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OZET:

Antenatal steroid uygulamasinin erken donem prematiire sorunlari Gzerine
etkisi

Amagc: Antenatal steroid (AS) uygulamasinin erken dénem prematire sorunlari (izerindeki etkisini
incelemek.

Yontem: Hastanemizde dogan ve Yenidogan Kliniginde 2008-2012 yillarinda yatan, <34 gebelik hafta
olan tim bebeklerin dosyalari retrospektif olarak tarandi. Hastanemizde dogmayan ve majér konjeni-
tal anomalisi olan bebekler calismaya alinmadi. Bebekler AS uygulamasi tam kir alan, eksik kir alan
ve hi¢ uygulanmayan olarak (i¢ gruba ayrildi. U¢ grup arasinda erken dénem mortalite ve morbidite
sonuglari karsilastirildi.

Bulgular: Calisma donemi icerisinde 547 bebedin dogumu gerceklesirken; 17 bebekte konjenital ano-
mali olmasi ve 26 bebegin ise sevk edilmesi nedeniyle calisma toplam 504 bebek ile tamamlandi.
Calismayi olusturan toplam 504 bebedin 41'i (%8.1) yasamin ilk 28 giintinde kaybedildi. Calismamizda
AS uygulama sikliginin tam kir olarak %20,8 (n=105) ve eksik kir olarak %13,3 (n=67) oldugu, top-
lamda %34.1 oraninda AS uygulandigi saptandi. Tam kir AS uygulanan bebeklerde mortalite, kanit-
lanmis sepsis ve ROP gortlme sikhdinin diistik oldugu (sirasiyla p dederleri: 0.001, 0.02, <0.001) belir-
lendi. AS uygulanmayan bebeklerde yatis stiresinin anlamli olarak ylksek oldugu saptandi (p:0.03).
Sonug: Prematir eylemde dogum oncesi tam kir AS uygulamasi yapilan bebeklerde mortalite, kanit-
lanmis sepsis ve ROP gorilme sikliginin diistik oldugu, AS uygulanmayan bebeklerde yatis stresinin
yiiksek oldugu saptandi. Ulkemizde AS uygulanma oraninin oldukga diisiik oldugu, AS uygulamasinin
yayginlastirilmasi icin uygun saglik politikalarinin gelistirilmesine ihtiyag oldugu belirlendi.

Anahtar kelimeler: Antenatal steroid, preterm, sonuclar, mortalite

ABSTRACT:

The effect of antenatal steroid on the early outcome of premature infants
Objective: The aim of this study was to evaluate the effect of antenatal steroid (AS) administration on
the early outcome of premature infants.

Method: The data of premature infants with gestational ages <34 weeks who were admitted to the
Neonatal Intensive Care Unit between 2008 and 2012 were analysed retrospectively.

Infants with major congenital anomalies and borned out of our hospital our hospital were excluded
from the study. According to the application of AS infants were divided into 3 groups: completed cure,
incompleted cure and without application. The results of early period mortality and morbidity were
compared between the three groups.

Results: During this time period 547 infants were borned. The study was completed with 504 infants
because of 17 infants have congenital abnormalities and 26 infants referred to different hospitals. In
the first 28 days of life 41(8.1%) infants died. In our study, AS application were found as 20.8% (n=105)
of completed cure, 13.3% (n=67) of the incompleted cure with the total of 34.1%. In the infants who
were administered completed cure AS, the mortality ratio, the incidence of proven sepsis and ROP
were found low statistically (p values: 0.001, 0.02, <0.001, respectively). The length of stay at hospital
was significantly higher in infants without application (p: 0.03).

Conclusion: Preterm infants who applicated AS with completed cure had lower incidence of mortality,
proven sepsis and ROP. On the other hand in infants without AS application had longer duration of
hospitalization. In our country AS application rate is very low and development of appropriate health
policies needed for the widespread use of AS.
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GiRiS

Distk dogum agirlikli prematire bebeklerin
yasam sanslari gelisen yenidogan yogun bakim hiz-
metleri sayesinde 6zellikle de prematiire bebeklerin
uygun mekanik ventilasyonu ve yaygin surfaktan kul-
lanimi ile giderek artmaktadir. Prematiire dogum sik-
lig1 tim dogumlar icerisinde %10-12 sikhginda bildi-
rilmekle birlikte, bu bebekler yenidogan yogun bakim
hizmetleri icerisinde en 6nemli yeri olusturmaktadir
(1,2). Tum gelismelere ragmen prematire dogum
engellenememekte hatta yardimci treme teknikleri-
nin yaygin olarak kullanilmasi nedeniyle olusan
cogul gebelikler ve anne olma yasinin giderek artma-
st nedeniyle son déonemlerde prematiire dogum sikli-
ginda hafif bir artis oldugu gézlenmektedir.

