjik ve immiinsiipresif etkileri nedeniyle
en sik kullanilan ilaglardandir. Tedaviye 1940°larin sonuna dogru girmisler ve o

zamandan beri daha etkili ve daha az yan tesirli bir¢ok tiirevleri yapilmistir (78).

2.3.1. Adrenal korteksten salgilanan steroid tiirleri

Adrenal kortekste fizyolojik etkinlik gosteren tig tiirlii steroid hormon sentez edilir.
Bunlardan biri glukokortikoid olan kortizoldiir ve yasamsal 6neme sahiptir. ikincisi
mineralokortikoid hormon olan aldosterondur. Kortizol ve aldosteron 21 karbonlu
steroidlerdir. Ugiincii adrenal korteks hormon tiirii, 19 karbonlu steroidler olan
androjenlerdir (78. 79). Kortizol ve diger glukokortikoidler ile adrenal androjenleri
adrenal  korteksin  zona  fasciculata/reticularis  tabakasinda,  aldosteron,
deoksikortikosteron ve kortikosteron gibi mineralokortikoidler ise zona glomerulosa
tabakasinda sentez edilirler (80). Adrenal steroidlerin ana yapis1 17 karbon atomu
tagtyan siklopentanoperhidrofenantren halkasidir. Sentez, P-450 sitokrom tiirdi
gesitli karma fonksiyonlu oksidazlar tarafindan katalize edilen dort basamakta
yapilir:

1) Serbest kolesterol olugumu: Adrenal korteks hiicresi kortikosteroid sentezinde
esas olarak ekzojen kolesterolii kullanir, yani kolesterol kaynag: olarak diisiik
dansiteli lipoproteini (DDL’yi), reseptor aracili endositozla disaridan alir.
Kolesteroliin ancak %20-40"1 asetattan hiicre i¢inde yapilir. Kolesterol hiicrede
kolesterol esteri seklindedir. Once kolesterol esteraz enzimi ile serbest
kolesterol haline getirilir. Serbest kolesterol pregnonolona déniistiiriilmek tizere
mitokondrilerin dis membranindan i¢ matriksine transfer edilir (78.79).
ACTH min esas olarak kolesterol esteraz aktivitesini artirmak suretiyle sentezi
artirdigi saptanmugtir (80).

2) Pregnanolon olusumu: Mitokondri i¢ matriksinde yerlesmis olan kolesterol yan
zincirini koparan (side chain cleavage) enzim (P450scc) tarafindan kolesteroliin
yan zinciri koparilarak pregnanolon olusur. Bundan sonraki asama endoplazmik
retikulum ve mikrozomda olur (78.,79).

3) Izomerizasyon ve dehidrojenasyon: izomerizasyon pregnonolonda C-5 ve C-6

arasinda ¢ift bagin C-5 ve C-4 arasina kaydirilmasi suretiyle olur. Ayrica 3f-
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hidroksisteroiddehidrogenaz enzimi ile C-3 grubundaki hidroksil keton grubuna
doniistiiriiliir. Boylece ara iiriin olarak progesteron olusturulur (78,81).

4) Hidroksillenme: Sirasiyla C-17, C-21 ve C-11 karbonlari (aldosteron sentezinde
C-17 yerine C-18 karbonu) hidroksillenir. Bu olaylar1 17a-hidroksilaz, 21
hidroksilaz, 11 $-hidroksilaz ve 18 hidroksilaz enzimleri yaparlar (78, 81). Sekil

2.2’de kortikosteroidlerin biyosentezi goriilmektedir (82).

Sekil 2.2. Kortikosteroidlerin biyosentezi.
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3: 3pB-Hidroksidehidrojenaz; 5: AS-izomeraz; 11: 11B-Hidroksilaz; 17: 170-
Hidroksilaz; 21: 21-Hidroksilaz; 18: 18-Hidroksilaz.



2.3.2. Adrenal steroid sentezinin kontrolii

ACTH, adrenal kortekste esas olarak zona fasciculata/reticularis’i stimiile
edererek glukokortikoidlerin ve androjenlerin sentez ve salgilanmasim artirr.
ACTH yoklugunda bu iki tabaka atrofiye ugrar. ACTH mineralokortikoid hormon
firetimini akut olarak artirir, aldosteron salgilanmasinda ACTH’nin rolii ikinci
plandadir. ACTH yoklugunda zona glomerulosa’da atrofi olusmaz. Aldosteron
salgilanmasinin  kontroliinde anjiotensin, potasyum diizeyi ve vazopresin gibi
fizyolojik stimulan etkenler ve atriyal natriliretik peptid, dopamin ve somatostatin
gibi inhibitor etkenler rol oynarlar (78, 79).

Agn, tavma, hipoksi, soguk, hipoglisemi, psikolojik stimuluslar, cerrahi girigim,
pirojenler, Kortikotropin salgilatici hormon (CRH)’un salinmasim uyarirlar.
Portal sistemle adenohipofize ulagan CRH ve onunla beraber artmis olabilen
antidiiiretik hormon (ADH)’un etkisiyle ACTH salimmi artar. ACTH sistemik
dolagimla adrenal kortekse ulasarak steroid sentezini uyarir. Bu etki ile salinimi
saglanan kortizol, sistemik dolasimda yeterli diizeye erisince ACTH ve CRH
salimm baskilanir (78, 79).

ACTH adrenal korteks hiicrelerinde membran reseptérlerine baglanmip adenil
siklazi aktive ederek c-AMP artisim saglar. Boylece hiicre i¢ine ulagsmis olan
stimulus fosfoproteinkinazlarin aktivasyonunu saglamis olur. Bu etki ile
kolesterolden pregnanolon doniistimii saglanir ve steroid hormon yapimi baglamis
olur (79,80,83).

Kortizoliin biyosentez hizi, ona bagimli olan bazal salgilama hizi ve plazma
diizeyi epizodik degigsmeler gosterir. Bu durum CRH ve ACTH’nin bazal
salgilanma hizinin giinigi ritim géstermesine baglidir (78, 84). Giinde 7-15 epizod
meydana gelir. Her bir epizoddan sonra kortizol diizeyi, ACTH salgilanmasim
suprese edecek diizeye cikar, sonra diismeye baslar, belirli bir noktadan sonra
supresyon ortadan kalkar ve ACTH salgilanmas: tekrar stimule edilir. Giin igi
ritme uyan genel hiz degismesi profilinde ise sabahin erken saatlerinde kortizol

salgilanma hizi ve plazma diizeyi doruga g¢ikar. Plazmadaki ACTH diizeyi,
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kortizolunkine paralel bir seyir gosterir (80,85). Endojen ve ekzojen
glukokortikoidlerin ACTH salgisi iizerindeki negatif feedback inhibitor etkilerinin
derecesi de giin i¢i ritm gosterir. Bu ilaglar kortizol sentezinin en hizh oldugu

sabahin erken saatlerinde verilirse sentezi en az derecede inhibe ederler (78, 80).

2.3.3. Adrenal steroidlerin dolasim

Adrenal steroidler sistemik dolasgima serbest sekilleri ile verildikleri halde,
plazmada kortizol yaklagik %95 oraninda, kortikosteroid baglayan globiilin
(KBG) veya transkortin ad1 verilen 6zel bir alfa-2 globiiline ve albumine baglh
olarak dolagir (86). Gebelik, estrojen tedavisi, diyabet, hipertiroidi gibi durumlar
kanda transkortin diizeyini ve buna paralel olarak total kortizol diizeyini yiikseltir
fakat serbest kortizol diizeyi pek artmaz. Nefrotik sendrom, karaciger yetersizligi
gibi hipoproteinemiye sebep olan durumlar ve hipotiroidi transkortinin azalmasina
sebep olur (78,79,80,87)

2.3.4. Adrenal steroidlerin metabolizmasi

Kortikosteroidler, esas olarak karacigerde metabolize edilmek suretiyle inaktive
edilirler. Esas olarak hidrojenazlarla ¢ift bagin indirgenmesi ve hidroksil
gruplarinin gliikiironik asid ya da siilfatla konjuge edilmesi suretiyle metabolize
edilirler (86). Kortizoliin plazma yarilanma 6mrii 90 dakika kadardir. Konjuge
metabolitler bobreklerden itrah edilirler. Kortizol 11 B Hidroksisteroid
dehidrogenaz (11 BHDS) enziminin yardimi ile kismen kortizona oksitlenir.
Kortizon tetrahidrokortizon gliikiiranat geklinde itrah edilir. Kortizoliin az bir
kismu 6-alfahidroksilaz ile inaktive edilir. Kortizoliin %5°i de 17-ketosteroid
seklinde idrarla itrah edilir (78,79,80).

2.3.5. Adrenal steroidlerin mekanizmasi

Kortikosteroid hormonlar ve ilaglar hedef hiicrelerde hiicre membranmini asip
sitoplazma ve ¢ekirdek i¢inde kendilerine 6zgii reseptdr proteini ile birlesirler.
Glukokortikoid reseptoérii (GR) 1985°te klonlanmistir, 777 aminoasidli (94
kilodaiton) sitoplazmik proteindir. Viicutta orjinal olarak timositlerde gdsterilmis
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olmasina ragmen cekirdekli normal hiicrelerin hepsinde bulunur (78). Hormonla
baglanmamis serbest GR belirli 1s1 sok proteinleri ( heat shock proteins, HSP70 ve
HSP90) ve immiinofilinlerle bagh olup glukokortikoidlere kars: yiiksek afiniteli
durumdadir (88). Hormon molekiilii ile baglaninca, 1s1 soku proteinleri ve
immiinofilinler ayrilir ve reseptdr proteini aktive edilerek dimer haline gecer ve
sitoplazmadan nukleusa tasinir. Orada kendine Ozgiil genlerin diizenleyici
bolgelerindeki  glukokortikoid yamit elemanina (GRE) baglanir (88).
Glukokortikoidler hedef hiicrelerde fizyolojik 6nemi olan enzimleri ve proteinleri
kodlayan genlerin transkripsiyonunu genellikle artirirlar ancak az sayidaki protein
tiirlerini (prolaktin, glikoprotein hormonlarin alfa alt birimleri, POMK ve ondan
olusan ACTH) kodlayan genlari inhibe ederler. Enflamasyon ve immiin
reaksiyon gibi olaylarda mediyatr rolii oynayan sitokin niteligindeki proteinleri
kodlayan genler de glukokortikoidler tatafindan inhibe edilir (80,87,89). Sekil
2.3’de hedef hiicrede glukokortikoid etkileri gosterilmistir.

Sekil 2.3. Hedef hiicrede glukokortikoid etkileri.
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Sekil 2.3. Hedef hiicrede glukokortikoid etkileri. Kortikosteroidler hiicre icerisine
diffiize olur ve yiiksek affinite ile sitoplazmik glukokortikoid reseptirlerine

baglamr. Bu baglanma 151 sok proteinlerinin (HSP) salinmasina neden olur.
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Aktive olan steroid reseptor kompleksi hedef genlerde glukokortikoid yanit
elementleri (GRE)'ne baglamr ve hem RNA hem protein igerigini ve
transkripsiyonu (nadiren azaltmakta) artirir. Hedef hiicrede glukokortikoidler
tarafindan diizenlenen genler gozlemlenen biyokimyasal ve fizyolojik yamitlar:

baslatr.

Kortikosteroidlerin reseptorlerini aktive etmesinden sonra gen transkripsiyonunun
modiilasyonuna bagli olarak hiicre diizeyinde gelisen etkiler genomik etkilerdir.
Bu tiir etkiler, transkripsiyonla mRNA yapilmas: ve onun ribozomlarda gevirisi
gibi basamaklardan gegmeyi gerektirdifinden genellikle en az birkag saatlik,
bazen de 15-30 dakikalik gecikmeden sonra baslar (78). Kortikosteroidierin hedef
hiicrelerde ¢ok c¢abuk (saniyeler ve dakikalar i¢inde) baslayan non-genomik

etkiler yaptiklar: da bulunmustur (81).

2.4. GLUKOKORTIKOiDLER

2.4.1. Farmakokinetik 6zellikleri

Hidrokortizon (kortizol) ve kortizon gibi dogal glukokortikoidler, glukokortikoid
(antienflamatuar) etkileri yaninda belirgin mineralokortikoid etki gosterirler (86).
Mineralokortikoid etkinligi ¢ok diisiik olan yeni glukokortikoidler sentez
edilmistir. Sentetik glukokortikoidlerin ana bilesik olan hidrokortizon
(kortizol)’dan yapica 6nemli farklar1 vardir. Bazilar1 6a- veya 9a- pozisyonunda
fluor ya da klor igerir, bazilar1 16a- ve 16B- pozisyonunda metil grubu icerir ve
¢ogu C-1 ve C-2 arasinda doymamis bag igerirler. Bu degisiklikler
mineralokortikoid etkinliginin azalmasina ve glukokortikoid etkinligin artmasina
neden olur. Bazilarimin C-17 ve C-21 numarali karbonlar {izerindeki hidroksil
gruplarimin uygun organik asidlerle esterlesmasi suretiyle vzun etki siireli
tirevleri yapilmistir (78). Tablo 2.5°da ¢esitli ilaglarin glukokortikoid ve
mineralokortikoid etkinlikleri kargilagtirilmigtir (90).
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Tablo 2.5. Kortikosteroidlerin antienflamatuar ve mineralokortikoid

etkilerinin karsilastirilmasi.

Adi Esdeger Antienflamatuar | Mineralokortikoid
doz etki etki

Kisa etkililer

Kortizon 25 ++
Hidrokortizon 20 0 ++
Orta etkililer

Prednizon 5 + +
Prednizolon 5 + +
Triamsinolon 4 + 0
Metilprednizolon 4 + 0
Uzun etkililer

Deksametazon 0.75 ++ 0
betametason 0.6 ++ 0

Yeni sentetik steroidler agizdan alindiklarinda mide bagirsak kanalindan
genellikle tam olarak absorbe edilirler. Maksimum kan diizeylerine, alindiktan 2-8
saat sonra ulagirlar. Plazmada eliminasyon yar émiirleri genellikle 90-180 dakika
arasindadir. Sentetik steroidler de dogal kortikosteroidlere benzer sekilde
karacigerde metabolize edilirler ve birgogunun metabolizmasinda sitokrom P-450
enzim sistemi rol oynar (86). Karaciger hastaliklarinda glukokortikoidlerin
eliminasyon yarilanma 6mrii belirgin sekilde uzar. Rifampisin, fenobarbital,
fenitoin gibi ilaglarla birlikte kullamldiklarinda sitokrom P-450 enzim sistemini

indiikleyerek inaktivasyon hizlar artar ve etkinlikleri azalir (78,81).
2.4.2. Fizyolojik etkileri
2.4.2.1. Glukoz metabolizmasi: Glukokortikoidler insiiline ters ydnde etki

yaparlar. Karaciferde glukoneogenezisi artirirlar. Yag dokusu hiicrelerine,

fibroblastlara ve timositlere glukoz girisini azaltirlar. Glukoneogenezisin artmasi
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ttilizasyonun azalmasi kan sekerinin ytikselmesine neden olur. Glikojen sentazi
indiikliyerek karacigerde glikojen {iretimini ve depolanmasini artirirlar. Adrenal
korteks yetmezliginde acken kan sekeri normal diizeyde slirdiiriilemez ve diiser
(78.,80,81,91).

2.4.2.2. Protein metabolizmasi: Karaciger hari¢ diger dokularda protein
sentezini inhibe ederler. Cizgili kaslar ve bag dokusu basta olmak iizere ¢esitli
yerlerde proteolizi artirarak protein yikimim artinirlar. Kortizol fazlahginda
kaslarda ilerleyici bir protein kaybi1 ve atrofi olur, ciltte incelme ve kemik
matriksinde azalma olur. Yiiksek dozda uzun siire verildiklerinde biiylime

hormonu salgilanmasini inhibe ederek bityiimeyi durdururlar (78,80,81).

2.4.2.3. Yag metabolizmasi: Glukokortikoidler yag hiicresine glukoz girisini
azaltarak lipolizi hizlandirirlar. Asinn salgilandiklarinda veya ilag olarak ytiksek
dozda verildikleri zaman insiilin diizeyini yiikseltmeleri ve istahi artirmalar
nedeniyle lipojenik etki de yaparlar. Lipolitik ve lipojenik etkiler sonucu yag
dagilimi degisir (78,80,81).

2.4.2.4. Antienflamatuar etki: Glukokortikoidler endotelyal 15kosit adezyon
molekiili-1 (ELAM-1) ve intraselliller adezyon molekiilii-l1 (ICAM-1)’in
sentezini inhibe ederek iltihap hiicrelerinin damar digmma migrasyonunu
engellerler. Akut faz reaktanlarinin, iltihap yapici interldkinler (IL-1, IL-2, IL-3,
IL-6)’in, trombosit aktive edici faktor (PAF)’iin, interferon-gama, graniilosit
makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) ve tiimé6r nekroz faktorii-a (TNF-
o) gibi sitokinlerin, sentezini ve salinmasim inhibe ederler. Glukokortikoidler
notrofiller tarafindan doku plazminojen aktivatorii salgilanmasini inhibe ederek
fibrinolizisi azaltirlar ayrica fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek biitiin

eikozanoidlerin olugumunu azaltirlar (78,80,81,92).

