T. C.
ONDOKUZMAYIS UNIVERSITESI * MpH
TIP: FAKULTEST
KADIN IIASTALIKLARI VE DOGUM BILIM DALI
SAMSUN

ANTEPARTUM MATERNAIL GLIKOKORTIKOID ( BETAMETIIA&GN)
TEDAVISININ FETAL AKCIGER GELISIMI VE NEONATAL RESPIRA-
TUVAR DISTRESS SENDROMU OLUSMASI UZERIM OLAN ETKILERI .

UZMANLIK TEZI

DR»ADLI SADI® KARAMAN

SAMSUN
1982



K I S A L T M A L A R

EM . DiabetesMaili'' .us

C/S s Sezeryan Oj>erdsydhu

13 . Intra Uterin EScitus
RDS RespiratuarDi s t rg,s s Sendromu
SAT; 8 Son Adet Tarihi.

TDT ; Tahmini .Dogum Tarihi

FBD . Fetai Biparyatal Cap

I/S . Lesitin / Sfingcmiyetin Orani
hPL ; Huraan Plasenta! Laktojen

PRL O Prol aletin

AF + Alaniyon Mayii

TTN ©O Yenidoanin Gecici Takhipnesi
KMR ; Psonatal Mortalite Orana

KH O Karbon Hidrat

PL O Posfolipit

L - Lesitin

S 2 Sfingomyelin

PG ? Fosfotidil Glyserol

PI . Posfotidil Inositol
CDP s Sitidin Difosfo'kolin
CoA t Asetil Koensim A
ATP * Adeno”™in Trifosfat

az Fos;:atidik Asit Urosfataz

AMP Sildik Adenozin Monofosfat
OD & Optik Dan,site

tm - Erken Msmbran Pdiptiri

- OR SOLUSI KOCAK



ICINDSK¢tLER

1> GIRIS VE AMAC & tiverriiinne eeeenen s

GENEL BILGILER

MATERYAL VE METOD

BULGULAR

TARTISMA . .. ..

ONESRIT33R

KAYNAKLAR

103-110



o>1—

GIRIS VE AMAC

Ginimiisde obstetrilctefci modern gelismeler nedeni
ile artan C/S oranlari ile birlikte DM ve gebelik, Preek-
lampsi, Rh uygunstzludgu gibi riskli gebeliklerde mater-
nal komplikasyonlari minimuma indirmekle beraber, fonksi-
onel olarakrnatirbir bebedin dedurtulmasida baslica prob-
lemler arasindadair.

Petal matirasyonun antepartum tayini ic¢in c¢ok sayi-
da yontem olmasina radmen, obstetrisyen ic¢in en gecgerli

olan kriter, fatal akciger matiritesinin tayinidir. Zira
gerek prematiir, gerekse Riskli Gebelik infantlarinda

klinisyen i¢in baslica problem i:etal akciger matiri tesi

eksikligi sonucu ortaya c¢ikan RDS dur. Bu sendrom, TTN

den HMD ye kadar dedisen bir range gosterirken; 2.5 Kg.
dan daha az agirlikli -Infantlarda RDS insidensi %10-15,
NMR orani ise TIN de %10-20, Agir RDS lerde ise %60 do-
laylarindadar.

Son yillarda, bir grup arastirici prematir eylemlerde
ve dodumun acil olarak sonlandirilmasi gereken riskli ge-
beliklerde Antepartum Maternal Kortikosteroid uygulanmasi
ile neonatal RDS insidensinin ve NMR orimn azaltilabi-
lecedini iddia etmislerdir.Bu bilgilerin 1si1§inda bu ca-

lismadajcl amacglar soylece Ozetlenebilire



1) Antepartum Maternal Betamethazon tedavisinin

fetal akcier gelisimi idzerine olan etkisini . arastirmak

2) Tedavi ve kontrol gruplari arasinda RDS Insi-
densin XM Orani ve yenidogan Apgar skorlari acgisindan

ortaya c¢ikabilecek farkliliklari saptayabilmek.

3) Antepartum Maternal Betamethazon tedavisinin
en etkin oldugu hasta grubunu tesbit etmek ve tedavi

etkinligi ic¢in gerekli diger oOzellikleri saptamak.

4) Kortikosteroit tedavisinin maternal ve fetal

istenmeyen etkilerini erken postpartum donemde saptamak



-105-

GENEL BILGILBR

Fetal matiirasyonujft tesbiti obstetrikte klinik
acidan bluyik bir onem tasimak t aclar * Rh uygunsuzlugu,
DM/ Toksemiler gibi riskli gebeliklerde ve son yil
larda geometrik olarak artan C/S endikasyonlarinda
klinisyen oldukca 6nemli bir problemle karsi karsiya-
dir. Bu gibi durumlarda gebelik uzadigi taktirde fe-
tug IUE tehlikesine maruz kalmakta, fonksiyonel mati-
ritesini kazanmadan dodgurtulan infantlar ise basta RDS
olmak lizere bircok ciddi problemle karsi karsiya kal-
maktadirlar. Bu nedenle obstetrisyeiil fetal matiirasyon
tayini ic¢in oldukca gecerli kriterlere ve metodlara
sahip bulunmalidir.

Bugln fetal matirasyon tayini i¢in kullanilan

baslica yontemler sunlardir:

1) KLINIK DEGERLENDIRME;

Dikkatli bir menstrual hikédye fetal matirasyon
tayini ic¢in obstetrisyenlerin en sik kullandiklari
yontemdir. Klinik degerlendirmelere dayanilarak uygu-
lanan baslica fetal raatirasyon kriterleri sunlardir:

1, KAGELE*S KURALI ( Nagele's Rule)

Bu metoda gdre SAT si bilinen bir gebede TDT
sdyle hesaplanira

TDT: SAT Giinii 4- 7 Giin, SAT Ayi«*3Ay, SAT Y1li+1

Y1l Ors - SAT: 7 Mayis 1980 TDT: 14 Subat 1981
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Bu metotcla %4 wvakada dodum hesaplanan ginde
olurken %60 vakada ise 5 giin once veya sonra olmak-
tadir ~

2. FUNDUS - PURIS MESAFESIT

Kaba bir yontemdir, Fetal matirasyondan ¢ok
(2)

gebelik ayinin tesbitinde kullanilmaktadir

I1k 3 aydai Fundus pelvisteiil yukari cikmaz ve
batindan palpe edilemez.

12 .Gebelik haftasi : Fundus, Puhis hizasmda-
dir.

16. Gebelik haftasi; Fundus, Umblikus-Pubis
mesafesinin tam ortasiiidadir.

20-22. Gebelik haftal ari: Fundus, Urriblikus: hi -
zasindadir.

24-26. Gebelik haftalaris Fundus, Uwnb 1l iIcus-Xip-
hoid arasi mesafenin 1/3 alt kismindadir.

28. Gebelik haftasi ; Ayni mesafenin 2/3 alt
kismindadir.

36. Gebelik haftasil Fundus, Xiphoid hizasin-
dadir.

40. Gebelik haftasi: Fundus, XLphoid-Umblikus
mesafesinin 1/3 {stiindedir.

3. Mc DONALD GIUTVELI

Lunar ay olarak gebelik ayinin hesaplanmasinda
kullanilan bir cetveldir ~*
Gebelik Ay1 : 2/7 x Fundus-Pubis mesafesi (cm.)

Gebelik: haftasit- 8/7 x P-P mesafesi (am.,)
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Amnion mayii miktari, c¢odgul gebelikler, karon

duyari kalinlida, degisildikleri nedeni ile giiveni le-
(1 2 3)
bilirlik siniri dar bir yontemdir v
4. JOHNSON FETAL AGIRLIK HESAPLAMASIs

Johnsonun bulmus oldugu fetal agirlik hesap-
lanmasi formilu soyledir ":

Fetal Agirlik (gr.)s Fundus—-Pubis mesafesi (cm.)-
nxi 55

n: 11 Spinalar alti icin

n; 12 Spinalar uUstid ig¢in
Mc Donald cetvelindeki nedenlerden giuvenilir bir yontem
degildir.

5. FETAL HAREKETLERIN TESBITI:

Prlmiparlarda fetal hareketler ortalama olarak
16 ve 18. haftalarda hissedilir. Tecrﬁbq%ﬁzmg}tiparlar—
da ise bu sure 14-16 haftalarainebilir - * ' | Fetal
hareketlerin annenin intestinal hareketleri ile sik-
likla karismasi nedepi ile ¢ok givenilir bir ydntem
degildir.
6. FETAL KALP ATISLARININ TESBITIZ

Fetal kalp atislari standart fetoskoplarla or-
talama olarak 18-22. haftalarda duyulmaya baslanir.
TJllrasound yontemi ile calisan minifetonlarla ise
10-12. haftalarda fetal kalp sesleri ve kordon pulsas-
yonlari tesbit edilebilmektedir A . Minifetonlarla
fetal kalp seslerinin tesbi ti bugin siklikla kullani-

lan bir matirite testidir.



1.Direkt fetometrik incelemeler?
Onceden oldukca sik kallanilao,buglinbile zaman zarari
bas vurdugumuz fetal matirasyon Olgumlerinden biridir.
Direkt on-arka veya lateral pozisyonlarda c¢ekilen batin
grafilerinde fetal ossifikasyon merkezlerinin gdrilmesi
63551na dayanir (412 3 ), Bl etmacla celdleti bir filmin

yorumunda su esaslar gdz onune alinir s.

A- Fetal ekstremitelere ait ossifikasyon merkez-
leri ortaya cikmamissa kesinlikle terme ve mattirasyona
ulasilmamistir.

B- Yanlizca distal femoral epifiz c¢eldirdekleri-
nin belirginlesmesi halinde ise gebeligin 32% haftadan
bluyik oldudu sdylenebilir* Ortalama matlirasyon ise
36-38 haftadir. Gabbe ve arkadaslari 1001-2500 gr. adir
Tlgindaki infantiarda distal femoral epifiz cekirdekle-
rinin godrilme oranini %60 olarak belirtmislerdir. Ayni

arastiricilar distal femoral epifizleri ortaya c¢ikmis
* (9)

Olan infantiarda %4 oraninda agir RDS saptamislardir
C- Distal femoral ve proksimal tibial epifiz ce-
ki rdelcleri birlikte belirginlesmisse fetal matiirasyon
terme yalcindir ve 38-40 haftalik bir gebelikten sz edi
lebilir.
D~ Femoral ve tibial merkezler, sakral, ayak ve

el bilegine ait ossifikasyon merkezleri birlikte beljr*
g%nlesrfésse fetaf matﬁrasgonuh £t m G?duéu séyleneb?l%r.
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E- Gbksin ve arkadaslari basla gelis vakalarinda
prone pozisyonunda 100 cm. den cekilen direkt radyogram-
larda fetisin son 5 lurnbal vertebrasinin korpuslarmin

6lclilmesi sonuglarina gore fetiis yasinin tahmin edilebi-
(5)

lecegini soOylediler . Arastiricilara gdre bu metodun
yanilma payl + 7 gin olarak belirtilmistir. Gebelik ya-
sma gore fetusun son 5 LV korpuslari uzunlugu Tablo 1.
de goOsterilmistir.

2. AM<fIOGRAFIK TETKIKLERSs

Yagda eriyen kontras maddelerin kullanilarak fe-
tusun gdsterilebilmesi esasina dayanir. Intraamniotik
Olarak verilen kontras madde verniks kazeozada eriyerek
fetus derisini distan kaplamakta/ bodylece fetus biuyiukli-

gu hakkinda fildir sahibi olmamizi saglamaktadir. 38.Ge-
\

belik haftasindan sonra verniksin azalmaya baslamasa
nedeni ile bu ddénemden sonra metod glvenilir Olamamakta-
dir.

Tim bu radyografi!; tet'Jcilcler basitlidi ve ucuzlugdu
nedeni ile hala tUm dinyada yaygin olarak kullanilmakla
beraber, radyasyonun fetusta erken ve gec¢ doriemlerde
ortaya c¢ikan zararli etkileri nedeni ile dikkatle kulla-
nilmali, tetkik oncesi anne ve babanin rizasi mutlaka a-
linmalidir~?'és,

111) ULTRASOUNDt

Amniosentez ve diger yontemlere oranla givenilirligi

ve fetusa olan zararsizligi nedeni Ue bugiin siklikla
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kullanilan bir yontemdir *

A ve B Scan lerin yani sira bugin REAL-TIME tipin-
deki araclarla fetusun tim vicut seklinin kolayca tesbit
edilebilmesi ile yontem yeni boyutlar kazanmistir.

Buglin i¢in ultrasound un fetal matirasyon tayinin-
de en sik kailanilan sekli Fetal Biparietal Cap olcumle-

ridir (FBD). Bircok calismada gdsterilmistir Id. FBD l%
fetal yas arasinda cok iyi b.ir korelasyon mevcuttur ’

Donald miadindaki gebelerde FBD yi 98 mm. olarak
(7)
vermistir . Taylor ve arkadaslari FBD nin 95 mm. nin U-
zerinde olan vakalarin %95 inde; FBD nin 90 mm. nin dze-

rinde olmasi halinde ise, vakalarin %97 sinde yeni-dog an

aglr%}glnln 2500 gr._ 1n iUzerinde oldugunu soylemisler—
dir Goksin in“calismalarinda ise, "A Scan” 2MHZ tipinde

Ultrasound kullanilarak yapilan olcimlerde 40. haftada
(6)

FPD 96 mm*;, ol arak bulunmustur’ . Géksinlijlgallsma31nda
elde edilen FBD deJerleri Tablo 11. de gOsterilmistir.

1965 de Thompson FBD ile fetal a§1r%%§ arasindaki
iliskiyi Thompson 'Formilu ile gdstermistir S

FETAL AGIRLIK (gr.)i 1060 X FBD (cm.) 6575

Gebelik ilerledikgce ve FBD bluyiudikge matiritenin
ultrasound ile yorumlanmasi glclegir” haftadan haftaya
6lanfarlclari ayirmak imkansizlasir. Metodun gec¢ gebelik-
lerdeki hata payi 2 haftayi bulurki buda kesin matirite

tayinine imkan birakmaz.



TABLO 1:
FETO11ETRIK IKCEIJEMEDE BAS GELISI VAKALARINDA
FETUS SON 5LV KORPUSLARI1-1IM UZUNLUK OLCUMU ILE FETAL

YAS ARASINDAKI ILISKI (Goksin ve ark. 5 den edinmistir.

GEBELIK YASI (Hafta) SON 5LV OLCUMU
15 hafta 1.4 cm.
20 " 2.2 "
25 " 3.0
30 " 3.7 "
35 " 4.4 "
36 " 4.6 "
37 " 4.8 "
38" 5.0 "
39 " 5.2 "
40 " 5.4 "

TABLO 11i

ULTRASOUiffi ILE FBD .VE GEBELIK HAFTASI ARASINDA-

KI ILISKI (Goksin ve ark. 7 den alinmistir.)

GEBELIK YASI (Hafta) FBD DEGERI (mm.)
17. Hafta 45.4 mm.
23. " 6l.6 "
29. " 71.2 "
35. e 86.6 "
37. " 90.2 "
38. " 92.7 "
39. " 94.3 "

40, " 96-98 mm.
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Ultrasound un fetal maturite tayininde oldukca
gecerli bir yontem olmasina radgmen, futusun akciger ina-
tiritesi tesbitinde yiksek bir glvenilirlik tasimadigi
unutulmamalidir. Bununla ilgili olarak Cruz ve arkadas-
larinin yapmis oldu]clari bir calismada, FBD leri 8.7 cm.
olan fetuslarda %30 oraninda immatiir L/S oranina rastlan-

rn1§tlf9).

IV) BiOKIMYASAL OLCUMLER s

Anne kaninda ve idrarinda yapilan birtakim bio-
kimyasal olcumler fetal matirite ve gelismenin gosteril-
mesi ag¢isindan oldukcga o6nem tasirlar. Buna radmen bu
testlerin normal degerlerdeki guvenilirlik sinirlari ol-
dukca genis oldugundan, bu alanda yaygin bir bicimde
kullanilamamaktadirlar. Bu amacla kullanilan baslica bi-

okimyasal olcumler sunlardir:

1. Isiya dayanikli alkalen fosfataz oOlcumleri
2. Maternal Estriol olcimleri

3. Diamin Oksidaz olcimleri

4. hPL Olcumleri

5. PRL Olcumleri

6. Tiroit hormonlari Olc¢imleri

Bu Olc¢imler igcerisinde bugin ensik kullanilan ve gecgerli
kabil edilenler Maternal Estrioller, hPL, PRL &lcimleri-

dir.



Bilindigi, gibi ankonjuge maternal Estrioller anne
kan ve idrarinda 36. haftada keskin bir ylkselme gdste-
rirler. Estriollerdeki bu yilkselme fetusun matiir adre-
nal glandlarindan steroid senteziendiginin bir ifadesi-
dir. Petal adrenaller tarafindan sentezlenen bu stero-
idler maternal estrojenlerin prek uUrsorleri olarak kul-
lanilmaktadirlar. Bu durum ilk kez Skanani tarafindan
rapor edilmistir G2 .13 21'22). Maternal Estrioller-
deki matlrasyon pikine prematir eylemlerde rastliyama-
makteyiz. Gebelik haftasina gdre dedisen maternal kan
ve idrar Estriol dederleri Tablo 111 de gOsterilmistir.

hPL tek zincirli bir polipeptid olup molekil a-
girligi 21000 dir. Buginki bilgilerimizin i1siginda
sinsityotrofoblastlardan salgilanmakta ve maternal kar-
bonhidrat metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Erken gebelik doénemlerinde hPL seviyelerinin Olc¢umleri
ile gebelik siirelerinin* 2.5 hafta hata payi ile sapta-
nabilecedi séylenmektedir(k1 13 21A22{

Son yillarda PRL ile yapilan calismalarda, mater-
nal ve kordon kani PRL &lcUmlerinin gebelik haftasi ta-
yinlerinde onemli deder tasididi ortaya c¢ikmistir

/o 1nn 1

. ! ! * Bununla birlikte Matjis, Gabbe ve ark.
yaptiklari 100 hastalik bir ¢-alismada amnion mayii PRL

degerleri ile L/§D9ranlarl arasinda hig¢bir korelasyon
bulamamislardir .



TABLO; T1i;
GERELERDE GEBELIK HAFTASINA GORE MATERNAI ESTRIOL

DEGI3RIERTS -

A) KAN ESTRIOLU

GEBELI K HAFTALARI NORfiAL ALT VE UST IIUDUT

24 11-127rtg/rnl

28 22-142 "

30 24-152 "

32 29-152 "

34 42-178 "

35 39-219 "

38 53-248 "

40 72-336 "

B) IDRAR ESTRIOLU

GEBELIK HAFTASI NORMAL ALT VE UST HUDUT
26 4,5-7.5 mg.»'/24 saat
28 6.5-10.3 "
30 8 -12 "
32 8.8-13.8"
34 9«0-1I5<8 "
36 10.5-18 "
38 12 =22
40 12 =24 "

( Tablolardaki degerler S.S.Y.B Ankara Dodum ve
Cocuk Bala-mevi Hormon Laboratuvari olcumlerinden alin-

mistir) .



V) AMNION MAYII OLCUMLERI (AF)

AF ile 1950 lerde yapilan 'ilk calismalardan bu
yana konuda sadlanan ilerlemeler, AF Olcumlerinin bugin
en gecerli fetal matiirasyon kriterleri olmasini saglamis-
tir.