Prematiire dogumun engellenemedigi bu durum-
larda bebegin dis ortama daha hazir bir halde doga-
bilmesi icin yapilan incelemelerde bebegin mattiras-
yonunu hizlandiran antenatal steroid (AS) uygulama-
sinin onemi giderek artmaktadir. ilk kez 1972 yilinda
randomize bir calismada antenatal steroid uygula-
masinin bebekte mortalite ve respiratuvar distres
sendromu (RDS) gortulme sikligini anlamli oranda
azalttigi bildirilmistir (3). Yapilan calismalar sonu-
cunda 1994 yilinda Amerikan Ulusal Saglik Enstiti-
stiniin (National Institutes of Health) konsensus pane-
linde gebelik siiresi 24 hafta ile 34 hafta arasinda
olan ve prematiire dogum riski olan tim gebelere tek
kir kortikosteroid uygulanmasi gerektigi karari veril-
mistir (4). Ginimuzde AS uygulamasi ile prematire
bebeklerde oliim sikliginin, RDS, intraventrikuler
kanama (IVK), nekrotizan enterokolit (NEK), solunum
destegi gereksiniminin, yogun bakimda yatis siresi-
nin ve yasamin ilk 48 saatinde sistemik enfeksiyon
gelisme sikliginin 6nemli oranda azaldigi bildiril-
mektedir (5-7). Gelismekte olan tilkemizde AS uygu-
lama sikhgi %12.1 - %54.3 arasinda bildirilmektedir
(8-10). Ulkemizde yapilan calismalarda AS uygula-
masi ile 6ltim oranlarinin azaltildigi bildirilmekle bir-
likte, 6zellikle gebelik haftasi >29 hafta olan bebek-
lerde RDS sikhigini azalttigi bilinmektedir (8,11).

Calismamizda hastanemizde dogan gebelik siresi
<34 hafta olan prematiire bebeklerde, prematiire
eylem nedeniyle antenatal donemde anneye yapilan
steroid uygulamasinin, erken dénem prematire

sorunlari Gzerindeki etkisinin incelenmesi ve literattr
verileri ile karsilastirillmasi amaclandi.

YONTEM

Hastanemizde 2008 - 2012 yillari arasinda dogan,
gebelik stiresi <34 hafta olan tim bebeklerin yatis
dosyalari retrospektif olarak tarandi. Hastalarin dos-
yalarindan antenatal (anne yasi, kronik hastalik varli-
g1, antenatal steroid uygulanan dozlar ve zamani
vb.), natal (dogum sekli, gebelik haftasi, cinsiyet,
dogum agirligi, 1. ve 5. dakika Apgar skoru vb.) ve
postnatal (bebeklerin yatiglari esnasinda ve takiple-
rinde konulan tanilar) bilgileri kaydedildi.

Calismaya alinmama kriterleri:

Konjenital major anomalisi olan bebekler (agir
siyanotik kalp hastaligi, meningomyelosel vb.)

Genetik anomalili bebekler (Down sendromu,
Sekel sendromu vb.).

Hastanemizde dogan ancak dis merkeze sevk edi-
len bebekler.

Dis merkezlerde dogan ve hastanemize kabul edi-
len bebekler.