2.4.2.5. Immiinsiipresif etki: Glukokortikoidlerin immiinstipresif etkileri
monosit, makrofaj ve endotel hiicrelerinin aktive edilmesi ve sitokin
salgilamasinin  inhibisyonuna dayanir. Glukokortikoidler esas olarak T
lenfositlerin rol aldig: hiicresel immiin yanit1 baskilarlar. Kanda dolagan T

lenfositlerin sayisim1 azaltirlar. Hiicresel immiin yanit iizerindeki baskilayici
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etkileri nedeniyle otoimmiin hastaliklarin tedavisinde ve organ transplantasyonu
yapilanlara transplantin reddini Onlemek icin yiiksek dozda uygulamirlar
(78.80,81).

2.4.2.6. Hematopoetik sistem: Kemik iliginde eritrosit, polimorfoniikleer 16kosit
ve trombosit yapimuni artirirlar. Kanda eozinofil, bazofil 16kositlerin, monositlerin

ve lenfositlerin sayisini azaltirlar (78,80,81).

2.4.2.7. Merkezi sinir sistemi: Glukokortikoidler santral sinir sistemi lizerine
hafif eksitatér etki yaparlar. Ofori, istah artmasi, uykusuzluk, huzursuzluk,
depresyon olustururlar. Psikoz 6ykiisii olanlarda psikozun aktivasyonuna neden
olurlar. Beyinde konviilsiyon esigi glukokortikoidler tarafindan diistiriiliir.
Kortikosteroidlerin ¢abuk gelisen non-genomik etkileri ile beyindeki sinapslarin
modiilasyonuna katkida bulunduklar ortaya konmustur. Ayrica G-proteini ile
kenetlenmis diger membranal steroid baglanma yerlerini etkilemek suretiyle
kortizoliin, prolaktin salinmasim1 inhibe ettifi ve Kkortikosteroidin deney

hayvanlarinda i{ireme davramigini inhibe ettigi gosterilmistir (78,80,81,93)

2.4.2.8. Bibrekler: Glukokortikoidlerden bazilar1 mineralokortikoidler kadar
degilse de toplayici kanal hiicrelerinin aldosteron reseptorlerini aktive ederek Na+
ve onunla birlikte su reabsorpsiyonunu artirirlar; ayrica aym yerde K+ ve H+
kaybim artirirlar. Kortizol yetersizliginde glomeriiler filtrasyon hizi diiser ve
antidiiiretik hormon salgilanmasi artar. Kortizol kalsiyum itrahini artirir ve iirik

asit itrahim kolaylagtirir (78,80,81).

2.4.2.9. Kardiyovaskiiler etkiler: Bobrekler tizerindeki su ve tuz tutucu etkiye
bagli olarak Kkortizol diizeyinin artti1 durumlarda hipertansiyon gelisir.
Glukokortikoidler damar diiz kaslannin ve myokardin adrenerjik sinir
stimiilasyonuna verdigi yamiti ve damarlarin adrenalin ve anjiotensin gibi

vazokonstriktdr hormonlara verdigi yamti artirirlar (78,80,81,94).

2.4.2.10. Kemikler ve kalsiyum metabolizmasi: Glukokortikoidler asin
salgilanma halinde veya dozlari artirildiginda D vitamini antagonisti etkinlikleri
vardir. Kalsiyumun bagirsaktan absorbsiyonunu azaltirlar. Bébreklerden itrahing
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ise artirirlar. Bu iki etki sonucu parathormon (PTH) salgilanmasinda sekonder
artma yaparlar. Kemiklerde testosteron ve estradioliin anabolik etkilerini inhibe
ederler ve protein matriksinin sentezini bozarlar ve direk etkileri ile osteoblastik
etkinligi azaltirlar. Osteoklastik etkinligi ise gerek direk etkileri gerekse PTH
salinmasint artirmalar1 nedeniyle artirirlar. Bu olaylar sonucunda barsaktan
kalsiyum absorbsiyonunun azalmasi, kemik olusumunun azalmasi ve kemik

rezorbsiyonunun artmasi osteoporaza yol acar (78,80,81,95).

2.4.2.11. Cizgili kaslar: Yiksek dozda ve uzun siiren glukokortikoid tedavisi
protein metabolizmasi lizerindeki olumsuz etki sonucu ¢izgili kaslarda erime

yapar, halsizlik, ¢abuk yorulma gibi lokomotor bozukluklar gelisir (78,80,81).

2.4.2.12. Biiyiimenin inhibisyonu: Diisiik dozlar hari¢ glukokortikoidlerin
cocuklar ve adolesanlarda wuzun siire kullanilmas1 epifizeal kikirdagin

metabolizmasini bozarak biiytimeyi yavaglatir (78,80,81).

2.4.2.13. Diger etkileri: Glukokortikoidler 6n hipofizin gonadotropin salgilatici
hormona duyarlilifim disiirerek gonadotropinlerin salgilanmasimi azaltirlar; bu
nedenle erkeklerde plazma testosteron diizeyini disiirlirler ve kadinlarda
ovulasyonu inhibe edebilirler ve amenoreye neden olurlar. Yiiksek dozlarda 6n
hipofizin TRH’ye duyarliligimi ve tiroidin TSH’ye duyarliliini azaltabilirler ve
T4’tin T3’¢ doniigtimiini azaltirlar. Yiiksek dozda bag dokusundan kolajen
kaybim1 artirirlar ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe ederler, ciltte
incelmeye, stria olusumuna ve yara nedbelesmesinin gecikmesine neden olurlar.

Ayrica kortizol tarafindan goz i¢i basinci da artirilir (78,80,81).

2.4.3. Glukokortikoidlerin yan etkileri

Glukokortikoidler yliksek dozda ve uzun siire kullanildiklarinda olduk¢a fazla
sayida ve ciddi yan etki olustururlar. Bu yan etkiler arasinda; iyatrojenik Cushing
sendromu (aydede yiizii, ense, omuzlar ve gévdede yag depolanmasi, 6dem,
hipertansiyon, ciltte atrofi, ¢izgiler, akne, killanma, ¢izgili kaslarda erime),
osteoporoz, vertebral kompresyon kirigi, osteonekroz, anksiyete, depresyon,

psikoz, peptik ilser olusumu, yara iyilesmesinde gecikme, enfeksiyon
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gelismesinin  kolaylagmasi, ciltte atrofi, diyabet olusumu, myopati, halsizlik,
biiylimenin supresyonu, 6dem, hipokalemi, posterior subkapsiiler katarakt, g6z ici
basincinda artma, glokom krizi, kornea iilseri, intrakranial basing ytikselmesi,
hiperkoagiilabilite, konviilsiyon, bas agrisi, impotens ve kadinlarda amenore

sayilabilir (78,86).

2.5. Antenatal kortikosteroid uygulamalarinin fetal ve neonatal etkileri

Antenatal donemde glukokortikoid uygulamas: ile erken dogum riski olan
gebelerde fetal akcifer matiirasyonunu artirmak ve prematiir eylem sonucunda
dogan bebekleri RDS’den koruyarak fetal ve neonatal morbidite ve mortaliteyi en
aza indirmek amaglanir (14). Kortikosteroidlerin insan fetal akciger matiirasyonu
lizerine yararli etkileri ilk kez 1972 yilinda Liggins ve Howie tarafindan
prospektif bir ¢alismayla gosterilmistir. Gebelik yaslar1 24-36 hafta arasinda olan
268 gebeye dogum Oncesi donemde 24 saat arayla iki kez intramuskdiler olarak 12
mg betametazon uygulanip prematiir dogan bebeklerde RDS sikliginda belirgin
azalma oldugu, bunun yamsira betametazonun IVK insidansim azalttign ve
neonatal mortalite oranimi da diigtirdiigii bildirilmistir (4). Crowley’nin 1972-1994
yillari arasinda yaptif1 metaanalizinde antenatal kortikosteroid tedavisi ile RDS
sikliginin %50 oraninda azaldigi gésterilmistir (12). Steroid kullanimi ancak 1994
yilinda yaymlanan NIH (National Institute of Health) konsensus raporundan
sonra gercek anlamda yayginlasmistir (5). Tablo 2.6’de NIH Konsensus Raporu
yer almaktadir (5).
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Tablo 2.6. Fetal matiirasyon amach antenatal Kkortikosteroid kullanimina

iliskin NIH Konsensus Raporu .

e Preterm dofum riski tagtyan fetuslarda antenatal kortikosteroid
uygulamasinin yararlari potansiyel risklerine gore daha fazladir. Bu
yararlarin arasinda RDS riskinde azalmanin yam sira mortalite ve IVK’da
azalma da mevcuttur.

e Preterm dogum riski tasiyan 24-34. gebelik haftalar1 arasindaki tiim
fetuslar antenatal kortikosteroid tedavisi i¢in adaydir.

e Fetal wk ya da cinsiyet veya surfaktan replasman tedavisinin
uygulanabilirligi antenatal kortikosteroid tedavisi kararini
etkilememelidir.

e Tokoliz tedavisi baslayan tiim olgularda antenatal kortikosteroid tedavisi
de diistiniilmelidir.

e Tedavide 12 mg betametazon i.m. 24 saat ara ile iki kez veya 6 mg
deksametazon i.m. 12 saat ara ile dort kez uygulanmalidir. Tedavi
baslangicindan 24 saat sonra yararli etkiler ortaya ¢ikar ve en az 7-14 giin
devam eder.

e Tedavi baslangicindan itibaren ilk 24 saat igerisinde dahi neonatal
mortalite, RDS ve IVK anlamli olarak azaldigindan, dogumun hemen
gerceklesmeyecegi  durumlarda antenatal kortikosteroid tedavisi
uygulanmalidir.

e 30-32 hafta Oncesinde preterm prematiire membran riiptiiri durumunda
klinik korioamnionit yoksa, bu erken haftalarda IVK riski yiiksek
oldugundan antenatal kortikosteroidler 6nerilmektedir.

e Komplikasyonlu gebelerde 34. haftadan 6nce dogum olasilift varsa,
annede yan etkiler yaratmayacaksa ve dogum hemen gerceklesmeyecekse

kortikosteroidler 8nerilmektedir.

Temelde Crowley’nin metaanaliz sonuglarina dayanan NIH konsensus raporu,
giintimiizdeki uygulamalara 151k tutmustur (12). Bu konsensus raporuna goére daha

ileri aragtirmalara gerek duyulsa da korioamnionitin ekarte edildigi erken
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membran riiptiirii, preeklempsi ve ¢ogul gebelik olgularinda da antenatal steroid

uygulamasi 6nerilmektedir (5).

Glukokortikoidler RDS insidansim azaltmanin yaninda prematiiritenin diger
komplikasyonlann olan; IVK, PVL, ROP, NEK ve PDA insidanslarim da
azaltmaktadir (5,7).

2.5.1. Glukokortikoid reseptorleri ve immatiir akciger

Maternal ve fetal glukokortikoid konsantrasyonu gebelik ilerledik¢e artar.
Glukokortikoidler i¢in sitoplazmik ve niikleer reseptorler tiim fetal dokularda
mevcut olup, bu madde her hizli biiyiiyen dokuya baglanmaktadir. Fetal akcigerde
bu spesifik reseptorlerin bulunmasi ve gebelik boyunca progresif olarak artmalar
akcigerlerin endojen glukokortikoidler i¢in hedef organ haline geldigini gosterir
(88,96).

Erken gestasyonda glukokortikoid reseptorleri (GR) bol miktarda insan fetal
dokusunda vardir, fakat reseptdriin sayist hiicre tipleri ve gestasyonel yas ile
degiskenlik gosterir (97). GR’yi kodlayan gen Hollenberg ve arkadaslan
tarafindan bulunmustur. GR’nin a ve B izoformlar1 vardir (98). GR B invivo
olarak glukokortikoide baglanmaz, nukleusta bulunur, fetal ve eriskin akciger
dokusunda yer alir (99). GR B, GR o’nin aktivitesini baskilar, GR o’nin
fonksiyonunu antagonize eder ve glukokortikoid aktivitesini azaltir (88). GR
B’nin fetal dokudaki fonksiyonu heniiz bilinmemektedir ancak B izoformlarinin
ekspresyonu ile GR o’nin fetal dokuda baskilandifi ve kortizoliin biiylimeyi
inhibe edici etkilerinin bdylece 6nlenebilecegi diisiiniilmektedir (88).

Gestasyonun 2. ayinda kortizol fetal akcigerdeki reseptorlere yiiksek afiniteyle
baglanir (97,100). Bu zamanda artmus GR ekspresyonu bronsial epitelde ve
kanalikiiliin terminal kesesinde vardir (97). Bu yapilar tip 2 hiicrelerde diisiik 11-
B Hidroksisteroid dehidrogenaz ekspresyonu gostererek kortizoltin kortizona
metabolize edilmesi ©6nlenmis olur (97). Bu da fetal akcigerlerde artmis
konsantrasyonlarda glukokortikoidlerin oldugunu ve GR ekspresyonunun artmig
oldugunu gosterir. Artmig seviyede GR hava yolu epitel hiicrelerinde, brongial
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damarlarda, alveol duvarinda, mast hiicresi, eozinofil, T lenfosit, dendritik hiicre,
monosit, makrofaj gibi enflamatuar hiicrelerde de vardir (88,101). Biitiin bu
hiicreler kortikosteroide cevap verir ve bu da kortikosteroidlerin antienflamatuar

etkilerini aciklar (101).

Glukokortikoidler ¢esitli organlarda protein sentezini indiiklerler (102).
Kolesterolden sentezlenen endojen kortizol hedef hiicre igindeki sitoplazmik
reseptorlerle hormon-reseptér kompleksini olusturarak niikleus igine tagir ve
burada genlerin promotor bolgesine baglanarak etkisini gosterir (103). Antenatal
donemde uygulanan ekzojen Kortikosteroidler de aym mekanizmayla tip 2
pndmositlerde protein sentezini uyarirlar (103). Glukokortikoidlerin beyin, kalp,
cilt, sindirim sistemi ve bobrekler iizerinde de hiicre farklilagmasi, enzim
indiikksiyonu ve protein sentezi yoluyla matiirasyonu hizlandinic1 etkileri
mevcuttur (104). Metaanaliz sonuglar1 da bu bilgileri destekler sekilde, antenatal
kortikosteroidlerin RDS, IVK ve neonatal 6liim oranlarimi diisiirdiigiinii

gostermektedir (8).

2.5.2. Antenatal uygulamada kortikosteroid secimi

Glukokortikoidlerin intraventz verilmesiyle plazma seviyeleri hizli bir sekilde
yiikselir. Fakat uzun siireli etki igin siirekli ve yavas absorbsiyon gereklidir.
Hlaglarin intramuskiiler absorbsiyonu suda eriyebilirliklerine (hidrosolubilite)
baghidir. En hidrosolubul olanlar 21 fosfat (deksametazon ve betametazon) ve 21
emisukkinat (hidrokortizon ve prednizolon) esterleridir. Glukokortikoidlerin
fetusa etki gostermeleri i¢in plasentay1 gegmeleri gerekir. Bu transfer tip 1 ve tip 2
plasental 11-f Hidroksisteroid dehidrogenaz (11 BHSD) aktivitesine baghdir.
Anneye verilen glukortikoidler fetusa biyolojik etkilerini olusturabilecek yeterli
diizeyde gegerler (10).

Antenatal uygulamada tercih edilen kortikosteroidler betametazon ve
deksametazondur., Bunlar stereo-izomerler olup sadece C-16 metil grubunun
betametazonda B, deksametazonda o pozisyonda olmasi seklinde molekiiler
farkhilik gosterirler (105). Bunlar benzer glukokortikoid aktiviteye ve minimal
mineralokortikoid etkiye sahip uzun etkili sentetik kortikosteroidlerdir (104). 11-
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BHSD-2 enzimi igin zayif substrat olduklarindan inaktivasyondan kurtulurlar ve
plasentadan hizla gegerler (10). RDS’yi dnlemedeki etkileri benzer bulunmugtur
(8). Immiin sistemi baskilayic1 etkileri ise minimal diizeyde olup maternal veya

neonatal enfeksiyon riskini artirmadiklar1 gosterilmistir (8,103).

Betametazonun glukokortikoid resptérlerine affinitesi deksametazondan daha
fazladir, deksametazonun plazma yarilanma siiresi daha kisadir. Betametazonun
glukokortikoid reseptorlerine yiiksek affiniteyle baglanmasi ve uzun plazma
yarilanma siiresine sahip olmasit deksametazona gore daha belirgin etki
olusturmasini agiklar (106). Betametazon pulmoner surfaktan {iretiminde daha
gliclli etkiye ve alveolar surfaktandan bagimsiz olarak akcigerler {izerinde daha
fazla mekanik etki olusturma &zelligine sahiptir (107). Gebe tavsanlara dogum
Oncesi betametazon verilmesiyle fetal akcigerlerdeki elastin miktarinda artma

oldugu ve hava bosluguna protein sizintisinda azalma oldugu gézlenmistir (108).

