Akciger Matiirasyonu i¢gin Maternal Betametazon
Uygulamasinin Fetusta Dogum Kilosu ve
Kafa Cevresi Uzerine Etkisi"

EFFECTS OF MATERNAL BETHAMETHASONE ADMINISTRATION FOR LUNG
MATURATION ON BIRTH WEIGHT AND HEAD CIRCUMFERENCE OF FETUSES

Yesim BULBUL BAYTUR¥, Yildiz UYAR*, H.Tayfun OZCAKIR*, Baris COBAN**,
Umit SUNGURTEKIN INCEBOZ***, Hiisnii CAGLAR**%**

*  Yrd.Dog.Dr.Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD,

**  Aras.Gor.Dr.Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD,

*+* Dog.Dr.Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD,

*#++*%Prof Dr.Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD, MANISA

Ozet

Amac: 1997-2003 yillar1 arasinda klinigimize bagvuran

preterm dogum olgularinda, tek ve tekrarlayan doz
antenatal kortikosteroid uygulanan ve kortikosteroid uy-
gulanmayan Dbebeklerin  solunum sikintisi,  sepsis,
intraventrikiiler hemoraji ve 6liim riski, dogum kilosu ve
bag ¢evresi agisindan karsilagtirilmast.

Gereg ve Yontemler: Klinigimizde 1997-2003 yillar1 arasinda

preterm dogan fetuslarin dosyalar retrospektif olarak ta-
rand1. Preterm dogan fetuslar steroid uygulanmayanlar
(n=27), tek doz steroid uygulananlar (n=33) ve multipl
doz steroid uygulananlar (n=5) olmak iizere 3 gruba ay-
rildi. Antenatal steroid uygulamasi betametazon 12 mg
2x2 12 saat arayla IM enjeksiyon seklinde gerceklestiri-
lirken, multipl dozlar dogum ger¢eklesmemesi durumun-
da 7 giin arayla tekrarlanmisti. Gruplar, aralarinda solu-
num sikintisi, sepsis, intraventrikiiler hemoraji ve 6lim
riski agisindan Fisher’in exact testi ve Pearson cross tab
ile kilo ve bas cevresi agisindan ise one-way Anova ile
karsilagtirildi.

Bulgular: Her ii¢ grup arasinda solunum depresyonu, sepsis,

intraventrikiiler hemoraji ve 6liim oranlar agisindan ista-
tistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Sadece
tek doz steroid yapilan fetuslarin dogum kilolar1 steroid
uygulanmayan fetuslarin dogum kilolarina gore anlaml
olarak diistiktii (p=0.018). Multipl doz steroid uygulanan
fetuslarin dogum kilolar1 uygulanmayanlara gore anlamli
olarak farklilik géstermiyordu (p>0.05). Ayrica bas ¢ev-
resi agisindan da her ii¢ grup arasinda anlamli farklilik
yoktu (p>0.05).

Sonug: Preterm dogumlarda tek doz betametazon uygulamasi

fetuslarda diisiik dogum agirligina sebep olabilir. Ancak
tek doz ve multipl doz steroid uygulamalarinin yan etki-
lerini aragtiracak ¢ok merkezli, prospektif randomize ¢a-
lismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Preterm dogum, Betametazon,

Diisiik dogum agirlig:
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Summary

Objective: The aim of this study is to compare respiratory

depression, sepsis, intraventricular hemorrage and mortal-
ity risk together with the delivery weight and head circum-
ference among preterm delivery cases applied to our clinic
between 1997-2003 and received either single and multiple
doses of antenatal corticosteroids or no corticosteroids.

Material and Methods: Files of preterm delivery fetusus at

our clinic between 1997-2003 were scanned retrospec-
tively. Fetusus delivered preterm were classified into 3
groups as receiving no steroid (n=27), receiving single
dose steroid (n=33) and receiving multiple dose steroid
(n=5). While antenatal steroid administration was per-
formed as 12 mg 2x2 IM every 12 hours, multiple doses
were repeated every 7 days incase the delivery was de-
layed. Groups were compared using Fisher’s exact test
and Pearson cross tab with respect to respiratory depres-
sion, sepsis, intraventicular hemorrage and morbidity
risk; and with one-way Anova with respect to weight and
head circumference.