AF doJum Oncesi fetusu dis tesirlere karsi korur,
gelismesine ve hareketlerine nisbi bir serbestlik temin
eder. Gebelik baslangicinda AF anneye ait plasmanin bir
ultrafiltratidir. Gebelik ilerledikce fetal dokularin
gecirgenliklerinin azalmasi ve fetus tarafindan salgila-
nan bazi bilesikler nedeni ile bilesimi degisir.

AF nin ortalama yogunludgu 1006-1007 kadardir. Ge-
beligin ilk yarisinda fetal gelismeye paralel giden bir
AF miktari artisi vardir?

34 Ayda s 58 mi.

4. Ayda I 171 ml.

5. Ayda s 500 ml.

9. Ayda 1 500-1100 mly dolaylarindadir~'fx.

AF nin nasil olustugu kesin olarak bilinmemekte-
dir. Bilinen, anne ve fetis arasinda yer alan dinamik
bir Unite teskil ettigidir. Olustuda baslica kaynalclar,
fetal idrar, fetal akciger sekresyonlari, fetal cilt do-

kuntuleri/
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amrnion zari sekresyonlarzdir. Fetus .tarafindan devamli
yutulduundan turii-over halinde olan bir sikidir. Her
29 saatte bir tuimil yenilenir

Genel olarak %93~99 u sudur. %1-2 sini ise orga-
nik ve inorganik bilesikler teskil eder t2n, inorga-
nik bilesikler acisindan hiicre disi sivilara benzer. Or-
ganik bilesiklerin ise %50 sini proteinler olusturur.
Toplam protein konsantrasyonu serumun 1/20 si kadardir.
Elektro kimyasal ve immiinolojik olarak AF proteinleri/
serum proteinleri ile ayni &zellikleri gosterirler yan-
liz fibriiiojen icermezler (2/3/4/10vil/:L2)

Amino asit konsantrasyonlari anne serumundaki a-

mino asitlerin konsantrasyonu ile aynidir, glikoz kon-
(12)
santrasyonu ise gebelik sliresine badli olarak azalir
Ure,Urik asit ve Kreatinin konsantrasyonlari gebe-
lijc ilerledikgce anne serum dizeylerinin Urerlerine c¢ikar.
Bunun baslica nedeni ise bu bilesiklerin fetus tarafindan
AF ye salinmalaridir”to*H~ |

Amnion sivisinda ¢esitli enzim aktiviteleri sap-

tanmis olup Alkalen Fosfataz aktivitesinin gebelik boyun-

ca arttidi ve 7. aydan sonra sabit kaldigi gdsterilmistir.

AF nin icerdigi baslica hormonlar Estrio'l, Pregnan-
diol, Progesteron, 17-Ketosteroidler, Tiroid Hormonlarai,
PRL, hPL ve diger plasental hormonlardir®!t/.
Pignaent olarak genellikle Biliribin ile ilgili c¢a-

lismalar yapilmaktadir. Normal gebeliklerde bilirabin



diseyleri gebelik boyunca gittikce artmakta ve 36. hafta-
(12)
da bir pik yaptiktan sonra azalmaktadir

AF de bulunan hiicre elementleri ise, baslica. nuk-
leuslu ve nukleussuz E0zinofil ve Siyanofil poligonal
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin direkt incelenmesi ile sesc
kromatini, kan grubu saptanmasi ve enzim analizleri ya-
pilmakta, hiicre kiltirleri ile karyotip saptanmasi mim-
kin olmaktadir.

AF nin toplam lipit icerigi 430-600 mg/1000 ml.
dir. AF lipit kaynadinin anne ve fetus plazmasi, plasen-
ta, fetal sindirim sistemi, akcider ve deri oldudu sa-
nilmakta idii Fakat bu glnki calismalar sadece esteries-
memis yag asitlerinin ve kolesteroliin plasenta yolu ile
AF ye gectigini ortaya koymustur Boylece anla-
silmistir ki AF de bulunan strfaktaniri (fosfl1lipit I<frin)
ana kaynadi fetiis trakeal sivisidair.

AF hakkindaki bu kisa bilgilerden sonra bu sivi
yardimi ile yapilan fetal matiirasyon testlerine kisaca

bir gdz atalims

1) AF NIN SITOLOJIK INCELENMESI

AF deki hiicrelerin %0.1 1lik Nil Blue.Stlfat ile
boyanarak incelenmesi esasiiia dayanir e

1963 yilinda Brosens ve Gordon bu boya ile portakal

rengine boyanan hiicrelerin menseini arastirdilar ve bu
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hiicrelerin fetiisun sebase bez ihtiva eden kisimlarindan
(14,15)

dokiilen hiicreler oldugunu goésterdiler , Massere
olmamis 01U yeiiidogan derilerinden yapilan kesitlerde
sebase bez ihtiva eden kisimlarin nil mavisi ile boyan-
diklarinda, portakal rengini aldiklari gorildi» Bu bul-
gularin 1si1dinda, arastiricilar sebase bez ihtiva eden
hiicrelerin AF de bulunmasinin ve yuzdelerinin artmasin-
1n fetusun fonksionel olgunlasmasinin bir gdstergesi o-

labilecegini iddia ettiler.
AF nin ge?oelik haftasina gore deJisen hlicresel 0o-

zellikleri bircok arastirici tarafindan gdsterilmistir.

(Van Leevwen 1965, Votta ve ark. 1968, Huisjen 1968.)
1974 de ise Morrison ve arkadaslari AF de 3 tip hiicre
taniml amis lardi, (I°'1°),
Bunlars

1. GENIS POLIGONAL SQUAMUZ HUCRELER

Sitoplazmalari mavi granilli ve piknotik c¢ekirdek
1i hicrelerdir.

2. POLIGOKAL CEKIRDEKSIZ HUCRELER

Berrak sitoplazmali ve etrafinda truncu boyanan
graniller olan hicrelerdir.

3. AZ MIKTARDA UFAK YUVARLAK HUCRELER

Sitoplazmalari mavi vakuolll ve cekirdekli hiicre-

lerdir.
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Morrison ve ark. bu i¢ tip hiucre arasinda 11. tip
poligonal g¢ekirdeksiz hiucrelerin oranini bularak bunu
fetal matirasyon Olc¢usu olarak kullandilar.

Brosens ve Gordon 1 damla AF ile, 1 damla Nil Blue
Silfati karistirarak lam izerinde biraz isittiktan sonra
kiicik buytutme ile mikroskopta inceleyerek, portakal ren-
gine boyanan hiicre sayisini saptadilar. Her wvakada iki
kez 500 er hiucre sayarak portakal rengine boyanan hiicre
oranini hesapladilar. Vakalarin c¢cogunda terme dodru por-
takal renkli hiicrelerin %50 yi astigi buna karsilik 38.
haftadan once ise, %10 u gecmedidi gorildi. Brosens ve
Gordon bu calismanin 1sidinda matirite endeksi olarak

Tablo 4 deki sonuclari yayinladilar~*'i°~,

TABLO; 4 s
AF HUCRELERININ NIL BLUE SULFAT ILE BOYANMASI ILE

YAPILAN SITOLOJIK MATURASYON ENDEKSI (GORDON VE BROSENS)

GEBELIK HAFTASI PORTAKAL RENGINE BOYAMAN HUCRE, % ST
34 . !
34 - 38 %1 - %10
38 - 40 %$10- %50
40 %50

Anderson ve Griffiths ayni yéntemle 1 mm’ AF deki
portakal rengine boyanan hiicre sayisini saptamislar ve
36. haftadan Once bu sayinin c¢ok disik olmasina radmen,
40. haftada ise sayinin 1000 dolaylarinda oldudunu bul-

muslardir
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Son olarak 1977 de Hudson ve Gauntlett SAT leri
kesin bilinen ve 35-43. gebelik haftalari arasinda bu-
lunan 86 hastanin AF 6rneklerinde L/S orani ile 1 mm’
deki portakal renkli hiicre sayisini saptadilar. Sonuc-
ta L/S orani, lmm® deki portakal renkli hiicre sayisi ile
fetal akciger matirasyonu arasinda istatls-ti” anlam1
olan bir korelasyonun oldu&unu saptadllar(17)'

Bu bilgilerin Isi§inda bugiin AF sitolojik calisma-
larinin fetal matiirasyon tayininde onemli bir yeri ol-

duunu soyleyebiliriz.
2. AF DE KREATININ CALISMALARI

AF de kreatinin varligi ilk kez 1924 de godsteril-
mistir.. Daha sonra Mayton kreatinin konsantrasyonunun
gebelik siiresince arttidini saptayarak bunun bir mati-
rite testi olarak kullanilabilecedini S6nermistir??~.

1967 de PiOsin ve Zwirek yaptiklari benzer calis-
mada, kreatinin konsantrasyonu ile gebelik sliresi ara-
sinda o6nemli bir korelasyon oldudunu gosterdiler «
(18,19,20)

Normal gebeliklerde kreatinin konsantrasyonlari
34, haftaya kadar yavas bir artis gdsterirken daha son-
ra bu artis hizlanarak 36. haftadan sonra degerler yuk-
selmeye baslar. Kreatirtinin normal gebeliklerdeki AF

de§erleri sekil 1 de goOsterilmistir
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Pitkin ve Zwirek %2 mg. Ille kreatinin degerinin

IV IRV

(18)
soylediler . Wyatt ve ark. ise kreatinin dederinin
matiirite sinirini %1,5 mg. olarak kifoiil' etmislerdir*'?".
Gautliien ve ark. nin maturite kriterleri 36. haftadan
sonra % 1.6 mg. olarak belirtilmistir.

AF deldi kreatinin in mensei fetlisun artan kas
doloisudur-. DeJerlerin gebelik siiresine badli olarak arti-
s1 fetal bobredin matiirasyonu ile aciklanir*'?'?%~, Ge-
beligin ilcinci yarisinda fetisin idrar ¢ikarmaya basladi-
gini belirten yayinlar bu aciklamayi desteklemektedirler.

Gebelik baslangicinda AF de gdrilen kreatinin ise
anne serumuna aittir. Bu nedenle bu teknigin bir dezavan-
taji olarak maternal serum kreatininin AF kreatinin di-
zeylerine etki edebilecedi sOylenebilir. Yapilan aras-
tirmalar normal gebeliklerde bu durumun, testin guveni-
lirligine etki etmedigini ortaya ¢ikarmistir. Buna kar- "
si1lik, fotusun asiri bluylime hallerinde, DM, Hipertansi-
yon, Toksemiler gibi komplike gebeliklerde AF kreatinin
diizeyleri normallerden daha ylksek bulunmakta, bu neden-
le matiirasyon tayini tam olarak yapilamamaktadir*'®/2°+ .
Bu artisin maternal kreatininlere bagli oldudu s anilmak-
tadair.

Kreatinin ¢lcUmlerinin hatali (+) sonuc¢ verraesi

oram % 5- %6 olarak bildirilmektedir*’~.
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3) FETAL AKCIGER MATURASYONU ILE ILGILI TESTLER s

FETAL AKCIGER MATURASYONU VE RDS

Obstetrisyen ve pecliatristlerin prematirlte olayi
sonucu karsi karsiya kaldiklari en onemli problem pre-
matir infantlarin Morbidite ve Mortaliteleridir. Prema-
tir infantiarda en sik rastlanan mortalite nedeni ise
RDS olarak bilinmektedir. Son yillarda C/S oraninda go-
rilen artislar sonucu iatrojenik prematiritelidin de or
taya ¢ikmasi problemi dalia da afirl astirmistir.

RDS genellikle prematir infantiarda gorilen bir

11202l0 2702903003 % K1inik olarak hizli so

sendromdur*’
luma, siddetli retraksion ve oksijenlerime bozuklugu ile
karakteri zedir. Baslica etyolojik faktor ise fetal akci
ger matirasyonundaki eksikliktir. Bu eksikligin en on-
emli komponenti ise, akciferlerde alveolar stabiliteyi

sagliyan, yuzey gerilimini azaltici faktdor olarak bili-

nen SURFAKTAN KOMPLEKSININ yetersizligidir*?'i0r2tra,

RDS kendisini de§isik siddetlerde gosteren bir
sendromdur. Sendromun en hafif selcii TTN (YenidoJan Ge-
cici Takipnesi) dir. Olumle sonuclanan adir seidlllerin-
de ise, vyapilan otopsilerde akcigerlerde yaygin bir
kollaps ve yer yer kalinlasmis zarlarla cevrili bdlge-
ler gozlenir. Patologlar tarafindan bu durum HMD (Hya-
lin Membran Hastaligi) olarak isimlendirilir. RDS de
sirfaktan sentezinin azaldigini ifade eden c¢ok sayida

yayin mevcuttur ' ~0,12,21,29,30,31,
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Dojurn agirliga. 2500 gr. dan kiicik olan infantlar-

Q

da RDS gorulmesi insidensi % 10-15 arasinda dedismekte-
dir <10/12|2l*22)

Dinyada RDS den her yi1l 12.000 kadar bebek kaybe-
dilmektedir. Sendromun hafif fortalarinda (TTN VE Hafif
RDS) mortalite hizi %$10-20 arasinda dedisirken/ AgJir RDS
ve KMD vakalarinda mortalite hizi $ 60 1 bulmaktadir”"'~.

Norraal bir gebelikte fetal akciger gelisimi ile
gebelik yasi arasinda iyi bir korelasyon mevcuttur. Buna
paralel olarakta RDS insidensi ve siddetinin de prematu-
religin derecesi ile yal¢indan ilgili oldudunu soyleyebi-
liriz. Bu konuda, 10.335 wvajinal dogum vakasinda yapilan

bir calismada RDS insicansi, gebelik yasi ve mortalite
(22)

orani arasmdaid. iliski Tablo 5 de gosterilmistir
Tabloda da gorildigi gibi 38. gebelik haftasindan sonra
RDS nadir olarak gdzikmekte, buna karsilik 35. hafta ve

altinda gorilme orani farkedilir bigcimde artmaktadir.

PULMOHER SURGAKTAH KOKPLBKSI

A) FIzyoLOJI!

Oncedende belirttigimiz gibi RDS nin baslica nede-
ni alveollerdeki siirfaktan yetersizligidir. Strfaktan
nedir °? . Slurfaktan kompleksine neden ihtiyac
vardir ? Alveolleri doseyen bu ylzeyel aktif maddeler
neden onemlidir? Tum bu sorularin cevaplarini verebil-
mek icin kisaca alveollerin fizyolojisinden bahsetmek

yerinde olacaktair.
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Alveoller fonksionlari ac¢isindan balonlara c¢ok
benzemektedirler. Bilindigi gibi balonlarin sisirildik-
ten sonra sdénmeye karsi a. ari bir egilimleri vardir. Ba-
lon gibi davranan alveoller de inspirasyon ve ekspiras-

yon sirasinda biuylir ve kiicilirler. Sisirilmis bir balo-

nun sénmesini sagliyan kuvvet (Retraktil Kuvvet) "LA
PLACE" in bir formiili ile ifade edilir ?'*%'12) By
oy

formilde sénmeyi saglayan kuvvet p=-~1+— geklinde belir-
tilir. Fonrilile gdre Retraletil kuvvet, yizey gerilimi ile
dogdru, balon yaricapi ile ters orantili olarak dedismek-
tedir (Y; Yizey gerilimi r» Balon yaricapi).

TABLO 5;

RDS INSINADSI, GESTASYONAL YAS, NMR DEGERLERI
ARASINDAKI ILISKI ( 10.335 Vajinal dogumda yapilan ca-

lisma, Ref. 22)

GESTASYONEL YAS CANLI DOGAN INFANT RDS IMSIDENSI NMR

40 Hafta 2.783 %0.04 %0.0
39 - 40 I 4.140 %0.05 £0.0
37 - 38 ¥ 1.392 %0.80 $0,0
35 - 36. LI 388 %5.4 2
33 - 34 1 132 220.5 $11.1
31 - 32 O 60 $30.0 %23 .8
29 - 30 I 42 $64.3 $37.0
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Forraiiléen kolayca aniasilmaktadir ki* ylizey gerilim art-
tikca veya alveol capi kicluldikge retraktil kuvvet biuylu-
mektedir.

Alveol foriksionu icerisinde, eksiJIriurnda alveol
kiiculdikce Retraktil Kuvvet artar ve alveol kollabe ol-"
maya eJilim gdsterir. Iste bu anda siirfaktan fonksionu
devreye girerek alveol yilizey gerilimini azaltir ve ret-
raktil kuvvete karsi koyarak alveolin kollabe olmasini
engeller. Burada sirfalttan bir deterjan roli oynamakta
ve alveol doku-hava ylzeyine yayilarak ylizey gerilim
kuvvetini azaltmaktadir. Strfaktan bu sekilde ekspirium-

da alveolin cokmesini Onledidi gibi, inspiriumdada ayni

(9 12
mekanizma ile alveolin asari gerilmesini engeller *
21,22)

Bu madde, yenidoanda ilk nefes ile birlikte (tam
ekspirium sonrasinda bile alveollin c¢ekmesini onleyici)
birrezidiel kapasite olusturur. BoOylece alveol stabillte-
si saglanir ve solunum fonksionlari diizenli bir bic¢imde
calismaya baslarA12'

Sirfaktan sentezi yoldudu veya eksikligi ile ilgi-
11 olarak bilinen baslica klinikopatolojik durum yeni do-
gan RDS sidir. Frematir bir infant akcigerlerindeki str-
faktan sentezi yetersiz ise, bunun sonuclari ile derhal
karsi karsiya kalacaktir. Ekspiriumda disik degerli vo~

limlerde bile alveoll stabilize edecek yeterli sirfak-

tan olmadigindan, ilk solunumlarla birlikte alveoller
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kollabe olmaya baslarlar. Gercektende RDS den &6len infant-

iarda yapilan otopsilerin codunda alveoller ekspiriumda
(9 21 22)

kollabe olrous olarak bulunmustur ' ! Ekspiriumda
alveolleri kollabe olan infant yiicsek volumli inspirasyon-
larla akcigerlerinin tekrar hava ile dolmasini saglarsa-
da, ekspiriumda alveoller tekrar kollabe olur ve ikinci
kez bu kollobasyonu acmak icin daha biyik bir ventilasyon
eforu harcamak zorundadir.

Bitin bu olaylar sonunda tim alveollerin kollabe
olmasi, akcigerlerin konsolilasyonu, eksudasyon ve tran-
sudasyon ile sonug¢lanir. Tablonun daha da agir sekli
pulraoner 6demdir. Boylece alveollerde ©1lu hiicreler/ kapil-
ler mayii, hiicre yikinti Urtnleri ve fibrinden olusan
HYALIN 1-1EMBRAN tesekkiil eder ve solunum faaliyetleri ta-
mamen durur. Bu hyalin membran akciger grafi@gq§e2§qgé§
Buzlucam Manzarasi seklinde gorunum verir

Ozet olarak sirfaktanin akcigerlerdeki baslica go-
revleri sunlardir

1. Yizey gerilimini azaltmak ve boylece daha az ba-
sincla alveollerin ag¢ilmasini saglamak.

2. Alveoler hacim ve ylUzey gerilim degisikliklerin-
de alveoler stabiliteyi muhafaza etmek.
3* Pulmoner sirktlasyondan hava yollarina mayii ek-

sucasyonunu onlemek.
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' RDS 1i infantlarda oluséan-olaylar ise fizyopato-
(21)

16jik olarak seyle oOzetlenebilir S
1. Alveollerde ilava-sivi fasinda gerilim artmistair.
2. Alveollerde gaz alisverisi bozulmustur.
3. Vaskiler rezistans artmistair.
4. Alveollerde hipoperfiizyon olusmustur.