2.5.3. Tek kiir antenatal kortikosteroid uygulamasi

Intramuskuler olarak 24 saat arayla iki kez 12 mg dozunda uygulanan
betametazon veya 12 saat arayla dért kez 6 mg dozunda uygulanan deksametazon
“bir kiir antenatal tedavi protokolii” olusturur (109). Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisti (NIH) her iki preparatin prematiir dogum eylemi dncesinde fetal akciger
matiirasyonu  i¢in kullanilabilecegini  bildirmistir (5). Betametazon ve
deksametazon gebe farelere aym dozda (0.1 mg/kg) uygulandiginda betametazon
uygulananlarin bellek fonksiyonlarinda artis, deksametazon uygulananlarda ise
azalma saptanmugtir (110). Bu yiizden betametazonun immatiir beyin dokusunun
gelisimi icin daha giivenli ve ndroprotektif olmasi a¢isindan deksametazona tercih

edilmesi gerektigi vurgulanmigtir (109).

2.5.4. Endikasyonlar ve uygulama zamam

Antenatal kortikosteroid tedavisi 24. ve 34. gebelik haftalar1 arasinda prematiir
dogum tehdidi, antepartum hemoraji, erken membran riiptiirii varlifinda ve
prematiir dogumun gerekli oldugu durumlarda uygulanir. Fetal pulmoner matiirite

testlerinin sonuglarina gore gerekli goriiliirse 34-36. gebelik haftalarinda dahi
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uygulanabilirler (104). Glukokortikoidlerin 30 ile 34. haftalar arasindaki etkinligi
acikca ortaya konmus olmasina ragmen 28. haftadaki etkinligi tartigmalidir. Bu
infantlarda RDS insidans1 azalmamakla beraber hastaligin siddeti azalmaktadir
(10). Eger 30-32. gebelik haftalarindan Once membranlar riiptiire ise ve
korioamnionit yoksa IVK insidansim azaltmak amaciyla glukokortikoid verilmesi
Onerilmektedir. Glukokortikoidlerin hipertansiyon, diyabet, cogul gebelikler, fetal
gelisme geriligi ve fetal hidrops ile komplike gebeliklerde kullanimindaki
etkinligi konusundaki bilgiler yetersizdir. Buna ragmen yan etkilere iligkin
kanitlarin olmamasi nedeniyle bu gebeliklerde de uygulanabilecegi belirtilmistir

-

Korioamnionit, tiiberkiiloz ve porfiri varlifinda antenatal Kkortikosteroid
uygulamas: kontrendikedir. Prematiir dogum sonrasi plasentalar1 incelenen 1260
prematiir bebegin yer aldifi bir g¢alismada antenatal steroidlerin histolojik
korioamnionit varliginda bile neonatal sepsis sikligim artirmadan RDS, VK ve
PVL sikligim dolayisiyla mortaliteyi belirgin bigimde azaltarak giivenle
kullanilabilecegi gosterilmistir (111).

Antenatal glukokortikoid tedavisinin etkinliginin en fazla tedaviden sonraki 24
saat ile 7 giin arasindaki donemde oldugu yakin zamana kadar yapilan ¢ogu
caligmalart igeren derleme yazilarda belirtilmistir (4,5,8). Ancak son bilgiler
antenatal glukokortikoid tedavisinin fetal akciger matlirasyonunu hizlandirici
etkisinin tedaviden 7 giin sonrasinda da devam ettigini desteklemektedir

(112,113).

2.5.5. Kortikosteroidlerin akcigerde fizyolojik etkileri

Glukokortikoidlerin gelisen akciger iizerine fizyolojik etkileri bir¢ok hayvan
modelinde arastirilmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda tavsanlar ve kuzularda
steroid tedavisinin yapisal gelisimi uyardifi gosterilmistir. Sadece surfaktan
iireten hiicrelerin degil, hava yolu epiteli ve pulmoner mezengimal fibroblastlarin
da kortikosteroidlere hassas oldugu ortaya konmustur. Tablo 2.7°de
glukokortikoidlerin akciger gelisimindeki fizyolojik rolleri belirtilmigtir (114).

32



Tablo 2.7. Glukokortikoidlerin akciger gelisimindeki fizyolojik rolleri.

e Doku ve alveoler surfaktan yapimi artmasi
o Kompliyans ve akciger hacmi artmast

e Vaskiiler permeabilitede azalma

e Parankimal yapida matiirasyon

e Akciger sivistmn hizli klirensi

e Surfaktan tedavisine iyi yanit

e Solunum fonksiyonlarinin ve yasam siiresinin iyilestirilmesi

Glukokortikoidler surfaktan tiretimi ve salgilanmasim artirdig1 gibi yiizeysel aktif
materyalden bagimsiz olarak hacmi ve kompliyansim da artirirlar. Glukokortikoid
tedavisinden sonra yapisal matiiritenin artmasi, bebeklerde dogumdan sonraki

surfaktan tedavisine artmis yanit alinmasini saglar (5,115,116).

Glukokortikoid tedavisi ile pulmoner epitel hiicrelerinin matiirasyonu saglanarak
tip 2 hiicrelerin farklilasmasi uyarilir (117). Steroid tedavisi ile DNA sentezinde
ve hiicre proliferasyonunda inhibisyonun oldugu, bunun da hiicre farklilagmasini
uyardig1 bildirilmistir (88). Farede yapilan bir ¢alismada CRH yoklugunda hiicre
béliinmesinin devam ettigi, tip 2 ve Clara hiicrelerinin matiirasyonunda duraklama
oldugu gosterilmigtir (118). Kortikosteroidlerin hiicre farklilasmasi ve biiylimesini
regiile eden aminopeptidaz N’nin ekspresyonunu artirdig: sicanlarda yapilan bir

caligmada gosterilmistir (119).

Glukokortikoidlerin ¢esitli hayvan deneylerinde alveolar duvar kalinligim
azaltarak intertisyel dokuyu azalttifi ve boéylece dogum sonrasi etkili gaz
degisimini sagladigi bildirilmistir (117,120). Kortikosteroidler adenilat siklaz
aktivasyonu ile pulmoner vaskiiler rezistansta azalmaya neden olur (121).
Epitelyal Na+ kanali mRNA’y1 artirarak pulmoner ddemde azalma sagladif
gosterilmigtir (39).
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2.5.6. Kortikosteroidlerin akcigerde biyokimyasal etkileri

Kortikosteroidlerin fetal akcigere olan etkilerini B-adrenerjik reseptérler aracilig
ile cCAMP tiretimini artirarak yaptigina inamilmaktadir (122). Surfaktan {izerine
olan etkileri in vivo ve doku kiiltiirlerinde arastirilmistir. Ornegin deksametazon
tedavisi SP-A, SP-B, SP-C ve SP-D’yi artirir; fosfolipit sentezinde anahtar
enzimler olan yag asidi sentetaz, kolin fosfat sitidiltransferaz ve lizofosfatidilkolin
acil CoA agiltransferaz aktivitesini artirir; doymus fosfatidilkolin miktarim arttirir
ve hava bosluguna limenden salgilanan lamellar cisimciklerin geligimini uyarir.
Tablo 2.8°de fetal akcigerde glukokortikoidler tarafindan diizenlenen proteinler
verilmigtir (88,117,123).

Tablo 2.8. Fetal akcigerde glukokortikoidler tarafindan diizenlenen

proteinler.

Protein Fonksiyon

Yag asidi sentetaz Lipit sentezi i¢in diizenleyici enzim

Fosfatidik asid sentetaz Fosfolipit sentezi igin diagilgliserol saglar

Lizofosfatidilkolin agil CoA Doymamis fosfatidil kolinin disatiire

acil transferaz fosfatidil koline doniistimii

Cut+, Zn++ siiperoksit dismutaz Antioksidan

Katalaz Antioksidan

Glutatyon peroksidaz Antioksidan

B-Adrenerjik reseptor Katekolaminlerin etkilerine aracilik etme

SP-A Surfaktan yap1 ve metabolizmasina

etkileri, immiin sistem

SP-B Yiizey surfaktan 6rtiistiniin formasyonu
ve stabilizasyonu

SP-C Surfaktan 6rtiistiniin formasyonu

SP-D Immiin savunma

Na+ K+ ATPaz [yon ve s1ivi akiminin diizenlenmesi

Epitelyal Na+ kanal1 (o subunit) Iyon ve sivi akiminin - diizenlenmesi

Fibroblast pnémosit faktr Tip 2 hiicrelerde glukokortikoid

etkisini diizenler
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Birgok hayvan tiirtinde, glukokortikoidler antioksidan enzimler olan stiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazin aktivitesinde erken artisa neden
olurlar (124). Glukokortikoidler akcigerleri oksidatif zedelenmeye kars1 korurlar.
Antenatal kortikosteroid tedavisi ile sicanlarin hiperoksiye maruz kalan
yavrularinda sagkalimin artinldif: gosterilmistir (125). Son zamanlarda, sican
akcigerinde yapilan ¢aligmalarda, akcigerdeki sivi temizlenmesinde rol oynayan
proteinlerden olan Na-K adenozin trifosfatazi ve Epitelyal Na kanalinin a
subunitini glukokortikoidlerin indiikledigi gosterilmistir (126). Bu nedenle
kortikosteroidler yalniz surfaktan firetimini arttirmaz aym zamanda akcigerlerin

yapisal matiirasyonunda da hizlanmaya neden olurlar (114).

Prenatal glukokortikoid verilmesiyle immatiir akcigerlerin eksojen verilen
surfaktana cevabi artar (127). Glukokortikoidlerin etki alanlarindan biri olan
fibroblastlarin hormona verdikleri cevap sonucunda fibroblast pnémosit faktor

salgilamalari ile tip 2 hiicreler aktive olur ve surfaktan sentezi uyarilir (128).

2.5.7. Kortikosteroidlerin endokrin etkileri

Prenatal maternal kortikosteroid tedavisi ACTH iiretiminin feedback inhibisyonu
ile hem maternal hem de fetal ACTH ve bazal kortizol seviyelerini baskilar. Bazal
kortizol seviyesi prenatal steroid tedavisi sonrasinda 2-7 giin baskilanip daha
sonra normale doner (129). Antenatal betametazon alan yenidoganlarin agrih
uyariya azalmig bazal kortizol yamti ile cevap verdikleri gosterilmistir (129).
Fetal veya maternal adrenal baskilanma uzun dénemli steroid kullamm: ile
iligkilidir ve 7 haftalik antenatal kortikosteroid kiirii ile cushingoid sendromu olan
bir vaka bildirilmistir (130). Antenatal kortikortikosteroid kullamimina bagl
olarak yenidogan bebeklerde bazal kortizol ve katekolamin diizeylerinde
azalmalar gosterilmis olmasina ragmen tek kiir antenatal kortikosteroid
uygulamasimin surrenal yetmezlige neden oldugunu gosteren bir ¢alisma yoktur
(122,131). Terrone ve arkadaslar1 (132) yenidogan bebeklerde serum kortizol
seviyelerini c¢aligarak ortalama 5 kiir antenatal steroid tedavisi ile adrenal

supresyon olmadigini gdstermiglerdir.
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2.5.8. Kortikosteroidlerin kardiyovaskiiler etkileri

Kortikosteroidlerin hipertansif yan etkilere neden olabilecegi bilindigi igin
antenatal glukokortikoid tedavisi uygulanan bebeklerin kan basinglarinin neonatal
dénem ve sonrasindaki takibi arastirma konusu olmustur. Antenatal steroid
tedavisi uygulanmis yedidogan bebeklerde ilk 24 saatte ortalama kan
basinglarinin daha yiiksek seyrettigi buna bagli olarak bu bebeklerde daha az
vazopresOr ve hacim genisletici ajan kullanma ihtiyaci ortaya ¢iktigi ve bu etkinin
bebekleri IVK’dan korudugu bildirilmistir (133). Cok diisiik dogum agirlikls
bebeklerde prospektif olarak yapilan bagka bir c¢alismada ise antenatal
kortikosteroid uygulamasinin yasamun ilk 72 saatinde kan basincinda anlamli
degisiklige yol agmadigi gosterilmistir (134). Antenatal glukokortikoid tedavisi
uygulanmis ve dofum agirliklari 1500 gr’in altinda olan gocuklar 14 yasinda
degerlendirildiginde kan basinglarimin hipertansif degerlerde olmasa da steroid

tedavisi almamis kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gériilmiistiir (135).

Antenatal kortikosteroidlerin bir diger etkisi de yenidogan bebeklerde PDA’nin
kapanmasim saglayici etkisidir (136).

2.5.9. Kortikosteroidlerin renal etkileri

Hayvan deneylerinde uzun stiren glukokortikoid inflizyonlarinin glomeriiler
filtrasyon hizinda ve idrar akiminda artmalara yolagtig1 ortaya konmustur. Steroid
bagimli Na+ K+ ATPaz gen ekspresyonundaki stimulasyon renal tiibiiler
fonksiyonu etkilemekte ve Na reabsorbsiyonunun artmasina neden olmaktadir
(126).

2.5.10. Diger etkileri
Glukokortikoidler RDS insidansim1 azaltmanin yaminda prematiiritenin diger

komplikasyonlan olan ; IVK, PVL, ROP ve NEK insidanslarin1 da azaltmaktadir
5,7).
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Antenatal kortikosteroidlerin fetal biyofizik parametreler lizerine etkisi mevcuttur
(104). Uygulama sonrasinda fetal solunum hareketleri, viicut hareketleri ve bazal
kalp hiz: variabilitesi azalabilir. Betametazonla bu azalma daha belirgin olup 4-7
giin kadar siirebilir. Bu etkiler gegicidir, tedavi bittikten sonra normale donerler
(106). Fetal kalp hiz1i reaktivitesinde goriillen degisikligin steroidlerin direk
etkisiyle mi yoksa fetal hareketlerin azalmasina ikincil mi ortaya ¢iktig1 konusu
ise tartismalidir (104). Betametazon tedavisinden sonra kalp hiz1 degiskenliginde,
viicut ve solunum hareketlerinde azalma gdzlenmesi hipoksi belirtileri anlamina
gelebilir. Ancak bu vakalarda degisik fetal damarlardan yapilan Doppler
calismalar1 sonucunda o6zellikle beyin damarlann olmak iizere higbir damarda
pulsatilite indekslerinde degisiklik ve fetal kalp lizinda azalma gézlenmemistir
(106). Prematiir dogum riski olan fetuslar antenatal betametazon uygulamasindan
24 ve 48 saat sonra degerlendirildiginde fetal solunum ve “non-stress™ test basta
olmak tizere biyofizik profil skorlarimin 6nemli 6lgiide azaldigr bildirilmistir
(137). Antenatal steroidlerin fetus tlizerindeki bu etkisinin bilinmesi fetal durumun
degerlendirilmesi sirasinda yanhs pozitif sonuglara varilmasimi ve hatali kararlar

verilmesini 6nleyecektir.

Kortikosteroidlerin uzun dénem yan etkileri g6z Oniine alinarak; O’Shea ve
arkadaslarinin (138) calismasinda antenatal steroid tedavisi alan 250 gocuk 4 ve 6
yaslarinda incelendiginde, zeka seviyeleri ve adaptif davramglart agisindan fark
saptanmamugtir. Insanlarda 6-12 yagslarma kadar yapilan izlemlerde antenatal tek
kiir kortikosteroid tedavisinin fiziksel biiytimeyi, okul performansim ve kognitif
fonksiyonlar1 olumsuz etkilemedigi gosterilmigtir (5,139). Daha uzun siireli (20-
22 yil) ayrintih izlemde de antenatal tek kiir betametazonun biiylime iizerine,
pubertal, cinsel, reprodiiktif ve noropsikiyatrik gelismeye olumsuz etki etmedigi
ortaya konmustur (140). 1982-1993 willar1 arasinda yapilan bir caligmada
antenatal kortikosteroid kullammi ile serebral palsy insidansimin azaldig:

gosterilmigtir (141).
Antenatal dénemde kortikosteroid tedavisi almis yenidoganlarda NK hiicre

aktivitesinde artis ve T hiicre proliferasyonunda azalma gibi immiin

fonksiyonlarda degisiklikler de gbzlenmisgtir (142).
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2.5.11. Haftahk tekrarlayan (goklu kiir) antenatal kortikosteroid uygulamas:

ve etkileri

Antenatal kortikosteroidlerin fetal akcierdeki olumlu etkilerinin ne kadar devam
ettigi ve hangi etkilerin gegici ya da kalici oldugu konusunda kesin bilgiler
mevcut degildir. In vitro ve in vivo galigmalar surfaktan yapimindaki artisin gegici
oldugunu gostermektedir (103). Liggins ve Howie’nin 1972 yilinda yaptiklart
caligmada, kortikosteroid uygulamasindan 2-7 giin sonra dogan bebeklerde RDS
insidansinin anlamli olarak azaldigi goriilmiig, 7 giinden sonra doganlarda ise
anlaml1 bir azalma gosterilememistir (4). Dolayisiyla RDS’yi 6nleyici etkinin
uygulamadan tam olarak kag giin sonra azaldif1 ortaya konmus degildir (103). Bu
veriler 15181nda preterm dogum riski tasiyan gebelerde kortikosteroid dozlarinin
haftada bir tekrarlanmasi yoluna gidilmistir. Tek kiir antenatal glukokortikoid
uygulamasimin kisa ve orta-uzun donemde olumsuz etkilerinin olmadigmin
gosterilmesi (139,140), tek kiir tedavinin ¢ogul gebeliklerde yetersiz kalmasi
(143), ve goklu kiir steroid uygulamasi ile surfaktan iiretiminden sorumlu enzimin
tekrar tekrar indiiklenebilmesinin miimkiin olmasi (144), ¢oklu kiir uygulamamn
hizla yayginlasmasina neden olmustur.