Gebelik haftasi son adet tarihi ve modifiye Ballard
skalast ile, intrauterin biytime Lubchenco’nun biyi-
me egrileri ile hesaplandi. Dogum agirhigi >90 per-
santil olan bebekler iri bebek (large for gestational
age, LGA), <10 persantil olanlar disiik dogum agir-
likli (small for gestational age, SGA), dogum agirhgi
10-90 persantil arasinda olanlar uygun dogum agir-
likli (appropriate for gestational age, AGA) olarak
degerlendirildi. Respiratuvar distres sendromu klinik
ve akciger grafisi bulgulari ve kan gazi degerlerine
gore hafif, orta ve agir olarak siniflandirildi. Akciger
grafisinde yaygin infiltrasyon artigi ile mekanik venti-
lasyon gereksinimi ve kan gazinda respiratuvar asi-
dozu olan bebekler agir RDS; akciger grafisinde yama
tarzinda yogunluk artisi ve burundan devamli hava
yolu basinci tedavisi (Continuous Positive Airway
Pressure, CPAP) gereksinimi olan bebekler orta RDS;
akciger grafisinde yer yer yogunluk artisi ve/veya
hava bronkogrami olan, maske oksijen destegi yeter-
li, kan gazinda respiratuvar asidozu olmayan bebek-
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ler hafif RDS olarak kabul edildi. Prematiire bebegin
retinopati (ROP) evrelemesi uluslararasi ROP sinifla-
ma olcutleri (ICROP), ventrikiil ici kanama dtizeyleri
kraniyal ultrason Papile siniflamasi, NEK siniflamasi
ise modifiye Bell kriterlerine gore yapildi (12-14).

Calismaya alinan bebekler antenatal steroid uygu-
lamasi yapilma durumuna gore 3 gruba ayrildi.

Grup 1: Antenatal steroid tam kiir tedavisini alan
hasta grubu: Dogum Oncesi donemde 24 saat ara ile
2 doz 12 mg IM betametazon tedavisi alan ve son
dozdan 24 saat sonra dogumun gerceklestigi bebek-
ler.

Grup 2: Antenatal steroid eksik kir olarak alan
hasta grubu: Dogumdan 6nceki donemde AS uygula-
nan fakat kiir tamamlanmadan 6nce dogumun ger-
ceklestigi hastalar.

Grup 3: Antenatal steroid almadan dogumun ger-
ceklestigi hasta grubu: Acil dogum eylemi nedeniyle
AS uygulanamadan dogumun gerceklestigi hastalar.

Belirlenen gruplar arasinda bebeklerin mortalite
oranlari, dogum agirligi, gebelik haftasi, apgar skor-
lari, oksijen tedavisi, ventilator tedavisi, surfaktan
tedavisi, anemi, kanitlanmis sepsis, intraventriktler
kanama, patent duktus arteriosus (PDA), NEK, bron-

kopulmoner displazi (BPD), ROP sikliklari ve yatig
streleri acisindan karsilastirildi.

istatistik

istatistik degerlendirme bilgisayar ortaminda
tanimlayici istatistik analiz yontemi ile yapildi. Veri-
ler ortalamazxstandart sapma olarak verildi. Verilerin
dagilim paterni Kolmogorow-Smirnov uygunluk testi
ile incelendi. Normal dagilim saptanan verilerde
parametrik testler, normal dagilim saptanmayan veri-
lerde nonparametrik testler kullanildi. Verilerin karsi-
lagtirlmasinda nonparametrik olarak Mann-Whitney
U testi, parametrik olanlarda ise Independent— Samp-
les t testi ve Post Hoc Tukey Anova testi uygulandi.
p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismanin yapildigi donem icerisinde hastane-
mizde calisma kriterlerine uyan 547 dogumun ger-
ceklestigi belirlendi. Ayni donem icerisinde baska
hastanede dogup hastanemize gonderilen ancak
calismaya alinmayan hasta sayisi 38 idi. Calismaya

Tablo 1: Antenatal steroid uygulamasina gére bebeklerin demografik 6zellikleri, erken dénem mortalite ve morbidite

sonuglarinin karsilastirilmasi.

