
Antenatal Steroid Tedavisinin Preterm Bebeklerin Laboratuvar 
Değerleri Üzerine Etkisi*

Amaç: Antenatal steroid tedavisinin (AST) prematüre morbidite ve mortalitesi üzerine olumlu etkileri bilinmektedir ancak labora-
tuvar belirteçleri üzerine etkisi hakkında az sayıda çelişkili veriler mevcuttur. Prematüre bebeklerde AST’nin erken dönem labora-
tuvar değerleri üzerine etkisinin incelenmesi amaçlandı.
Yöntem: Hastanemizde 2008 - 2013 yılları arasında doğan, gebelik süresi ≤32 hafta olan, tıbbi kayıtlarına ulaşılabilen bebeklerin 
dosyaları geriye dönük olarak incelendi. Antenatal steroid tedavisi, betametazon tek (12 mg) veya iki doz (24 mg) uygulanmış 
bebekler ve hiç uygulanmadan doğmuş bebekler iki gruba ayrıldı. Gruplar arasında demografik özellikler, erken dönem klinik ve 
laboratuvar bulguları ve yatış sürecinde ortaya çıkan morbiditeler karşılaştırıldı.
Bulgular: Çalışma dönemi içerisinde doğmuş 603 bebeğin tıbbi kayıtları incelendi. Toplam 515 bebeğin verisi analiz edildi. Ante-
natal steroid alan grupta (n=304), almayanlara göre (n=211), preeklampsi ve oligohidramniyoz sıklığı daha fazla, APGAR 5. dakika 
skorları daha yüksek ve doğum salonunda entübe olma oranı daha düşük saptandı. Yatış sonrası ilk laboratuvar değerlendirmeleri-
ne göre AST grubunda beyaz küre (BK) sayılarının düşük ancak trombosit sayılarının ise daha yüksek olduğu belirlendi. İnterlökin-6 
(IL-6) ve C reaktif protein (CRP) seviyeleri iki grup arasında benzer bulundu.
Tartışma: Bu retrospektif kohortta AST’nin preterm bebeklerin inflamatuvar belirteçleri üzerine anlamlı etkisi gösterilememiştir.
Anahtar Sözcükler: Antenatal steroid; prematürite; beyaz küre; tombosit; interlökin 6.
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Orijinal Araştırma

Günümüzde yardımcı üreme tekniklerinin yaygınlaş-
ması, bunun sonucunda çoğul gebeliklerin sıklaş-

ması ve anne olma yaşının artması nedeni ile prematüre 
doğumlar engellenememektedir. Prematüre doğumların 
devam etmesi ile beraber bebeğin matürasyonunu hız-
landıran antenatal steroid tedavisinin önemi giderek 
artmaktadır. Antenatal steroid tedavisi ile neonatal mor-
talite, Respiratuvar distres sendromu (RDS), intrakrani-

yal kanama (İKK), nekrotizan enterokolit (NEK), mekanik 
ventilasyon ihtiyacı ve ilk 48 saatte sepsis oranları azalır.
[1] Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Birliği (ACOG) ve Türk 
Neonatoloji Derneği Respiratuvar Distres Sendromu ve 
Surfaktan Tedavi Rehberi 2018 Güncellemesi antenatal 
steroid uygulamasını erken doğum tehdidi olan 231/7 
hafta ile 346/7 hafta arasındaki tüm gebelere önermek-
tedir.[2, 3] Buna göre gebelere 12 mg betametazon (Celes-
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tone chronodose ampul®) i.m. 24 saat ara ile iki kez veya 
6 mg deksametazon (Dekort ampul®) i.m. 12 saat ara ile 
dört kez uygulanmaktadır.

Antenatal steroidler günümüzde standart bakımın bir 
parçası durumuna gelmiştir, kanıtlanmış yararları dışında 
da farklı fizyolojik veya klinik etkileri araştırmalara konu 
olmaktadır. Literatürde AST’nin yenidoğanın laboratuvar 
bulguları üzerine etkisini araştıran çalışmalar daha çok 
solunumsal morbiditelerin şiddetinin belirlenmesine yö-
nelik sıklıkla kullanılan kan gazı parametreleri ile ilişkilidir.
[4] Eski bir hayvan çalışmasında AST’nin umblikal kord he-
moglobin düzeylerini ve ortalama korpüsküler hemoglo-
bin konsantrasyonunu arttırdığı gösterilmiştir ancak bu 
konuda henüz yeterli klinik veri yoktur.[5] Güncel bir çalış-
mada maternal betametazon tedavisinin preterm kuzu-
ların karaciğerinde CRP RNA’sını arttırdığı gösterilmiştir.
[6] Antenatal steroid tedavisinin preterm bebeklerde in-
terleukin düzeyleri ve lenfosit, lökosit sayıları üzerine ya-
pılmış olan kısıtlı sayılı çalışmalarda ise çelişkili sonuçlar 
vardır.[7-10] Göreceli olarak yüksek hasta sayılı bir preterm 
bebek kohortunda AST’nin hayatın ilk saatlerinde elde 
edilen hemogram, kan gazı parametreleri, CRP ve IL-6 dü-
zeyleri üzerine etkisini araştırmayı amaçladık. 