Bazi hayvan g¢alismalarinda antenatal kortikosteroid tedavisinin tekrarlan ile
akciger fonksiyonunun iyilestigi ancak fetal gelisme geriligine yol agip beyin
gelisimini olumsuz y6nde etkiledigi gosterilmistir (145). Koyunlardaki
calismalarda tekrarlanan dozlarla dogum agirhigmin ve bas OSlglimlerinin
ktictildtigti gosterilmistir (146). Yine hayvan deneylerinde tekrarlanan dozlarda
kortikosteroidlerin sinir hiicrelerinin gelisimini ve myelinizasyonunu engelledigi
ve mitotik aktiviteyi diistirerek olusan néron sayisim diigiirdtigii bildirilmistir
(147,148). Insanda tek ve goklu kiir steroid uygulamalarini karsilastiran genis
¢aph prospektif randomize galismalar heniiz sonuglanmamustir ve halen devam
etmektedir. Guinn ve arkadaslarinin (149) bu konuda yaptiklan bir randomize
¢aligmada, ¢oklu kiir steroid uygulamasi ile 24-27 haftalik dogan prematiire
bebeklerde siddetli RDS, BPD, siddetli IVK, PVL, sepsis, NEK veya mortalite
gibi komplikasyonlarin anlamli olarak azaldif1 goriilmiis ve c¢oklu kiir steroid
uygulamalan ile diisik dogum agirhg1 arasinda da anlamh iligki ortaya

konulamamustir.
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Coklu kiir steroid uygulamalan ile ilgili olarak NIH 6nerileri soyledir: Antenatal
kortikosteroid tedavisinde doz tekrarlari etkinlik ve giivenlik konusunda
randomize klinik ¢aligmalara dayanan bilimsel verilerin yeterli olmamasi
nedeniyle, rutin uygulamada Onerilmemektedir. Simdilik kullanim alam

randomize kontrollii caligmalar kapsamindaki olgular ile sinirli tutulmalidir (150).

Coklu kiir betametazon tedavisi ile neonatal morbidite ve mortalite iliskisini
aragtiran tiim ¢aligmalarda RDS sikhiginin en az tek kiir uygulama ile oldugu
kadar azaltilldig1 gosterilmistir (149,151,152). Tek kiir ve goklu kiir betametazon
uygulamalari, neonatal 6lim, erken sepsis, IVK, NEK, ROP, BPD ve PDA gibi
neonatal mortalite ve morbidite parametreleri acisindan karsilastirildiginda
genellikle anlamh farkliliklar olmadigi ve ¢oklu kiir uygulamanin en az tek kiir
uygulama kadar iyi tolere edildigi g&sterilmistir (149,151,152).

39



3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma 1995 Ocak ay1 ile 2005 Ocak aylari arasinda Hacetttepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 34.
gebelik haftas1 ve Oncesinde dogan 843 prematlire bebegin hastane dosyalar1
incelenerek retrospektif olarak yiiriitiildii. Calismaya konjenital anomaliler ve
TORCH grubu enfeksiyonlar alinmadi. Annenin yasi, hastaliklar1 (enfeksiyon,
diyabet, kronik hipertansiyon, preeklempsi), MgSO4 kullanimi, EMR varlig,
cogul gebelik varligi, antenatal kortikosteroid kullanimi, kortikosteroid kiir sayisi
ve steroidin dogumdan ne kadar 6nce verildigi ile ilgili bilgiler dosyalardan elde
edildi. Dogan bebeklerin gebelik sekli, dogum sekli, gebelik haftasi, cinsiyeti,
dogum agirligi, 5. dakika Apgar skorlari, tamilari, uygulanan surfaktan dozu,
pozitif basingli ventilasyon ihtiyact ve siiresi kaydedildi. Norolojik anormal

bulgular dosyalardaki bilgilerden 6grenilmeye caligildi.

843 hastanin 458’ine antenatal betametazon tedavisinin verildigi, tek kiir
betametazon tedavisi igin 12 mg betametazonun 24 saat ara ile iki kez
intramuskiiler olarak uygulandigi 6grenildi. 150 hastanin tek kiir, 308 hastanin
coklu kiir antenatal steroid tedavisi aldigi tesbit edildi. Bu iki grup da kendi

aralarinda kargilagtirildi.

Annede enfeksiyon varligi; 4 saat ara ile viicut sicakligimin iki kez 38°C’den
yiiksek olmasi ve buna uterus hassasiyeti, yara drenajinin eslik etmesi ve koti
kokulu akmtinin olmasi veya kan, idrar ve yara kiiltiiriinde lireme olmas: ile
belirlendi (153). RDS tanisi; yasamin ilk saati i¢cinde ortaya ¢ikip en az 24 saat
devam eden solunum sikintisi, siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) dahil
mekanik ventilasyon destedi gerekmesi, tipik akciger radyolojik bulgular: ile
konuldu. BPD tanisi, postnatal 28. giinde oksijen bagimliligi olmasi ile kondu
(154). NEK tamisi, klinik bulgular ve Bell kriterlerine gére ayakta abdomen
grafisinde intestinal distansiyon ve/veya siipheli ileus gorintiisii (evre I),
pnématosis intestinalis/portal vende gaz (evre lla/Ilb), asit/pnémoperitonium
(evre IMla/IlIb) varh@ ile belirlendi. IVK ve PVL tamsi, kranial ultrasonografi
bulgularma dayamilarak konuldu. ROP, fundoskopik muayene ile
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vaskiilarizasyonun tamamlanmadifi iskemik retina bolgesinde anormal damar
olusumlarinin yol acgtign degisiklikler saptanarak belirlendi. PDA tanisi,
ekokardiografik ¢aligma ile belirlenip indometazin veya cerrahi kapatma ile tedavi
edilen vakalarda tammlandi. Sepsis tanisi, kan kiiltiirinde iireme olup, klinik ve
laboratuar bulgular: da olan hastalara konuldu. Bunun disinda pnSmoni, tiriner
enfeksiyon veya omfalit gibi lokal enfeksiyonlar ayrica degerlendirildi. Nérolojik
prognoz belirlenirken hastalar taburculuk sonrasi yenidogan polikliniginde
neonatolog, pediatrik nérolog ve gocuk gelisim uzman: tarafindan belirli zaman
araliklariyla incelenmisti. Bu incelemede hastalara norolojik muayene yapilarak
Denver gelisimsel tarama testi ile kisisel sosyal, ince motor, dil ve kaba motor
alanlarinda degerlendirmeler yapilmisti (155). Norolojik anormal bulgu
diizeltilmis yasina gbre beklenen motor gelisimin olmamasi, Denver testinde

gerilik olmas, dipleji, spastisite veya cerebral palsi olmasi ile belirlendi.

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Bulgularin istatistiksel degerlendirmesi igin “SPSS for Windows© 11.5”
programu kullanildi. Bulgular ortalama + standart sapma, say1 ve ylizde olarak
verildi. Ilk olarak verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri incelendi,
normal dagilima uymayan verilerin analizinde nonparametrik yontemler
kullamldi. Ortalamalarin karsilagtiriimasinda “Mann-Whitney U testi” ve “t-test”
kullamldi. Nitelik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Risk
faktorlerinin belirlenmesinde logistic regression analizi kullamldi. Iki degisken
arasmdaki iliskinin belirlenmesinde point-biserial korelasyon analizi kullanildi. P

degerlerinin 0.05°den kii¢iik olmasi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

1995 Ocak ile 2005 Ocak tarihleri arasinda klinigimizde 34. haftadan 6nce dogan 843
bebek calisma grubunu olusturdu. Gebelik stireleri 22 ile 34 hafta arasinda degisiyordu.
Calisma grubundaki bebeklerin (n=843) 433’1i (%51.4) erkek, 410°u (%48.6) kizdi;
661’1 (%78.4) sezaryen, 182°si (%21.6) vajinal yolla dogmustu. Gebeliklerin 582’si
(%69) spontan yolla, 231°1 (%27.4) intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ile, 30°u (%3.6)
in vitro fertilizasyonla olugmustu. Bebeklerin 475°1 (%656.3) tek, 368’1 (%43.7) ¢ogul
gebelik sonucu dogmustu.

Annelerine prenatal kortikosteroid tedavisi verilen bebek sayisi 458 (%54.3) idi, bu
grubun 237’si (%51.7) tek gebelik, 221’1 (%48.3) ¢ogul gebelikti. Bu gebeliklerin 283’1
(%61.8) spontan yolla, 157°si (%34.3) intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ile, 18’i
(%3.9) invitro fertilizasyonla olusmustu. Dogan bebeklerin 369’unun (%80.6) dogum
agirhgr gebelik yasina uygun (AGA), 73’tniin (%15.9) gebelik yasina gore kiigiik
(SGA), 16’smn (%3.5) gebelik yasina gére biiyiik (LGA) olarak saptandi.

Annelerine prenatal Kkortikosteroid tedavisi verilmeyen bebek sayis1 385 (%45.7) idi,
238’si (%61.8) tek gebelik, 147°si (%38.2) ¢ogul gebelikti. Bu gebeliklerin 299’u
(%77.7) spontan yolla, 74’14 (%19.2) intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ile, 12’si
(%3.1) invitro fertilizasyonla dogmustu. Dogan bebeklerin 312’sinin (%81) dogum
agirligi gebelik yasina uygun (AGA), 61°1 (%15.8) gebelik yasina gore kiigiik (SGA),
11°1 (%2.9) gebelik yasina gore biiyiik (LGA) olarak saptandi.

Antenatal kortikosteroid uygulanan bebeklerin dogum agirlig1 ortalamas: 1489.3+481
gr, uygulanmayanlarin 1523+536 gr idi. Her iki grup arasinda dogum agirlig1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Antenatal kortikosteroid
uygulanan bebeklerin gebelik yagi ortalamasi 30.7+2.4, uygulanmayanlarin 30.6 +2.9 idi
ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05). Antenatal
kortikosteroid uygulanan bebeklerin 233’11 (%50.9) erkek, 225’1 (%49.1) kizdi;
uygulanmayanlarin 200’ (%51.9) erkek, 18571 (%48.1) kizd1. Cinsiyet ve kortikosteriod
kullamimi arasinda fark saptanmadi (p>0.05). Steroid tedavisi alan bebeklerin 71°i
(%15.5) vajinal, 387°si (%84.5) sezaryen ile dogmustu, almayanlarmn 111°i (%28.8)
vajinal, 274’si (%71.2) sezaryen ile dogmustu. Dogum sekli agisindan bu iki grup
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arasinda istatistiksel olarak fark saptandi (p<0.001). Steroid alan grupta almayan gruba
kiyasla sezaryen orami daha fazlaydi. Gebelik yasina gére dogum agirliklar agisindan
her iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Besinci dakikada APGAR skoru
steroid alanlarin 278’inde (%61.1) yediden biiyiik saptanirken, almayanlarin 195’inde
(%55.1) yediden biiyiik saptandi (p>0.05). Kortikosteroid alan ve almayan bebeklerin
karakteristik 6zellikleri tablo 4.1°de gosterilmigtir.

Tablo 4.1. Antenatal steroid alan ve almayan bebeklerin karakteristik ozellikleri.

Steroid alan grup  Steroid almayan grup

n=458 n=385 p
Dogum agirh@ 1489.9+481 1523.5+£536 >0.05
(gr) (380-3010) (450-2750)
Gebelik yast 30.7+£2.4 30.6+2.9 >0.05
(hafta) (23-34) (22-34)
Cinsiyet 233/225 200/185 >0.05
(erkek/ki1z)
Vajinal/sezaryen 71/387 1117274 <0.001
dogum
SGA 73 (%15.9) 61 (%15.8) >0.05
Apgar 5. dk.>7 278(%61.1) 195 (%55.1) >0.05

Antenatal kortikosteroid tedavisi alan bebeklerin annelerinin yas ortalamasi 30.3+5.3
steroid tedavisi almayan annelerin yas ortalamas: 29.3+5.9 idi (p>0.05). Antenatal
steroid tedavisi alan ve almayan bebeklerin annelerinde diyabet, korioamnionit, kronik
hipertansiyon, preeklempsi ve enfeksiyon agisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi.
Antenatal Kkortikosteroid tedavisi alan bebeklerin annelerinin 128’inde (%27.9)
magnezyum siilfat kullamimi s6z konusu iken steroid almayanlarin annelerinin 41’inde
(%10.6) magnezyum siilfat kullammi vardi (p<0.001). Kortikosteroid alan bebeklerin
annelerinin 107’sinde (%23.4) erken membran riiptiirii, almayanlarin 28’inde (%7.3)
erken membran riiptiiri saptandi. Steroid alan ve almayan gruplar arasinda annelerinde

erken membran riiptiri varligi agisindan istatistiksel fark bulundu (p<0.001).
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gosterilmisgtir.

Tablo 4.2. Kortikosteroid tedavisi alan annelerin 6zellikleri.

Kortikosteroid tedavisi alan ve almayan annelerin karakteristik ozellikleri tablo 4.2°de

Kortikosteroid Kortikosteroid

alan grup almayan grup P

n=458 n=385
Anne yas1 (y1l) 30.3+5.3 29.3+5.9 >0.05
Diyabet 31 %6.8) 22 (%5.8) >0.05
Korioamnionit 10 (%2.2) 10 (%2.6) >0.05
Kronik 23 (%5) 12 (%3.1) >0.05
hipertansiyon
Preeklempsi 76 (%16.6) 54 (%14) >0.05
Magnezyumsiilfat 128 (%27.9) 41 (%10.6) <0.001
kullanim
Anne 55 (%12) 37 (%9.6) >0.05
enfeksiyonu
Erken membran 107 (%23.4) 28 (%7.3) <0.001
riiptiirit

Respiratuar distres sendromu, antenatal kortikosteroid tedavisi alan bebeklerin
117’sinde (%25.6), almayanlarin 133’iinde (%34.5) gelisti ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.01). Kortikosteroid tedavisi alan bebeklerin 117’si
(%25.7) surfaktan ihtiyaci gosterirken almayanlarin 127°si (%33.2) surfaktan ihtiyaci
gosterdi. Steroid kullamimi ile surfaktan ihtiyaci arasinda da anlamli fark saptandi
(p<0.05).

Steroid tedavisinin gebelik haftalarina gore respiratuar distres sendromu iizerindeki
etkinligine bakildi. 22.-23. gebelik haftalarinda 1 hastaya steroid verilmisken 7 hastaya

steroid verilmemisti. 24. gebelik haftasinda 2 hastaya steroid verilmisken 9 hastaya
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steroid verilmemigti. 22. 23. ve 24. gebelik haftalarinda steroid almayan hastalar fazla
oldugu icin bu haftalar degerlendirmeye alinmadi. 25.-28. gebelik haftalarinda steroid
alan ve almayan gruplar arasinda RDS agisindan anlamh fark bulunamadi (p>0.05). 29.
gebelik haftasinda 46 bebege steroid verilmisken 20 bebege steroid verilmemisti.
Steroid alanlarin 20’sinde (%30) RDS goriiliirken 26’sinda (%39) RDS goriilmedi.
Steroid almayanlarin 14’tinde (%21) RDS goriiliirken 6’sinda (%9) RDS goriilmedi
(p<0.05). 30.-34. gebelik haftalarinda 326 bebek steroid almisken 271 bebek almamusti.
Bu gebelik haftalarinda steroid alanlarin 284’°iinde (%47) RDS goriilmezken 42’sinde
(%7) RDS goriildii. Steroid almayanlarin 211’inde (%35) RDS yokken 60’1nda (%10)
RDS vardi. 30-34. gebelik haftalarinda steroid alan ve almayan hastalar arasinda RDS
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Kortikosteroid tedavisinin

gebelik haftalarina gére RDS tizerine etkisi tablo 4.3°de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Kortikosteroid tedavisinin gebelik haftalarina giore RDS iizerine etkisi.

Gebelik yas1 Kortikosteroid alan | Kortikosteroid
grup almayan grup p

25-28 hft RDS(+) 53 (%33) 30 (%18) | >0.05
(n=159) RDS (-) 29 (%18) 47 (%29)
29 hft RDS(+) 20 (%30) 14 (%21) 1 <0.05
(n=66) RDS(-) 26 (%39) 6 (%9)
30-34 hft RDS(+) 42 (%7) 60 (%10) <0.05
(n=597) RDS(-) 284 (%47) 211 (%35)
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Antenatal Kortikosteroid tedavisi alan bebeklerde respiratuar distres sendromunu
Onlemek igin kortikosteroid tedavisinin uygulama zamanma bakildiginda; anneleri
steroid tedavisi alip tedaviden sonra 24 saat ile 7 giin iginde dogan 301 (%87.8) bebek,
tedavinin 7 giin sonrasinda dogan 42 (%12.2) bebek vardi. Aralarinda RDS geligmesi

acisindan fark bulunmadi (p>0.05).