5. Hava yollarina transudasyon artar.

6) PULMOIMER SURFAKTANIN HIKAYESI

Fetal al]:ciger 1 erdelci hyalin membrani ilk kez
1903 yilinda Hockheim tanimlamistir. Hockheim respira-
tuvar zorlukla 6len 2 infantm akcierlerinde bu membra-
ni1 tesbit etmistir. 1959 yilina kadar HMD olarak isim-
lendirilen bu tabloya daha sonra daha genel bir terim
olarak RDS denmistir

1926 da Terry alveolar bosluklarda serbest mayii
oldugunu tanimlamistir

1929 da Von Neengaard izole hava dolu akcigerler-

le mayii dolu akcigerlerdeki Basmg¢-Volim karakteristik-
(21)
lerinin farkli oldugunu gdstermistir
1955 de Pattle ve ark. Pulmoner Odem képugiinden el-

de ettikleri hava kabarciginda stablitenin uzun slire de-

vam ettigini godstermislerdir (9,12,21)"
Avery ve Mead RDS den &len infantlarin akciger eks-

trelerinde, termde baska nedenlerle 6len infantlarmkine
oranla asiri sekilde yliksdeylzey gerilim derecelerini

(21)

saptadilar
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1961 de Klaus, Clements, Havel inek akciger doku-
sundan yizey gerilimini diusirici faktdor olan siurfaktani
izole ettiklerini rapor ettiler. Yine ayni arastirici-
lar, bu materyalin fosfolipit yapisinda oldudunu soyle-

diler ©<?'>.

c) FETAL AKCIGER GELISIMI

Akciger gelisimi embriyoda c¢ok erken donemlerde

baslar 10/11/12/21/22 A

Fertilizasyondan sonra yak-
lasik 24—25. gunlerde akcigerler Primitif Hipof arenles-
ten ventral bir tomurcuklanma seklinde gelismeye bas-
larlar. Daha sonra, iki priraer trakeal ayirima udruyan
uzunlamasina bir tip gelisir. Bunlarin her biride sagda
3, solda ise 2 major bronsial segmente ayx*ilirlar.

Hava yollarinin dallanmalari 24-26. haftalara ka-
dar devam eder. Bu safhaya kadar bu dallanmalara onemli
bir paranklmal doku formesyonu eslik etmez. 17 bolinme
sonrasinda Terminal Respiratuvar Bronsioller olusur.
Primitif alveoller bu safhada bir epitelle kaplidirlar
ve respiratuvar bronsiollerdeii daha Idiciiktirler.

Bu erken respiratuvar enitel bir bazal membran
ve uzerindeki kolumnar hiicrelerden ibarettir. Bu safha-
da epdtelin diger tarafindaki mezensimal dokuda belir-
gin bir vaskiilarite artisi dikleati c¢eker. Bunun sonucu
olarak kapillerler, primitif hava yollarinin ve alveol-
lerin ejiitellerine dogru itilirler. Bu dedisim terminal

sak periyodundan respiratuvar bronsiollere kadar devam
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ederken, bunlarin bir araya toplanmalari sonucu Termi-
nal sakkuluslar ortaya o: icar. Boylece Epitel, Bazal
Merabran, Endotel (kopiller) triadi olusur ki bu triad
omir boyu alveollin temel yapi-smi olusturur. DoJum a-
ninda ise fetiste yetiskirideld. alveollerin ancak % S i
mevcuttur.

24-26. haftalarda hava /ollarinin gelismesinden
sonra akciger gelisimi/ alveol formasyonu, respiratuvar
epitelin bliyumesi ve farklilasmasi seklinde devam eder.
Bu esnada, 26. haftadan itibaren kolumaar epitel iki

ayri hiicreye farklilasmaya baslar. TIP 1 ve TIP 11 Al-

veol Hucreleri adi verilen bu hiucreler 28. haftada ta-
mamen olgunlasmis durumdadirlar» Tip 1 hiicreleri alve-
oler ylizeyin biuylik bir TIcismini kaplarlar, destek hilicre-
leri olup sekretuvar fonksionlari yoktur. Tip 11 hiicre-
leri ise genis sitoplazmali, iritraseililer inklizyon
cisimcikleri tasiyan hicrelerdir. Bu hicreler alveol

ylizeyinde az miktarda bulunurlar ve sirfaktanm biosen-

tezinaen sorumludurlar (3’12’21’22).

Alveolar Tip 11 hiucreleri gelistikce lameller
tipte inkltuzyon cisimcikleri olustururlar. Bu intrasel-
ltler inklizyon cisimcikleri sayica ve bluyiuklik olarak
gittikgce artarlar ve hiicrelerin ylzeylerine dodru yak-
lasirlar. Alveol icerisine slurfaktan sekresyonu orta-

lama 26-27. haftalardan itibaren baslar.



C) SURFAKTAMIN KIMYASI VE BIOSENTEZI

ilk kez 1958 de Pattle ve Cleraents alveollerin

¢cozinmeyen ince bir film tabakasi ile kapli oldudunu
/ TO"100\

yayinladilar Vet .Bu tabaka yiuzey-aktif bile
siklerin olusturdudu kompleks bir yapiya sahiptir.
Strfaktan kompleksi olarak adlandirilan bu yapi. al-
veoler yizey gerilimini azaltir, alveoler kollapsi ve
akciger retraks ionunudnler.

Cesitli canli tirlerinde surfaktanin yapisi yak
lasik olarak aynidir. Temel yapisi lipit, protein, ve
KH 1ardan- olusur. Lipitlerin ortalama % 85-90 m1
fosfolipitler (PL) olusturur. PL lerinde $50 den faz-
lasini (% 50-75) LECITHIN (L), didger bir deyisle Fos-
fotidil kolin olusturur. L asadidagdsterilen Forraul
1 yapisindadir. L nin bilesiminde vyer alan baslica
yag asitleri ise, % 71 Palmitik Asit, %6.1 Miristik
Asit, %3.6 Stearik Asittir.

PL lerin iicinci major komponentini ise PHOS-
FOTIDYL GLYCEROL (PG) olusturur. Bu surfaktan PL le-
rinin % 7-14 Unt meydana getirmektedir.

SFINGOMYELIN (S) ise Formiil 11 yapisindadir ve
suirfaktan PL lerinin % 2.7 sini olusturur.

Surfaktan kompleksinin PL icerigi Tablo 6 da

detayli bir sekilde gdsterilmistir.
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TABLO -6

SORFEICTAIT3? KOMPLEKSININ VE AiCCIGER DOKUSUNUN FOSPO-

LIPIT ICERIGI. TOPLAM LIPIT AGIRLIGININ YUZDESI OLARAK

VERILMISTIR.
Fos folipitler Sarfoktant Akciger
Kompleksi Dokusu
Notral Lipitler 15 60
Fosfolipitler 85 40
Ka diolipin - 0.6
Lizo-bis-fosfatidik asit 1.5 0.3
Fosfaditilgliserol 2.0 0.3
Posfatidiletanolamin
70
Fosfatidilserin
. . .. 14.4
Lizofosfatidiletanolariiin 0.8 N
Fosfatidilinositol 3.3
Fosfatidilkolin 67.1 19.06
Sfingomiyelin 2.7 4.8
Lizofos fatidilkolin 0.5 Eser miktarda

Plasmalojen 1.2 4.8
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AKCIGERLERDE PL LERIN BIOSENTEZI

PL sentezinde ana maddenin Glikojen oldugacok
sayilda arastirici tarafindan belirtilmistir. Akciger-

lerde PL ler baslica 2 yoldasa sentezlenmektedir”?'?ix

22) .
1, KOLIN BIRLESTIRME YOLU ( Sitidin DIfosfokollIn

Yolu, CPD - Kolin Yolu)

PL sentezinin ana yolunu teskil eder. Akcigerler'
deki L 11in % 90 1 bu yolla sentezlenmektedir. Bu yol-
da o6nce glikojenden baslanarak Asetil Koenzim - A
(AKo-A) olusur ve bunun lzerindende yad asitleri sen-

tezlenir. Bu yol kisaca soOyle Ozetlenebilir;

1) Kolin+Mg ATP ~ PHOSPHORYL KOLIN
. PT" .
11) PHOSPHORYL KOLIN— CDP - KOLIN
+ Mg CPT

111) CDP - KOLIN4-Mg++ CPT LECITHIN
-B DIGLISEROL
Bas araakl arda rol oynuyan enzimler sunlardirs
CK s Kolin Kinaz
CT s Sitidil Transferaz

CPT t Kolin Fosfotransferaz

11) METI LASYOK YOLU

I1k kez 1961 de Bremer ve Greenbery tarafindan

(12)

gbosterilmistir * Akciger hiicrelerinde oentezlenen
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Fosf ati -'ilotanolaminin etanolamin grubuna metil grupla-
r1 katilarak Fosfatiailkjlin (Locitliin) olusur. Fosfa-
tidiletanol aminin, nono vo c.i?-1ctil tirevleri de ince

tabaka leromatograf i siilesaptanmistir.Reaksionlarda
metil vericisi S. Adenozil Metiyonin dir. Bu metobolik
yol yanliz insan vo koj;oeklerde gdsterilebilmistir. In-

sanlarda bu yol gebeligin 22-24. Haftalarindan itibaren
(12)

calismaya baslar ve hayat boyu devam eaer

Metilasyon. yolunun gebelidin erken dénemlerinde

gbrilmeme nedeni olara.sc soyleneDilir

Kolin Birlestirme yolu fetiiste daima metilasyon
yolundan daha aktif olarak calisir. Asidoz bu yola sid-
detle etkilerken, hipotermi ve hipoksiye karsi resis-
temdir *') .
Metilasyon yolu ise asidozdan etkilenmequ@lgipok—
si, hipotermi ve hiperoksiye karsi sensitirdir .

Gebeligin erken donemlerinde AF nin L konsantras-
yonlari c¢cok azdir. 20 haftada fetiiste total PL lerin
yanlizca % 21 i mevcuttur. Bu safhada S orani ise %51.3
dir. S in bu yikseldigi 30-32. haftalara kadar devam
eder ve bu haftadan sonra ise L sentezinde kesicin bir
ylukselme dikkati c¢eker. Bu artis Kolin Birlestirme yo-
lundaki aktivite artisi ile aciklanmaktadir. Boylece,
32-34. haftalarda L ve S oranlari esitlenir. 34. hafta-

dan sonra terme kadar S'oranlarinda onemli bir degisik-
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lik gbzlenmez. Buna karsilik L artislari devam eder
ve 35{Lhaftadan sonra %) S olur. Terrnden once total

o)

PL lerde L orani % 65, S orani ise % 8 dir. '

Total PL lerin mindr koraponentlerinden olan Phosp-
hotidyl Inocytol (PI), 32. haftadan sonra L/S oranina
paralel olarak yavasca yukselir ve terme yalcin ortadan
kaybolur.

Phosphotidyl Glycerol (PG) ise 35-33. haftalardan

itibaren goriilmeye baslar ve L/S ile ¢ok 1iyi bir kore-

lasyon gosterir.

FETAL AKCIGER FIATURASYONUMA VE PULMONER PL SENTEZINE

ETKIYEN FAKTORLER

Fetal akcier matiirasyonu ve bunun en spesifik
laboratuvor gdstergesi olan pulmoner PL lerin sentezine
etkiyen c¢ok sayida interral ve eksternal faktdr mevcut-
tur.

Cesitli arartirici larea yapilan calismalarda/ an-
nenin stresle karsi karsiya kaldigi durumlarda ve degi-

sik gebelik komplikasyonlarinda fetal akciger matirasyo-
12 21 22 23) "

nu hizlanraaktadir ! ! ! ! . Fetal akciger matiras-
yonunun hizlandigi klinik durumlar Tablo 7 de gbsteril-
mistir.

Tablodan da anlasilmaktadir Ici "Stress" fetiisa
dis ortamda yasama sansini artiracak sekilde etkimek-

te ve fetal akciger matirasyonunu hizlandirmaktadir.
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Yapilan calismalarda fetusun strese Kortikosteroid sali-
nirnini artirarak cevap verdigi ve artan fetal Kortizolun

de akciger gelisimini hizlandirdigili gosterilmistir
(27 29 30 31)
' vt Kortikosteroidlerin fetal akciger mati-
rasyonunu artirici etld.leri daha sonra detayli bicimde
tartisllacaletir.
Bunlardan baska fetal akciger matiirasyonunun ge-
ciktigi ve siurfaktan sentezinin durakladidi bazi klinik
durumlarda vardir. Fetal akciger matirasyonuryjn gecikti-

gi baslica klinik durumlar Tablo 8 de gdsterilmistir

<23,24,25,26)

Fetal akciger matirasyonunun gecikmesi c¢esitli
klinik durumlarda farkli Dbicimlerde aciklanmaktadir.
Bununla birlikte temel faktor, Alveoler Tip 11 hiicre-

lerinde sirfaktan sentezi ve dej”olanmasinin ¢esitli Re-

aksionel—Akt;f molekiillerce engellenmesidir. B
ferih pasmdadd! 1dsulh gelmejccedir (12,23

~
N
N~
~
oo
o
~
O

TABLO 7.

FETAL AKCIGER MATURASYONUNUN HIZLANDIGI KLINIK
DURUMLAR
1) HIPERTANSIV SENDROMLAR
1, Air Toksemi
11. Hipertansiv Renal Hastalik

111. Hipertansiv Kardiye-Vaskiiler Hastalik
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II. NARKOTIK BAGIMLILIGI
Eroin,. Morfine bagimlilik
III. AGIR ANEMI HALLERI
Maternal Hemoglobinopatiler
IV. DEJENERATIF TIP DM (White D/ F, R)
V. KROIIIK RETROPLASENTAL KANAMALAR
VI . PLASENTA 5 I RICJi'IVALIATA
VII. MATERNAL ENFEKSIONLAR
VIII.EMR
IX . ILACLAR

Steroidler, Isoksipilrin/ Aminofillin

TABLO 8.

FETAL AKCIGER. MATURASYONUNUN GECIKTIGI KLINIK DU-
RUMLAR
I. HIPERIMSULINISMIS

Gestasyonel DF1 (Wbite A,B,C)
II. HIDROPS FETALIS
III.AGIR PLASENTAL YETMEZLIK DURUMLARI
IV .BESLENME BOZUKLUKLARI
V .BAZI KONUENITAL ANOMALILEIl

Anensefali

VI. AGIR RENAL YETMEZLIKLER
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Fetal akciger matirasyonuna etkiyen faktorlere
toplu bir bakistan sonra, simdi konu ile ilgili &nemli

6zelliklerden daha detayli bahsetmek istiyoruz.

BESLENMB Vii FETAL AKCIGER MATURASYONU

Bu kanuda cesitli arastirmalar yapilmistir. Faridy

gebe sicanlari 4 giin siire ile ac¢ biraktiktan sonra fe-
(12)

tal akciger PL lerinin azaldidini tesbit etmistir
Benzeri selci Ide Hawrylewicz proteinsiz diatiebeslenen
sicanlarda akciger CPT enzimi aktivitesinin azaldigini
gostermisdir. Tum bu bulgulara radmen beslenmenin fetal
akciger matirasyonu ile olan ilgisi tam olarak acikliga
kavusmus degildir. Gross ve ark. nm gebe tavsanlarda

yvaptidil calismalarda, beslenme seklinin fetal qﬁﬁsﬁer
PL sentezine etkili olmadigi tesbit edilmistir

KORTIKOSTEROITLER VE FETA -i AKCIGER MATURASYONU

Son yillarda cok sayida arastirici Kortikostero-
itlerin fetal akciger matirasyonu izerine elan etkisini
inceleraislerdir. Yapilan tim calismalarda elde edilen

ortak nokta %Qrtikosteroitlerin fetal akcigerlerde PL

sentezim "etkiledigi oImuscur (27,28,29,30,31,32,33,

34,35,36,37,38,39)
Glikokortikoitlerin siUrfaktan sentezine olan etldr-
leri ilk o6nce hayvan deneyleri sonucu ortaya c¢cikmistir.

Fetal hayvanlara Glikokortikoid enjelete edildiginde
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Alveoler Tir) II hilicrelerinde Lameller cisim saylisi ve
bunun sonucu ol ara]: da sirfaktan miktarinin arttigi gos
terilrnistir. Bu etkinin mekanizmasi kesin bilimiemekle

beraber, reseptdr seviyesinde bir etkilesim sonucu or-
;5 - ’ (27,30,32,33,37,38)
taya ciktidi sanilmaktadir ! ! !

Alveoler Tip II hiicreleri icerisindeki 0Ozel resep
tdérlere baglanan steroitler, STEROID-RESEPTOR komplek-
sini olustururlar. Bu kompleks daha sonra niikleusa gi-
derek DNA iUzerindeki &6zgiil bolgeye yapisir ve fosfoli-
pit sentezinde rol alan enzimleri sentezleyecelc olan

mRNA olusumunu arttirir. Boylece PL sentezi hizlanir

ve sentezlenen PL ler lamaller cisimlerde depolanarak

Pinositozis ile hiicre disina tasinirlar 12 . Steroit-
. /

lerin et Id. mekanizmasi Sekil II de O6zetlenmistir.

Gebelik siliresi ortalama 31 giin olan tavsanlarda
yapllan bir reseptdr calismasinda Steroid-Reseptdr bag-
lanmasinin gebeligin 18. glininde basladigi gosterildi

(12,37)

Son yillarda yapilan calismalarda insan fetal ak-
cigerlerinde de spesifik Glikokortikoid Reseptédrleri
bulundudu gosterilmistir. Insanda aktif reseptdrlerin
olusumu (Proteine badli steroidlerin varligdi) en erken
gebeligin 12. haftasinda gbzlenmis ve bu olayin, akci-
Jer matiirasyonu icin bir kontrol kademesi olabilecegi

diustunulmistir '12).
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Rooiiey vc Ballara deney hayvaniarina sterold
verildiginde akcider yika“tiomda L iceridinin arttigdi-
ni1 gosterdiler. Ayni arastiricilar, akcigerlerde sterold
verilmesi sonrasi PAP az, CT, CPT enzim aktivitelerin-
in de arttigini (saptadilar. Ballard yaptidi bir baska
calismada ise, gebe tavsanlara Betarnetiiazon verildigin-
de,, fetal akcigerlerde PAF az aktivitesinde 2 misli bir
artis oldugunu goézledi ve bu enlimin Pojr&tic'lik Asit

sentezinde bir kontrol kademesi olduunu iddia etti
(12,29,34,37,38)

4

Barret ve ark. gebe tavsanlara kortikosteroid
verildiginde fetal akcigerlerde L sentez hizinin ve
cAMP konsantrasyonunun arttidini gosterdiler

Gross a gore cAMP konsantrasyonunun artmasi,
Fosforilazi aktif sekle doniistirir ve glikojen ylkH&§§1
arttirarak L sentezi icin gerekli substrati saglar

Normal gebeliklerde, AF Kortizol seviyeleri 8-20.

haftalarda vyavasca ylikselmeye baslar. Yikselme egrisi,
20-37. haftalarda bir plato 3fapar. Bundan sonra 38-40,
haftalar arasinda AF Kortizol diizeyleri en st dederle-
rine ulasir. III. trimestr AF Kortizol diizeylerindeki
bu ylkselmenin, Kolin Birlestirme sentez yg%u@gn2§ktéyi—
tesi ile birlikte basladidi gosterilmistir !