Deger Antenatal Steroid Uygulamasi p
Tam Kiir Eksik Kir Hi¢ Uygulanmayan

n, (%) 105, (20.8) 67, (13.3) 332, (65.9)

Cinsiyet, erkek, n (%) 43 (40.9) 25 (37.3) 144 (43.3) 0.975
Dogum Agirligi, gram 1412+512 1368+427 1633+454 0.000
Gebelik Siresi, hafta 30.3+2.6 28.7+£3.6 31.3+2.4 0.000
Mortalite, % 8.5 19.4 5.7 0.001
Apgar Skoru, 1. Dakika 5.941.5 5.841.2 5.9+1.3 0.953
Apgar Skoru, 5. Dakika 8.1+1.2 7.9+0.9 8.1+1.0 0.455
Oksijen tedavi siresi, giin 1.6£17.6 18.8+29.8 11.2+31.0 0.197
Maksimum FiO2 miktari, % 43.9+12.7 47.5+15.8 43.8+14.4 0.206
Mekanik ventilasyon destegdi, % 70.4 75.9 68.6 0.110
Agir RDS 14,2 44,7 211 0.02
Surfaktan uygulamasi, % 34.3 48.1 34.2 0.135
Entlbasyon siresi, giin 2.616.1 5.1+£10.9 3.4+25.0 0.786
CPAP siresi, glin 3.9+5.4 5.0+6.7 8.8+4.1 0.03
Transflizyon ihtiyaci, % 32.4 50.0 36.5 0.04
Kanitlanmis Sepsis, % 16.0 23.8 171 0.026
IVK, % 1.1 1.8 2.2 0.239
PDA, % 6.2 1.1 4.4 0.141
NEK, % 9.3 24 9.5 0.06
BPD, % 12.5 15.9 8.9 0.06
ROP, % 1.0 5.5 1.9 0.000
Yatig Siresi, giin 34.5+£35.3 38.8+22.3 46.9+31.8 0.03

iVK: intraventrikiiler kanama, grade 3 ve 4 olan hastalarin orani, PDA: Patent duktus arteriosus, medikal ve/veya cerrahi tedavi uygulananlarin orani,
NEK: Nekrotizan Enterokolit, Evre 2 ve 3 olan hastalarin oranlari, BPD: Bronkopulmoner displazi, hafif, orta ve agir olanlarin tima alindi,
ROP: Prematire retinopatisi, tedavi gerektiren =Evre 3 olan hastalarin oranlari, RDS: Respiratuvar distres sendromu
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Gebelik siiresi,

22,5

Hig yapilmamisg

TAM KUR EKSIK KUR

Antenatal stercid uygulamasi

Sekil 1: Calismaya alinan tiim grubun antenatal steroid uygulanma durumlarina gére gebelik siirelerinin karsilastiriimasi.

Tablo 2: Antenatal steroid uygulamasina gére RDS siddetinin dagilim tablosu.

RDS Antenatal Steroid Uygulamasi

Tam Kiir Eksik Kiir Hic Uygulanmayan
Yok 38 (36.2) 2(3) 156 (47)
Hafif 35 (33.3) 30 (44.8) 64 (19.2)
Orta 17 (16.2) 5 (7.5) 42 (12.7)
Agir 15 (14.2) 30 (44.7) 70 (21.1)
Toplam 105 67 332

RDS: Respiratuvar distres sendromu

dahil edilen 547 bebekten 17’si konjenital anomalili
olmasi, 26'si ise dogum sonrasi baska hastanelere
sevk edilmeleri nedeniyle calismadan gikarildi. Calig-
mayi olusturan toplam 504 bebegin 41'i (%8.1) yasa-
min ilk 28 giintinde kaybedildi. Tam kir antenatal
steroid alan bebek sayisi 105 (%20.8), eksik kiir ante-
natal steroid alan bebek sayisi 67 (%13.3) ve hig
antenatal steroid almayan bebek sayisi 332 (%65.9)
idi. Coklu kur tedavisi uygulanan hastamiz yoktu.
Antenatal steroid uygulamasi ile bebeklerin erken
donem mortalite ve morbidite lizerine etkileri Tablo
1’de sunuldu.

Tum hasta grubu incelendiginde 419 (%83.2)
bebek AGA, 64 (%12.7) bebek SGA ve 21 bebek
(%4,.1) LGA 6zelligindeydi. Tum grup icerisinde 314

bebekte (%62.3) RDS tanisi konuldu. Gruplara gore
RDS siddetinin dagilimi tablo 2’de sunuldu.