Antenatal kortikosteroidlerin tek ve c¢ogul gebeliklerdeki RDS’yi Onlemeye yonelik
etkisine bakildiginda antenatal kortikosteroid tedavisi alan grupta tek gebeliklerin
179’unda (%75.8) RDS goriilmezken ¢ogul gebeliklerin 161’inde (%72.9) RDS
goriilmedi ve aralarinda istatistiksel olarak fark bulunmad: (p>0.05).

RDS gelisme riskini azaltan faktorlere bakildiginda; gebelik yast, dogum agirligi, EMR

varligi, 5. dk Apgar>7 olmasi ve antenatal steroid kullanimi 6nemli faktorler olarak

lojistik regresyon analizinde bulunmustur (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. RDS’yi etkileyen risk faktorlerinin lojistik regresyon analizi ile

incelenmesi.
RDS (-) RDS (+) p OR OR  igin
n=592 n=250 %95

gliven
aralif1

Gebelik yas1

<28hft 38 (%33.6) 75(%66.4) 0,280-

28-32 hft 315(%68.2) 147(%31.8) | p=0,000 | 0,410 0,600

32 hft> 238(%89.5) 28(%10.5)

Dogum 1620,08+467.3 1232,86+495.8 p=0,001 | 0,999 0,999-

agirlig (gr) 1,000

Diyabet

yok 557 232 p>0.05 | 1,419 0,727-

var 35 18 2,771

Preeklempsi

yok 502 210 p>0.05 | 0,639 0,387-

var 90 40 1,057

EMR

yok 487 219 p=0,026 | 0,551 0,327-

var 104 31 0,930

5. dk 402 71 p=0,000 | 0,301 0,209-

apgar>7 0,434

Cinsiyet 304 128 p>0.05 | 1,08 0,758-

(erkek) 1,539

Steroid

almayan 252 133 p=0,011 | 0,768 0,626-

tek kiir 102 48 0,942

coklu kiir 238 69
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Antenatal kortikosteroid tedavisi alan bebeklerin 33’{inde (%7.2) bronkopulmoner
displazi, 30’unda (%6.6) nekrotizan enterokolit, 12’sinde (%2.6) evre III veya IV
intraventrikiiler kanama, 18’inde (%3.9) evre III veya IV prematiirelik retinopatisi,
83’iinde (%18.1) patent duktus arteriyozus saptandi. Kortikosteroid tedavisi almayan
bebeklerin 37’sinde (%.9.6) bronkopulmoner displazi, 24’iinde (%6.2) nekrotizan
enterokolit, 14’tinde (%3.7) evre III veya IV intraventrikiiler kanama, 14’tinde (%3.7)
evre III veya IV prematiirelik retinopatisi, 76’sinda (%19.7) patent duktus arteriyozus
saptandi. Antenatal kortikosteroid tedavisi alan ve almayan bebekler arasinda BPD,
NEK, evre II/IV IVK, II/IV ROP ve PDA gelismesi agisindan fark bulunmadi
(p>0.05).

Antenatal kortikosteroid tedavisi alan 209 (%45.7), almayan 228 (%59.7) bebek
mekanik ventilasyona ihtiya¢ duydu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0.001). Hastaligin siddeti mekanik ventilasyon siddeti ile
degerlendirildiginde RDS’li hastalarda ventilasyon siiresi agisindan fark yoktu. Steroid
tedavisi alan bebeklerin 97’sinde (%21.2), almayanlarin 100’iinde (%26) enfeksiyon
saptandi, bu enfeksiyonlarin %49’u sepsisti, lokalize enfeksiyonlarda artis goériilmedi
(p>0.05). Antenatal kortikosteroid tedavisi alan 48 (%10.5) bebekte, almayan grupta ise
67 (%17.4) bebekte sepsis gelisti ve aralarinda istatistiksel fark bulundu (p<0.01).

Norolojik izleme bakildiginda vakalarin 114iiniin (%13.5) 1 yas ve tlizerinde takip
edildigi goriildii. 1 yas ve lizerinde takip edilen hastalarin 67’sinin (%58) steroid aldig:
47’sinin (%41) steroid almadifi saptandi ve steroid alanlarm 15’inde (%22.4),
almayanlarm 12’sinde (%25.5) norolojik anormal bulgu saptandi. Bu iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Antenatal kortikosteroid tedavisi alan 85 (%18.6), almayan 91 (%23.6) bebek
kaybedildi, steroid tedavisi alanlarda istatistiksel olarak anlamli olmamasina kargin 6liim
oram daha azdi. Tablo 4.5°de antenatal kortikosteroid tedavisi alan ve almayan

bebeklerin tan1 ve tedavisine gore karsilastirilmas: verilmektedir.
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Tablo 4.5. Antenatal kortikosteroid tedavisi alan ve almayan bebeklerin tam1 ve

tedavisine gore karstirllmas.

Kortikosteroid Kortikosteroid p
alan bebekler almayan
n=458 bebekler n=385
RDS 117 (%25.6) 133 (%34.5) <0.01
Surfaktan 117 (%25.7) 127 (%33.2) <0.05
kullanim
BPD 33 (%7.2) 37 (%9.6) >0.05
NEK 30 (%6.6) 24 (%6.2) >0.05
IVK(evre III/IV) 12 (%2.6) 14 (%3.7) >0.05
ROP(evre III/IV) 18 (%3.9) 14 (%3.7) >0.05
PDA 83 (%18.1) 76 (%19.7) >0.05
24 saatten uzun 209 (%45.7) 228 (%59.7) <0.001
mekanik
ventilasyon
uygulanan vaka
say1si
Mekanik 7.45+12.8 7.89+13.95 >0.05
ventilasyon
stiresi (giin)
Enfeksiyon 97 (%21.2) 100 (%26) >0.05
Eksitus 85 (%18.6) 91 (%23.6) >0.05

Antenatal kortikosteroid tedavisi alan bebeklerin 150°si (%32.8) tek kiir tedavi alirken,
308’inin (%67.2) ¢oklu kiir tedavi aldigi saptandi. Tek kiir tedavi alan bebeklerin
annelerinde %16.7 EMR, ¢oklu kiir steroid tedavisi alan bebeklerin annelerinde %26.6
EMR oldugu gériildi ve bu gruplar arasinda EMR varlig1 agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark saptandi (p<0.05). Coklu kiir steroid tedavisi alan bebeklerin annelerinde
daha fazla EMR oldugu saptandi. Vajinal yolla dogan bebeklerin 34’tintin (%47.9) tek
kiir, 37’sinin (%52) ¢oklu kiir aldid1, sezaryen ile doganlarin 116’smin (%30) tek kiir,
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271’inin (%70) ¢oklu kiir aldig1 saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.01).

Tek kiir antenatal steroid tedavisi alanlarin 102’°sinde (%68) RDS goriilmezken ¢oklu
kiir alanlarin 238’inde (%77.5) RDS goriilmedi. Tek kiir ve g¢oklu kiir steroid
uygulamalar1 arasinda RDS’nin Onlenmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.05) ve bu da ¢oklu kiir tedavinin RDS’yi azalttif1 yoniindeydi. Ayrica kiir
sayis1 arttikca RDS’nin azaldig1 ve bunun kendi aralarinda bir korelasyon gosterdigi
saptand: (r=-0.15, p<0.001). Tek kiir antenatal steroid tedavisi alanlarin 49°una (%32.7)
surfaktan tedavisi verilmisken, ¢oklu kiir alanlarin 68’ine (%22) surfaktan tedavisi
verildigi gézlendi. Coklu kiir steroid tedavisi ile surfaktan ihtiyacimn istatistiksel olarak
anlaml sekilde azaldig1 gézlendi (p<0.05).

Mekanik ventilasyon ihtiyaci tek kiir tedavi alanlanlarn 82’sinde (%54.7) g6zlenirken,
¢oklu kiir alanlarin 127’sinde (%41.4) goriilmiistiir. Coklu kiir tedavi ile mekanik
ventilasyon uygulamasinin azaldigi gériildii (p<0.05). Tek kiir steroid kullamim ¢oklu
kiir steroid kullanimi ile karsilastinldiginda mekanik ventilasyon siiresi agisindan fark
saptanmadi (p>0.05). Tek kiir antenatal steroid tedavisi alanlarn 18’inde (%12) ¢oklu
kiir alanlarin 12’sinde (%4) NEK gorillmiistiir bu da ¢oklu kiir tedavi ile NEK

insidansinin istatistiksel olarak anlamli bir bigimde azaldigim géstermektedir (p<0.01).

Enfeksiyon tek kiir alanlarin 24’{inde (%16) saptanirken, ¢oklu kiir alanlarin 73’{inde
(%24)  goriilmustiir. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Anne enfeksiyonu tek kiir alanlarin 11°inde (%7.3) varken, ¢oklu kiir
alanlarin 44’iinde (%14.3) gorillmiistiir ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir
(p<0.05). Coklu kiir steroid tedavisi alan grupta anne enfeksiyonu insidansinda artig
kaydedilmistir.

Tek kiir steroid tedavisi alanlarin %52.3’1tinde, ¢oklu kiir alanlarin %65.4°tinde besinci
dakika apgar1 7’nin lizerinde saptanmigitir (p<0.01).

Tek kiir ve goklu kiir antenatal steroid tedavisi alan bebekler arasinda; BPD, IVK, ROP,
PDA, neonatal mortalite ve ndrolojik anormal bulgu agisindan farklilik saptanmamigtir.
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Tek kiir ve ¢oklu kiir kortikosteroid tedavisi alan bebeklerin tanm1 ve tedavisine goére

karsilagtirilmasi tablo 4.6°da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Tek kiir ve ¢oklu kiir kortikosteroid tedavisi alan bebeklerin tani

ve tedavisine gore karsilastirilmasi

Tek kiir | Coklu kiir kortikosteroid alan p
kortikosteroid bebekler
alan bebekler
RDS 48 (%32) 69 (%22.5) <0.05
Surfaktan 49(%32.7) 68 (%22) <0.05
kullanim
BPD 9 (%6) 24 (%7.8) >0.05
NEK 18 (%12) 12 (%4) <0.01
IVK (evre 6 (%4) 6 (%1.9) >0.05
1I/IV)
ROP (evre 2 (%1.3) 16 (%5.2) >0.05
/1v)
PDA 31 (20.7) 52 (%16.9) >0.05
24 saatten 82(%54.7) 127 (%41.4) <0.05
uzun mekanik
ventilasyon
uygulanan
vaka sayis1
Mekanik (3;5)* 3;8)* >0.05
ventilasyon Q-77) * * (1-107) * *
sitiresi (giin)
Enfeksiyon 24 (%16) 73 (%24) >0.05
Eksitus 26(%17.3) 59 (%19.2) >0.05
5. dk apgar>7 78(%52.3) 200 (%65.4) <0.01

* (ortanca; ¢eyrekler arasi genislik), * * (minimum-maksimum)
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5. TARTISMA

Preterm dogum, perinatal morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni olmaya
devam etmektedir ancak insidansinda 6nemli bir diigme olmamaktadir (156).
Bununla birlikte son yillarda, antenatal tedavi uygulanan ve yogun bakim tiniteleri
bulunan merkezlerde morbidite ve mortaliteyi dustirmekte Onemli basar

saglanmastir (12).

Calismamizda preterm dogum riski olan gebeliklerde fetal matiirasyon amaciyla
uygulanan antenatal steroidlerin prematiir bebekler lizerindeki etkilerini arastirdik
ve kendi klinigimizdeki antenatal kortikosteroid uygulamasi a¢isindan tecriibemizi

ortaya ¢ikarmak ve literatiirle uyumunu incelemek istedik.

RDS, preterm yenidogamin mortalite ve ciddi morbidite nedenlerinin basinda
gelmektedir (1). Bu konuda uygulanan basarili tedavilerden biri de antenatal
kortikosteroid  uygulamalaridir.  Antenatal kortikosteroid tedavisi fetal
matiirasyonda etkili olmakta perinatal mortalite, pulmoner ve serebral morbiditeyi
preterm infantlarda azaltmaktadir (5,8). Prematiir dogum riski olan biitlin
kadinlarin steroid almasi Onerilmesine ragmen bu her zaman miimkiin
olmamaktadir (5). Gelismis {ilkelerde antenatal kortikosteroid kullamiminin
aslinda beklenildigi kadar fazla olmadigs, steroid tedavisi alan annnelerin daha iyi
prenatal bakim almis olabilecegi bildirilmistir (157). Mugford ve arkadaglar1 (158)
antenatal kortikosteroid ile yenidogan yogun bakim tinitesinde maliyetin % 15
azaldigmmi vurgulamislardir. Vermont-Oxford Trails Network raporlarinda, 36
yogun bakim iinitesinden alinan bilgilere gore antenatal kortikosteroid kullanim
orannkl % 0 ile % 55 arasinda degistigini, steroid tedavisi uygulamalarinin tokolitik
tedavi uygulanan ve sezaryen ile dogum yapilan gebeliklerde daha fazla oldugunu
ve yine steroidin kiiciik merkezlere gore biiyllk merkezlerde daha sik
kullamldigim bildirilmigtir (159). Klinigimizde de yenidogan yogZun bakim
tinitesine bagvuran 34. gebelik haftasinin altindaki prematiire bebeklerin %
54.3’intin  antenatal kortikosteroid tedavisi aldigi goriildli. Ayrica verilerde
steroid tedavisi alan grupta magnezyum siilfat gibi tokolitik tedavinin daha fazla
kullanilmis olmasi bu annelerin daha iyi prenatal bakim aldigini diigtindiirtir.

Preterm eylem sirasinda tokolitiklerin eylemin durmasina olanak saglayarak
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steroid almak i¢in yeterli zaman kalmasina izin verdigi bildirilmigtir (160). Steroid
tedavisi verilmis annelerin, dogum seklinin daha fazla sezaryen olmasi, Hacettepe
Universitesi’nin referans hastane olmasina, prematiir dogum riski fazla olan ve
komplikasyonlu gebeliklerin daha sik izlenmesine bu nedenle daha ¢ok sezaryen

endikasyonu konulmasina baglanabilir.

Gardner ve arkadaglar1 (161) 1000 gramin altinda preterm bebeklerde yaptiklari
calisgmada antenatal kortikosteroid tedavisi ile Apgar skorunun diizeldigini
gostermiglerdir. Gebelik haftalari 23-34 arasinda olan 514 yenidoganda yapilan
bir ¢alismada da antenatal steroid alanlarda 1. ve 5. dakika Apgar skorlarinin daha
iyi oldugu ve mekanik ventilasyon ihtiyacimin da daha az oldugu gosterilmistir
(160). Verilerimizde 5. dakika Apgar skorununda steroid alan ve almayan hastalar
arasinda istatistiksel fark saptanmamasina karsin, steroid kullanan hastalar
arasinda ¢oklu kiir alanlarda 5. dakika Apgar skorunun anlamli sekilde yiiksek
oldugu goézlendi.

Dogum hekimleri tarafindan fetal akciger matiirasyonunu artirmaya yo6nelik
betametazonun deksametazona gore tercih edildigini ve calismamizda antenatal
steroid tedavisi olarak betametazon uygulandigimi gordiik. Burada literatiirde
betametazonla deksametazonun etkinligini kargilastiran g¢alismalanin  roli
oldugunu diisiinmekteyiz. Baud ve arkadaglari (162) 883 preterm bebekte
betametazonla PVL riskinin azaldigim1 ancak deksametazonla bdyle bir etkinin
olmadigini, PVL’nin betametazon alan grupta %4.4, deksametazon alan grupta
%11 ve tedavi almayan grupta da %8.4 goriildiigiinii gostermislerdir. Hayvan
caligmalarinda betametazonun deksametazona gére akciger matiirasyonuna
etkinliginin daha iyi oldugu bildirilmis ve farelerde tekrarlayan deksametazon
dozlarn ile neonatal O6ltim oranimin arttifi, intrauterin biiylimenin azaldig1
gosterilmistir (163). Betametazonun neonatal komplikasyonlar1 Onlemede,
neonatal mortaliteyi azaltmada deksametazondan daha etkili oldugu bildirilmistir
(8,109). Spinillo ve arkadaglar1 (164) da ¢oklu kiir deksametazonla PVL riskinin
ve norolojik gelisim bozuklugunun arttifini, betametazonla boyle bir etkinin
gozlenmedigini yaynlamiglardir. Hayvan calismalarinda da deksametazondaki
stilfit iyonlarinin bu ndronal hiicre hasarindan sorumiu oldugu bildirilmigtir(165).

Sicanlarda deksametazonun akut uygulamalari ile doz bagimli apopitozun oldugu,
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striatal ve hipokampal ndronlarda subletal hasar olusturdugu gosterilmistir (166).
Bu calismalarin dogrultusunda artik antenatal kortikosteroid uygulamasinda
preparat se¢imi olarak betametazonun deksametazona tercih edilmesi gerektigini

sdyleyebiliriz.