AF Kortizol seviyeleri ile fetal akciger matliras-

Y8RP PIIRNIIAIE » FREAL A LEREEORE THARKIRERY, ARrebtaTen
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Kortizol dizeyleri ile L/S orani arasindaki korelasyo-
nu gostermisler ve serilerindeki wvakalarda AF kortizol
dederi 60ng./ml nii1 izerinde olan hicbir fetusta RDS
tesbit etmemislerdir.s

Akcigerlerde ve AF deldi Kortizol dizeyleri ile
pulmoner matiirite arasindaki bu korelasyon, yenidoganda
RDS nin Onlenmesi amaci ile kortikosteroidlerin kulla-
nilabilecedi fikrini disindirmiis ve bu amac¢la c¢ok sayi-
da arastirici dedisik tip kortikosteroidleri hayvan
deneylerinde RDS yi Onlemek amaci ile kullanmislardir
(27,28,30,31,32,33,34,35)

1969 da Liggins ACTH, Kortizon ve Deksametazonun

fetal koyunlarda slrfaktan sentezini hizlandirdidini

-7 (29)
gosterdi
1970 de DSLamos ve ark. vyaptiklari bir hayvan de-

neyinde, ikiz bir gebelikte, ikizlerden birisine intra-
amniotik kortizon verildiginde, akciderindeki sitrfaktan
aktivitesinin ikia@@}ne oranla daha erken ortaya cikti-
Jini1i gbsterdiler

Kotas, Kling, Block ve ark. ise immatir baboonlar-
da yaptiklari bir calismada intraamniotik Betamethazon
%gg%%%%%%s%t%g% %%%%%,(%é§.oranlnda anlamli bir yiiksel-

Daha sonra Liggins ve Howie 1972 de insanlar iize-

rinde yapilan ilk calismanin sonu¢larini yayinlamislar-

” (12127128129130131132133137133139) Arar tlrlor lar
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erken dogum yapmasi kacinilmaz olan bir grup gebe Uze-
rinde yaptiklari genis bir prospektif calismada, IM yol
dan Betarnetazon uygulanan anne infantlarindaki RDS in-
sidensi ve NMR nin kontrol grubundaki inf antlarinla, ne
oranla 6nemli 6lclide azaldigini tesbit ettiler. Bu ca-
lismada tedavi grubundaki annelere 6mg. Betarnetazon Sil
fat ve 6mg. Betarnetazon Asetat karisimini enjelete etti-
ler. Tedavi verilen grup infantlarinda RDS insidensi

% 9, NMR % 3.3 oranlarinda saptanirken, kontrol grubun-
da RDS insidensi % 25.8, NMR ise %15 olarak bulunmustur
Arastiricilar bu calismada, tedavi etkinlidi ic¢in Korti

kosteroidlerin doJumdan en az 24 saat Oiice verilmesi
(31)
gerektidini de saptanislardir .
Bu ilk orjinal calisma sonrasinda c¢ok sayida aras
tirici daha genis ve c¢ift-kérli serilerinde maternal

kortikosteroid tedavisi ile RDS insidansi ve NMR orani

arasindaki iliskiyi arastirmislar ve Liggins ile Home
nin bulgularini destekleyen sonuclar elde etmislerdir

(27,30,32,34)

Dedisik arastiricilarin antenatal Kortikosteroid

uygulanmasi ile ilgili olarak yap tiklari* calismalar

toplu halde Tablo 9 da gdsterilmistir 1.



TABLO 9
CESITLI ARASTIRICILARIN RDS NIN ONLENMESI AMACI ILE

UYGULANDIKLARI MATERNAL GLIKOKORTIKOID TEDAVISI SERILE-

RIHIN SONUC.LART

SERILER STEROID DOZAJI GESTASYONAL TEDAVI KONTROL

YAS GRUBU GRUBU
(Hafta) RJ3S ins. RDS Ins.
Liggins ve 2 x 12 mg.
. 11.8 69.6
Howie 1972 « BRetamethazon 28-32
. Tim
Infantlar 9.0 25.3
Liggins 1976 2 x 12 mg.
Betamethazon 2 8-32 8.7 56,9
TuUm
Infantlar 10.0 15.6
Block. ve 2. x 12 mg.
ark. 1976 Betamethazon 28-32 30.7 47.3
TuUm
Infantlar 10.2 27.3
Morrison ve
ark. 1978 4 %500 mg.
Hid.ro kor ti zon28-32 17.0 39 0
TuUm
Infantlar 9.0 24.0
Papageorgion2 X 12 mg.
ve ark. 1979 Betamethazon 28-32 20.7 59.4
Tum
Infantlar 17.0 47.0
Taeuseh ve 6 x 4 mg.
ark. 1979 Dexametliasone 20-32 15.0 35.0
Tum

Infantlar 14.0 22 »0
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KORTIKOSTEROIDLERIN UYGULANMA ZAMANI, ENDIKASYOK VE

KONTRAEHD IKASYON LART; n

Maternal kortikosteroid uygulamasinin yenidoJan
RDS ve NMR insidenslerini azaltici etkisi ortaya konduk-
tan sonra godzler bu tedavinin uygulanma zamani, endikas-
yanlari ve kontraendikasyonlari lUzerine cevrilmistir”™” .

1977 de Liggins ve Howie tedavinin bu 6zellikleri-
/MAO'T "

ni de ortaya koymus 1 tirdi r ' .Bu arastiricilar te-
davinin potansiyel etkinligi ag¢isindan baslica ilci fak-
térin Onemli oldugunu vurgulamislardirs

1. Gestasyonel Yas
a, 34 haftadan klcik olmalidir

b. En etisin ddnem 30-32.haftalardir

2. Tedavi-Dogum Intervali
a. En etidin periyot 24 saat - 7 gln olarak
belirtilmistir, (Bellinde ve ark. tedavi etkinligi ic¢in
en az 48 saat gecmesi gerektidini soylemislerdir.)

Bu temel 6zelliklerin 1sidinda, Liggins ve Hov/ie
tedavi etkinligi ac¢isindan hastalari 3 grupta incelemis-
lerdir?

1, TEDAVIDEN EN COK FAYDALANACAK GRUP (MaBc)

Fetus 34 haftadan kiicik olmalidir
* Tedavi - DoJum Intervali 24 saat - 7 Cfin

arasinda olmalidir.
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2- TEDAVIDEN AZ FAYDALANACAK OLAN GRUP (MIBc)
Gebelik 34 haftadan biyik ve sirfaktan
aktivitesi hakkinda bilgi yok.
. Bu yrupta3d hastalardan 24. haftadan bi-
yik olupta irmmatir L/S oranina saliip olanlar tedaviden
fayda gorecek. L/S orani 2 nii1 izerinde olanlar ise et-

ki lenmiyeceklerdir.

3- TEDAVIDEN FAYDA GORIIEYECEK OLAN? GRUP" (NoBc)

Bilinen inatiir L/S dederine saliip olanlar

Amnioseilitez yapilmadan diger matirite
kriterleri ile matur kabul edilenler.
Maternal Kortikosteroid tedavisinin kontraendikas-
yonlari ise Depp ve ark. sOyle belirtrnislerdir S
1) Dogumun 24 saatten once olmasi kesin olan vaka-
lar.
2) Dogumun 7 gunden sonra olmasa, muntemel olan ya-
kalar.
3) Intrauterin Enfeksion belirtileri olan vakalar.
4) Serviksin 5cm. den fazla dilate oldudu vakalar.
5) Halen kortikosteroid almakta veya gebeligdin
herhangi bir d3no:ainde almis olanlar.
61 Aktif tiiberkiiloz, peptik iilser hikayesi veya
viral keratiti olanlar.
7) Ciddi fetal anomalisi oldugdu bilinenler.
8) Hastanin tedaviyi kabul etmemesi veya haberdar

olmamasi.
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RORTIKOSTEROID TEDAVISININ ISTENMEYEN ETKILERI

Maternal prenatal moClikasyonda karsi karsiya kal-
digimiz en biyik sorun ilaclarin maternal ve fetal yan
etkileridir. Maternal kortikosteroid tedavisinin isten-
miyen etld.leri hakkinda cok cesitli yayinlar mevcuttur

(27,29,30,31,32,37,30,40,41)

.Liggins Betarnetazon verilen bir grup infantm 4

y1llik ta.ld.bini yapmis ve bu siire icerisinde steroitle-
(31)

re ait hig¢ bir vyan etki gdzleyememistir

Buna radmen bazi teorik sorunlar hala ¢ozlUlmemis
olarak durmaktadir. Zira hayvan deneylerinde, tavsan
ve farelerde tedavi sonrasi, infantlarda beyin gelisme-
sinde gerilik, total vicut gelismesi eksiklikleri, KH
metabolizmasi bozukluklari saptanmistir. Bu bulgulara

insanlarda rastlanilmamis olunmasina radmen, daliauzun
siireli ve genis parametreli izlemlerin gerekli oldudu

aciktir (30,32,37,38,40,41) .

Dr.Dv/ight nin kobaylar iizerinde yaptidi arastirma-
larda, Descaraetazonun fetuslarda bazi ndérolojik hasarlara
yol actigil tesbit edilmistir. Hasarlarin, Dexametazonun
beyin, beyincik ve medullada, Tliimidin in DNA yapisina
gimesini engellemesi sonucu ortaya c¢iktigi, boylece to-

tal beyin hiicreleri sayisinda kalici bir azalma goril-

dugu one striulmlstir (3Q'31W
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Epstein ve arkadaslari ise, Rhesus maymunlarinda
yaptiklara f arraakoloji'icineG]. eraclerde, Be t ame t azonun
% 38 oraninda noronal hasarlara ve beyin hicrelerinde
Gliozis bozuklutdarina yol ac¢tigini sOylemislerdir

(30,32,37,38,40,41)

Maternal kortikosteroid uygulanmasinin hayvan de-
neylerinde ortaya c¢ikan bu istenmeyen etkilerin insan-
larda gorilmemesi, tim klinisyenlerce bu ilaclarin yay-
gin bir big¢imde uygulanmasi edilimini ortaya atmistir.
Bu edilimin baska istenmiyen sonuc¢lara da yol acabile-
cedi gercedi asla unutulmamalidir. Zira bu given iceri-
sinde obstetrisyenler infantlari prematire dogurtmak
egilimi gOsterebilirler. Bu egilim iatrojenik prematiri-
te oranini artirir ve bu infantlar matir akcigerlere sa-
hip olsalar bile prematurdirler ve basta enfeksion ol-
mak lUzere prematireligin tim diJer risklerini tasirlar.
Bu nedenle Kortikosteroitler ancak endikasyoiilari ol-
dugu zaman uygulanmali ve onlara glUvenilerek iatrojenik

prematlirite orani artirilmamalidir.

RDS nin onlenmesi i¢in kortikosteroit uygulanmasi
ile ilgili olarak yapilan bir ac¢ik oturumda (Detroit,
Michigan 1980). Dr.Pedorico Maniona, Dr.Emanuel Gazioni,
Dr.Depp Ozet olarak kortikosteroid uygulanmasi ig¢in su
rijit kriterlerin var olmasi gerektigini vurgulamislar-

air 39
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1- Tedavi-Dodum intervali c¢ok iyi ayarlanmali ve
24 Saat-7 GiUn periyodu mutlaka saglanmalidir.

2- Steroitler 32. gebelik haftasindan sonra ve '
Preeklaratik hastalarda uygulanmamalidir.

3T 28-32 .haftalar arasindaki gruba immatir L/S so-
nuclari elde e-.ilmeden Uygulanmamalidir, Zira bu grupta

matir fetislere ilag¢ uygilanmasimn % 19 oraninda risk

yaratacagili bilinmektedir.

DM, INStILtN, ye FETAL AKCIG&R IIATURASYONU;

DM 1i anne infantlarinda RDS gdrilmesi insidansi-

nin diabetik olmayan anne infantlarina oranla daha yuk-
(25)

sele oldugu uzun sireden beri bilinmektedir . DM 1i
anne infantlarinda RDS insidansi ile ilgili olarak lite-
ratirde c¢ok dedisik rakamlar verilmistir. Robert ve ark.
DM 1i anne infantlarindaki RDS insidansmm normal anne
infantlarindakinden 5.6 misli daha fazla oldugunu bul-
muslardir Bir baska calismada ise normal anne
infantlarinda

RDS insidensi % 1,3 olarak bulunurken DM
1i anne infanntlarinda bu oran $ 23.4 olarak tesbit
edilmistir <?°*%2<%3 ),

Bircok arastirici pulmoner matiirasyondaki bu ge~

cilcmenin AF deki PL dizeylerinde 34. haftadan sonra or-

ggyfeﬁékggdygfg%lq%%}g gorulmemesi 1le 1lgili oldudunu
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Gluck ve ark. ise Wiiite Idasifikasyontana gdére A,B,
C grubunda olan anne infantlarmdaki RDS insidenslerinin
D, F grubimdaici anne infantlarindakilere oranla cok daha
yiksek oldugunu yaylnlamlg)larollr42 '43*44) ~ vhinjdc
6zellikler gbz onine alindiginda ilk bakista biraz para-
doks gibi géziikkmekle beraber bu farkliligin Insiline ba-
gimli gruptald. Glikoz-insilin dengesindeki dedisimden
kaynaklandidi sanilmaktadir. D ve F grubundaki DM 1li an-
neler "Stress Gebelidi" grubuna girmekte ve stresin sir-
f alet an sentezini artirici etkisi sonucu pulmoner matiiras
yon siuratlenmektedir.

RDS nin White klasifikasyon gruplarindalcL bu dagi-
limi Eberhard, Steve, Daniel tarafmdanda tesbit edilmis
ve Gluck'un bulgulari desteklenmistir. Bu arasitiricilar
101 DM 1i anne infantl arinda yaptilclari calismada RDS

insidensin! Grup A da %24, Grup B de %24, Grup C de
(25)
5&1.8.5, Grup D de ise %8 olarak tesbit etmislerdir

Buna karsilik, White klasi fikasyonunagdreDMgrup
larmdaki anne infantlarinda RDS gdrilmesi insidansinin
farkli olmadigini iddia eden arastiricilarda oldukca
fazladir. Tchobroutsky, Arniel Tison, Cedart ve ark.
Skjaeraasen ve Lindback c¢alismalarinda A, B, C, D, F

%ruplaruxb;cL DM 1li_ anne infantlarinda RDS ig%%densi ba-
dmindan bir farklilik bulamamislardir !

DM 1i anne infantlarinda RDS gd&rilme insidensi ve

Pulmoner PL sentezindeki degisiklikler direkt olarak
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maternal insilin dizeyleri ve bunun sonucu olarak deJisen
maternal glisemi dederleri ile iliskilidir.
Bildigimiz gibi insilin plasentadan gecgemezken,
glikoz cyecgebilrnektedir. Bu nedenle fetal glikoz konsant-
rasyonlarinin direkt olarak maternal deJerleri yansitti-
gini soyliyebiliriz. Fetal hipergliserni ise fetus pank-
reasindan asiri miktarda insilin salgilanmasina neden olur”™"*
Smith ve ark. fatal aciger hiucrelerinin tek tabaka
kiltur ortamina Kortizol ilave edildiginde PL sentezinin

artmasina karsilik Instlin ilave edildiginde sentez I11z1-
(12 25)

nin azaldigini gdsterdiler !

Gross ve ark. ise sicanlarla yaptiklari calismada,
gebeligin 19, gini fetal akciger organ kiltird hazirlayip
ortama Instilin ilave ettiklerinde, hiicrelerdeki glikojen
iceriginin arttigini ve lameller cisimciklerin ise azal-
diyini bulniuslardir

Bu sonuclarin hepsi de Insiilinin fetal akcierlerde
morfolojik olarak matiriteyi geciktirdigi gercedini wvurgu-
lama;; tadir. Insiilin Alveoler Tip II hiicrelerinde, korti-
kosteroitlerin stimile edici etkisini &nleyerek sirfaktan
sentezini inhibe etmektedir. Bu et Id. yide, Glikojen sente-
taz enzimini aleti ve ederek, L sentezi ic¢in gerekli Subst-
rati azaltaraic yapmaktadir **,

Sonuc olarak, Insiilin ve kortikosteroitler Fetal ak-
ciger alveoler hicreleri Urerine zit etki gdstermektedir-
ler Instilin glikojeni, artirip, lameller cisim sayisini a-
zaltirjcen, Kortikosteroitler stoplazmanin glikojen icerigini

azaltir, lameller cisim sayinil 1ise arttirirlar 25/,



FETAL PULMONER MATURITE TAHINT s

Fetal pulmoner matirite tayini ile ilgili testler
baslica 4 grupta incelenirler 12y 21y 224

1) PULMONER SURFAKTANIN ICANTITATIF TAYINI

1. L/S orani ve Akciger Profili
2. Lechitin Konsantrasyonu

3. Palmitik Asit Konsantrasyonu
4. P/S Orani

5. Mikroviskozimetre

II) SURFAKTAN' FOLLIKULASYONUNU OLCME METODLARI
1, Koiaik Testi
2, Kopuk Stabilitesi Indeksi (FS1)
3. Ylizey Gerilimi Tesbiti

4. Lipit-Globil Forraasyonu

ITII) HORMONAL INDEKS TAYINLERI
1. Kortizol ve Konjuge Glikokortikoid &lcimieri
2. PRL Olcumleri

3. Tiroit Hormonlari Olctmleri

IV) AF NIN GORUNUMUNUN DEGERLENDIRIIMEST

1. Visiel Enspeksion

2. 400 ve 650 nra. da optik dansite Olcumleri

L/S ORANI

I1k kez 1971 de Gluck ve ark. AF deki PL dedisimleri-
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rLin fetal akcider matirasyonunu yansitacadini soylemig-'
ler ve bu degisimleri tesbit ic¢in L/S orani adi verilen

bio/iirayasal birme-codgelis —-o. nnis leroar
"4435/46, .47,49)

. v e Ayni arastiricilar gcheliic slUresin-
ce L ve S konsaritrasyonlarmdalci dedisimi sekil 3 de
gbsterilen grafikte; ozetlemislerdir.

