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TEKRARLAYAN ANTENATAL KORTIKOSTEROID KULLANIMI:
ETKINLIK VE SONUCLARI

Sebnem INAL', Banu CAYLARBASI', Ozay ORAL', Serap YALTI!

Antenatal kortikosteroid (KS) kullanimi ile prematiirite mortalitesinde belirgin azalma tespit edilmistir. Multisistem maturitenin hizlanmasini saglayan
steroid kullanimi, 6zellikle respiratuar sistemde etkili olur ve yenidoganda RDS kliniklerinin olugsmasini 6nler. Caligmamizda, tekrarlayan dozlarda
antenatal KS kullaniminin etkinlik ve sonuglari literatiir bilgileri 1s181nda tartigilmistir.

Anahtar kelimeler:Prenatal, steroidler, RDS

ANTENATAL STEROID USAGE: EFFECTIVENESS AND RESULTS

Antenatal steroid usage decreases mortality of premature newborns and provides multysystem maturity in these fetuses so respiratory complications
decrease significantly. In this study, effectiveness and results of repetitive antenatal corticosteroid usage with the results of literature are discussed.
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Erken dogum tehdidindeki annelere parenteral
kortikosteroid (KS) kullanimu, ilk olarak 1972’de Liggins
tarafindan baglatilmistir. Glukokortikosteroidlerin fetal
akciger maturasyonu tizerindeki etkileri, hayvan deneyleri
ile gosterilmistir. Steroid tedavisi akcigerde alveollarin
yapisal gelismesini sagladigi gibi, surfaktan iiretim ve
salgilanmasini uyarir. Ayrica glukokortikosteroidler
pulmoner vaskiiler alandan hava bogluguna protein kagagini
onledigi gibi, dogum oOncesi akcigerden sivilarin
uzaklagtirilmasini da hizlandirir. Tiim bu etkiler, akcigerin
prematiir maturitesini saglayarak, dogum sonrasi hava
solunumuna geg¢isini kolaylagtirir.

Randomize klinik aragtirmalar, antenatal KS kullanimi
ile neonatal siirvide iyilesme, RDS ve IVH frekansinda
azalma gostermistir. Tedavinin maksimum etkisi ilk
uygulamadan 24 saat sonra baslar ve sonraki 7 giin i¢ersinde
devam eder. Bu periyottan sonra neonatal etkiler kaybolur.
Bu etkinin bilinmesi pek cok obstetrisyene, erken dogum
tehdidi devam eden hasta grubuna haftada bir KS dozunun
tekrar edilmesi pratigini getirmistir: Oysa, bu tarz antenatal
KS dozunun tekrarma dair giivenlik ve efektiflik durumunu
gosteren ¢ok fazla ¢alisma yoktur. Bu yilizden KS’lerin
tekrarlayan haftalik dozlarla siirekli kullaniminin 6zellikle
fetal etkiler agisindan giivenilirligi net degildir. Kortizoliin
pek ¢ok hayvan deneyinde, biiytimeyi inhibe ederek dogum
kilosunu azalttig1 bildirilmisgtir.

Bu calisma, KS kullanilmayan, 1 kez ve 2 kez tekrar
kullanilan hasta gruplarinin obstetrik ve yenidogan
sonuglarmi gormek icin diizenlenmistir. Iki kez kullanilan
hasta grubunun azligi nedeniyle, 2 tekrar ve 1 tekrari
sorgulayan tablolar, istatistiksel testlere uygunluk gosterdigi
sekilde ¢aligilmigtir.

1Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma
Hastanesi
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GEREG VE YONTEM

Calismamiza Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari
Arastirma ve Egitim Hastanesi’nde Ocak 1998—Mayis
2000 tarihlerinde, gebeligin 24-36. haftalari arast dogum
yapmis hastalar alindi. Arsivden randomize alinan 500
hasta dosyasindan, idiopatik EDT, PROM, antenatal
kanama, IUGR 0n tanilart ile takip edilip erken dogumu
gerceklesen 136 hasta kabul edilirken; kronik maternal
hastalig1 olan, KS kullanimi (baska sebepli) olan,
preeklampsi, fetal malformasyon siiphesi olan ve
enfeksiyon siiphesi ve bulgular1 olan hastalar ¢calisma
diginda tutuldu. Tkiz gebeliklerde ilk gelen bebegin sonuglari
alindi. Hastalar, betametazon dozlarma gore gruplandi
(Hic almayan, 1 kez alan ve 2 tekrar alanlar seklinde).
Antenatal betametazon uygulamasinin tek dozu (Celeston,
Schering) 6 mg amp. 2x2 seklinde im uygulandi.

Veriler, hastalarin ilk betametazon uygulandig gestasyonel
haftasi, uygulama ile dogum arasindaki siire, dogumdaki
gestasyonel hafta, dogum kilosu, dogum kilosunun
gestasyonel haftaya gore %10’dan az olmasi durumu
(SGA) seklinde kaydedildi. Yenidogan bilgileri ise, siirvi
durumu, dogumdaki maturite indeksi (Dubowitz), hastanede
kalis siireleri, RDS ve diger yenidogan problemleri seklinde
kaydedildi. RDS klinigi, yenidoganin oksijen ya da asiste
ventilasyon ihtiyacina gore gruplandi. %40’tan az
suplemental oksijene ihtiya¢ duyanlar hafif RDS, CPAP
ya da mekanik ventilasyon ihtiyact olanlar ise orta/agir
RDS olarak tanimlandi.

BULGULAR

Caligma kriterlerine uyan 144 hasta ve yenidogan sonuclari
degerlendirildi. Caligma grubunda 14 ikiz gebelik mevcuttu.
Hasta grubunun dogumun gerceklestigi gestasyonel
haftalara gore karakteristik 6zellikleri Tablo I'de verilmistir.
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Tablo I. Hasta grubunun dogumun gerceklestigi gestasyonel
haftalara gore karakteristik 6zellikleri

Haftalar 24-29 | 30-32 | 33-36 | Total |Istatistiksel
hafta | hafta | hafta anlamhilik

Say1 14 45 85 144

Siirvi (%) 69,2 85,71 97,53 | 91,71 | p=0,0095

Erkek (%) 38,46 | 52,38 | 56,99 |53,67 p=0,8169

Dogum kilosu(gr) | 1285 |1404,54|2114,38(1951,25| p<0,0001

Komplikasyon(%)

EDT 46,15 | 42,85 | 54,32 | 50,00

PROM 53,84 | 54,76 | 39,50 | 45,58

Kanama 7,69 7,14 | 2,46 3,67

IUGR 7,14 | 6,17 5,88

Sezeryan (%) 23,07 | 21,42 | 29,62 | 26,47 | p=0,9035

Antenatal KS (%)

0-Doz 23,07 | 38,09 | 53,08 | 1691

1-Doz 69,23 | 64,28 | 34,56 |47,05

2 -Doz 7,69 2,38 6,60 | 62,50

Cogul gebelik (%)| 7,69 2,35 | 14,81 | 87,50

Dogum kilolari kargilastirildiginda, gruplar arasinda anlaml
bir farklilik vardir ve beklenildigi gibi 24-29. haftalarda
en diistik agirliga sahiptir (1285 gr). Gebelik haftalarina
gore gruplandiginda, gebelik komplikasyonlarinin sikligi
hemen hemen aynidir. Sezeryan orani haftalara gére gruplar
aras1 fark olmaksizin tim grupta %26,47 dir.

Yenidogan siirvi oranlar1 da beklenildigi gibi, gebelik
haftasi ile anlamli bir sekilde artmaktadir. 24-29 haftalarda
yasam orant %69,20 iken, 33-36. haftalar aras1 dogan
bebeklerin yasama orant %97,53’tiir. Ortalama siirvi ise
grubumuzda %91,71 dir.