Kortikosteroidlerin  antenatal kullammimin ilk yararlh etkisi pulmoner
fonksiyondaki diizelme olarak bildirilmistir (4). Antenatal glukokortikoid
tedavisinin 25-34. gebelik haftalar1 arasinda uygulandigi 20 prematiire bebekte
yasamin ilk 36 saatinde fonksiyonel rezidiiel kapasite ve pasif respiratuar
kompliyansta artig sagladign gosterilmis ve steroidlerin RDS sikhigim azaltica
etkisinin bu mekanizmalara baghh oldugu ileri siirlilmiistiir (167). Antenatal
deksametazon uygulanan kopek yavrulann ile yapilan hayvan deneylerinde
yasamin birinci giinlinde akcigerdeki endotelyal nitrik oksit sentaz protein
ekspresyonunun artti§1 ve respiratuar fonksiyonlardaki diizelmenin bu etkiye bagl
oldugu bildirilmistir(168). Antenatal glukokortikoid kullanimina bagli fetal
akcigerde olustugu sdylenen bir baska etki antioksidan enzimlerin stimiilasyonu
ve antioksidan aktivitede artistir (88,117). Gebe farelere prenatal deksametazon
verilmesi ile fetal surfaktan iiretiminin artmasina paralel olarak antioksidan
enzimlerin yapiminin da arttif1 gosterilmistir (124). Glukokortikoidlerin pulmoner
gelisimdeki stimiilator etkilerinde endojen kortizoliin de rolii nemlidir (88). ileri
gestasyonel yasta pulmoner dokuda artmis fetal kortizol {iretiminin artmis
glukokortikoid reseptdr ekspresyonu ile birlikte oldugu bildirilmistir (97,169).
Pulmoner gelisimde fetal kortizoliin 6nemi son zamanlardaki ¢alismalarla da
ortaya konmustur. Domuzlarda hipofizektomi sonras! akciger geligsiminin anormal
oldugu ve pulmoner matiirasyondaki inhibisyonun azalmis kortizol seviyesi ile
iligkili oldugu vurgulanmigtir (170). Ayrica koyunlarda ACTH tedavisinin
kortikosteroid diizeyini artirarak akciger matlirasyonunu artirdifi gosterilmistir
(171). Yine farelerde yapilan ¢aligmalarda CRH yoklugunda ve glukokortikoid
genlerinin mutasyonu ile anormal akciger gelisimi oldugu bildirilmigtir (118).
Siganlara 11-B hidroksilaz inhibitérii metapirone verilerek kortizol iiretiminin
durdugu, surfaktan ve antioksidan enzimlerde azalma meydana geldigi
gosterilerek endojen kortizoliin 6nemi vurgulanmustir (172). Insanlarda fetal
sirkiilasyonda ileri gestasyonel haftalarda artmug kortizoliin surfaktan sentezi,

alveolar septalarda incelme gibi pulmoner matiirasyon olaylarinda rolii oldugu
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bilinmektedir (88). Prematiire dogumlarda bu ge¢ dénem gestasyonel kortizol
artisgi tam gerceklesemez ve akcifer matiirasyonunda beklenen gelisme
saflanamaz. Antenatal kortikosteroidler farkli surfaktan komponentlerinin
iretimini artirmanin yam sira preterm dogumlarda gelismekte olan akciferin
uterus dis1 ortama adaptasyonunda rolii olan; yapisal degisiklikleri, biiylime
faktorlerini, akciger sivi metabolizmasini, antioksidan enzimleri ve adrenerjik
reseptorleri de etkilerler (88). Prenatal steroid tedavisinin fetal akciger
matiirasyonunu artirdiina dair bugiine kadar birgok ¢alisma yapilmistir (173).
Crowley’nin metaanalizinde (174) antenatal steroid tedavisi ile RDS’nin %50
azaldig1 bildirilmistir. Kari ve arkadaslarmin (175) ¢alismasi ve Brezilya’dan 514
yenidoganda yapilan bir ¢alismada da steroid tedavisi ile RDS’de azalmanin
yaninda surfaktan kullamm ihtiyacinin ve mekanik ventilasyon kullammin
azaldig bildirilmistir (160). NIH konsensus raporuna ve Crowley’nin metaanaliz
sonuglarina uygun olarak galismamizda da antenatal kortikosteroid tedavisi ile
RDS’nin, surfaktan ihtiyacinin ve mekanik ventilasyon uygulamasinin istatistiksel
olarak anlaml sekilde azalmis oldugunu géstermis olduk.

Antenatal glukokortikoid tedavisinin etkinlidinin en fazla tedaviden sonraki 24
saat ile 7 glin arasindaki donemde oldugu yakin zamana kadar yapilan
calismalarda belirtilmistir (4,5,8). Yapilan bircok randomize plasebo kontrollii
calismada steroid tedavisinden sonra 24 saatten kisa zamanda doZan
yenidoganlarda RDS’nin %33’ten %21°e diistiigii tedavi sonras1 1-7 giin iginde
doganlarda bu oramin istatistiksel olarak anlamli sekilde %24’ten %9’a kadar
diistiigii bildirilmis, tedavinin 7 giin sonrasinda doganlarda ise RDS’ nin %10°dan
%8’e diiserek anlamli azalma meydana getirmedigi gosterilmistir (173). Ancak
Mc Namara ve Bottoms (112) antenatal steroid uygulamasinin {izerinden 7 giin
gectiginde bile RDS sikhigimin  artmadifini  gostermislerdir. Vermillon ve
arkadaglan (113) ise antenatal bir kiir betametazon tedavisinden sonra 7 giin
icinde dogan prematiir bebeklerde 8-14. giinlerde doganlar arasinda RDS, IVK ve
perinatal enfeksiyon sikligi acisindan fark bulunmadigini bildirmisledir. 1500
gramin altinda 325 yenidoganda yapilan bir ¢alismada antenatal kortikosteroid
tedavisi sonrasinda bir hafta ig¢inde doganlarla, bir hafta sonrasinda dogan
bebeklerde RDS, IVK, NEK gelisimi ve neonatal mortalite agisindan bir fark

bulunmamustir (176). Bizim ¢alismamizda da antenatal steroid tedavisinin RDS’yi
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onlemede uygulama zamanina baktiimizda, steroid tedavisi alip 24 saat ile 7 giin
icinde dogan bebeklerle tedavinin 7 giin sonrasinda dogan bebekler arasinda RDS
gelismesi agisindan istatistiksel olarak fark saptamadik. Bizim bulgularimiz da
antenatal glukokortikoid tedavisinin fetal akciger matiirasyonunu hizlandiric

etkisinin tedaviden 7 giin sonrasinda da devam etttigini desteklemektedir.

Gebelik yasi da antenatal kortikosteroid uygulamasinda iizerinde ¢ok tartigilan bir
konu olmustur. Liggins ve Howie (4) 1972 yihinda preterm yenidoganda RDS
insidansim azaltmay: planlayarak yaptiklan calismada steroid tedavisi ile RDS
insidansinin 26 ve 32. gebelik haftalarn arasinda %60 oraninda azaldigini
gOstermiglerdir. 1981 yilinda yapilan randomize ¢ift kor bir ¢alismada steroidin
etkinliginin 30-34. gebelik haftalar1 arasinda oldugu, 30 haftanin altinda etkinligi
olmadig1 bildirilmistir (2). Bundan sonra yapilan bircok c¢alismada prenatal
betametazon veya deksametazonun RDS’yi 6nlemeye yonelik etkisinin en erken
26. gebelik haftasinda oldugu ve 36. gebelik haftasina kadar da kullamilabilecegi
belirtilmistir (12,173). Bu konuda genis ¢alismalar1 olan Ballards (177), akciger
matiirasyonu amaciyla steroid uygulamasinin 34. gebelik haftasinin {izerinde bile
etkili olabilecegini bildirmistir. 1994 yilinda yainlanan NIH konsensus raporu da
preterm dogum riski olan 24-34. gebelik haftalan arasindaki tiim fetuslan steroid
tedavisi i¢in aday gostermistir (5). Garite ve arkadagslarinin (178) 24-28. gebelik
haftalarinda steroid alan 77 prematiire yenidoganda yaptiklar randomize plasebo
kontrollii ¢alismada antenatal kortikosteroidlerin RDS insidansim etkilemedigi
ancak ciddiyetini azalttigi ortaya konmus, antenatal kortikosteroidin 28. gebelik
haftasinin altinda RDS’yi azaltmada yetersiz kaldig1 géterilmistir. Gebelik haftasi
26-36 arasinda olan 300 prematiireyi igeren Modarek ve Najati’nin (179)
caligmasinda da antenatal kortikosteroidin 29-34. gebelik haftalarinda RDS’yi
Onledigi gosterilmigtir. Biz de ¢alismamizda Garite (178), Modarek ve Najati’nin
(179) g¢aligmalarina benzer olarak steroidin RDS’yi 6nlemesi agisindan etkinligini
29. ve tizerindeki gebelik haftalarinda gostermis olduk. 29. gebelik haftasindan
Once steroid tedavisinin RDS’yi azaltmamasimmin sebeplerinden biri erken
gestasyonel haftalardaki bebeklerin ilaglara terapStik cevaplarnin farklilik
gOstermesi olabilirken bir diger sebebi de Tip 2 alveolar hiicrelerde steroid
reseptorlerinin gebelik ilerledikge artis gostermesine baglanabilir (180). Bunlara
ek olarak iiretilen surfaktamn tipi de 6nemlidir. Fetusun matiirasyonu ve gebelik
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haftas1 arttik¢a disatiire fosfatidilkolin iiretimi de artar. Kolinin satiire
fosfatidilkolin olusumuna girmesinde kortikosteroid ile etkilenen bir¢ok enzimin
rolii vardir. Difosfatidilkolin tiretimindeki birgok enzime etki eden steroidlerin, bu
enzimlerin erken gebelik haftasinda olmamas: veya sayica az olmalar1 nedeniyle
surfaktan olusumu iizerine etkileri azdir (181). Baz1 ¢aligmalarda steroidlerin
alveollerde yapisal degisiklige yol actii ve konnektif doku matriks
elemanlarindan kollajen ve elastin seviyelerinde degisiklide yol agtif
bildirilmistir (182). Erken gebelik haftasinda akciger daha tiibiiler yapida oldugu
icin ve daha az alveolar yapisi oldugu i¢in kortikosteroide yeterli cevap

olusturmayabilir (178).

Spontan ¢ogul gebelikler uzak doguda %.2.7, Avrupa ve Amerika’da %09-20,
Dogu Afrika’da %020-45 oraninda meydana gelir (183). Cogul gebeliklerin
%350’si ovulasyon indiiksiyonu ve invitro fertilizasyon gibi yeni tekniklerle
olusmaktadir (184). Cogul gebelikler tek fetuslii gebeliklere gore %40-60
oraninda preterm doguma ve prematiiritenin komplikasyonlarindan RDS, IVK,
BPD ve NEK’e yol agmasindan dolay1r 4-11 kat fazla perinatal morbidite ve
mortaliteye sahiptir (184). Bu nedenle antenatal kortikosteroidlerin g¢ogul
gebelikler fizerindeki etkileri de birgok ¢alismada arastinimistir. Baslangigta ikiz
gebeliklerdeki RDS insidansi tlizerine steroidlerin yetersiz etkinligi oldugu
bildirilmigtir (174,185). 1981 yilinda yapilan randomize ¢ift kér bir ¢aligmada
RDS’yi azaltmada steroidin etkinliginin ikiz gebeliklerde farklilik yaratmadig:
bildirilmis ve mnedeni ¢ogul gebelikte deksametazonun fetusa farkli
konsantrasyonlarda ulasilabilirliine baglanmigtir (2). Spinillo ve arkadaglarinin
(186) yaptif1 ¢alismada antenatal steroidlerin tek fetuslu gebeliklere gore ikiz
gebeliklerde RDS riskini azaltmada etkisinin daha fazla oldugunun
gosterilmesiyle ¢ogul gebeliklerde steroidlerin rutin kullanimi destek bulmustur.
Ancak c¢ogul gebeliklerdeki steroid uygulamalari tam olarak agikliga
kavusmanustir (5). Antenatal kortikosteroid uygulamasinin gogul gebeliklerde
RDS’nin siddetini ve sikliim azaltmadaki etkinligi tek fetuslii gebeliklerdeki
kadar fazla olmadigi bunun 6zellikle ¢ogul gebeliklerde annede olusan plazma
hacminin genislemesine sekonder gelisen serum ilag diizeyindeki yetersizlige
bagh olustugu belirtilmistir (187). 1995-1999 yillar1 arasinda 3717 tek, 1394 ikiz

ve 483 iigiiz gebelikte yapilan bir galigmada da antenatal steroid uygulanmasina
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ragmen c¢ogul gebeliklerde RDS insidansinin daha yliksek oldugu ve cogul
gebeliklerde steroid tedavisinin etkinliginin azalmig olabilecegi bildirilmistir
(188). Gebelik haftalar1 24-34 arasinda olan prematiirelerde yapilan bir bagka
calismada da ¢oklu kiir steroid uygulamasi ile ¢ogul gebelikte RDS insidansinin
azaldigr gosterilmistir (183). Calismamizda antenatal steroid tedavisinin tek
gebeliklerle ¢ogul gebeliklerdeki RDS’yi 6nlemeye yonelik etkisine baktigimizda
steroid tedavisi ile her iki grupta RDS insidansimnin benzer oranlarda azaldigim
gordiik.

Antenatal steroidlerin fetal enflamatuar cevabi azalttii dogumdan sonra bu
bebeklerin IL-6 ve IL-8 diizeylerinin diigiik oldugu gosterilmistir (189). Bazi
hayvan modellerinde antenatal steroidin uzun donemde akciger gelisimini,
alveolarizasyonu ve akciger biiylimesini bozdugu gosterilmis olmasina ragmen,
postnatal ddénemde yenidogan bebek akcigerindeki enflamasyon ve fibrozisi
6nleyici yonde bir etkisi gosterilememistir (190). Yakin zamanda gergeklestirilmis
ve dogum agirhifn 1500 gramin altindaki 1454 prematiire bebegi iceren
retrospektif ve gok merkezli bir ¢alismada antenatal glukokortikoid uygulamas ile
kronik akciger hastalifi sikliginin azalmasi arasinda bir iliski gosterilememistir
(191). Bir diger ¢alismada antenatal kortikosteroid tedavisinin kronik akciger
hastalig1 geligsen prematiir bebeklerde kuvvetli bir profibrotik biiytime fakt6rii olan
“transforming growth factor B1”in (TGF- B1) bronkoalveolar lavaj sirasinda zaten
yiiksek olan konsantrasyonunu etkilemedigi bildirilmistir (192). Bugiine kadar
yapilan calismalarda antenatal steroidlerin yenidoganda RDS riskini %350
azaltmasina karsin , BPD riskini degistirmedigi ortaya konmustur. Hatta antenatal
olarak 3 veya daha fazla steroid verilmesinin BPD sikligini artirdigi bildirilmistir
(193). Histolojik korioamnionitin akciger matlirasyonunu artirarak RDS
insidansim azalttifs ve BPD gelisiminde risk olusturdugu bilinmektedir (69,194).
Muhtemelen antenatal steroidler ve korioamnionit RDS proflaksisinde ve BPD
geligiminde sinerjist etki yapmaktadir (195). Verilerimizden steroid alan
hastalarda BPD sikliginin steroid almayan hastalarla kiyaslandiginda degismedigi
goriilmiis, antenatal kortikosteroid tedavisinin BPD insidansim etkilemedigi

saptanmigtir.
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Kortikosteroidin IVK’y1 azaltic1 etkinligi ilk kez Liggins ve Howie (4) tarafindan
1972 yilinda bildirilmigtir. Garite ve arkadaslar1 (178) tarafindan 24-28 gebelik
haftalar arasinda dogan bebeklerde antenatal steroid tedavisi ile IVK nin %25°ten
%3’e diistiigii, bu azalmanin da betametazonun frajil germinal matriks kapillerleri
iizerinde stabilize edici etkisinden kaynaklanabilecegi diistintilmiistiir.
Crowley’nin 14 arastirmacinin verilerini degerlendirerek yaptigi metaanalizinde
IVK insidansinin steroid tedavisi ile %50 azaldig: bildirilmis (12), daha sonradan
yapilan ¢alismalarla da betametazonun istatistiksel olarak anlamli sekilde IVK ve
PVL’yi azalthg gosterilmistir (162,164). Kortikosteroidlerin IVK ve PVL’yi
azaltici etkisinin periventrikiiler germinal matriksteki vaskiiler biitiinlagii
artirmasindan kaynaklandig: (196) ve bu etkinin prematiire bebeklerin mortalite
ve morbiditelerinin 6nemli oranda azalmasina katkida bulundugu bildirilmistir
(5,8). Antenatal betametazon uygulanmis koyun fetuslarinda vazokonstriiktif
etkiye bagli olarak serebral kan akiminin %25-30 oraminda azaldifi ve bu
mekanizmanm fetusu IVK’dan korudugu distiniilmiistiir (197). Koyunlarda
yapilan bir bagka calismada da antenatal kortikosteroidin prematiir beyinde
koruyucu etkisi; steroidin matiirasyonu artirict etkisine ve kan beyin engelinin
gecirgenligini azaltmasina baglanmigtir (198). Demarini ve arkadagslari (133)
dogum agirlign 500-1500 gram arasinda olan prematiire bebeklerde antenatal
glukokortikoid tedavisi uygulanmig olanlarda yasamin ilk 24 saatinde kan
basmcinin daha yiiksek seyrettigini, buna bagli olarak bu bebeklerde daha az
vazopresdr ve hacim genisletici ajan kullanma ihtiyac1 ortaya ¢iktigim ve bu
etkinin bebekleri IVK’dan korudugunu bildirmisierdir. Ancak bu zamana kadar
yapilan bazi ¢alismalarda da antenatal kortikosteroid tedavisinin IVK ve PVL
insidansim degistirmedigi bildirilmistir. Gebelik haftalar1 23-34 arasinda olan 514
prematiireyi igeren retrospektif bir ¢alismada steroid alan ve almayan hastalar
arasinda IVK agisindan fark saptanmanus (160), Smrcek ve arkadaglarinin (199)
calismasinda da antenatal kortikosteroidin PVL iizerinde etkisinin olmadig:
bildirilmistir. Literatiirde antenatal kortikosteroidin IVK’y1 azaltmada etkisinin
olabilecegi belirtilmis olmasina ragmen biz ¢alismamizda steroid alan bebeklerin

IVK insidansinda degisiklik olmadigini gérdiik.