Results: Regarding respiratory depression, sepsis, intraven-

ticular hemorrage and morbidity rate, there was no
statistically significant difference among the three
groups. Only, birth weight of fetusus injected with single
dose steroid were significantly lower than the weight of
those that are not injected with steroid (p=0.018). Birth
weight of fetuses injected with multiple doses of steroid
were not significantly different compared to the weight
of those that did not receive steroid (p>0.05). Moreover,
there was no difference among the groups with regard to
head circumference (p>0.05).

Conclusion: Single dose betamethasone therapy in preterm

delivery may cause low birth weight in fetuses. However,
multiple center, prospective studies need to be carried out
to investigate side effects of single and multiple doses of
steroid.
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Antenatal kortikosteroid tedavisinin preterm
infantlar {lizerinde biiyiik oranda AC matiirasyonu
ile ilgili olmak iizere ¢ok Onemli yararlar1 vardir
(1). Antenatal glukokortikoidler 34. gebelik hafta-
sindan Once preterm dogum riski olan kadinlara
respiratuar distress sendromu basta olmak {izere
prematirite  komplikasyonlarmin  siddeti  ve
insidansini azaltmak ve preterm bebek oOliimlerini
Oonlemek amaciyla rutin olarak verilmektedir.
Randomize ¢alismalarin ¢ogunlugu 1982°den beri
yapilan bu tedaviyi desteklemektedir ancak bu
caligsmalar 28. gebelik haftasi 6ncesi preterm do-
gumu ¢ok az kapsamaktadir. Bununla birlikte son
zamanlarda neonatal ve obstetrik bakimin diizel-
mesi daha immatiir infantlarin yasam olasiligin
arttirmistir ve 22. gebelik haftasi {izerinde preterm
dogum riski olan kadinlarin da siklikla
glukokortikoidlerle tedavi edilmesine yol agmistir
).

Plasental kortikotropin releasing hormon
plasental kan akimimin lokal diizenlenmesini sag-
layan fetoplasental sirkiilasyonun giiglii bir
vazodilatator ajanidir. Kortikosteroidlerin antenatal
verilmesi CRH’nin sekresyonunu ve plasental eks-
presyonunu diizenleyerek preterm dogum riskinde-
ki gebeliklerde perinatal sonuglari iyilestirmekte ve
fetal matiirasyonun gelisimini arttirmaktadir. YUk-
sek riskli gebeliklerin %5’i ve tim gebeliklerin
yaklagik 9%0.3’ii umbilikal arterde end-diastolik
akim yoklugunun gorildiigii artmis plasental
vaskiiler rezistans ile karakterizedir. Doppler USG
ile artmus plasental vaskiiler rezistansin saptandigi
yiiksek riskli bu gebeliklerin biiyiik bir béliimiinde
betametazon verilmesini takip eden birka¢ giin
igerisinde dalga formunun geri dondiigii gozlenmis
ve umbilikal arter akimi dalga formundaki bu degi-
sikliklerin steroidlerin indiikledigi artmis CRH
sekresyonuna bagli oldugu diistiniilmiistiir (3).

Liggins’in ilk c¢alismalarindan bu yana
randomize kontrollii ¢aligmalarin metaanalizi erken
dogum riskindeki kadinlarda tek doz glukokor-
tikoid verilmesinin yenidoganda intraventrikiiler
hemoraji, nekrotizan enterokolit ve respiratuar
distress sendromu riskini azalttifin1 gdstermistir
(4). Tek doz glikokortikoid tedavisinin yararl etki-
leri biliniyor olmakla birlikte persiste preterm do-
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gum riskinde olan vakalarda tekrarlayan dozlarda
kortikosteroid verilmesi obstetrisyenler arasinda
yaygimn hale gelmistir. Deneysel olarak koyunlarda
tekrarlayan glukokortikoid enjeksiyonlarinin fetal
agirhigr azalttig gosterilmistir, ancak gliniimiizde bu
enjeksiyonlarmn insandaki etkileri konusundaki delil-
ler geligkilidir (5).