Tablo II’de ise hastalar, antenatal KS kullanimina gore
siniflanarak sunulmustur. KS uygulanmayan grupta
gebelikler 33,1+2,18 haftada sonlanirken, 1 kez uygulanan
grupta 31,8+2,23 haftada, 2 kez uygulanan grupta ise
34,3+1.4 haftada sonlanmistir. Gruplar arasi fark anlamlidir
(p=0,0001) ve beklenildigi gibi KS’in tekrarina miisaade
edecek kadar siire gegebildigi icin, tekrar edilen grup daha
ge¢ haftalarda dogurabilmistir.

Tablo II. Betametazon kullanilmayan, 1 kez ve 2 kez kullanilan
hastalarin gebelik sonuglari

Betametazon dozlari Istatistiksel
anlamhihik
0 1 2
Hasta sayisi(n=144) 63 65 16
ik uygulandigi hafta - 31,6 +£2,18 [303+1,92 [!p=0,1170
Dogum haftasi 33,1+1,95 31,8+223 | 343+14 | p=0,0001
2p =0,0054
TIk uygulamadan
doguma kadar 221189 [28+1794 |[1p<0,0001
gecen siire (giin)
Dogum kilosu (gr) [1934,4 +382 | 1955,07 +423|2052,5 + 414 |p =0,7357
2p=0,6528
Dogum kilosu (<%10) |  %30,15 %18.,46 %3750 | p=0,5507
2p=0,2354

"1 doz ve 2 doz karsilagtirmast
: 0 doz ve 1+2 doz kargilagtirmast
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Bir kez KS uygulanan grup, ilk uygulamadan 2,21+2,23
glin sonra dogum yaparken, 2 doz kullanilan grup ise
28+17,94 giin sonra dogum yapmistir. Aradaki fark
anlamlidir (p< 0,0001). Dogum kilolart agisindan gruplar
arasinda bir fark yoktur. KS uygulanmayan grupta ortalama
bebek kilosu 1934 gr., 1 kez kullanilan grupta 1955gr., 2
kez kullanilan grupta ise 2052gr.’dir. Literatiirde
tekrarlayan KS dozlari ile dogum kilosunda azalmaya
isaret eden bulgular vardir. Hasta grubumuzda, fetal
biiylimeyi etkileyebilecek preeklampsi, maternal hastalik,
v.b. gibi tanilar calisma dig1 birakilarak, sonuglarinin
maskelenmesi onlenmeye calisilmistir. Yine gruplar arasi
SGA insidans1 (dogum kilosu < %10) acisindan bir fark
yoktur.

Tablo III. Betametazon kullanilmayan ve kullanilan (1 kez ve
2 kez) hasta gruplarindaki yenidogan sonuglari

Betametazon Dozlar Istatistiksell
Anlamliik
0 1 2
Hasta sayisi(n=144) 63 65 16
Exitus sayisi(%) 5(7.93) 7(10.76) - P=0.7719
Erkek sayisi(%) 33(52.38) 34(52.3) 2(25) | P=0.8535
Hafif RDS sayisi(%) 9(14.28) 5(7.69) - P=0.1703
Orta/Agir RDS sayisi(%) | 14(22.22) | 5(7.69) - P=0.0128
Hospitalizasyon siiresi |10,5+10,6 | 9,1 +82 |[40+3,1 [ p=0,1173
Diger yenidogan problemleri
Erken sepsis 9 4
Geg sepsis 1 1 R
Asfiksi 2 3 -
Hiperbiliiribinemi. 8 14 1
NEC 1 1 -
Polisitemi 2 3
TTN 1 2 -
Hipoglisemi 2 - -
MAS 2 - -