Daha onceden de belirttigimiz gibi 35. gebelik
haftasindan sonra S dederleri stabii kalirken L degerle-

ri. hizli bir yUkselme4g?stererek 1/S oraninin biylimesine

noden olurlar (22,23,

Fetal matiirite ve I/S orani ile ilgili c¢ok sayida
yayin vardir. Arastiricilarin cogunluduna yore, L/S orani
2 veya daha biylik oldujunda fetal akcigerler matirdirler
ve RDS olusmasini engelleyecek yeterli miktarda siurfak-
tan sentezlenmistir* 1.5 - 1,9 arasinda degisen L/S oran-
lari ara deger olarak kabul edilir ve bu gruptaki infant-
larin akciger matirasyonlari ise suUpheli kabul edilir.
Oranin 1.5 den kiiciik olmasi halinde ise, , akcigerler

'matiirasyona ulasmamistir ve yeiiidodanda RDS gdrilme san-

s1 cok yilksektir (9,11,21,22,23,24,25,26,44,45,46,47,48)

Gabbe, Steven ve ark. nin yaptiklari 2100 vakalik

bir seride:

L/S Orani 2 den buyuk-, , -RDS Insidensi %2
L/S » 1.5-1.9 ise— _ " 0/050
I/s " 1.5 den kiiclk " 273

olarak tesbit edilmistir.
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Parkinson ve Masoad ise L/S deferi matiirite sini-
(12)

rini 1,8 olarak saptamislardir

L/S orani ile fetal yas arasinda da 6nemli bir ko-
relasyon mevcuttur. Bu nedenle, L/S oraninin 2 nii1 lize-
rinde olmasi yanlisca akcigerlerin dedil fetisin tumi-
nin mitir oldugun”®, gdsterir,

L/S oraninin bioicintyasal olarak degisik tesbit
yontemleri mevcuttur. Bugln bunlarin baslica 2 tanesi
tercih edilmektedir (44,745, 46, 47, 48)5

1) BORER METODU

Gluck'un tarifledidi orjinal metoddan modifiye
edilmistir.

2) INCE TABAKA KROMATOGRAPISI ( TLC)

Lake ve Goodvin tarafindan gelistirilmistir. Bu
metodlarin teknik detaylarina girilmeyecektir.

Normal gebeliklerde L/S oram ile fetal akciger
matlirasyonu arasinda gayet iyl bir korelasyon olmasina
ragmen, c¢ok as da olsa bir hata payi mevcuttur. Dubowitz,
Golbert L/S degerleri 2 nin lzerinde olmasina radmen

akcigerleri matir olmayan infantlarin olabilecedini gds-
(23)

termislerdir . Daha sonra bu konu ile ilgili olarak
vapilan arastirmalarda bu metodun normal gebelik grubun-
da %0~3 arasinda degisen hatali pozitif sonu¢ verdidi
saptanro1sllr.

Komplike gebeliklerde metodun hatali pozitif so-

nu¢ lar vermesi olasiligi ise daha yiksektir. Dubowits
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ve Golbert komplike gebeliklerde metodun hatali pozitif
(23 25

sonug¢ vermesi oranini %S olarak belirtmislerdir ! !

26.44.45,40)

! ! ! , Kulovich ve Gluck DM 1li annelerde hatalx
pozitif L/S degerleri gdraime oraninin %$3-5 arasinda
de§istidini bulmuslardir.

Metodun hatali negatif sonu¢ vermesi ise (L/S de-
gerlerinin 2 nin altinda olmasina radmen fetal akciger-
lerin matir olmasi ) ilk bakista fazla O6nem tasimiyor
gibi gozikmektedir. Halbuki, Rh uygunsuzlugu, DM gibi
riskli gebeliklerde bu hatali negatif sonuclar nedeni

ile gebeligin slUrdirtlmesi fetiisin kaybedilmesi ile so-

HEGARREPLsAT: BREEES0 TRASY A% B im IG5 Nekaad)
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KOPUK TESTI

L/S oraninin ince tabaka kromatografisi ile tesbi-
ti son derece gelismis laboratuvar sartlari gerektirmek-
tedir. Ayrica metod, oldukca fazla bir zaman almakta, pa-
haliya mal olmakta ve Kromatografi kagitlarinin yorumu i-
¢in konuda oldukg¢a tecribeli kisiler gerekmektedire Bu
sakincalari ekarte etmek amaci ile Clements ve arkadas-
lari AF cdeldi strfaktanm tayini ig¢in son derece pratik,

AN

cabuk netice wveren, ucuz bir test Onerdiler Kopuk
Testi (Shake Test, Poam Test, Bubble Test) olarak isim-

lendirilen bu test, pulmoner sitirfaktanm etanol igcerisin-
(49 50
de stabil kopikler yapmasi esasina dayaniyordu

51,52,53,54)

Clements ve ark. nm orjinal calismasinda, AF nin
1i/1, 1/1.3, 1/2, 1/4, 1/5 oranlarindaki dilisyonlari el-
de edilmis ve her tipe 1 ml. $95 lik etanol ilave edil-
dikten sonra tip afizlari temiz bir lastik tikacla kapa-
ti1larak 15 saniye calkalanmislardir. Daha sonra 15 daki-
ka beklenmis, ve siyah zemin iUzerinde ve kuvvetli bir 1-
s1k altinda tipler incelenerek hava-eivi siniri Uzerinde

ylizeyi tamamen kapliyan, stabil olarak kalan kopiige sahip
(49 50)

tipteki sonug¢ pozitif olarak dederlendirilmistir !
Kopuk testinin sonug¢lari nin degerlendirilmesi Tablo 10
da gOsterilmistir.

Bigin pratik uygulamada Clements in orjinal dene-

yindeki ilk {i¢ tip kullanilmakta ve 1/1, 1/1.3, 1/2
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49 _50

diliisyonlarda test yapilmadir‘*?<°>,
Koplk testinin L/S orani ile cok iyi bir korelas-

yon gosterdidi ve fetal akciger gelisimini c¢ok iyi yansit-
(51 52
t1d1 bircok arastirici tarafindan gosterilmistir ' Ke

53/54),

Clements ve ark. GOldstein, Caspi yaptiklari ayri
calismalarda Kopik testinin pozitif oldudu hicbir wvakada
RDS gozlememislerdir. Bu arastiricilar/ bu sonuclardan
sonra testin cok az hatali pozitif sonuc¢ verdigini wve bu
nedenlede I/S dederinden daha gecerli bir matiirasyon tes-
ti oldugunu iddia etmislerdir (°/1247/51/053/54)

Roux, Edward ve Ballie ise testin hatali negatif

sonu¢ verme oraninin cok yiksek oldugunu sOylemisler ve

ancak bir tarama testi olarak kullanilabilecedini belirt-
(1?)

mislerdir * Gercektende bu testte hatali negatif so-
nuc elde etme orani c¢ok yliksektir. Goldstein ve ark. ne-
gatif ve ara deder sonuclarinin L/S deJerleri ile dogru-
lanmadikca sirfaktan yetersizligini gdstermedigini sdyle-
misler ve testin hatali negatif sonuc¢ oranini % 30 olarak
venaislerdir. Buna karsilik Clements ve ark. ise negatif
sonu¢ alinan yakalarln infantlarinda RDS tablosunun mut-
laka gortlecegini ve hatali negatif sonu¢ oraninmda sa-
ni1ldigi kadar yiiksek olmadidini iddia etmislerdir~??'°in,
Gunumiizde Koplk testi oldukca benimsenmis ve sik

kullanilan bir test durumundadir. Ucuzlugu/ pratikligi

ve kolay uygulanir olusu testin deJerini daha da artir-
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maktadir. Testle ilgili olarak bugln varilan sonuc¢ sudur
Test sonucu pozitif ise bu oldukgca anlamlidir ve fetlste
RDS gorilime sansi ¢ok azdir. Testin ara deJer veya nega
tif olarak sonug¢lanmasi halinde ise sonuca fazla givenil-
memeli ve I/S dederine bakilmalidir (F2r#2r20r=3154)
Teknik bir nokta ol arakta kan veya mekonyum bul as -

mis Orneklerde sonuclarin yaniltici olacadi unutulmamali-

dir.



TABLO
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20

KOPUK'! TESTINDE! TEST TUPLERININ 02ELLIKLERI VE DESTIN

DILUSYON

YORUMLANMAS T

TUP I TUP II TUP III TUP IV TUP V
1/1 1/1.3 1/2 1/4 1/5
AMNIOTIK 1.00 0*75 0.50 0.25 0.20
SIVI
(ml.)
SERUM 0.25 0.50 0*75 0*80
FIZYOLOJIK
(rol.)
ETANOL 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
%95 ml.
(rml)

TESTIN DEGERLENDIRIIMEST KRITERLERT s

1)

11)

111)

KESIN NEGATIF

INTERMEDIYER

KESIN POZITIF

S

Tliplerin hicbirinde stabil

kopuk yok.

Yalniz 1 ve 2.

kopuk wvar.

I1k 3 veya daha

stabi kopik var.

tiplerde stabi

fazla tupte



AMINIXON MAYIT OPTIK BANSITE OLCUMU ILE FETAL AICCIGER

MATURASYONU TAYINT

Fetal akciger matirasyonunun tayininde son yillar-
da son derece basit, ucuz, pratik ve L/S deJerleri ile
cok iyi korelasyon gOsteren bir metod gelistirilmistir.
Bu rnetod AF nin spektrofotometrik analizi esasina dayan-

maktadir <56,57,58,59) 4

Metod ilk kez 1977 de Sbarra ve ark. tarafindan
(56 57 )

tanimlanmistir ! ' . Bu arastiricilar, taze amnion
mayii Orneklerini 2000 g de 10 dakika santrifiij ettikten
sonra 650 nm de kor suya karsi optik dansitelerini (OD)
tesbit ettiler. OD g”¢ clegeriiiin 0.15 den biyik olmasi
halinde fetal akcigerlerin matiir ve L/S dederinin ise
2 den biyik oldugunu godsterdiler. Bu arastirmada incele-
nen 300 AF Ornedinde ODg"Q dederinin 0.15 den bluyik ol-
dugu vakalarda L/S de§eri % 98.5 oraninda 2 nin ilizerin-
de idi ve bu gruptaki hicbir vakada RDS gozlenmedi.
°P650 0*15 den kicik olduuvakalarin ise %92
sinde L/S dederi 2 den kiicik bulundu, yanlizca %$Q vakada
degerler 2 nin lzerinde idi. Daha sonra ayni arastiri-
cilar daha genis Ornekler iUzerinde yaptiklari calisma-
lardan sonra su sonuc¢lari cikardilar?

ODg,-g 0.15 den bluylik ise L/S degeri 2 den buyliktir.

" 0.05 den kiicik ise " 1.3 ve daha kiciktir.

" 0.05 - 0.15 ise " 1.5 ve daha buyluktir.



_58_

Daha sonra Copeland ve ark. 1978 de bu konuda yap-

tiklari calismalardan sonra, OD6__,§6 nin 0.1 in Uzerinde

oldugu vakalarda L/S dederinin % 98 oraninda 2 den bilyiik
oldugunu, OD gyrrnin 0.1 den kiiolk olan vakalarda ise
L/S degerinin %70 oraninda 2 den kiicik oldugunu yayin-
ladilar %) .

Buna karsilik Arias ve ark. 1978 deki calismalarin-
da OD,ipg ve ODgsg dederleri ile L/S orani arasinda iyi
bir korelasyonun olmadigini gormusler ve metodun hatali
pozitif ve negatif oranlarinin c¢ok yiksek oldugunu

belirtmislerdir (59).
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ERKEN MEMBRAN RUPTURU VE FETAL AKCIGER MATURASYONU

Bircok arastirici, erken roembran riptirinin (EMR)
fetal akciger rnatirasyonunu hizlandirdigini ve RDS insi-
densin! azalttidini iddia etmektedirler~>'t?rofr

Richarclson, Jeffrey ve Gluck 1974 de 206 EMR 1i
hastada yaptiklari bir calismada EMR nin 24 saatten da-
ha fazla uzadigi grupta RDS insidensin! %31, 24 saatten
az oldugu grupta ise RDS insidensin! %64 olarak bulmus-
lardir (®9),

Young ve ark. ise 1980 de yaptiklari 300 hastalik
bir calismada, EMR nin 24 saatten kisa oldugu vakalarda
RDS insidensinin kontrol grubu ile far I¢lilik gdstermedi-

gi, buna karsilik EMR nin 24 saatten daha fazla uzadig:i

vakalarda ise RDS insidensinin kontrol grubuna”%hTamli
{ (29)

bir sela.lde azalmis oldugum tesbit ettiler

Daha sonra Yoon ve Harper 120 prematir infantta
yaptiklari retrospektif bir arastirmada, EMR den sonra
12 saat ic¢inde dogan infantlarda RDS insidensini %21, 3,
24 saat sonra doJan grupta ise bu insidensi %3.2 olarak
pulmuslardir °0r&H)

Arastiraicilar EMR vakalarinda fetal adrenallerden
Kortizol saliniminin arttigini ve kortizolin bir me-

diator rold oynayarak fetal pulmoner matirasyonu hiz-

landirdigini oOne sirmislerdir. Bu konuda Cohen ve ark.
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nin yaptiklari bir calismada EMR den 24 saat sonra do-

gan infantlarm AF lerindeki kortizol dizeyleri kontrol
' ’ , (9.12,21,29/60)

grubuna oranla olduk¢a yuKseK bulunmustur ’
EMR nin fetal pulmoner matiriteyi artirici etkisini
destekleyen bulgularin yani sira, bazi arastiricilar ise
EMR nin fetal pulmoner matiriteyi hizlandirmadigini iddia
etmektedirler, Jones ve ark, 12 yilda inceledikleri
16,548 dogumdaki EMR vakalarinda fetal pulmoner matiri-

teni?zf?lamll bir sekilde hizlanmadigini tesbit etmisler-
dir ,

Benzeri bir calismada Doran, Swyer, Mc Murrey ve

ark, 137 hastalik bir grupta, EMR nin RDS insidensine

etkimedigini bulmuslardir {31),
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ocak 1980 ile Agustos 1982 tarihleri
arasinda Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Hacet-
tepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Samsun DoJumevi Hastana-
neleri obstetrik kliniklerine basvuran gebe hastalar a-
rasmdan sec¢ilen 78 hastalik bir grup lUzerinde yapilmis-
tir.

Calisma ilci asamali olarak . planlanmis ve uygulan-
mistir.

Birinci asamada 38 hastalik bir grupta, Antepartum
Maternal Betamethazon tedavisinin etlcinlidi kontrolli
bir calisma ile arastirilmis ve tedavi sonuc¢lari Transab-
dominal Amniosentez ile elde edilen AF Orneklerindeki L/S
oranlarindalcL degisme ile deferlendirilmistir.

Ikinci asamada ise Prematiir Eylem olarak deJerlen-
dirilen 40 hastalik bir grupta Cift-Koér ve kontrollid bir
calisma ile, maternal Betamethazon tedavisinin etlcinligi
arastirilmis, tedavi etkinligi; yenidoganda RDS insidensi,
NMR orani ve yeni-dodan Skorlari gibi kriterlerle ortaya
konmustur.

Calismanin birinci asamasinda incelenen 38 hasta-
11k grup? Gebelik ve DM, Kotu obstetrik oOykii. Gebelik
Toksemisi, Rh uygunsuzlugu gibi Riskli Gebelik olarak

kabul edilen hastalardan teskil edilmistir. Bu,gruptaki
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hastalarin obstetrik Oyki ve diger bazi Ozellikleri Tab-
lo I+ de gosterilmistir.

Bu gruptaki hastalar tedavi aninda O6zellikle 28-32
gestasyonel haftada olmak ilizere secilmistir. Gestasyonel
yvaslar; klinik inceleme, Nagele's kurali, Fetometrik
X - Ray calismalari ile tesbit edilmistir.

Gruptald. hastalarin 19 tanesine Antepartum Betamet-
hazon tedavisi uygulanmis, geriye kalan 19 hasta ise kont
rol grubu olarak (Tedavi verilmeyen grup) degerlendirilmis
tir.

Tedavi grubuna tedaviden hemen 6nce trans abdorainal
amniosentez yapilarak AF Ornekleri elde edilmistir. Te-
davi ise, 2 x 6 mg, seklinde total 12 mgi Betamethazoniin
IM yoldan verilmesi suteti ile Uygulanmistir. Ilac olacak
CELESTON (3mg. Betamethasone Sodium+ 3mg. Betamethasone
Asetat) adli preparat kullanilmistir. Hastalara medikas-
yondan bir hafta sonra tekrar transabdominal amniosentez
yapilmis ve yeni AF Ornekleri elde edilmistir.

Elde edilen AF Ornekleri numaralanarak 2000 z g de
10 dakika santrifiij edildikten sonra L/S calismasi yapi-
lana kadar Deep- Freeze (-20 C° ) de saklanmistir. Amni-
on mayii &rneklerinin kanli yada mekonyumlu olmamasina
O0zellikle dikkat edilmis, Rh uygunsuzlugu vakalarinda ise
Biliribinin i1siktan etkilenmemesi icin Ornekler karbon

Icagitleri ile yalitilmis Ozel tiUplerde saklanmistir.
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TABLO 20

BETAMETHAZON TEDAVI SIKIN L/S DEGERLERINE OLAN ETKISININ
ARASTIRILDIGI CALI.JjMA GRU UNDAKI GEBELERIN OBSTETRIK O-

ZELLIKLERI

TEDAVI GRUBU KONTROL GRUBU
VAKA NO YAS OBSTETRIK (UZEIL.. VAKA NO YAS OBSTETRIK OZEL

.1 26 Koti Obstetrik Ov, 1 26 Kot Obstetrik oykl
2 19 Kotiu Obstetrik Oy. 2 28 Normal Gebe
3 @8> Kot Obstetrik Oy. 3 32 Kotii Obstetrik Oykii
4 32 Koti Obstetrik Oy, 4 26 Kotu Obstetrik Oyki
5 26 DM+Kotlu Obs, oylclu 5 31 EMR
6 28 Kotiu Obs. Oylci 6 26 Kotu Obs. Oykii
7 24 Preeklampsi 7 24 Kottt Obs. oykl
8 32 Kronik Bobrek Has. 8 28 Etkilenrdg Rh/rh
Rli/rh
9 21 Etkilenmis Rh/rh
9 36 Preeklampsi
Kiymetli Bebek 10 29 Pos traatiri te
10 27 DM Kotii Obs. oy. 11 26 EMR
11 27 Kotu Obs. Oyki 12 27 Kotiu Obstetrit oyki
12 31 m 13 23 Normal Gebe
13 26 Rh/rh 14 26 Prematir Eylem
14 25 Prematir Eylem 15 25 Rh/rh
15 40 Prematir Eylem 16 31 Fetal Konjenital
Anomali (Anensefal)
16 21 Prematir Eylem 17 26 Fetal Konjenital
17 21 EMR Anomali
18 13 EMR 18 27 Normal Gebe

19 26 Prematir Eylem 19 30 Prematiir Eylem
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Kontrol grubunda yer alan hastalarin Gestasyonel
yvaslarinin tedavi grubundald lerle ayni olmasina Ozellik-
le dikkat edilmistir. Bu gruptaki hastalara da 28-32. ge-
belik haftalari arasina rastlamak sarti ile bir hafta ara
ile iki kez Transabdominal yoldan amniosentez yapilarak
AP ornekleri elde edilmis ve Ornekler L/S dederlerinin
saptanmasi amaci ile yukarida belirtildidi sekilde sak-

lanmistir»

Bu sekilde elde edilen AF Orneklerinde I/S dederi
dlcimleri Hacettepe Universitesi Biokimya Arastirma Bo-
liminde Lake ve Goodvin tarafindan énerilen Ince Tabaka
Kromatografisi metodu ile vyapilmistair.

Tedavi ve "Kontrol grubundaki hastalar daha sonra
poliklinik takipleri ile doguma kadar izlenmis ve dogum
sonrasinda fetal Ozellikler (Agirlik,. Apgar Skorlari)
kaydediimistir.

AF o6rneklerini I/S dederleri elde edildikten sonra
sonuclar tedavi ve kontrol gruplari arasinda karsilasti-
rilarak Betamethazon tedavisi etkinliginin istatistik!
bir anlami olup olmadigi arastirilmistir. Bu amacla Stu-
dent - t ve Ki - kare testleri kullanilmistair.