Yöntem

Hastanemizde 2008-2013 yılları arasında doğan, gebe-
lik haftası ≥24 ve ≤32 olan, dosya bilgilerine ulaşılabilen 
bebeklerin kayıtları retrospektif olarak incelendi. Major 
konjenital anomalisi olan, dış merkezden doğum son-
rası kabul edilen bebekler ve ilk kan gazında pH’sı <7.00 
olan bebekler çalışmaya dâhil edilmedi. Hastalar AST, be-
tametazon tek (12 mg) veya iki (24 mg) doz uygulanmış 
bebekler ve hiç uygulanmadan doğmuş bebekler olmak 
üzere iki gruba ayrıldı. Perinatoloji kliniği ACOG önerileri-
ne uygun olarak preterm eylem tehdidi olan tüm gebelere 
steroid tedavisi uygulamaktadır. Acil servise tam açıklıkla 
başvuran, fetüs veya anne hayatını tehdit etmesi nedeni ile 
gebeliğin acil olarak sonlandırılması gereken durumlarda 
steroid tedavisi uygulanamamıştır. Ünite politikası olarak 
tüm preterm bebeklerden yenidoğan yoğun bakıma ka-
bul edilir edilmez damar yolu açılırken hemogram ve kan 
gazı parametreleri alınmaktadır. Yine ünite politikası olarak 
erken neonatal sepsisin dışlanması amacı ile postnatal 6. 
saatte CRP ve IL-6 düzeyleri rutin olarak çalışılmaktadır. Her 
iki grupta postnatal ilk 6 saat içinde ilk bakılan kan gazı, 
hemogram, CRP ve IL-6 parametreleri karşılaştırıldı. Sıklıkla 
izlenen preterm bebek morbiditeleri ve mortalite kayde-

dildi. İntrakraniyal kanama tanısı Papille sınıflandırmasına 
göre, NEK evlendirilmesi Bell sınıflamasına göre ve BPD ta-
nısı Ulusal Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Enstitüsü (NICHD) 
kriterlerine göre konuldu. Prematüre Retinopatisi (ROP) 
tanı ve evlendirilmesinde ise Uluslararası Sınıflandırma kul-
lanıldı. Çalışma öncesinde Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı 
Uygulama ve Araştırma Merkezi Hastanesi Eğitim Planla-
ma Kurulu ve Etik Kurul (No: 50/2019) onayı alındı. 

İstatistiksel Analiz
Verilerin kaydı ve istatistiksel analiz için SPSS 19 (SPSS 
Inc., Chicago, IL) paket programı kullanıldı. P<0.05 değeri 
istatistiksel anlamlı olarak kabul edildi. Kategorik değiş-
kenlerin karşılaştırılmasında X2 ve Fisher exact test kul-
lanıldı. Normal dağılan devamlı değişkenlerin analizi için 
parametrik testler, anormal dağılım için ise nonparamet-
rik testler kullanıldı. Normal dağılım gösteren tanımlayı-
cı istatistikler mean±SD olarak verildi. Anormal dağılım 
gösteren tanımlayıcı istatistikler median, IQR olarak veril-
di. Anlamlılık değerlendirilmesinde Kruskal–Wallis analizi 
ve gerektiğinde ikili karşılaştırmalar için Mann–Whitney 
U-testleri kullanıldı. Korelasyon analizi için Spearman ko-
relasyon testi kullanıldı.