p: 0 dozile 1 ve 2 dozlarmin kargilagtiriimast

Tablo III'de ise yenidogan sonuglari sunulmustur. KS
uygulanmayan grupta %7,93 oraninda exitus
gerceklesirken, KS uygulanan hasta gruplart arasinda
exitus orant %9,5’tir. Fark anlamli degildir. Yenidogan
muayeneleri esnasinda KS uygulanmayan bir bebekte
ambiquis genitalia, subkoronal hipospadias, bifid scrotum
tespit edilmistir. Bir kez KS uygulanan grupta ise bebeklerde
1 hipospadias, 1 splenomegali, 1 ekstremite kontraktiirii,
1 konjenital pnémoni, 1 trisomi, 21 siipheli vaka
bulunmaktadir. 1ki kez KS uygulanan 16 hastanin
muayenelerinde, herhangi bir anomali tespit edilmemistir.
Betametazonun, yenidoganda bir ¢ok sistemde matiirasyonu
hizlandirici etkisi bilinmektedir. Bu calismada 6zellikle
solunum sistemi hedef alinarak, betametazonun efektifligini
incelemek i¢in yenidogandaki RDS insidanslarina
bakilmistir. Hafif RDS oranlar1 arasinda bir fark
bulunmazken (KS uygulanmayan grupta %14,28,
uygulanan grupta %6,17), orta/agir RDS kliniklerine
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betametazon kullanilmayan grupta %22,22 oraninda,
uygulanan annelerin bebeklerinde ise %6,17 oraninda
olmak iizere anlamli olarak daha az rastlanmistir
(p=0,0128) .

Daha once belirtildigi gibi ¢calisma devam etmektedir. Bu
nedenle, iki kez KS uygulanan hasta sayisinin azligindan
dolayi, tekrarlayan dozlarin efektifligini sorgulamak adina
istatistiki testlerin giicii zayiftir. Ancak, iki kez KS
tekrarlanan hasta grubunda RDS izlenen vaka yoktur.

Hospitalizasyon siireleri, KS kullanilmayan yenidoganlarda
10,5 giin iken kullanilan grupta ise 8,5 giindiir. Fark anlamli
degildir.

Yenidoganlarda goriilen diger prematiire komplikasyonlari
da Tablo III’de izlenmektedir. TTN (Wet lung syndrom)
RDS kliniklerinden ayri tutulmustur. Betametazon
kullanilmayan grupta 9 erken, 1 tane ge¢ sepsis vakasi
izlenirken (%15,8), bir kez KS uygulanan grupta ise 4
tane erken, 1 tane geg sepsis vakasi (%7,6) bulunmaktadir.
iki kez KS uygulanan grupta ise sepsis izlenmemistir.

TARTISMA

Antenatal KS kullanimu ile fetal kardiovaskiiler, respiratuar,
gastrointestinal matiirasyonun hizlandigi, RDS ve IVH
oranlarimin azaldigi ve mortalitenin diistiigii kabul goren
bir gergektir. Ayrica bu uygulama, prematiirite bakimindaki
saglik harcamalarinda anlamli bir tasarruf saglar. 24-34
haftalar arasi genis bir kullanimi vardir. KS’in faydali
etkileri, uygulamadan 24 saat sonra baglasa da daha erken
stirelerde de yenidogan sonuglarini iyilestirebilir. Antenatal
KS kullaniminin dogum sonrasi yenidogana kullanilan
surfaktana additif etkisi vardir. PROM varliginda KS’in
faydali etkileri, membranlarim intakt oldugu vakalara gore
nispi olarak daha azdir'. Bu tedavinin, neonatal ya da
maternal enfeksiyonlart arttirip arttirmadigi net degildir.
Ancak IVH, RDS ve prematiiriteden 6liimii azaltma adina

faydasi, enfeksiyon riskinden elbette yiiksektir. Antenatal
KS kullanilan ¢ocuklarin takiplerinde de psikomotor ve
fiziksel gelismelerinde, herhangi bir gerilik tespit
edilmemistir.