Antenatal glukokortikoidlerin yenidogan bebegi IVK ve PVL’den koruyucu

etkisi; hiicre farklilagsmas1 hizim artirmalarina, serebral dolasimdaki endotelyal
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hiicrelerin mattirasyonunu  hizlandirmalarina, noronal zedelenmeyi azaltan
antioksidan enzim aktivitelerini artirmalarina veya sistemik enflamatuar cevabin
siddetini ve etkilerini azaltmalarina bagli olabilir. Antenatal glukokortikoidin
benzer mekanizmalarla NEK siklifini azaltig1 da bildirilmigtir (200). NEK
insidansinin; Halac ve arkadaglarinin (201) 960 yenidoganda yaptiklar prospektif
caligmasinda prenatal betametazon ile azaldigi, Bauer ve arkadaslarinin (200)
caligmasinda %7.1°den %2’ye dustligli, Crowley’nin metaanalizinde de %65
azaldigyr bildirilmistir (12). 1500 gramun altinda 365 yenidoganda yapilan
retrospektif bir ¢alismada da antenatal steroid tedavisi ile NEK goriilme sikliginin
azaldigr (199), bu etkinin steroidin vaskiiler matilirasyonu artirici etkisine
baglandig bildirilmigtir (198). Antenatal kortikosteroidin NEK insidansini azaltici
etkisi gOsterilmis olmasina ramen bazi ¢alismalarda da NEK insidansim
etkilemedigi ortaya konmustur (160,176). Biz de verilerimizden antenatal
kortikosteroid tedavisi ile yenidogan bebeklerde NEK insidansimin

etkilenmedigini gézlemledik.

Antenatal doénemde steroid uygulamasiin korioamnionit, endometrit gibi
maternal enfeksiyonlara ve neonetal enfeksiyonlara etkisini incelemek igin de
birgok ¢alisma yapilmistir. Kortikosteroid kullanilmasina bagli artmis maternal
enfeksiyvon riski ve immiinolojik yanitta degisiklikler bazi yayinlarda
bildirilmistir. Denison ve arkadaslar1 (202) 20 gebe kadimin periferik yaymalarini
steroid verilmeden 6nce ve sonra incelemis ve steroid sonrast anlamli nétrofili
gelistigini saptamiglardir. Erken membran riiptiiri ile takip edilen ve antenatal
steroid alan vakalarda enfeksiyon i¢in yapilan periferik yayma takiplerinde bu
etkinin g6z Oniine alinmas1 gerekmektedir. Cunningham ve Evans (203) da T
hiicre mitojen hemagliitinine cevabin proliferasyonunda gecici ve inkomplet bir
supresyon gelistigini bildirmistir. Hepsi birlikte ele alinacak olursa genel olarak
maternal spesifik ve nonspesifik bagisiklik sistemi steroidden gegici bir donem
etkilenmekte ancak enfeksiyonlarin kontrol altina alinmasinda sorun
¢ikmamaktadir. Her ne kadar steroid uygulanan olgularda korioamnionit ve
endometrit riskinin artabilecegi ileri siirlilse de metaanalizlerde EMR durumunda
bile maternal enfeksiyéz morbidite agisindan olumsuzluk gosterilememistir (103).
Bir calismada 24-32 haftalik 362 prematiire bebekte antenatal steroid tedavisinin

perinatal enfeksiy6z morbiditeyi ( neonatal sepsis, korioamnionit, endometrit) ve
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neonatal mortaliteyi artirmadig: gibi RDS ve IVK sikligini anlamli olarak azalttig
gosterilmis ve steroid tedavisinin EMR’li prematiir eylem vakalarinda giivenle
kullanilabilecegi vurgulanmigtir (204). EMR ile seyreden olgularda steroid
kullanilmasinin yararlar ile ilgili yapilan ¢aligmalarda enfeksiyonun artmayacagi
yoniinde goriisler bildirilmekle birlikte, maternal enfeksiyon ve neonatal sepsis
insidanslarinin arttigim gosteren ¢aligmalar da vardir. Nelson ve arkadaglar (205)
28-34 haftalar arasinda EMR olan steroid verilen hastalarda neonatal sepsis
oraninin daha fazla oldugunu gérmiistlir. NIH konsensus raporunda EMR’de
korioamnionit gelismedigi siirece antenatal kortikosteroidin verilmesinin faydali
oldugu goriigtine varilmistir (5). Gebelik haftalann 23-34 arasinda olan 514
prematiireyi igeren bir ¢alismada antenatal kortikosteroidin maternal enfeksiyon
sikligini degistirmedigi, prematiir bebeklerin sagkalimini uzattif1 ancak neonatal
sepsis sikligim artirdigi  g6sterilmistir  (160). EMR olgulaninda antenatal
kortikosteroid tedavisi verildiginde RDS’nin azalmasmin yanisira neonatal
enfeksiyonun artmadigi endometrit gibi spesifik enfeksiyonlarin arttigi ancak
genel olarak maternal enfeksiyon riskinin agik¢a artmadig: bildirilmigtir (173).
Harding ve arkadaglarinin (206) yaptigi 1972-1996 yillan arasindaki 13 ¢alismayi
iceren metaanalizde EMR varliginda antenatal steroid tedavisi ile RDS sikliginin
%40 azaldid1, neonatal liimiin azaldig1, maternal ve neonatal enfeksiyon riskinde
artts olmadigi gosterilmis, steroidin histolojik korioamnionit olsa bile RDS
proflaksisinde yararl1 olabilecegi diisiintilmiistiir. Liggins ve Howie (4) maternal
ve neonatal enfeksiyon sikliinda antenatal steroid tedavisi ile artis bildirmemisler
yine Morales (207) ve Gamsu’nun (208) prospektif randomize g¢aligmalarinda
betametazonla maternal enfeksiyon veya neonatal sepsiste artis saptanmamugtir.
Crowley’nin meta analizinde de maternal enfeksiyon siklig1 steroid alan ve
almayan grupta farkli bulunmamstir (12). Caligmamizda Liggins ve Howie (4),
Morales (207) ve Gamsu’nun (208) calismalarina benzer sekilde antenatal steroid
kullammu ile maternal enfeksiyonda ve neonatal enfeksiyonda artig gézlenmedi.
Bazi c¢aligmalarda antenatal steroid tedavisi ile neonatal sepsis riskinin artmig
olmasi saptanmasina ragmen bizim verilerimizde neonatal sepsis insidansinin
anlamli olarak diisiik oldugu goriildii. Bu azalmanin antenatal steroid tedavisi alan
grupta RDS insidansindaki azalmayla iligkili olabilecegini diistinmekteyiz. Ciinkii
RDS olan bebeklerde nazokomial enfeksiyon riskini artiran invaziv girisimler
daha fazla yapilmaktadir.
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Antenatal kortikosteroidlerin yararli etkilerinden biri de sagkalim tizerinedir.
Liggins ve Howie’nin ¢alismasinda ve benzer sekilde Crowley’nin meta
analizinde antenatal steroid tedavisi ile neonatal mortalitenin %40 azaldig1
bildirilmistir (4,12). 18 randomize kontrollii calismanin meta analizinde antenatal
steroid ile RDS, IVK, surfaktan kullamminin yaninda neonatal olimlerin de
azaldigi bildirilmistir (209). Andrews ve White (210) antenatal steroid ile
surfaktanin neonatal mortaliteyi %75 oraminda azalttiini, yine Doyle ve
arkadaslar1 (211) da neonatal mortalitenin antenatal steroid uygulamas: ile 800
gramin altindaki bebeklerde %90°dan %60°a distiigiinii bildirmislerdir. Gebelik
haftalar1 24-34 arasindaki bebeklerde yapilan bagka bir ¢alismada da antenatal
steroid tedavisi ile neonatal mortalitenin ancak %10 azaldig gosterilmigtir (157).
Bizim verilerimize g6re neonatal 6lim oranin antenatal steroid tedavisi ile

istatistiksel olarak anlamli olmasa da belirgin sekilde azalmis oldugu goriildii.

Antenatal glukokortikoidlerin olumlu etkilerinden birisi de yenidogan bebeklerde
patent duktus arteriozusun (PDA) kapanmasimi saglayici etkisidir (136).
Glukokortikoidlerin duktus arteriozus kasimn matiirasyonunu artirarak etki
ettigine inanilmaktadir. Bir ¢aligmada antenatal steroid tedavisinin 2000 gramin
altindaki bebeklerde PDA sikligim1 %44’ten %6.5°e azaltti§1, 500-1500 gram aras:
bebeklerde yapilan bir bagka ¢aligmada da bu oramin %34’ten %18’e distiigi
gosterilmistir (173). Bauer ve arkadaglar (200) antenatal steroid tedavisi ile PDA
insidansinin %12.5’ten %7.5’e distiigiini gostermis olmasina ragmen, Garite ve
arkadaslar1 (178) ise steroidin PDA insidansim1 degistirmedigini bildirmislerdir.
Azancot ve arkadaslarinin (212) calismasinda da g¢oklu kiir steroid tedavi ile
duktal kontraksiyon bildirilmistir. Calismamizin verilerine gore antenatal steroidin
tek kiir veya c¢oklu kiir dozlarinin PDA’min kapanmas: tizerine etkisini

gosteremedik.

Prenatal dénemde uygulanan glukokortikoidlerin fetal, dolayisiyla neonatal viicut
agirhigim etkiledigini bildiren g¢aligmalar vardir (213). Gebelik haftalart 24-34
arasinda olan antenatal steroid tedavisi alan bebeklerde steroid uygulanmayan
kontrol grubuna goére dogum agirliklarmin anlamli olarak daha diigiik oldugu
saptanmugtir (214). Steroidlerin serum leptin diizeyini artirdigina, bunun da kilo
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allmim azalttifina inamimaktadir (215). Uzun doénem etkilerinde ise steroid
uygulanmis bebekler 12 yaslarina kadar takip edilmis ve fiziksel gelismeleri
acisindan herhangi bir olumsuz etkiye rastlanmamigtir (139). Verilerimizde
steroid tedavisi alan ve almayan bebeklerin dogum agirliklarinda farklilik yoktu

ve steroidin dogum agirhigimi azaltict bir etkisi oldugunu gézlemlemedik.

Glukokortikoidler normal beyin gelisimi i¢in gereklidir. Gelismekte olan beynin
farkli bolgeleri icin subseliiler reorganizasyondan noro-néral ve ndro-glial
iliskilere kadar uzanan genis bir yelpaze gergevesinde etkinlik gosterirler (216).
Gelismekte olan beyinin limbik sistemi ve 6zellikle hipokampusu endojen ve
ekzojen glukokortikoidlere gelisim sirasinda hassastir (93). Bu bolge kognitif
davramg, hafizasal koordinasyon, otonomik aktivasyon ve regiilasyonun
koordinasyonunda énemli rol oynar (93). Glukokortikoidlerin matiir néronlara
hasar verdiginin Dbilinmesinden sonra (217), yapilan hayvan c¢aligmalan
glukokortikoidlerin normal hizdaki hiicre biiytimesi ve Sliimiinii gelisim sirasinda
bozdugunu diislindiirmiis (218), ancak glukokortikoidlerin hipokampusta nasil
hasarlanma yaptifinin mekanizmas: tam olarak ortaya konulamamistir (216).
Hipoksi veya hipoglisemi sirasinda salinan glutamatin  noronlarin
hasarlanmasindan sorumlu oldugu bilinmektedir (217). Glukokortikoidlerin aym
zamanda glutamat seviyelerini artirarak hasar yapabilecegi bildirilmistir (216).
Kortikosteroidlerin potansiyel yan etkileri ve fetusun en hizli biiylime ve gelisme
doneminde uygulandiklar1 g6z Oniine alindifinda antenatal glukokortikoid
uygulanan vakalarin uzun siireli izlemleri de merak konusu olmustur. Hayvan
modellerinde antenatal tek kiir betametazon uygulamasinin myelinizasyonu
azaltmadi@i gosterilmistir (148). Prenatal steroid uygulamasimin 3-12 yilhk
takiplerinde viicut agirligi, boy ve bag g¢evresinde azalma (11,139), norolojik
muayenede bozulma saptanmamis (139); yine oftalmolojik incelemeleri ve zeka
puanlari agisindan steroid alan ve almayan gruplar arasinda farklilik
gézlenmemistir (139,219). Arad ve arkadaglar1 (220) 32 haftanin altinda dogan,
antenatal steroid tedavisi alan ve anormal ultrason bulgusu olan ¢ocuklar1 6-8
yaglarinda incelediklerinde zeka seviyesinde verbal ve kognitif skoru igeren
alanlarda 8.7 puanhk bir avantaj saglandigim bildirmisler yine anormal kranial
bulgusu olsun veya olmasin antenatal steroid tedavisi alan hastalarda noérolojik

gelisimsel anormallik saptanmamigtir. Doyle ve arkadaslarimin (135) dogum
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agirhigi 1500 gramin alinda 130 antenatal steroid alan bebekteki ¢aligmasinda da
zeka puaninin 6 puan arttifl, bu hastalar 14 yasinda degerlendirildiklerinde
akciger fonksiyonlarinda bozulma olmadan biiyiime ve kognitif davranista
bozulma olmadig bildirilmistir. MacArthur ve arkadaglar1 (219) antenatal steroid
tedavisi alan bebekleri, 6 yasinda incelediklerinde zeka ve adaptif davranmglar
acisindan fark saptanmamuslardir. Yapilan birgok c¢aligmada antenatal steroid
tedavisi alan bebekler 10, 11 hatta 20 yaslarinda incelendiklerinde tek kiir
betametazonun pubertal, cinsel, reprodiiktif ve néropsikiyatrik gelismeye olumsuz
etki etmedigi ortaya konmustur (11,139,140). Antenatal kortikosteroidlerin
serebral palsi i¢in risk faktorii olan beyaz cevher zedelenmesini azalttifi baz
caligmalarla ortaya konmus (162), Cooke’un (141) 1982-1993 yillan1 arasinda
yaptigi kranial ultrason bulgularina dayanan caligmasinda da serebral palsi
insidansinin antenatal steroid tedavisi ile azaltildigi bildirilmigtir. Caligmamizda
hastalarimizin gerek prematiire poliklinigindeki gerekse ndroloji poliklinigindeki
izlemlerine baktigimizda elde ettifimiz veriler dogrultusunda antenatal steroid
alan ve almayan gruplar arasinda norolojik anormal bulgularin degisiklik
gOstermedigini, motor mental gelisimlerinin etkilenmedigini, nérolojik
muayenelerinde farklilik saptanmadifim goézlemledik. Hastalarimizin ancak
%13’iinlin 1 yas ve iistinde norolojik takibinin yapildigi goéze alinarak bu
retrospektif ¢aligmada antenatal steroidlerin nérolojik prognoz {izerine olan
etkisini tartismamizin uygun olmadifina karar verdik. Bu konuda ileride

prospektif ¢caligmalarin yapilmasi uygun olacaktir.

Prematiir dogum tehlikesinin bulundugu gebelerde RDS’nin sikliim ve siddetini
azaltmak amaciyla antenatal kortikosteroid tedavisinin uygulandigr ilk
calismalarda ilag etkisinin gecici olduguna (yedi glinden az) inamilmasi ve
prematiir dofum tehlikesinin devam ettigi veya ilk tedaviden sonra yeniden ortaya
¢iktid1 durumlarda tekrarlayan tedavilere ihtiyag duyulmasi, antenatal
kortikosteroidlerin dogum gergeklesene kadar haftada bir kullamilmasina ve
boéylece ¢ok sayida (¢oklu kiir) tedavinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

1972 yilinda Liggins ve Howie’nin (4) antenatal steroidin etkinliginin tedaviden
sonraki 48 saat ile 7 giin i¢inde oldugunu, etkinligin tedaviden sonraki 7 giinde
ortadan kalktiini bildirmesinden sonra, preterm dogum riski olan ve tedaviden
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sonra 7 giin iginde dogurmayan kadinlara prematiire komplikasyonlarim ve RDS
sikligim azaltmak amaciyla bazi klinisyenler haftalik kiirleri 6nermiglerdir (216).
Avusturalya’da dogum hekimlerinin %85°1 ¢oklu kiir, Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 1996 yilinda dogum hekimlerinin %96°s1 ¢oklu kiir antenatal
steroid verdiklerini bildirmis, 1999°da Ingiltere’de dogum hekimlerinin %98’
¢oklu kiir antenatal kortikosteroid 6nermislerdir (221).