Biz bu caligmada preterm dogum riski olan
fetuslarda akciger matiirasyonunu saglamak ama-
ciyla antenatal donemde tek doz ya da multipl doz
kortikosteroid uygulamasinin fetal agirlik ve bag
cevresi lizerine etkisini arastirarak intrauterin ge-
lisme geriligine yol a¢ip agmadigini ve solunum
sikintisi, sepsis, intraventrikiiler hemoraji ve 6lim
oranlarin1  karsilagtirarak dogum sonrasi fetal
morbidite ve mortaliteyi arttirp arttirmadigimi
arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontemler

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 kliniginde
Subat 1997-Mayis 2003 yillar1 arasinda preterm
olarak dogan fetuslarin kayitlarina dosyalarin
retrospektif olarak taranmasi yoluyla ulasild.
Preterm dogan tiim fetuslar antenatal donemde
kortikosteroid uygulanimlarina gére 3 gruba ayril-
du.

1.grup; steroid uygulanmayanlar (n=27)
2.grup; tek doz steroid uygulananlar (n=33)
3.grup; multipl doz steroid uygulananlar (n=5)

Kortikosteroid uygulamasi betametazon 12 mg
(2x2) intramuskular enjeksiyon seklinde yapilirken
multipl dozlar dogumun ger¢eklesmemesi duru-
munda ayni sekilde 1 hafta arayla tekrarlanmusti.
28.gebelik haftasindan once ve 34.gebelik hafta-
sindan sonra dogan bebeklerle ikiz gebelikler,
preeklamptik, hipertansif, diyabetik ve diger
sistemik hastalig1 olan annelerden dogan bebekler
calismadan ¢ikarildi. Preterm dogan fetuslarin
dosyalarinin incelenmesi ile kilo ve bas g¢evreleri
yaninda dogum sonrasi bebekte solunum sikintisi,
sepsis, intraventrikiiler hemoraji veya fetal 6liim
olup olmadig1 6grenildi.

Olgulardan elde edilen tiim veriler SPSS (11.0
for Windows) programu kullanilarak analiz edildi.
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Istatistiki degerlendirmede sonuglar solunum sikin-
tis1, sepsis, intraventrikiiler hemoraji ve 6liim riski
acisindan Fisher’in exact testi ve Pearson cross tab
ile kilo ve bas ¢evresi agisindan ise one-way
Anova ile karsilastirildi. P<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

1997-2003 yillar1 aras1 obstetrik dosyalarinin
retrospektif olarak taranmasi ile 65 tanesinin
preterm dogum oldugu 6grenildi. Preterm dogum
yapan annelerin ortalama yasi 26.7, ortalama
gestasyonel hafta ise 32.7 idi. Annelerin %48.7si
ilkokul, % 33’1 ortaokul, %18.3’1 lise ve ylikse-
kokul mezunuydu. Olgularin %77 gibi anlamli bir
cogunlugunda idrar yolu enfeksiyonu saptanmusti,
idrar yolu enfeksiyonu olan tiim olgularda maternal
antibiyotik alimi1 s6zkonusuydu (Tablo 1).

Preterm dogan 65 fetusun 27’sine (%41.5)
antenatal donemde kortikosteroid uygulamasi
yapilmamusti. 33 fetusa (%50.7) tek doz kortiko-
steroid uygulamasi yapilirken, 5 fetusa (%7.8) 7
glin arayla tekrar edilmek suretiyle multipl doz
steroid uygulamasi yapilmisti (Tablo 2).

Ug grup arasinda solunum depresyonu, sepsis,
intraventrikiiler hemoraji ve 6lim oranlar1 agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunama-
di. Bas c¢evresi ac¢isindan da anlamli bir fark
bulunamazken (p>0.05); dogum kilolar1 agisindan
tek doz kortikosteroid yapilan fetuslarin dogum
kilolar1 steroid uygulanmayan fetuslarin dogum
kilolarina gore anlamhi olarak daha diigiiktii
(p=0.018). Multipl doz steroid uygulanan fetuslarin
dogum kilolar1 uygulanmayanlara gore anlamh
olarak farklilik géstermiyordu (p>0.05) (Tablo 3).