Betametazonun kabul goren bu uygulamasindan sonra,
KS’in haftalik tekrarmin etkinligi giindeme gelmistir.
Literatiirdeki tiim ¢aligmalarin eksigi, hasta gruplarimnin az
olmasi ve biiylime—gelismeyi etkileyebilecek gebelik
komplikasyonlarinin etkilerinden ayrarak ¢aligsma dizayn
edilememesi, dolayisi ile KS’in yenidoganin kilosuna
(biiytime) olan etkisinin net soylenememesidir. Diger
handikap ise, tekrarlayan dozlu hasta gruplarinda bir sekilde
gebelik devam ettigine gore, mevcut gebelik
komplikasyonlarina (PROM, preeklampsi, kanama, diabet,
v.b.) o bebegin daha uzun siire maruz kalmasina, dolayis1
ile biiylimenin etkilenmesine neden olur.
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Betametazon, antenatal KS kullanimu icin tercih edilen
steroidtir. Plasentay1 biyolojik aktif formunda gecer,
minerolokortikoid aktivitesi yok denecek kadar azdir ve
kortizol ve metilprednizolona gore daha uzun aktiviteye
sahiptir. Fetusta yarilanma omrii daha uzundur.
Betametazonun sebep oldugu yapisal degisiklikler sabit
kalirken, yedi giin siireden sonra biyolojik uyarist biter’.
Prenatal betametazon tedavisi ile anne ve fetusta gegici
olarak adrenal kortekste ACTH nin baskilanmasi ile
inhibisyon olur. Yapilan c¢aligmalar, KS’e maruz kalmis
bebeklerin de dogumdan sonra digerleri gibi, strese karsi
normal kortizol desarjinin olabildigini géstermi§tir3. Ancak
prematiir yenidoganda, RDS insidansinin azaltilmasi i¢in
KS’in postpartum kullaniminin bir faydasinin olmadigmin
gosterilmesinden bagka, daha yiiksek KS dozlarinin da
RDS insidansinda ek bir azalmaya sebep olamadigi
gosterilmigtir. Hatta EDT riski tagimayan hastalara, gereksiz
yere ya da EDT tedavi edildikten ve risk ortadan kalktiktan
sonra KS dozunu tekrar etmek kontrendikedir®. Ciinki
bu tarz kullanimda, siirekli fetal immiin baskilanma ile
artan enfeksiyon orani ve biiylimenin etkilenmesi ile
olusacak zarar, ilacin getirecegi faydayir geger.

Tekrarlayan KS kullaniminin etkilerini inceleyen ¢aligma
sonuclarina bakacak olursak; Dunlop ve ark.nin
caligmasinda, dort kez haftalik KS uygulanan gebe farelerin
yenidoganlarinin respiratuar sonuglarinda iyilesme
goriiliirken, dogum kilolarinda %27’lik bir azalma
izlenmigtir. Hack ve ark.nin ¢aligmasinda ise, tekrarlayan
KS dozlari ile dogan bebeklerin bag ¢evresi dl¢limlerinde
1 cm’lik bir azalma (hacimde %11°lik azalma) tespit
edilmis, bunun prematiirlerde davranis ve zeka gelisimine
etkisi olabilecegi dii§iinijlmii§tur5.

Noel ve ark.nin ¢calismasinda, tekrarlayan dozlar ile dogum
kilolarinda anlaml1 bir azalma izlenirken, yenidogan
sonuglarinda dozun tekrarlanmasindan 6tiirii ek bir fayda
saglanamamustir. Yenidoganlarin {i¢ yasa kadar yapilan
izlemlerinde de norolojik gelismede bir gerilik tespit
edilmemi§tir6.

Dom ve ark. tekrarlayan doz KS kullanimt ile olusan
maternal ve yenidogan serum kortizol seviyelerindeki
degisimleri, hi¢ kullanmayan ve bir kez kullanan hasta
gruplari ile karsilagtirmiglardir. Caligma sonucunda verilen
dozdan 6 saat ila 3 giin aras1 fetal adrenal baskilanma
oldugu, ancak tekrarlayan dozlarin bu baskilanmay1 daha
fazla arttirmadig1 gdrﬁlmu§tﬁr7.