Calismamizin ikinci asamasinda ise ayni ddénem peri-
yodu icerisinde prematiir eylem olarak deJerlendirilip
takibe alman 40 gebelik bir grup lzerinde., Antepartum

Maternal Betamethazon uygulanmasinin, yenidogan RDS in-
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sidensleri, NMR ,Yenidogan Apgar Skorlari ve diger bazi
O0zellikleri izerine olan etkisi, Cift - Kor, Kontrol-
14 bir calisma ile arastirilmistir.

Bu gruptald hastalar 24-34 gestasyonel haftaya sa
hip olan ve Prematir Eylem o6n tanisi alan gebelerden o-
lusturuldu. Prematir Eylern tanisinin konma kriterleri
ise asaifila Ozetlenmistir;

1. Gestasyonel yas 24-34 haftalar arasinda

2, EMR nin mevcidiyeti

3.3 dakikada bir gelen ve en az 20 saniye siiren
uterin kontraksionlarin mevcudiyeti.

4, Irregiiler adrilarla birlikte %50 silinmenin
mevcudiyeti.

5. Irregiiler agrilarla birlikte mukus tikacinin
atilmis olmasi.

Calismanin bu boliminde yer alan gebelerin obstet
rik oyki ve diger bazi o6zellikleri Tablo 12 de gosteril
mistir.

Calismanin c¢ift korli olabilmesi igin O6nceden 20
adet 2 ml. Ilk 12 mg. Betarnetazon iceren ampul ve 20 a-
det de Serum Fizyolojik iceren ampuller hazirlandi. Bu
ampuller standart bir sekilde kutulanarak rastgele nu-
maralandili ve numara anahtari calisma sonuna kadar sak-
11 tutuldu. Boylece calisma siiresince 20 hastaya Beta-
methazon, 20 hastaya ise Plasebe rastgele olarak uygu-

lanmis oldu. Medikasyon islemi konudan habersiz bir



TABLO 12

PREMATUR EYLEMLERDE BETAMETHAZON ETKINLIGI CALISMASINDA
TEDAVI VE KONTROL GRURBRU HASTALIRININ OBSTETRIK OZELLIKLERI

TEDAVI GRUBU-

VAKA YAS OBSTETRIK OZELLIK

KONTROL GRUBU

NO NO
1 20 Prematiir E.+Ikiz Gebelik 1 33
2 26 Prematir E. +Preeklanrpsi 2 24
o5 b ..
3 5 Prematir Eylem 3 23
26 Prematir Eylem
5 27 Prematur Eylem 42
o 19 Prematir E.+EMR > 25
7 24 Prematir E.+ikiz Gebelik 6 21
8 25 Prematiir E.+Ikiz Gebelik 7 25
9 30 Prematir Eylem s 24
10 24 Prematir Eylem 9 27
11 23 Prematir Eylem
10 21
12 24 Prematir E.+Ikiz Gebelila
11 28
13 18 Prematir E.+EMR 12 25
14 26 Prematir E.+ EMR 13 25
15 21 Prematiur E.+EMR 14 26
16 26 Prematir E.+ EMR 15 41
17 26 Prematir E.+EMR 16 22
18 20 Prematir E.+ikiz Gebelik 17 26
19 35 Prematiir “.+ikiz Gebelik 16 30
19 20
20 24
21 23

VAKA YAS OBSTETRIK OZELLIK

Prematlir E. +Preekl ampsi

Prematur Eylem
Kordon Sarkmasi

Prematur Eylem
Dekolman Plasenta

Prematur Eylem

Prematur Eylem
Agir Preeklampsi

Prematir Eylam

Prematir E.+EMR
Transvers Durus

AJir preeklampsi

DM
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hemsire tarafindanyapildi. :..,.1tr.—-

Prematir eylem- -olar degerlendirilen bu vakalar
icerisinde kondiisyonlari uygun olanlarda eylem, IV Izok-
sipiiriti (Duvodilar) ile durdurulmaya calisildi.

Him hastalar medikasyon sonrasi haspitalize edile -
reis klinik tald.be alindi ve bu takip doJuma kadar sitrdi-
rildi.

Gebelerden elde edilen klinik verileri gb&steren
6zellilclerTablo 13 de gbsterilmistir. Dodum sonrasinda
yeni dofanla ilgili olarak kaydedilen ozellikler ise Tab-
lo 14 de belirtilmistir

Calismada tim yenidod-anlar RDS acgisindan Pediatri
Bolimi ile birlikte deferlendirilmistir. RDS On tanisi
konan tim infantlara akciger grafisi c¢ektirilmis ve bu
infantlarin hepsi Neonatal Intensive Care Unit'e alina-
rak pediatri boélimince taldp ve tedavi edilmislerdir.
Yenidoanlara RDS tanisi konmada Tablo 15 deki kriterler
gdz Onune alinmistir

Daha sonra calisma bitiminde, medikasyon anahtari
acilarak tedavi ve kontrol grubu hastalari fcjelirlencii.
RDS insidensi,NMR oram , Apgar Skorlari na ait deger-
ler hesaplanarak gruplar arasindaki farklilik Student - t

ve Ki - kare testleri uygulanarak ortaya kondu.
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TABLO 13

GEBELERDEN ELDE EDILEN KLINIK VERILERIN OZELLIKLERI

1) Gebelik Oncesi tibbi oyidi

2) Gebelik Oncesi obstetrik oyki

3) Simdiki gebelige ait komplikasyonlar
4) Gebenin arastirmaya alinma nedeni

5) Tedavinin yapilma zamani

6) Eylem ve gebelikte kullanilan ilaclar
7) Merribran riptirtinin zamani

8) Dogumda kullanilan anestezi

9) Aktif eylem slresi

10) Dogum sekli

11) Intrapartum fetal distress veya diJer komplikasyonlar.

12)Plasenta anomalileri.

TABLO 14
DOGUM SONKASINA YENIDOGANLA ILGILI OLARAK KAYDEDI-
LEN OZELLIKLER
1) Apgar Skoru
2) Dogura agirligi
3) Resussitasyon tipi
4) Selss
5) Pnomotoraks
6) Hemoraji

7) Infelcsion
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8) Hipoglisemi

9) Hipokalsemi

10) Hastahanede kalma siresi

11) Bilirubin/Seram

12) Diger spesifik komplikasyonlar.

TABLO 15

RDS nin KLINIK OZELLIKLERI

1) Tachypnea (f) 60, 1 saat den fazla bir siire ic¢in)

2) D yspnea s Interkostal, subkostal, suprastornal cekin-
tiler, burun kanatlarinin solunuma katilmasi,

3) Alveolar bava girisinin zayiflamasi, hasin bronsial
solunum, dinlemekle akcigerlerde diffis railer.

4) Santral sivanozis

5) 140 - 160 hprm dolaylarinda tasikardi ve hafif kar-
di ak biytume

6) Pulmoner siurfaktan yetersizlidi ve diusiik L/S deder-
lleri,

7) Karakteristik X - Ray bulgulari (Buzlu cam manzarasi)
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BULGULAR

1) MATERNAL ANTEPARTUM BETAMETHAZON TEDAVISININ L/S

DEGERLERINE OLAN ETKIST

Bilindigi gibi c¢alismamizin birinci asamasinda
38 hastalik bir grupta maternal Betametazon tedavisin-
in antepartum I/S .dederlerine olan etkisi incelenmis-bir.

Tedavi uygulanan 19 hastalik grupta tedavi Once-
si ve tedaviden bir hafta sonra 6lc¢ilen L/S degerleri
Tablo 16 da gosterilmistir. Bu grupta tedavi oncesi- L/S
degerleri ortalamasi 0.67; tedavi sonrasi L/S dederleri
ortalamasi ise 1*36 olarak bulunmustur, (t testine go-
re p” 0.001)

Kontrol grubundaki IS hastada bir hafta ara ile
yapilan olcumlerdeki h/S dederleri ise Tablo 17 de gbés-
terilmistir. Bu grupta 1. amniosentez sonrasi ortalama
I/S deeri 03jS1 ; bir hafta sonra yapilan amniosentez
sonrasi ortalama L/S deJeri ise 0.66 olarak bulundu
( t testine gore ~ 0.05).

Her iki grupta 1. ve II. arnniosentezler sonrasi
elde edilen L/S deferleri arasindaki fark incelendidin-
de (Tablo 16,17) tedavi grubundala. I/s dederleri ar-
tis ortalamasi 0.73 iken bu deder kontrol grubunda

0,05 olarak bulundu ( p”*0.001).



TABLO 16

BETAMETAZON TEDAVISI VERILEN GRUPTA TEDAVI ONCESI VE

SONRASI I/S DEGERLERTI

VAKA TED.ONCE TED. SONRA. TED.ONCE, TED.SONRA. PARK

NO GES. YAS GES. YAS L/S t/a
1 31 Hafta 32 Hafta 1 1.2 0.2
2 32 " 33 I 1 1.5 0.5
3 31 32 I 0 1 1,
4 32 " 33 I 1 . 1%5 0.5
5 32 ™ 33 I 1.5 1.8 0.3
6 32 % 33 P 0 1 1
7 32 33 M 1 1.2 0.2
a 32 " 33 I 1 1.5 0.5
9 31 " 32 I 0 1 1
10 32 " 33 I 1 1 0
1 34 » 35 E 1.2 2 0,8
12 32 " 33 I —vin g 1.5 0.5
13 32 " 33 M 1 1.5 0,5
14 31 " 32 I 0 1 1
15 34 « 35 I 1 2 1
16 31 " 32 I 0 1.2 1.2
17 34 » 35 1 1 2 1
18 34 " 35 I 1.2 2 0.8
19 29 " 31 M 0 1 1
Ms 32 M; 12.9/19 MI25.9/19 M3iO

Sdsl.29 = 0.67 =1.36 Sdic
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TABLO 20

KONTROL GRUBUNDA 1. 'S II. AMNIOSENTEZ ORIIEKLERININ

1/S
VAKA 1 .AS DE 11.AS D3 1.AS DE 11 .AS DE FARK
NO GES.YAS GES .YAS I/S L/S
34 Hafta 35 Hafta 1.5 1.5 0
A 31 32 M 0 0 0
3 35 36.5 1.5 1.8 0.3
4 34 m 35 I 1 1.2 0.2
5 35 36 I 1.5 1.5 0
6 31" 32 1 0 0 0
7 30" 31 I 0 0 0
8 36" 37 * 1 1.2 0.2
9 35 36 1.5. 1.5 0
10 30 " 31 M 0 0 0
11 31" 32 1L 0 0 0
12 30" 31 & 0 0 0
13 31" 32 M 0 0 0
14 31" 32 ¢ 0 0 0
15 31" 32 1 1 1.2 0.2
16 32" 33 € 1.5 1.5 0
17 31" 32 1 0 0 0
18 31 " 32 I 1 1.2 0.2
19 28 " 28 .5 " 0 0 0
Ms31 .29 M:11.5/19 M; 21.6/19 Ms0.Q5

Selo2.19 =0.6%* a 0.66 Sds0.10
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Ayni calismada grupl ardalci annelerin obstetrik
6zellikleri ile yenidogan &6zellikleri Tablo 18 ve 19 da
gbsterilmistir.

Tedavi grubundaki anne infantlarinin dodum anin-
daki (1-5 dak.) Apgar skorlari ortalamasi 7.31; kontrol

grubunun ise 7.40 olarak tesbit edilmistir ( py>0.05).

Tedavi grubundald. anne infantlarinin dodum agir-
liklari ortalamasi 3300.62 gr.; kontrol grubunda ise
3233.33 gr. dir.(p 0.05).

Gruplarin yas dagilimlari incelendiginde, tedavi
grubunda ortalama anne yasi 27; kontrol grubunda ise 26.
94 dir. Ki — kare analizinde yas dagilirca bakimindan
tedavi ve kontrol gruplari arasinda farklilik bulunama-
mistir (p)0.05).

Amniosentezler esnasinda ve dogumdaki gestasyonal
yaslar incelendiginde su sonucglar ortaya c¢ikmaktadir?
Tedavi grubunda anniosentezler esnasindaki gestasyonal
yas ortalamasi 32 hafta; kontrol grubunda ise 31 ¢ 94 haf-
tadir (P® 0.05). Dodgum anindaki ortalama gestasyonel yas
ise tedavi grubunda 39 hafta; kontrol grubunda ise 38.71

olarak tesbit edildi (*, 0.05) .
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TABLO 20

BETAMETHAZON TEDAVISI UYGULANAN GRUPTAKI GEBELERIN

OBSTEIRIK- INPAUTLARIN YENIDOGAN OZELLIKLERI

VAKA OBSTETRIK DOGUMDA DOGUM APGAR  YENIDOGAN
NO GES.YAS SEKLI SKORU  AGIRLIGI
(Hafta) (gr) ,. ..
1 Kotu Obs.Oykt 40.5  Spontan V, 9 3400
2 " 42 8 4200

3 IZLENEMEDI
4 Kotu Ofcs.Oyku 39 9 3400
5 m 38 7 3650
6 IZLENEMEDI
7 PREE10LAMPSI 40 8 3750

8 Kronik Bdbrek 40.5 8 2950
Has.ve Rh/rh

9 Preeklampsi 40 8 3650
10 DM 40 C/s 2 3850
11 Koti Obs.Oyku 40 Spontan V. 9 3750
12 EM 36 Vakum Eks. 4 4000
13 Rh/rh 39 Spontan V. 8 3200
14 Prematir Eylem 7 9 2900
15 DoJum Travmasi 40 2 5150

16 IZLENEMEDI

17 EMR 39.5 7 2230
18 EMR 37 10 2230
19 Prematir Eylem 36 .5 9 2500
Mi 39 Mi 7.41 M;3300.62

Sd 1 1.86 Sds 2.40 Sel: 606 .48



TABLO 19

KONTROL GRUBUNDAKI GEBELERIN OBSTETRIK,

-105-

YENIDOGAN OZELLIKLERTI

VAKA OBRSTETRIK

ND

10
11
12
13
14
15
16
17

18

19

OZELLIK

KOti Obs.Oykii
Normal Gebe.
Normal Gebe
Koétv Obs .Oyki
EMR
Koti Qb. Oyku
I
Etkilenmis Rh/rh
it
Postmatirite
EMR
Koti Obs.Oyku
Normal Gebe
Prematiur Eylem
Rh/rh

Anensefali

Muhtipl Konjen.Anoma.?

INEANTLARIN

-DOGUMDA GES. BOGUM APGAR YENI DOGAN

Normal Gebe -t Eylem- 40 C/s

de Fetal Distress

Prematir Eylem

GES. YAS SEKLI SKORU AGIRLIGI

(Hafta) (Gram)

40 Spontan V. 9 3500
IZLENEMEDI

40 Spontan V. 9 4750
IZLENEMEDI

40 Vakum Eks. 8 3700

40 Spontan V. 9 3500

39.5 I 9 3650
IZLENEMEDI
IZLENEMEDI

42 Vakum Eks. 8 3850

38 Spontan V. 9 3350

39 I 8 3000

40 Vakum Eks. 9 3300

38 T 8 2650

38 Porseps 8 2800

39 Spontan V. 3 2150

T 3 2850

38 4200

28.5 Spontan V. 3 1250

Mi38.71 M1

Sds 3 .12 Sd:

7.40 M:3233.33

2.32 Sds845.29
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II) PREMATUR EYLEMDE BETAMETHAZON TEDAVisiNEN NMR ORANT

VE DIGER FETAL FAKTORLER UZERINE ETKIST

Calismanin ikinci asamasini teskil eden bu kisimda
19 u tedavi, 21 i kontral olmak izere tof>lam 40 hastalik
bir grup incelema. stir. Tedavi ve kontrol grupl ari ndajti-
hastalarm yas, gestasyonel ve dogum &6zlikleri Tablo 20
ve Tablo 21 de gosterilmistir.

Tedavi-dogum intervalleri incelendiginde tedavi
grubundaki 19 hastin 16 sinin 24 saat - 7 gun intervali
icinde; 3 hastanin ise tedaviden sonraki 24 saat icinde
dogum yapmis olduklari gorildi.

Tedavi grubunda anne yasi ortalamasi 33.13; kont-
rol grubunda ise ayni deger 31.35 olarak bulundu (p”0.05)
Tablo 20 ve 21 dede goriuldigi gibi obstetrik ozelli'kler
ve dogum sekli ag¢isindan her iki grubun da homojen olduk-
lari tesbit edildi.

Gruplardaki infantlann yenidogan 6zellikleri Tab-
lo 22 ve Tablo 23 de gosterilmistir.

Yenidoan Apgar skorlari acgisindan gruplar incelen--
diginde, tedavi grubunda Apgar skorlari ortalamasi 8.20
olarak hesaplanirken bu deder kontrol grubunda 4.42 ola-
rak bulundu. Gruplardaki Apgar skorlari dagilimi Tablo
24 de gOsterilmistir. Gruplar arasinda Apgar skorlari
acisindan bulunan farklilik istatistik! acidan son dere-

ce anlamli bulunmustur 0.001)
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TABLO 20
PREMATUR EYLEMDE BETAMETHAZON TEDAVISI UYGULAMAN GRUP-

TAKT GEBELERIN OBSTETRIK VE GOGUMLA 1LGILI OZELLIKLERT

VAKA GESTASYONEL DOGUM OBSTETRI K TEDAVI-DOGUM
NO YAS SEKLI OZELLIK INTERVALI
1 34 Hafta Spontan V. Prematir Eylem 3.5 Gin
Tkiz Gebelik
2 34 Prematiir Eylem 22 Saai

Preeklarnpsi

3 32 " I Prematir Eylem 5 Gin

4 32 " ' H Prematiir Eylem 7 Giun

5 36 " n Prematiir Eylem 6 Gun

6 33 " M Prematiir Eylem 3 Giin

7 28 " I Prematiir Eylem 2 b
Tkiz Gebelik

8 36 " I Prematiir Eylem 3 I
Tkia Gebelik

9 30 " <« Prematiir Eylem 18 Saat

10 27 M us Prematiir Eylem 3 Gun

11 35 " I Prematiir Eylem 4 Giin

12 28 H I Prematiir Eylem 16 Saat
Tlci z Gebelik

13 35.5 " M Prematiir Eylem 4 Gin

14 36.5 " I Prematir Eylem 7 Gun
EMR

15 35.5 " I Prematiir Eylem 5 Giin
EMR

16 31 " I Prematiir Eylem EMR 6

17 36.5 " I Prematir Eylem EMR 7 I

18 34.5" I Prematir Eylem 3 Gun
Tkiz Gebelik

19 35 " I Prematiir Eylem 2 Glun

Tkiz Gebelik



TABLO 21
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PREMATUR EYLEM KONTROL GRUBU GEBELERIN OBSTETRIK VE DO-

VAKA GESTASYONEL DOGUM

NO
1

2

10
11
12
13

14
15

16
17
13
19
20
21

GUMLA TLGILI'OZELLIKLERT

YAS SEKLI
32 Hafta Spontan V. Prematur
30 U I T
o5 II t I
o1 I I I
24 b I I
33,.5" Makat Eks, I
32 U c/s I
35 M Spontan V. I
34 I I I
o8 » T I
36 I I o
37 I C/3
31 0 Makat Eks. I
35 I Spontan V. I
32 I I
35 I T <
34 I I T
og N T I
32 I Vaksrn Eks, I
32 I Spontan V. M

T T T

32

OBSTETRIK OZELLIK

" + Kordon Sarkmasi
" , Dekolmaa. Plasen

u

"t AJir Proelianrpsi

I

'S EMR:. Trané&vers Da
", Preelclarapsi

" AJir Preeklampsi

D>

", Preeklampsi
Fetal Distress
", Rh/rh

" Rh/rh

Preeklampsi

», Rh/rh

", EMR



RDS gorilmesi agisindan ise, tedavi grubundalcl 24
infanttan sadece 3 infantta RDS saptanirken, kontrol
grubunda dinyaya gelen 21 yeiiidoganin 13 tanesinde RDS
gorildi. Bu bulgularla tedavi grubunda RDS insidensi

[e)

12,5; kontrol grubunda ise % 61 olarak tesbit edildie

o\

Gruplar arasindaki RDS insidensi ac¢isindan saptanan fark
l1lik istatistik! acidan son derece anlamli bulumda,
(p"~0.001) .