Uc grup arasinda gebelik siiresi ve dogum agirli-
g1 arasinda istatistiksel fark bulunurken, 6zellikle
eksik kir verilen grubun diger iki gruba gore daha
distk gebelik stiresine sahip oldugu belirlendi
(Sekil 1). Eksik kir antenatal steroid verilen grupta,
AS uygulamasinin dogumdan 6nce ortalama
2.1+5.4 saatte (alt-tst sinir: 1-16 saat) yapildigi
belirlendi. Eksik kir antenatal steroid alan grupta
mortalite, agir RDS, kanitlanmis sepsis ve ROP
gorilme sikhiginin yiiksek oldugu belirlendi (Tablo
1). Hi¢ antenatal steroid uygulanmayan grubun
yatig suresinin anlamli olarak yuiksek oldugu belir-
lendi (Tablo 1).
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TARTISMA

Premattire dogumlar ve prematiire bebeklerde
gorilen erken donem sorunlar yenidogan yogun
bakim tnitelerinin 6nemli bir is yikint olusturmak-
tadir. Tip alaninda son yirmi yildaki olagantsti gelis-
melere ragmen giinimizde prematiire dogum engel-
lenememis, bunun aksine yaygin olarak yardimci
treme tekniklerinin kullanilmasi ile tim gebelikler
icerisindeki premattire dogum sikliginda hafif bir artis
gozlenmistir.

Prematiire bebeklerin erken donem mortalite ve
morbiditelerini azaltmada en etkili yontemin fetal
mattrasyon hizini arttiran antenatal steroid uygula-
masi oldugu kabul edilmektedir. ilk kez 1994 yilinda
Amerikan Ulusal Saglik Cemiyeti (NIH: National Ins-
titute of Health)) tarafindan 24-34 gebelik haftasina
sahip ve prematiire dogum riski tasiyan gebelere
antenatal steroid uygulanmasi énerilmekle birlikte,
gtinimiizde Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Birligi
(ACOG: American College of Obstetrician and Gyne-
cologists) ve Royal Tip Birligi (RCP: Royal College of
Medicine) gebelik haftasi < 34 hafta olan tim prema-
tir dogum riski tasiyan gebelere antenatal steroid
uygulamasinin yapilmasini 6nermektedirler
(4,15,16).

AS uygulanma zamani ile ilgili tam bir fikir birligi
bulunmamakla birlikte acil dogum eyleminde dogu-
ma 1-2 saat varsa bile AS uygulanmalidir. Tam olarak
fetus tizerine bu kisa stirede uygulanan steroidin etki-
si bilinmemekle birlikte, dogum eyleminin ne zaman
sonlanacagi da bilinmediginden, her durumda AS
yapilmalidir (17). Hticre kultirlerinde AS’in 6 saat
icerisinde fosfolipid sentezini arttirdig1 gosterilmistir
(18). Calismamizda eksik kiir uygulanan 67 bebekte
uygulamadan ortalama 2 saat sonra dogumun ger-
ceklesmis olmasi bu konuda onerilen literatir bilgile-
ri ile hastanemizde yapilan uygulamanin ortistugu-
ni destekliyordu.

Gelismis ulkelerde antenatal steroid uygulamasi-
nin %90'in tizerinde bir siklikta uygulandig bildirilir-
ken, tilkemizde ise antenatal steroid uygulama sikli-
ginin %12-54.3 oranlari arasinda oldugu gozlemlen-
mistir (1,2,8,9). Calismamizda saptadigimiz %34.1
AS uygulama orani gelismis tlkelere gore dusuk
olmakla birlikte, Glkemiz icerisinde kabul edilebilir

sinirlar igerisinde oldugu belirlendi.

Calismamizda saptadigimiz 6nemli bir veri ise AS
uygulamasinin tam kir veya eksik kiir olarak yapildi-
g1 bebeklerin gebelik sirelerinin, AS yapilmayan
gebeliklere gore anlamli olarak daha distik oldugu
idi. Bu durum gebelik haftasi 30 hafta tizerinde olan
bebeklere AS uygulamasinin distik oranlarda yapil-
digini dustindiirdii. Ulkemizde AS uygulamasinin
yayginlastiritlmasi ve uygun olan gebelere verilmesi
konusunda yogun cabalara gereksinim oldugunu
dustindtrmusttir. AS uygulama oraninin diisiik olma-
sinda en 6nemli etken olarak hastanemize getirilen
preterm dogum riskli gebelerin neredeyse tamaminin
farkh saglik kuruluslarinda izlenen gebeler olmasi ve
acil dogum nedeniyle referans merkez olarak hasta-
nemize sevk edilmesidir. Bu gebelerde AS uygulama-
st baglanmadan veya kiir tamamlanmadan dogumun
gerceklestigi bu durumun AS uygulanma oranlarinin
disuk saptanmasinda neden oldugu dastindldi.