Bir vaka bildiriminde multiple doz KS kullanimi ile 3
yenidoganda gegici hipertrofik kardiomiyopati izlenirken®,
bir vakada ise seri KS kullanimi sonras: yenidoganda bir
iki hafta sonra diizelen Cushingoid sendrom tespit
edilmi§tir9. Bu yazida, betametazonun tekrar dozlari
yapilirken hala preterm eylem riskinin devam ediyor olmasi
ve yapilacak her tekrar ile fetal pitiiiter-adrenal aksin
baskilanacagi da hesaba katilarak, KS’in fetal multisistem
maturasyonundan elde edilecek faydalar ile birlikte
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degerlendirilmesi onerilmektedir. Yazarlarin goriisii, iki
tekrardan sonra 6zellikle son doz 29. gebelik haftasindan
sonra yapilmigsa, betametazonun uygulanmasina gerek
olmadig1 yoniindedir.

Collen ve ark.nin tekrarlayan KS dozlari ile degisen steroid
dengelerini gosteren ¢aligmasinda, hayvan deneyleri ile
de multiple KS dozlar1 ile beyin geligsmesinin
etkilenebileceginden bahsedilmi§tir10.

Stephen ve ark.nin ¢alisma sonuglarinda, multiple doz KS
kullanilan grupta, 1 kez kullanilan gruba gére RDS ve
IVH oranlarinda anlamli bir fark ve iyilesme olmazken,
PROM’lu hasta grubunda erken neonatal sepsisin belirgin
olarak daha sik izlendigini tespit etmiglerdir. Hatta, PROM
nedeniyle olusabilecek korioamnionitisin sebep olabilecegi
sitokin artis1, RDS ve IVH’ya da neden olarak, KS’in
olumlu etkilerini maskeleyebilir1 L

Andrew ve ark.nin ¢aligmasinda ise yukarida 6zetlenen
caligmalarin aksine, antenatal multiple doz KS kullanim1
ile tek doz KS kullanimina gére anlamli bir sekilde RDS
oraninda azalma saglanirken, neonatal sepsis ve fetal
biiyiime oranlarinda bir farka rastlanmadigi bi]dirilmi§tir12.

Calismamizda 6zetle, KS kullanimi olan grubun bir sekilde
preterm eyleminin de durduruldugu diistiniilebilirse, KS’in
etkilerinden faydalanilabilmis ve daha gec¢ gebelik
haftalarinda dogum yapilmustir. ki kez KS yapilan grupta
ilk uygulamadan doguma kadar gecen siire, 1 kez yapilan
gruba gore daha uzundur. Ancak calismamizda KS yapilan
ve yapilmayan gruplar arasinda ya da KS yapilmayan, 1
kez ve 2 kez KS yapilan gruplar arasinda, dogum kilolar1
ya da SGA oranlar1 agisindan bir fark yoktur. Yenidogan
sonuglarinda ise; KS kullanimui ile hafif RDS oranlarinda
belirgin bir fark olmazken, orta/agir RDS KS kullanilan
grupta daha az izlenmistir. 2 kez kullanilan 16 hastada ise
RDS’li bebek olmamustir. Hastalarin hastanede kalig stireleri
arasinda anlamli bir fark yoktur.

Sonug olarak; biyolojik uyarisinin 7 giinden sonra bittigi
diisiincesiyle, antenatal KS’in ezbere haftalik tekrari
seklindeki obstetrik uygulamalar terk edilmistir. Bunun
nedeni 2.-3. tekrarlarda, kullanilan KS ile olusabilecek
fetal adrenal baskilanma, artmis enfeksiyon riski ve fetal
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biiylimenin etkilenebilecegi diislincesidir. Bizim de
goriisiimiiz, ikinci dozdan sonra ligiincii ve dordiincii
tekrarlar ile yenidogan RDS ve IVH oranlarinda ek bir
avantaj saglanamayacagi icin, erken dogum tehdidi ortadan
kalkmis hastaya betametazon dozunu tekrarlamamaktir.
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