Hayvan c¢alismalarinda antenatal kortikosteroid tedavisinin doz tekrarlarimn
akciger volumunu artirdigi, akciger kompliyansim diizelttigi (222), surfaktan
komponentlerinin {iretimini artirdif1 gosterilmistir (223). Walther ve arkadaslar
(224) koyunda antenatal steroid tedavisi ile antioksidan enzimlerde artma ve
serbest radikallerde azalma saglandiginmi bildirmistir. Engle ve arkadaglar (225) da
tek kiir ile kiyaslandifinda goklu kiir steroid tedavisi ile fosfotidilkolinde daha
fazla artis oldugunu gostermistir. Coklu kiir antenatal steroid tedavisinin akciger
izerindeki olumlu etkilerinin gésterilmis olmasina ragmen bir ¢ok calismada da
tekrarlayan dozlarla dogum agirlig1 ve bas gevresinde azalma oldugu bildirilmistir
(146,222,225). Baz1 hayvan ¢aligmalarinda ¢oklu kiir antenatal steroidin akciger
gelisimi ve organizasyonuna, serebral myelinizasyona, hipotalamo pitiiiter adrenal
aks ve retinal gelisime olumsuz etkileri gosterilmis olsa da (145,148,221),
insanlarda ¢oklu kiir antenatal glukokortikoid uygulamasinin etkinlik ve
glivenilirligini randomize, prospektif ve kontrollii olarak arastiran caligmalar

heniiz sonuc¢lanmamuistir ve halen devam etmektedir.

Calismamizda ayrica, klinigimizde izlemis oldugumuz yenidogan bebekler
izerinde sagladig1 etkiler agisindan tek kiir ve coklu kiir steroid uygulamasim
karsilastirarak, ¢oklu kiir steroid uygulamas: ile ilgili literatiir bilgisini gézden

gecirerek bu tedavinin avantaj ve dezavantajlarim tartismak istedik.

Insanlarda yapilan retrospektif caligmalarda tek kiir antenatal steroid tedavisi
coklu kiir steroid tedavisi ile kiyaslandiginda ¢oklu kiir tedavi ile de RDS
insidansimin azaldig: bildirilmistir (221,226). Ellimian ve arkadaslan (227) ¢oklu
kiir steroid tedavisi ile biiylimede etkilenme ve neonatal sepsiste artma olmadan
RDS insidansinin ve surfaktan ihtiyacinin azaldigim géstermistir. Pratt ve

arkadaglarimin (153) ¢alismasinda da tek kiir steroid tedavisi g¢oklu kiir steroid
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tedavi ile karsilastinldiginda coklu kiir tedavi ile istatistiksel olarak anlaml
olmasa da RDS, surfaktan kullanimi ve mekanik ventilasyon kullaniminin azaldig
bildirilmistir. Calismamizda tek kiir steroid tedavisi coklu kiir tedavi ile
karsilastinnldiginda, ¢oklu kiir steroid tedavisi ile Ellimian’in (227) ¢alismasina
benzer sekilde RDS insidansimin ve surfaktan ihtiyacinin istatistiksel olarak
anlamli sekilde azaldigi ve Pratt’in (153) bulgularina benzer sekilde anlamli
olarak mekanik ventilasyon kullammimmin azaldig: ayrica, doz sayis1 arttikca

RDS’deki azalma ile korelasyon gosterdigi goriildii.

Uzun siireli kortikosteroid kullamminda gériilen biiyiime geriligi goz Oniine
alinarak ¢oklu kiir antenatal glukokortikoid uygulamasinin fetal biiylime ve
neonatal viicut agirbigma etkisini aragtiran calismalar incelendiginde de farkli
sonuglarin varlig1 dikkati ¢ekmektedir. Tekrarlayan betametazon tedavisinden
sonra yenidogan bebeklerin dogum agirhiginda belirgin azalma oldugu
bildirilmistir (193,226). Guinn ve arkadaslarimin (149) calismasinda goklu kiir
tedavi ile dogum agirh@: agisindan farklilik saptanmadigi gibi, benzer bir bagka
calismada da tam tersine betametazon tedavisinin siklifn arttikga dogum
agirhiginda artig gosterilmistir (151). Bu caligmalarin sonuglar, ¢oklu kiir
antenatal steroid tedavisinin dogum agirligini Gnemli derecede etkilemedigini
dustindiirmektedir. Abbasi ve arkadaslar (226) ile French ve arkadaslar1 (193)
¢oklu kiir steroid tedavisi ile dogum agirliginin yaminda bas cevresinin de
kiigiildiigiinii gostermislerdir. Buna karsin ¢oklu kiir steroid uygulanan olgular 3
yil takip edildiginde kilo, boy ve bas cevresi agisindan diger ¢ocuklar ile farklilik
gostermemislerdir (193). Bizim verilerimize gore ise tek kiir ve g¢oklu kiir
antenatal steroid tedavisinin Guinn’in (149) de calismasinda gésterdigi gibi

dogum agirligina etki etmedigi gosterildi.

Coklu kiir antenatal steroid uygulamalarinin neonatal morbidite ve mortalite
iizerine etkisi de merak edilen konulardan olmus ve bu agidan da tek kiir tedavi ile
¢oklu kiir tedavileri karsilagtiran bir ¢ok calisma yapilmistir. Aghajafari ve
arkadaglar (228) daha dnce yapilmis retrospektif ve gdzlemsel insan ¢aligmalarini
gbzden gegirerek, tekrarlayan steroid dozlarinin tek doz uygulamaya gére RDS ve
PDA insidansim belirgin sekilde azalttigii gostermis; BPD, IVK, NEK ve
mortalite agisindan fark saptanmadigini tesbit etmislerdir. Doz tekrarlar1 neonatal
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sepsis ve korioamnionit oranlarimi degistirmemekte ancak endometrit riskini
artirmaktadir (228). Tek kiir ve ¢oklu kiir betametazon uygulamalari neonatal
oliim, sepsis, IVK, NEK, ROP, BPD ve PDA gibi cesitli neonatal morbidite ve
mortalite parametreleri acisindan kargilastinildiginda genellikle anlamli farklar
olmadig1 ve c¢oklu kiir uygulamanin en az tek kiir uygulama kadar iyi tolere
edildigini gostermektedir (149,151,152). Yakin zamanda 319 ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebekte yapilan g¢alismada ¢oklu kiir steroid tedavisi ile surfaktan
kullanrmi, BPD, IVK, PVL, PDA, NEK, ROP ve sepsis acisindan farkhilik
saptanmamig ancak ¢oklu kiirle dogum agirlig1 ve bas gevresinde anlamli azalma
oldugu gosterilerek ¢oklu kiir antenatal steroid uygulamasinin neonatal
morbiditeye faydali etki gostermeden ¢ok diistik dogum agirhikli bebeklerin
olmasina neden oldugu vurgulanmustir (229). Jazayeri ve arkadaslarinin (230)
calismasinda da tekrarlayan betametazon uygulamasi ile kombine neonatal
morbiditenin ¢ok belirgin olarak arttigr bildirilmistir (% 29’a karsilik %50).
Verilerimizden klinigimizde uygulanmis olan ¢oklu kiir antenatal steroid tedavisi
tek kiir tedavi ile karsilastirildiginda Aghajafari’nin (228) verilerine benzer
sekilde IVK, PVL, BPD, PDA, ROP, neonatal sepsis ve neonatal 6liim agisindan
fark tesbit edilmedigi; NEK insidansinin istatistiksel olarak anlaml sekilde diigiik
oldugu goriildii. NEK insidansinin azalmasinda; glukokortikoid enjeksiyonu
sonrasinda intestinal hiicre proliferasyonunun ve intestinal matiirasyonun
artirilmasinin rolii oldugu ayrica adrenelektomi sonrasinda da intestinal mukozal

atrofinin oldugu bilinmektedir (200).

Ates, korioamnionit ve endometrit gibi maternal parametreleri degerlendiren
calismalarda tek kiir ile goklu kiir antenatal glukokortikoid uygulamalar1 arasinda
farkli sonuglar bildirilmistir. Thorp ve arkadagslar1 (151) ¢oklu kiir uygulamanin ve
betametazon kiir sayisinin antenatal maternal ates veya korioamnionit sikhig: ile
bir iligkisinin olmadigim bildirmiglerdir. Vermillon ve arkadaglarinin (231) 374
EMR’li hastada yaptiklar1 c¢alismada c¢oklu kiir steroid ile endometrit,
korioamnionit ve neonatal sepsiste artis oldugu bildirilmistir. Abbasi ve
arkadaglarimin (226) calismasinda da ¢oklu kiir steroid tedavisi ile maternal
enfeksiyonun ve neonatal sepsisin arttifi gOsterilmistir. Abbasi (226) ve
Vermillon’un (231) ¢alismalarinda oldugu gibi bulgularimizda goklu kiir antenatal

steroid tedavisi ile maternal enfeksiyonlarin istatistiksel olarak anlamli sekilde
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artifimn  saptadik. Bu etki Caudle ve arkadaglarmin (232) belirttigi gibi
betametazonun makrofaj fonksiyonlarin1 bozmasina ve Shea ve Morse’nin (233)
belirttigi gibi de antenatal glukokortikoidin nétrofil kemotaksisini bozmasina

baglanabilir.

Coklu kiir steroidlerin uzun dénemde etkileri tartigmalidir. Coklu kiir antenatal
betametazon tedavisinin néromotor gelisime olan etkisi degerlendirildiginde;
hayvan modellerinde akson myelinizasyonunda azalma ve gecikmeye, beyin,
beyin sapt ve serebellum agirhiklarinda belirgin azalmaya neden oldugu
gosterilmistir  (148).  Kortikosteroidlerin  beyin  gelisimine etki eden
mekanizmalarindan en 6nemlisi biiylime faktérlerini inhibe etmesi ve apoptozisi
kolaylastirmasidir (234). Insanda beyin agirhig olgiilerek gerceklestirilen tek kiir
veya ¢oklu kiir antenatal kortikosteroid uygulamasimin prematiir dogmus ve
eksitus olmus 110 bebekte nekropsi sonrasi Olgiillen beyin agirliklara etki
etmedigi gosterilmistir (235). Ancak yakin zamanda manyetik rezonanas
goriintiileme yontemi kullanilarak yapilan bagka bir ¢alismada ¢oklu kiir antenatal
betametazon uygulamasi ile beyin hacminde farklilik saptanmadig, ancak korteks
kivrilma indeksi ile beyin yiizey alaninda azalmalar oldugu ve bu bulgularin beyin
matlirasyonunda gecikmeyi diislindiirdiigti  bildirilmistir (236). French ve
arkadaslar1 (193) coklu kiir antenatal steroid tedavisi alan hastalar1 3 ve 6
yaglarinda incelediklerinde serebral palsi insidansinin azaldifini ancak agresif ve
hiperkinetik davramis bozuklugunun arttigini saptamislardir. Burada hayvan
modellerinde gosterilmis olan c¢oklu kiir glukokortikoid uygulamasinin
myelinizasyonu geciktirmesinin rolii olabilecegi sorumlu tutulmustur (147).
Gebelik haftalan1 24-34 arasinda olan 201 prematiirede yapilan prospektif bir
¢alismada 2 yasindaki incelemede ¢oklu kiir steroid tedavisi ile 16komalazi
riskinin arttifn ve Ozellikle deksametazon alan grupta norogelisimsel
anormalliklerin artmg oldugu bildirilmistir (164). Hasbargen ve arkadaglar1 (237)
antenatal dénemde c¢oklu kiir betametazon uygulanan 28 bebekte hem dogumda
hem de 4 yasinda yapilan incelemelerde antropometrik Slglimler ve néromotor
gelisim agisindan kontrol grubuna gore farklilik saptanmadigini bildirmislerdir.
Kumar ve arkadaslarinin (238) 24-34 haftalarda dogan ¢ok diistik dogum agirlikls
126 bebekte yaptigi ¢aligmada da tek kiir ve ¢oklu kiir steroid tedavisi sonrasi 5
yillik izlemlerinde norogelisimsel agidan iki grup arasinda farklilik
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bulunmamustir. Calismamizda Hasbargen (237) ve Kumar’in (238) bulgularina
benzer sekilde antenatal ¢oklu kiir steroid uygulamasi ile ndrolojik anormal
bulgular agisindan farkhlik saptamadik. Kiir sayis: arttik¢a norolojik anormallikler

acisindan da korelasyon gozlenmedi.

Tek kiir antenatal kortikosteroidin 34. gebelik haftasinin altinda preterm dogum
riski tagiyan gebeliklerdeki yararli etkilerinden dolayr kullamimi agiktir. Ancak
¢oklu kiir antenatal kortikosteroidin riskleri ve yararlar1 g6z oniine alindiginda
kullamm tam agikhia kavugmamigtir. Coklu kiir antenatal steroid uygulamasinin
uzun dénemdeki psikomotor ve nérogelisimsel etkileri hakkinda daha ayrintili
¢alismalara ihtiya¢ duyulmakla beraber, fetal gelisimin devam ettigi siirecte sik ve
tekrarlayan haftalik kortikosteroid uygulamalarinin santral sinir sisteminin
gelisimine potansiyel olumsuz etkilerinin olabilecegi (239) goz Oniine alinmalidar.
Coklu kiir antenatal kortikosteroid uygulamasinin tek kiir uygulamaya gore fetal
akcifer matiirasyonu ve neonatal morbidite parametreleri agisindan fazla
istiinliigiiniin olmadig1 dikkate almmali ve ¢oklu kiir uygulamaya g¢ok &6zel
endikasyonlar diginda rutin olarak bagvurulmamalidir. Coklu kiir uygulamalarin
etkinligi konusunda kusku olmasa da giivenilirligine yonelik prospektif, kontrollii

ve randomize ¢alismalarin gergeklesmesine ihtiyag duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

10.

. Antenatal betametazon uygulamasinin RDS’nin 6nlenmesinde oldukga etkili

oldugu goriildii (p<0.01).

Antenatal betametazon tedavisi ile surfaktan ihtiyacinin (p<0.05) ve mekanik
ventilasyon kullaniminin azaldi saptandi (p<0.001).

Gebelik haftalarina bakildiginda steroidin 29. gebelik haftas1 altinda RDS’yi
Onlemesi agisindan etkinliginin olmadigi, 29. gebelik haftas: iizerinde etkili
oldugu gosterildi (p<0.05).

Antenatal kortikosteroid tedavisi alan bebeklerde respiratuar distres
sendromunu Onlemek ic¢in Kkortikosteroid tedavisinin uygulama zamanina
bakildiginda; anneleri steroid tedavisi alip tedaviden sonra 24 saat ile 7 giin
icinde dogan bebekler ile tedavinin 7 giin sonrasinda dogan bebekler arasinda

RDS gelismesi agisindan fark bulunmadi (p>0.05).

. Antenatal kortikosteroidlerin tek ve cogul gebeliklerdeki RDS’yi 6nlemeye

yonelik etkisine bakildiginda aralarinda farklilik saptanmadi (p>0.05).
Antenatal betametazon tedavisi ile neonatal sepsis goriilme sikliinin azaldigi
belirlendi (p<0.01).

Antenatal betametazon uygulamas:t ile neonatal 6liim orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina karsin azalma oldugu gériildii
(p>0.05).

Tek kiir ve ¢oklu kiir betametazon uygulamasi karsilastirildiginda ¢oklu kiir
steroid tedavisi ile de RDS insidansinin, surfaktan ihtiyacinin ve mekanik
ventilasyon kullanimimin azaldig: goriildii (p<0.05). Ayrica kiir sayis: arttikga
RDS’nin azaldig1 ve bunun kendi aralarinda bir korelasyon gosterdigi saptandi
(r=-0.15, p<0.001).

Tek kiir ve ¢oklu kiir betametazon uygulamas: karsilastinldiginda ¢oklu kiir
steroid tedavisi ile besinci dakika APGAR’1n yedinin {izerinde olma oraninin
artig gosterdigi belirlendi (p<0.01).

Tek kiir ve ¢oklu kiir betametazon uygulamasi karsilastinldiginda ¢oklu kiir
steroid tedavisi ile NEK goriilme sikliginin anlamli sekilde azaldig: belirlendi

(p<0.01).
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11. Tek kiir ve goklu kiir betametazon uygulamasi karsilastirildiginda ¢oklu kiir
steroid tedavisi ile anne enfeksiyonunun istatistiksel olarak anlamli sekilde
artmis oldugu belirlendi (p<0.05).
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