NMR acisindan gruplar incelendiginde; tedavi gru-
bundalcL 24 infanttan yanlisca bir tanesinde (%4) neona-
tal o0lum gorilirken; kontrol grubundalcL 21 infantain 11
tanesinde (%52.33) neonatal 6lUm saptani. Gruplar arasin
daki farklilik istatistiki acidan son derece anlamli bu-
lundu (p-70.001). Gruplardaki RDS ve NMR goriilme ozellik
leri Tablo 25 de Ozetlenmistir.

Yenidoan adgirliklari acisindan gruplardaki dagi-
lim Tablo 26 da gbsterilmistir. Tedavi grubundaki orta-
lama yenidogan agirligi 2121.25.; kontrol grubunda ise
1778.57 gr. olarak tesbit edilmistir-.' Dogum agirliklara
acisindan gruplar arasindaki farklilik bulunmamistir
(p*0.05) .

YenidoJanlarin sekslere gore dagilimi ise Tablo 27
de gosterilmistir. Tedavi grubu infantlarinda 12 Erkek
12 Kiz teabit edilirken, kontrol grubunda 10 Erkek ve

11 Kiz infant tesbit edilmistir.



TABLO 22
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PREMATUR EYLEMLERDE TEDAVI' GRUBUNDAKI INI" ANTLARIN YENTI-

DOGAN OZELLIKLERT

VAKA Y@NIDO@AN SEKS APGAR RDS OZELLIGIT YENIDOGEN
NO AGIRLIGI * * " SKORU PROGNOZzU
1 1kiz2400 g'u E RDS Goriilmedi Saglikli
2350 L g 8 RDS G&riilmedi . Saglikli
2 2000 & K 6 TON Tedavi ile Iyi.
3 1750 L E 8 RDS Goriilmedi Saglikli
4 2400 T x 9 RDS Gériilmedi Saglikli
5 2300 T x 10 RDS Goriilmedi Saglikli
6 2200 1 ™ 7 RDS Goriilmedi Saglikli
7 1kiz2200 . E 9 RDS Goriilmedi Saglikli
2500 L K 9 RDS GOrilmedi Saglikli
8 Tkiz2250 I K 8 RDS G&rilmedi Saglikli
2100 & E 9 BDS Goériilmedi T
9 2250 I E 7 RDS G&riilmedi il
10 2050 £ K 8 1 I il
11 3000 & x 9 - T
12ikiz 1000 £ % Bilinmiyar TU Eksitus
. 1200 £ & A§ir RDS 6.Saatde Eks.
13 2230 L k10 RDS Goriilmedi  Saglikli
14 2500 % 9 I I I
15 2230 I 8 I I I
16 1 9 I il
17 2500gra. E 9 I I I
18Tkiz 1850 € E 8 I I I
1950 I & 9 - I I
19ticiz 1850 « E 9 Bl I H
2050 L E 8 I st il
MJ 2X21.25 MS8.20 RDS Insidensi: %12.5
Sdi 415.22 Sdsl.31 NMRi ¢ 4



TAB.IO 23
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PREMATUR EYLEMLERDE KONTROL GRUBUNDAKI INFANTLARIN YENI-

DOGAN OZELLIKLERT

VAKA YENIDOGAN SEKS APGAR RDS OEELLIGI YENIDOGAN
NO  AGIRLIGI SKORU PROGNOZU
1 1100 Gr. E 3 AJ1ir RDS 3.Saatte Eksitus
2 1200 % E 2 T I 1.Satte Eksitus
3 900 < K 2 1 24 .Saatte Eksitus
4 1600 ]l I< 4 ]l :[I 14, " "
5 1000 L E 3 na 4, "
6 1700 I K 7 TIN Tedavi ile iyilesme
7 2000 I E 7 PJDS Goriillmedi Saglikli
8 1800 I E 4 AJir RDS  18.Saatte Eksitus
9 1200 I E 2 1 I 4. »
10 1950 L K 2 n n 12.
11 1850 L E 4 i n 4. » "
12 2500 & K 7 RDS Goriilmedi Saglikli
13 2500 I E 6 1 U
14 2400 I K 8 - L
15 1800 1 K 0 Bilinmiyor 1U Eksitus
16 2300 I K 8 RDS Gortilmedi Saglikli
17 1850 I K 6 TM Tedavi Ile Iyiles.
18 1250 1 K 3 AS1r RDB 2. Saatte Eksitus
19 2250 L E 6 TIN Saglikly
20 2150 I E 6 HMD 48.Saatte Eks.
21. 2150 L B 3 Hafif RDS Resissﬁtasyon
sonrasi sagliIdi
MSi778,.57 gr. M? 4.42 RDS Insidensi; %61
Sd: 415,.22 Sds 2.31 NFR Orani 8*%52.38"



TABLO 24

PREMATUR EYLEM INI'ANTLARINDA TEDAVI VE KONTROL GRUPLARI

APGAR SKORLARI

APGAR SKORU

TEDAVI GRUBU

0-4 2
5-8 11
9 ve Uzeri 12
TOPLAM 25
ORTALAMA DEGER
Ms 8.20 Sdt 1.31
TABLO 25

DAGILIMLARI

KONTROL GRUBU
12

9

21

ORTALAMA DEGER

mMi 4.42 Sds 2.31

PREMATUR EYLEM INFANTLARINDA TEDAVI VE KONTROL GRUPLARINDA

RDS INSIDENSI VE NMR ORANLARI

TEDAVI GRUBU

RDS INSIDENSI $ 12.5

NMR ORANI % 4

KONTROL GRUBU

% 61

% 52,38



TABLO 2;
PREMATUR EYLEMLERDE TEDAVI VS KONTROL GRUBU INFANTLARINJN

YENIDOGAN AGIRLIKLARI DAGILIMI

YENIDOGAN AGIRLIGI (gr,) TEDAVI GRUBU KONTROL GRUBU

1000 den p.% 1

LAY ! 2 5
1500 - 1999 4
2000 - 2499, 19
2500 - 2999 0
7,000 vo daha fazla 1
AGiringi Bilinmeyen 1

TOPLAM 25 21

C1TALAMA AGIRLIK ORTALAMA AGIRLIK
M: 2121.25 gr. Mi 1778.52

Sds 415.22 Sds 415.22

TABLO 27
PREMATUR SYLDMLr~PE TrsnAVI V/3 KONTROL GRUBU INF ANTLARININ

SSX DAGILIMI

TEDAVI GRUBU KONTROL. GRUBU
ERIC: :X o]* 11
KIZ 12 10

BILINME YS T 1
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TARTTISMA "

1) Calismaminizin birinci boluminde onceki gebelik--e
lerinde koti obstetrik oOykilye sahip olan ya da simdiki ge-
beliklerinde RDS a. 1sindan risk faktorid tasiyan 38 hasta-
l1k bir grupta, antepartum maternal Betamethazon tedavisi-
nin Pulmoner PL'lerin sentezi izerine olan etkisi arasti-
ri1ldi, PL'lerin sentez hizi ise amnion mayii L/S O6lciimle-
ri ile ortaya kondu.

38 hastalik bu grupta 19 hastaya 12 mg. total Beta-
methazon tedavisi IM yoldan uygulanirken, 19 hastalik kont-
rol grubuna ise tedavi varilmedi. Tedavi grubunda tedavi
oncesi ve tedaviden bir hafta sonra transabdominal yoldan
amniyosentez yapilarak alinin AF'lerden I/S orani saptan-
di, Kontrol gnzbundaki hastalarda ise ortalama ayni ges-
tasyonel haftalarda birer hafta ara ile iki kez transab-
domi nal amniyosentez yapilarak elde edilen AF Orneklerinde
L/S dogerleri tesbit edildi*

Bu calisma, pulmoner PL lerin sentez hizinin en faz-
la oldugu gestasyonel donem olan 28-32. haftalar arasinda-
ki gebelerde yapilmak lzere planlandi. Fakat, bazi teknik
yetersizlikler ve hastalar ile olan iletisim eksiklilcle-
ri nedeni ile tedavi grubunda 4, kontrol grubunda ise 6
hastada bu sinirin disina ¢ikildi. Kontrollu olarak yapi-
lan bu calismada, I/S dederlerindeki artislar birer hafta

ara 1le tekrar saptandiindan istenmeden ortaya cikan bu
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durumun sonuc¢larimiza fazla etkimedigi kanisindayiz.
Tedavi grubunda medikasyon Oncesi ortalama L/S de-
geri 0.60 olarak saptanirken kontrol grubunda biringi am-
niyosentezler sonrasi bulunan 1/S dederleri ortalamasi
ise 0.61 olarak hesaplanmistir. Tedavi grubunda medikasyon
sonrasi L/S deJerleri ortalamasi 1,36°ya ylkselirken ;
kontrol grubunda ikinci amniyosentezler aonrasi L/S de-
Jerleri ortalamasinin ise yalnizcao, 66'ya ylkseldigi tes-
bit edildi, Bu. sonug¢lara gore biring¢i amniyosentezifle grup-
lararasinda I/S de§erleri acisinda istatistik! anlami o-
lan bir. farklilik yokken, bir hafta sonra tesbit edilen
L/S degerleri incelendiginde tedavi grubundaki artis,
kontrol grubuna gore oldukga fazla olarak tesbit edildi
ve bu sonuclar istatistik! ac¢idan son derece anlamli bu-

lundu (p~0,001)

Bu calismada tedavi ve kontrol grupjbari obstetrik
Oykiileri acisindan homojen olarak secilmisti. Ayrica so-
nuclarin anlamli olmasi ag¢isindan gruplarin yas dagilimi
ve amniyosentezler esnasindaki gestasyonel yaslar incelen-
di. Tedavi grubu yas ortalamasi 27? kontrol grubu yas or-
tamasi ise 26.94 olarak bulundu ve yas dagilimlari ag¢isin-
dan gruplar homojen olarak tesbit edildi (jg) 0.05) , Amnio-
sentezler esnasindaki gestasyonel yaslar incelendiginde
ise tedavi grubundalcl. gestasyonel yas ortalamasi 32 haf-

ta; kontrol grubunda ise 31.94 hafta olarak budundu.



-jCMSiplar arasinda gestasyonal yas ac¢isindan istatistik! o-

larak anlamli bir farklilik tesbit edilmedi (p*>0.05).
Glikokortikoitlerin pulmoner PL sentezini e tipiledi-

gi son yillardaki arastirmalarda/ c¢ok sayida bilim adami

tarafindan ortaya Konmustur (27,29,30,31,32,33,34,35,36,37

33,39)
Glikokortikoitlerin fetal akciger gelisimini hizlan-
dirici etkileri, ilk 6nce Rooney, Ballard, Bari~et, Gross,

Delarnos, Kotas, Klinik, Black ve arkadaslari tarafindan

(12 27 33
cesitli hayvan deneyleri ile tesbit edilmistir ! ! !
34,36,37,38) .

Hayvan deneylerinde olumlu sonuc¢lar elde edildikten
sonra ilk kez 1972'de Liggins ve Howie insanlarda ilk ca-
lismayl yapmislar ve bu arastiricilar ile baslayan mater-

nal glikortikoit uygulamalari, gdnunize kadar gelen ¢ok
(12 27
sayidaki calismada oldukca j.yi neticeler vermistir ! !

28,29,30,31,32,33,37,38,39),

Cesitli arastiricilar maternal glikokoritikoit teda-
visini cesitli preparatlarla, farkli sekillerde uygulamis-
lar ve dedisik calismalarla tedavi etkinlidini arastirmis-
lardir. Biz ise calismamizin bu bdliminde Betamethazon ti-
pi glikokortikoit uygulamasinin etkinligini tekrarli I/S
Olcumleri ile sinadik. Calisma sonucunda Betamethazon
tedavisi yapilan grupta, 1/S degerleri, tedaviden bir

hafta sonraki ©Olcimlerde kontrol grubuna gdre son derece
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anlamli bir artis gbsterdi. Benzeri bulgular daha onceden

de Liggins,, Hov/ie, Caritis, Nueller ve Edelstone tarafin-
(2Q0. 29,33,37,3% ,, ., ’

dan da saptanmistir ! . Boyleece biain ca-
lismamizda da bu arastiricilarin elde etmis olduklari bul-
gular desteklenmis oldu.

Benzeri bir calismada Arias, Pinede ve arkadaslara
.31 hastalik bir grupta yapmis olduklari incelemede teda-
vi grubunda tedavi sonrasi ortalama 1/S dederlerinin
1,24'den 1.49'a yukseldigini gbdsterdiler. Ayni c¢alinmada
kontrol grubundalcl. artidin ise cok disik oldudu ve sonuc-
larin istatistik! anlara tasidigi vurgulandi *"

Buna karsilik, Caspi, Zuspan, Condero ve arkadaslari
ise yaptiklari calismalarda Betamethazon tedavisinin L/S
deerlerini anlamli bir selcllde artirmadidini bul dul ar.

Bu calismadaki sonuc¢larimiz dogdrultusunda bu g¥§p)ara$—

u

tiricilarin iddialarini dektekieyememis olduk

Gruplarin yas ve amniosentez esnasindaki gestasyonel
yas dagiliralarininda homojen olusu bize gdre sonug¢larimi-
zin anlamliligini daha da artirrnaktadir.

Calisma sonrasinda 38 hastalik gruptan 29 tanesi do-
guma kadar izlendi ve dogum sekli, yenidogan agirliklara,
yenidodan Apgar Scorlari, RDS insiden,si ve NMR gibi &zel-
likier kaydedildi.

Tedavi grubu infantlarinda, dodum esnasindaki Apgar

Scorlari ortalamasi 7.31 olarak bulunurken; bu deder kontrol
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grubunda ise 7,40 olarak tesbit edildi. Grup ortalamala-
r1 acisindan istatistiki anlami olan bir farklilik bulun-
madi (p*0.05).

Infantiarda RDS gorilme siklidi acisindan gruplar
karsilastirildiginda/ tedavi grubunda ilci infantda RDS
saptanirken (2/19= %10,5), kontrol grubunda 3 vakada
(3/19= $15.7) RDS tesbit edildi ve yilizdeler arasinda is-
tatistik! acidan anlamli bir farklilik saptanmadi (pAOf 05)

Neonatal ©Olum oranlari acisindan gruplar incelendidin
de tedavi grubunda 2(%10.5), kontrol grubunda yine 2 (%10.5)
neonatal o6lum saptandi, Gruppar arasinda NMR a¢isindan
istatistiki bir farklilik saptanraadi (p” 0, 05).

Tedavi ve kontrol grupparlndaklL infantiarda RDS in-
sidensi ve NMr acisindan bir fark goriilmemesi ilk balcista
anlamsiz gorilebilir. Fakat unutulmamal 1dirki, bucalis-
madaki amac¢c Betamethazon tedavisinin etkinlidini I/S de-
gerle rindeki- artisla gostermektir. Bu nedenle biz bu
sonucu normal karsiladik ve aciklamasini da soyle yaptiki

Bu calismada tedavi grubundaki yalnizca 2 hasta
Liggins ve Howie'nin orijinal c¢alismalarinda belirtilen
en etkin periyot (2-7 gin) igerisinde dodumlarini yapmis-—
lardir "7/28/29/30) * p;J Grr tim hastalar/ kontrol grubun-
daki hastalar gibi herhangi bir komplikasyon olmadan ge-
beliklerini terme ulastirmislar ve normal sartlarda
komplikasyonsuz dogumlar yapmislardir, Boylece bu 2 hasta

disindaki tim gebeler tedavi etMnligi periyodunun disinda
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dogum yapmislardir.

Dodum esnasindaki gestasyonel yas ve infant dodum
agirliklara, incelendiginde de gruplar arasinda onemli bir
fark olmadidi gozikmekte ve bu. durumda bizim aniklamamizi
desteklemektedir. Tedavi grubunun dodum anindald. ortalama
gestasyonel yasi 39 hafta, kontrol grubunun ise 33.71 haf-
tadir (370.05) . Dogumdaki yenidoJan agirlilclari Ise tedavi
grubunda 3300.62 gr., kontrol grubunda ise 3233.33 gr.
olarak bulunmustur (E* 0.05).

Benzeri calimalarda elde edilen bazi sonuc¢lara baki-
lacak' ,olursa, Arias ve arkadaslarinin 31 hastalik bir
grupta yaptiklari calismada, tedavi grubunda I/S dederleri
anlamli bir selci Ide yiikselirken, dogum aninda tedavi ve
kontrol gruplarinda RDS insidensi ve NMR bakimindan fark-

1111k gorulmemistir



IT) Calismami zi11 ikinci asamasinda ise prama tirey-
lernlerdo maternal Betamethazon tedavisinin yenidodanda
RDS'yi oOnleyici etkisi ¢ift-kor kontrole bir calisma ile
aras tirilca*

Maternal glikokortikoit tedavisinin yenidoganda RDS
ve NMRlyi azaltici etkisi hayvan deneyleri sonucu ortaya
ciktiktan sonra ilk kez 1372'de Liggins ve Howie taraé&n-
dan insan uygulamalari baslatiImistire Bu arastiricilar
282 hastada yaptiklari prospektif c¢ift-kor bir calismada,

maternal Betamethazon tedavisinin yenidoganda RDS ve NMR'
(31)

yi Onemli ©Olciide azalttigin.!, gbdsterdiler » Bu iljc

arastirmada, tedavi grubunda RDS insidensi %9, plasebo

grubunda ise 5625.8 olarak bulundu. Ayni arastirmada te-

davi grubunda NMR 563 .2, Plasebo grubunda ise %15 olarak

tesbit edildi.

Bu ili: orijinal calisma sonucunda c¢ok sayida benzer i
arastirma yapildi ve arastiricilarin c¢odu tarafinda Liggins
ve Howie«nin bulgulari desteklendi 30732434}

Bizim calismamizda da ¢ift-kér prospektif bir uygu-
lama sonunda, 19 hastaya Betamethazon, 21 hastaya ise Pla-
sebo verildi.

Tedavi verilen grup inf atlarinda. RDS insidansi $%$12.5
olarak bulunurken, kontrol grubunda bu oran % 61 idi. Bu

degerlere gore, gruplar arasinda istatistiki acg¢idan son

derece anlamli bir farklilik olustugu saptandi (p"0.001).
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NMR acisindan/ tedavi grubunda sadece, 1 neonatal 6-
lim gorilirken (%4), plasebo grubunda 11 neonatal 06lim sap-
tandi (%52 .38) . Bu degerlerlere gore, gruplar arasinda
NMR ag¢isindan son derece anlamli bir farklilik ortaya c¢ikta

(p~0.001) .