Antenatal steroid uygulamasi yapilan prematire
bebeklerde mortalite oranlari AS uygulanmayan pre-
mattire bebeklere gore anlamli olarak disik oldugu
bildirilmektedir (1,2,4). Ulkemizde yapilan 843
bebegi kapsayan genis serili bir calismada AS uygu-
lamasinin mortalite tizerine istatistiksel bir etkisi sap-
tanmaz iken 224 preterm bebegi iceren farkli bir
calismada ise AS uygulanan bebeklerde mortalite
oraninin azaldigi bildirilmektedir (8,9). Calismamiz-
da ise ti¢ grup degerlendirildiginde eksik ktir yapilan
grupta mortalite oraninin yiiksek oldugu, antenatal
steroid uygulanan ve hi¢ uygulanmayan gruplarda
ise bir farklilik olusturmadigi belirlendi. Bu durumun
eksik AS uygulanan bebek grubunda, gebeligin ciddi
sorunlari nedeniyle acil dogumla sonlandirilmasi
gereksiniminin mortalite oranlarinin yuksek olmasi-
na katkida bulundugunu distndirmektedir.

AS premattre fetusun akciger yapisinin gerek fiz-
yolojik gerekse yapisal gelisim strecini hizlandir-
maktadir. AS tip 2 pnomositlerde surfaktan sentezini
ve sekresyonunu, tip 1T pndémositlerde ise alveoler
gelismeyi ve gaz degisimine duyarhiligi arttirir (19,20).
Calismalarda AS uygulamasinin 26-32 gebelik hafta-
lari arasinda olan bebeklerde 6zellikle AS verildikten
48 saat sonra ve tedavi verildikten 7 giin icerisinde
dogumun gerceklestigi bebeklerde RDS sikligi ve cid-
di RDS gorilme sikliginin azaldigi bildirilmektedir
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(3,5). Ulkemizde yapilan bir calismada AS uygulanan
preterm bebeklerde RDS’nin toplam goriilme sikli-
ginda bir farkhlik olmadigi ancak ciddi RDS goriilme
stkliginin AS tedavisi alanlarda daha disik oranda
goruldugu bildirilmistir (9). Diger bir calismada ise
AS verilen preterm bebeklerde RDS sikliginin 29.
gebelik haftasina kadar degismedigi, ancak 29. gebe-
lik haftasindan sonra RDS sikliginin azaldigi bildiril-
mektedir (8). Calismamizda da agir RDS sikliginin
tam kir AS uygulanan bebeklerde daha disik oran-
da saptanmasi AS uygulamasinin agir RDS sikligini
azalttigi bilgisini destekliyordu.

AS uygulamasinin akciger gelisimi lizerine uzun
stireli etkisi olan BPD gelisimi ile ilgili yayinlarda AS
uygulamasinin BPD gelisme riskini distk oranda
azalttugi veya etkilemedigi bildirilmektedir (11,21).
Ulkemizden yapilan benzer calismalarda da AS
uygulamasinin BPD gelisimini engellemedigi saptan-
mustir (8). Calismamizda eksik AS uygulamasi yapilan
bebekte BPD sikliginin yiiksek oldugu, AS uygulanan
ve uygulanmayan iki grup arasinda bir fark olmadigi
gortldi. Bu durumun eksik AS kir alan gebelerin
daha riskli gebeler olmasi ile agiklanabilir. Konu ile
ilgili daha genis sayida ve prospektif diizenlenmis
calismalara ihtiyac vardir.

Glikokortikoidlerin frajil germinal matriksin
kapiller damarlari tizerinde stabillestirici etkisi ile
kanama riskini azalttigi distintilmektedir. Gebelik
haftasi 26 ile 34 hafta +6 glin olan prematiire bebek-
lerde AS uygulamasinin IVK ve NEK gelisme sikligi-
ni azalttigi bilinmektedir (11,22,23). Ancak bazi
calismalarda AS uygulamasinin gerek IVK gerekse
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