Tartisma

Antenatal glukokortikoidlerin preterm infant-
larda respiratuar distres sendromu insidansi ve
siddetini azalttig1 (6), deneysel caligmalarda (7)
akciger kompliyansinda diizelme sagladig1 goste-
rilmistir. Bu durum steroidlerin fetal akciger tizeri-
ne matlirasyon saglayici etkisini agiklamaktadir.
Bununla birlikte dogumun 7 veya daha fazla giin
icerisinde gerceklesmemesi durumunda tek doz
uygulamaya gore ek yararli etkileri tam olarak
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Tablo 1. Olgularin genel 6zellikleri

Degisken Ortalama Y%ox
Yas 26.7

Gestasyonel Yas 32.7

Ogrenim Durumu

flkokul 48.7
Ortaokul 33
Lise ve yiiksekokul 18.3
Idrar Yolu Enfeksiyonu Varlig: 77

Tablo 2. Preterm dogan fetuslara steroid uygulama
oranlari

Degisken Say1 %x
Streoid uygulanmayan 27 415
Tek doz steroid uygulanan 33 50.7
Multipl doz steroid uygulanan 5 7.8
Toplam 65 100

Tablo 3. Degiskenler ve p degerleri

Tek doz Multipl doz
steroid steroid
uygulanan uygulanan
Steroid uygulanmayan _
(Dogum kilosu) P0.018 p0.05
Steroid uygulanmayan
(Bas cevresi) p=005 PO
Steroid uygulanmayan p>0.05 p>0.05

(Fetal morbidite ve mort.)

bilinmiyor olsa da klinik pratikte glukokorti-
koidlerin tekrarlayan dozlarda uygulanimi oldukca
yaygindir. Bu uygulama Howie ve Liggins’in (8)
ve Gamsu ve ark.’larinm (9) 7-10 giin sonra
steroidlerin etkilerinin kayboldugunu bildiren ya-
yinlan temel alinarak yapilmaktadir. Crowley (10)
tarafindan yapilan bir metaanalizde de tedavi son-
ras1 7 giinden sonra dogan infantlarda respiratuar
distres sendromu insidansinda anlamli bir azalma
olmadig1 gosterilmistir. Maalesef insanlarda tekrar
edilen antenatal glikokortikoidlerin risklerini ya da
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yararlarin1  degerlendiren prospektif, randomize
calismalar bulunmamaktadir. Tekrarlanan antenatal
steroid tedavileri ile ilgili kliniksel deneyimleri
degerlendiren  son  retrospektif  caligmalar
steroidlerin termde respiratuar distress sendromu
ve Oliim oranlarinda ve ayrica bas gevresi ve do-
gum kilosunda azalmaya yol a¢ip agmadigi konu-
sunda celigkili sonuglar vermektedir (11,12).

Insan calismalar1 gibi hayvan c¢alismalarinda
da kullanilan steroid tipine ve deney hayvani tipine
gore degisen farkli sonuglar alinmustir. Jobe ve ark.
(13) gebe koyunlar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmala-
rinda, betametazon uygulamasi sonrasi preterm
dogan fetuslarda tek doz grubunda plaseboya gore
%11daha diisiik dogum agirlig: tespit ederken, 3
doz uygulama sonrasi %25 daha diisiik dogum
agirlign bulmuslardir. Engle ve ark. (14) ise may-
munlar iizerinde deksametazon ile yaptiklan ¢a-
lismada, tek veya multipl doz steroid uygulamasi
ile dogum agirliginda bir diislis saptamamuslardir.
Buna karsilik Willet ve ark.” lar1 (7) gebe koyunlar
iizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada gebeligin farkli
giinlerinde maternal betametazon uygulamiglar ve
multipl steroid uygulamasi sonrasi fonksiyonel
akciger voliimiinde anlamli artis saptarken ilerle-
yen gebelik ayiyla birlikte dogum kilosunda an-
tespit  etmiglerdir.  Multipl
glukokortikoid uygulamasinin  parankimal ve
nonparankimal yapisal degisikliklere yol agarak
gaz degisimi ve kompliyansi diizelttigini ve
stirfaktan sentezi ile birlikte akcigerde yapisal de-
gisiklikleri saglayarak da akciger matiirasyonunu
kolaylastirdigini ifade etmislerdir.