Boylece, calismamizda vaka sayimizin az olmasina
ragmen, maternal Betamethazon tedavisinin yenidodan RDS
insidansmi (%12.5'ga karsi %61) ve NMR'yi (%4'e karsi
%52,38) onemli olciide azalttigini tesbit ettik. Bu sonuc-
larla Liggins, Ifowie ve benzeri neticeler bulmus arasti-
ricilarin bulgularini desteklemis olduk ° 0/

Sonug¢larimizi, diger arastiricilarin sonuglari ile
karsilastirdigimizda tedavi grubunda buldudgumuz RDS insi-
densinin (%12.5) hemen hemen tum diger arastiricilarin
sonug¢lari ile cok iyi bir korelasyon gosterdigini gdordik.
Bu deger dider bazi arastiricilarda soOyle tesbit edildi s
Liggins ve Howie (1972) %9, Liggins (1976) %10.Q; Block
ve arkadaslari (1976) %10.2; Morrison ve arkadaslari (1978)
%9; Papageorgion ve arkadaslari (1979) %17, Tacusch ve
arkadaslari (1979) %14,

Kontrol grubunda tesbit ettigimiz RDS insidensinin
(361) ayni arastiraicilarin bulgularina gore biraz yiksek

[©)

oldugunu gosdik; Ligins ve Howie (1972) %25.8; Liggins ;

\

(1976) %15,6; Block ve arkadaslari (1976) $%$27.3s Morrison

@)

ve arkadaslari (1978) %24; Papageorgion ve arkadaslari

\
\

(1979) %47; Tacusch ve arkadaslari (1979) %22. Buna kar-
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si1lik tablo 9'da gordigimiz gibi bu dederler ge.stasjfonel
yaslara. 24-35 haftalar arasinda dedisen tim infantlar i-
¢in bulunan ortalam degerlerdir. Bizim ocalismamizda ise,
genellikle 28-32 haftalik gestasyonal yasa sahip gebelik-
ler incelenmistir. Ayni tabloda bu perioda ait 0zel de-
Jerler incelendiginde ise kontrol grubunda RDS insidensi
degerlerinin® bizim dederlerimize yalcin oldugunu gormek-
teyiz. Bu gruptaki dederler Liggins ve Howie %69.6;Lig-
gins 5656.9; Block ve arkadaslari 5647.3; Morrison ve ar-

o)

kadaslari 5639; Papageorgion ve arkadaslari % 59.4; Taeuseh
(28 31)

ve arkadaslari %35 olarak bulunmustur *

Ayni tabloda bu calismalardaki kontrol gruplarinin
genellilde normal gebeliklerden seg¢ildigini goriyoruz i
Bizim calismamizda da/ yine ayni prensip disiniilmiis ol-
makla beraber bir rastlanti eseri olarak grupta prematir
eylemle birlikte 6 preeklampsi, 1 kordon sarkmasi, lde-
kolrnan plasenta/ 3 Rh uygunsuzludu ve 2 EMR vakasi bulun-
maktadir. Biz bu durumun RDS insidensinden c¢ok NMR orani-
na etkidigi kanisindayiz. Gercekten de tedavi grubunda
%4 olarak bulunan NMR degeri Liggins ve Hawie (563. 2);
Morrison (%5) tarafindan bulunan dederlere son derece
yakin godzikmektedir, Plasebo grubunda buldudumuz 5652.38*
1ik NMR degeri, Liggins ve Howie (5615); Morrison {5617) '
isin de§erlerinden oldukca yliksek gozikmektedir. Biz bu
fazlaligil kontrol grubuna tesadiifen rastlayan Obstetrik

komplikasyonlara bagladik. Gercekten de bu komplikasyoniar
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sonucu ortaya c¢ikan 5 neonatal &6ludm
sayllmayacak-olursa, RDS'ye bagli neonatal olumler

$20 (6/21) olarak ortaya c¢ikmaktadir ki, bu deger diger
arastiricilarin sonuc¢larina oldukc¢a yakin gozikmektedir

(27,28,30,31)

Bu calismada tedavi ve kontrol grubundaki gebelerin
infantlarinin yenidogan Apgar Scorlari da tesbit edilerek
karsilastirildie Betamethazon tedavisi verilen grupta
ortalama Apgar Scorlari 8.20 olarak tesbit edilirken;
plasebo grubunda bu deder 4.42 olarak bulundu ve ortalama-
lar arasindaki fark istatistik! olarak son derece anlamli
olarak saptandi (p/0.001). Apgar Scorlari deJerleri ayni
gruptjsrdaki RDS insidensi ile karsilastirildiginda sonug-
lar daha da anlamli hale gelmektedir. Zira, ortalama Ap-
gar Scorlari 8.20 olan tedavi grubunda RDS insidensi
%12.5 olarak tesbit edilirken; ortalama Apgar Scoru 4.42
olan plasebo grubunda RDS insidensi %61 olarak bulunmus-

tur.

Bu bulgularla Betamethazon tedavisi etkinligi RDS
insidensi ile birlikte yenidogan Apgar Scorlarmda da
kendisini gostermekte ve grujblarda RDS insidensleri ile
Apgar Scorlari oldukca iyi bir korelasyon ig¢inde bulun-
maktadirlar. Biz bu bulgularimizla, Arias ve arkadaslari

(1979), Malteu, Stokle ve arkadaslari (1979), Cspi,
Schreym ve arkadaslarinin bulgularini da aynen destekle-

rnis olduk <*e*35,36).
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Sonu¢larm anlamliligini ortaya koyabilmek ig¢in
¢alismanin bu bdlimindeki 19 hastalik tedavi grubu ile
21 hastalik plasebo grubu; yas dagilimi, dodum esnasinda-
ki gestasyonal yas ve yenidogan agirliklari ag¢isindan mu-
kayese edilmislerdir.

Yas dagilimi incelendiginde, tedavi grubunda orta-
lama yas 24,47, kontrol grubunda ise 25,42 olarak bulun- ,
mustur, Istatistik! analiz yapildiginda gruplar yas da-
gilimi bakimindan homojen olarak tesbit edilmislerdir
(p)0.05).

Dogum esnasindaki gestasyonel yas acisindan ise
tedavi grubunda ortalama gestasyonal yas 33,13 hafta,
kontrol grubunda ise 31,35 hafta olarak bulunmus ve grup-
lar arisinda istatistik! anlamli bir farklilik tesbit
edilememistir (~0,05),

Dogumdaki infant yenidogan adirliklari incelendigin-
de ise tedavi grubu yenidodan agirliklari ortalamasi
2121.25 gr, iken kontrol grubunda bu deder 1778,57 olarak
bulunmus ve ortalamalar arasinda istatistik! farklilik
tesbit edilememistir (p”0.05).

Tim bunlardan ¢ikardigimiz sonu¢ ise; yas, dogumda-
ki gestasyonal yas ve yenidodan agirligi gibi ozellikler
bakimindan tedavi ve kontrol gruplarimizin homojen olduk-
laridir, BoOylece RDS ve NMR oranlarina Onemli &lcide et-
kileyebilecek olan bu etkenlerin sonuc¢larimizin anlamli-

11§in1 bozmasi onlenmistir.
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Gercekten de cok sayida arastirci 32 haftadan onceldi
dogumlarda ve pramatirite sinirina giren, dogum agirlik-
larinda RDS gorilme insidensinin arttigini wvurgulamislar-
(27 y284y31)

dir

Liggins ve Howie' nin 1972'deki orijinal calismala-
rinda, Betamethazon tedavisinin en etkin oldudu gestas-
yonal yas periodu 30-32. haftalar olarak belirtilmistir
(30, 31, 32, 34)

Daha sonra cesitli arastiricilar yapmis olduklari
glikortokoit tedavilerinin en etkin oldudu gestasyonel
yas periodunu belirtmislerdir (Bak.Tablo 9), Tablodan
da gorildidgu gibi, tedavinin en etkin oldudu periotlar
cok az farkli olmakla beraber ortalama alarak 28-32.
gestasyonel ykslar arasinda deJismektedir. 28 haftadan

Once ve 34. haftadan sonra ise tedavi etkinligi farkedi-
(31)

lir bicimde azalmaktadir . Biz de bu gercegi gbzonu-
ne alarak bu calismadalti hasta gurubunu 2 8-32. haftalar
arasinda secmeye calistik. Fakat, elde olmayan nedenler-
le hasta dagilimi bu “sinirlarin disina cikti. Bu nedenle
calismamizda 28-32. gestasyonal haftalar arasindaki pe-
rioda 6 gebe girdi ki, bu 6 gebenin infantlarinin hic

IDf rinde RDS goriilmedi . Bdylece tedavinin en aticin ol-
dugu gestasyonal haftalar bu calismada 28-32 haftalar
olarak tesbit edildi. Bu sonug¢larla, Liggins ve HowiehILn

bulgularini desteklemis olduk.



Liggins ve Hovrile'nin orijinal calismalarinda belir-
tilen bir baska onemli nokta da, tedavinin etlcin olabil-
mesi ig¢in, tedavirdodum intervalinin 24 saat - 7 gun i-

cerisinde olmasi idi
Arias, Korrison ve Depp gibi arastiricilar doJumun- teda-
viden sonraki 24 saatten Once veya 7 glinden sonra olmasi

halinde RDS gorilme insidansinm kontrol gurubundakiler-
(30 31)

den farkli olmadigini belirtmislerdir ! . Buna kar-
si1lik Ballart ve arkadaslari ise tedavinin etkinligi icgin
en az 48 saat gecgmesi gerektigini vurgulamislardir”®
Bizim calismamizda, tedavi verilen 19 hastalik
gruptan yalnizca 3 tanesi 24 saat - 7 gunlik periodun
disina c¢ikmistir. Diger 16 hasta ise bu period icinde
dogum yapmistir. 24 saatten Once dogum yapan 3 hastanin
infantlarinin. 2 tanesinde RDS gdzlenmistir. Bunlardan
1 infant tedavi ile iyilesirken, digeri ise dodumdan 6
saat sonra exitus olmustur. 3» infantta ise (Apgar
Scoru grup ortalamasinin altinda olmasina ragmen) herhan-
gl bir patoloji saptanmamistir.

Biz bu calismamiz verilerine baktigimizda, hastala-
rimizin 11 tanesinin Liggins ve Avery'nin tedaviden en
cok faydalanacak grup 6zelliklerini tasidigini goriyoruz.
Geride kalam 8 hastalik grubun ise Liggins ve Howie'nin
tedaviden az fayda gdrecek grup Ozelliklerini tasidigini
saptadik ve sonuclarimizin bu arastiricilarin bulgularini

destekledigini gdordik.
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Bu calismamizdaki prematir eylemlerde uygun vakalar
da eylem, 1izoxyplrin (Duvodilan) ile durdurulmaya calisil
mistir. Sonuclar ortaya ¢iktiginda izoxyplrin kullanilma-
sinin yenidogan RDS insidensine etkili olmadidi saptanmis
tir» Boylece Doran, SY¥Y/yer, Mc Muray ve arkadaslarinin
izo2cypirinin RDS insideasini azaltmadigdi seklindeld. bul-

gularini desteklerken, Caspi ve arkadaslarinin bulgu'!ari-
(31 35)

na katilmamis olduk ! . Caspi, ve arkadaslari Izoxy-
plirin verilen grupta RDS insidensin! %11,9 olarak bulur-
ken ayni calismada izoxyplUrin verilmeyen grupta RDS insi-
densi $23 idi <°°'.

Calismamizda, tedavi grubunda 6, kontrol grubunda
ise 2 vakada EMR tesbit edildi. Tedavi grubundaki EMR'le-
rin higcbirisinde RDS godrilmedi. Buna karsilik kontrol
grubundaki 2 EMR'nin 1 tanesinde RDS gozikmezken, didgerin
de adir RDS tablosu ortaya c¢ikti. RDS'li infant tedaviye
ragmen 2 saatte exitus olduy Boylece hem tedavi» hem kont
rol grubunda, EMR' nin RDS insidensine istatistiki anlami
olan bir etki yapmadidi tesbit edildi (p>)|3.05).

Bilindigi gibi birc¢ok arastirici EMR'nin fetal ak-

Q@Qﬁé,@§§%ﬁé%¥?nunu hizlandirdiginiiddia etmektedirler

Buna karsilik bir grup arastirici da EMR ile fetal
.akciger'..gelisimi arasinda bir ilgi olmadigini soylemis-
lerdir A gir grup arastirici da EMR'nin 24 saati

gecmesi halinde fetal akciger gelisiminin hizlandigini
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ibelirtmisl erdir. Young, Klein ve arkadaslari 1980*de
.yaptiklari bir calismada 24 saatten kisa EME'lerde RDS

insidensini %50? 24'saatten uzamis vakalarda ise %36-%42
(29)

olarak bulmuslardir . Bizim calismamizdald. EMR' lerin
kontrol grubunda olan 2 tanesi 24 saatten sonra dogum
yapmislardir. Bu sonuclarla Young ve arkadaslarinin bul-
gulari desteklenememektedir.

Betamethazon tedavisinin maternal ve fetal yan
tesirlerine gelince s

Calisma sonrasi yapilan incelemelerde tedavi veri-
len annelerin hi¢ birisinde erken postpartura periotta
steroitlere ait istenmeyen etkiler ortaya cikmadi»Erken
postpartum periotta (1-7 gin) lohusal ardan alman kiltir-
lerde hic¢bir rezistan mikroorganizma uUretilemedi ve ali-
silmamis bir maternal enfeksiyona rastlanmadi. Tedavi
verilen ve yerilmeyen gruplar arasinda enfeksiyon acgi-
sindan belirgin bir farklilik tesbit edilmedi. Boylece
steroitlerin bu tedavi amaci ile lcallanilmasininbiyik
bir maternal risk tasimadidi iddiasi calismamizla destek-
lenmis oldu. Annelerin daha sonra izlenememis olmasina
ragmen biz sonraki donemde de Onemli bir problem ¢ikma-
di1§i1 -kanisindayiz. Zira, tedavi grubunda sectigimiz has-
talarda, steroit kullanimi ic¢in kontraendikasyon teskil
eden peptik Ulser hikayesi, aktif tbc, viral enfeksiyon

gibi durumlarin olmamasina titizlikle dikkat ettik.



Ayrica Morrison ve arkadaslarinin belirtiyi gibi stero-
itlere ait istenmeyen yan aticiler bu calismada uygulajaan
doz ve slUrenin cok c¢ok fazla katlari halinde ortaya c¢ik-
tféitgir gercektik (30’32).

Calismada izlenen infantiarda da erken neonatal
donem icerisinde steroitlere ait hicbir Onemli yan et-
kinin ortaya c¢ikmadigi gorildi. Tedavi c¢rubundalcL 2 yeni-
doganda enfeksiyon tesbit edildi ise de spesifik bir mik-
roorganizma izole edilemedi. Kontrol grubunda ise 3 infant-
ta neonatal enfeksiyona rastlandi. Enfeksiyon gerilme

insidensi ag¢isindan ise gruplar arasinda anlamli bir

farklilik bulunmadi (p>0.05).

Ayrica steroitlerin istenmeyen etkilerinden olan
ve erken donemde farkaca len adrenal yetersizlik, hiper-
bilirtibinemi ve hipoglisemi bulgularina da rastlanmadi.
Bilindigi gibi Onceki calismalarda infantiarda ste-
roitlere ait geg¢ donemde ortaya c¢ikabilen bazi yan tesir-

ler meVCUttUI (30132|37|3713814O

< G e ¢ donemde stero-
itlere badli olarak ortaya cikan baslica bulgular; soma-
tik ve organ gelismesindeyetersizlikler, beyin gelisme-
sindeki bazi bozukluklar v4 bazi ndérolojik defektler,
immin sistem yetersizlikleri sayilabilir. Fakat unutul-
mamalidir Id-, Iim bu bulgular hayvan deneylerinde elde
edilmis ve bu soiraclar, Liggins ve Hov/ie' nin protokoli-

nin 30-300 misli dozlarda ortaya c¢ikmistir (31).
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Liggins ve Howie kendi calismalarinda genis bir
grup infanti 4 yil boyui.-ca islemisler ve bu slire iceri-

sinde steroitlere ait hicbir istenmeyen etMye rastla-

manaslardir ql). Morrison ve arkadaslari .ise- 3 .5 yil

izledikleri bir grupta ayni sonug¢lari elde etmislerdir
(31)

.Bu arastiricilarin infantlari takipleri halen d®-
vam etmektedir. Bu nedenle kesin bir sey soylemek
igcin en az 5 yi1llik gdzlem sliresinin dolmasinin bek-
lenmesi kadisindciyiz.

\Bu konudak bizim calismamizda ise infantlar ancak
erken neonatal doénemde izlenebilmistir. Boylece biz sa-
dece infatlarla steroitlere ait erken donem yan etlci-

lerinin goriilmedigini soylemekle yetinecediz...
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S O N ¥ ¢

Antepartum Maternal Kortikosteroid (Betamethazon)
uygulanmasinin fetal akciger matirasyonu Uzerine olan et-
*kinligi arastirmak amaci ile yapilan bu calismadan c¢ikar-

digimiz baslica sonuc¢lar sunlardir?

1) Maternal antepartum Kortikosteroid tedavisi fe-
tal akciger gelismini anlamli bir-'sekilde hizlandirmakta-
dir.

2) Tedavinin en etkin oldugu gestasyonel yas periyo-
du 2s*-32 haftalar arasi olarak tesbit edilmistir.

3) Tedavinin etid.n olabilmesi i¢in dogumun tedavi-
den sonraki 24 Saat - 7 GuUn periyodu igerisinde olmasi ge
rekmektet'ir.

4) Calismamizda erken postpartum donemde Kortikos-
teroidlere ait istenmeyen etlcilere rastlanilmamistir.

5) Calismamizdaki gebeliklerde ortaya cikan EMR le
rin fetal akcider gelisimi lizerine Onemli bir etki yapma-
dig1i gorilmistir.

6) Calismamizdaki &rneklerde eylemin durdurulmasi
icin £zo%yplUrin kullanilmasinin RDS insidensi izerine et-

kili olmadigi tisbit edilmistir.
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O w E R I L E R

calismamizda elde ettigimiz sonug¢larin 1sigin-
da onerilerimiz, 1ise sOyle olacaktir?

1) Maternal Antepartum Betamethazon tedavisi,
28-34. gestasyonel haftalar periyodu icerisinde olan pre-
matir eylemlerde ve erken doumun gerektigi riskli gebe-
liklerde. mutlaka uygulanmalidir.

2) Dogum tedaviden sonra en az 24 saat geciktir
lidir.

3) Tedavi uygulanacak hastalara tedavi Oncesinde,
bu durum aciklanmali ve mutlaka izin alinmalidir.

4) Kortikosteroid kullanilmasinin kontraendike ol-
dugu durumlar mutialca arastirilmali ve tedaviye deiha

sonra. baslamimalidair.

Bu onerilerden sonra, uygun kondusyonlar saglandi-
g1 taktirde Betamethazon tedavisinin Obstetrik Klinikle-
rinde artik rutin uygulamaya girmesi gerektidi wvurgular-
ken, bu uygulamasin iatrojenik prematiire oranlarini artir-
mas1l ihtimalinden az da olsa ce'lcindigimizi sOylemek zorun-

dayiz.
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