lamli azalma

Ancak literatiirdeki hayvan deneylerinden
farkli olarak bizim taramamizda postpartum do-
nemde solunum depresyonu agisindan tiim gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanamamistir. Ayrica
intraventrikiiler hemoraji ve 6lim oranlar1 agisin-
dan da betametazon uygulamasiin yarari kendi
hastanemizdeki pratigimizde gosterilememistir.

Preterm dogum sonrasi akciger fonksiyonla-
rinda iyilesme saglamak amaciyla antenatal
kortikosteroid uygulamasi yapilmasmin diisiik
dogum agirligma yol ac¢tigiin saptanmasi diisiin-
diirticiidiir. Ciinkii diisik dogum agirliginin yasa-
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min ilerleyen dénemlerinde hipertansiyon ve diya-
bet gibi hastaliklarla olan yakin iligkisi ¢ok iyi
bilinmektedir. Ratlarda gebeligin son haftalarinda
glukokortikoide maruz kalma diisiik dogum agirli-
gina yol actigr gibi yetiskin déonemlerinde kan ba-
sincinda artig ve glukoz intoleransina sebep olmus-
tur (15). Plasentada maternal glikokortikoidlerin
inaktif formlara donilsiinii saglayan ve boylece
fetal sirkiilasyonda steroidlerin yiikselmesini en-
gelleyen bir enzim olan 11B-hydroxysteroid
dehydrogenase type 2 (11BHSD2) inhibisyonu ile
rat fetusunun maternal glikokortikoidlere asir
maruz kalmas1 postnatal hiperglisemi gelisimi ve
kan basincinda artigin da eslik ettigi diisiik dogum
agirhigima neden olmustur (16, 17). Dogum agirlig
ve glukoz toleransi iizerine 11BHSD2 inhibis-
yonunun bu etkileri maternal glukokortikoidlerle
iliskilidir,  ¢linkii  maternal  adrenalektomi,
11BHSD2 inhibitorii karbenoksalon uygulanan
gebe ratlarin yavrularinda hem dogum agirligi hem
de glukoz toleransini diizeltmistir (17). Ancak
glukoz toleransi ve arteriyal kan basincindaki bu
degisikliklerin intruterin gelisme geriliginin bir
sonucu olarak indirekt etkiye mi sekonder yoksa
artmig  glikokortikoidlerin  direkt etkisine mi
sekonder oldugunu ayirtetmek miimkiin degildir.
Antenatal steroid tedavisinin diisiik dogum agirhi-
gina yol acip agmadigi hatta tek doz veya multipl
doz uygulamalarinin hangisinin daha fazla diisiik
dogum agirligina yol agtigi konusunda ki literatiir
bilgileri ve hayvan c¢alismalar1 ¢ok ¢eligkili sonug-
lar vermekle birlikte genel kani multipl doz steroid
uygulamasmin daha ¢ok diisiik dogum agirligina
yol agtig1 seklindedir.

Bizim ¢alismamizda hayvan deneylerinden
farkli olarak tek doz betametazon uygulanan grupta
dogum agirliginin diisiik olmasina ragmen, multipl
doz uygulanan grupta farksiz ¢ikmasi multipl uy-
gulama yapilan grupta sayinin diisiik olmasindan
kaynaklanabilir. Bunun yamisira tek doz
betametazon yapilanlarda daha diisiik dogum agir-
1181 bulunmas: dikkat ¢ekicidir.

Sonug olarak; tek doz antenatal betametazon
uygulamasi insanlarda diisiik dogum agirligma yol
acabilir. Ancak bu derece ¢eligkili literatiir bilgile-
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rimizin oldugu bir konuda tek doz ve multipl doz
uygulamalarinin yan etkileri acisindan insanda
gergeklestirilecek  ¢ok  merkezli, prospektif,
randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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