Bulgular

Dosya kayıtlarında laboratuvar belirteçler ve preterm mor-
biditeleri eksiksiz olarak bulunan toplam 515 bebeğin ve-
risi analiz edildi. Antenatal steroid alan grupta 304, alma-
yan grupta 211 bebek incelendi. Karakteristik özellikler ve 
neonatal morbiditelerin sıkılığı Tablo 1’de özetlendi (Tablo 
1). Antenatal steroid alan grupta, almayanlara göre, pre-
eklampsi (%25.3-%7, p=<0.01) ve oligohidramniyoz (%19-
%8, p=<0.01) sıklığı anlamlı artmış olarak saptandı. Doğum 
salonunda entübe olma oranı steroid tedavisi alan grupta 
anlamlı olarak düşük (%31.2-%46.4, p=0.01) ve 5. dakika 
APGAR skorları (median 8 ve 7, p=0.02) istatistiksel anlamlı 
yüksek saptandı (Tablo 1). Laboratuvar değerlendirmele-
rine göre antenatal steroid uygulanmış grupta beyaz küre 
sayısı (14.095±10.309 ve 20.311±15.815 mm3, p=0.01) an-
lamlı düşük iken ve trombosit değerleri istatistiksel anlamlı 
olarak yüksek saptandı (205622 ±82.402-185.576±76126 
mm3, p=0.023) (Tablo 2). Median IL-6 (23.1 ve 23.5 pg/ml 
p=0.92) ve CRP düzeyleri (0.35 ve 0.37 mg/L, p=0.84) her 
iki grupta benzer olarak bulundu (Tablo 2). Preeklampsi ile 
BK ve IL-6 arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (sırasıy-
la r=-0.49, p=0.34 ve r=-0.44, p=0.49). Oligohidramniyoz 
ile BK ve IL-6 arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (r= 
0.32, p=0.56 ve r=-0.6, p=0.33).
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Tartışma

Antenatal steroidler preterm infantları solunum yolu so-
runlarından korumak için yaklaşık 30 yıldır bilinmekte 
ve kullanılmaktadır. Yayınlanmış çok sayıda randomize 
kontrollü çalışmada antenatal steroidlerin solunum, sinir 
sistemi ve gastrointestinal sistem üzerine faydalı etkileri 
gösterilmiştir.[1-4] Antenatal steroidlerin çok sayıda organ 
ve doku üzerine değişik etkileri bulunmaktadır. İmmün 
sistem antenatal steroidlerin önemli bir hedefidir. İmmün 
sistem üzerine genel etkisi immünsupresif yönde olmak-
la beraber farklı immün sistem yanıtları üzerine olumlu 
veya olumsuz etkileri gösterilmiştir.[11, 12] Gelişmekte olan 
fetal immün sisteme egzojen steroid verilmesinin etkileri 
ayrıntılı olarak bilinmemekte birlikte literatürde oldukça 
çelişkili ve kısıtlı veriler elde edilmiş klinik araştırmalar 
ve hayvan deneyleri mevcuttur. Antenatal steroidlerin 
infantlarda lenfosit sayısında azalmaya, nötrofil ve total 
lökosit sayısında artışa sebep olduğunu gösteren çalış-
malar bulunmaktadır.[7, 9, 13] Çalışmamızda bu bulguların 
aksine total lökosit sayısı steroide maruz kalan grupta 
azalmış bulunmakla birlikte, lökosit alt gruplarına olan 
etki teknik olanaksızlar nedeni ile değerlendirilememiştir.

Kumar ve arkadaşlarının[10] yaptığı bir çalışmada antena-
tal steroidlerin kord kanında bakılan lökositlerin sitokin 
üretme kapasitesini değiştirmediği yönünde bulgular 
elde edilmiştir. Bu bulgulara benzer şekilde bizim hasta 
grubumuzda da CRP ve IL-6 değerleri üzerine anlamlı etki 
gösterilememiştir. Bir araştırmada antenatal steroidlerin 
annede lokositoza ancak lenfosit apopitozunu arttırarak 
lenfopeniye de sebep olduğu da gösterilmiştir.[14] Çalış-
mamıza anne hemogram verilerinin sabit alınma zama-
nı olmadığı için ve bir kısım veri AST öncesi alındığı için 
anne verileri çalışmaya dâhil edilememiştir. Anne verileri-
nin uygun şekilde sunulamaması çalışmanın önemli kısıt-
lamalarından birini oluşturmaktadır.

Literatürdeki en kapsamlı araştırmalardan biri olan 1216 
bebeğin dâhil edildiği bir çalışmada 21 pro-inflamatuar 
sitokin çalışılmış ve steroidlerin hem anti- hem pro-infla-
matuar etkileri olduğuna işaret eden verilere ulaşılmıştır.
[15] Bu çalışmanın sonuçlarına göre, ilk hafta CRP ve IL-1β 
düşük, 21. gün IL-8 yüksek, 28. gün TNF-β yüksek, bulun-
muş, IL-6 da fark saptanmamıştır.[15] Tam kür antenatal 
steroid almış ve 1500 gramdan düşük doğum ağırlıklı 
pretermlerin yer aldığı bir çalışmada kord kanında IL-6 se-
viyeleri çalışmamızdan farklı olarak düşük bulunmuştur, 
bu etki preterm doğumlar için yararlı olabilir sonucuna 

Tablo 1. Temel karakteristik özellikler, neonatal morbidite ve 
mortalitenin karşılaştırılması

 Antenatal  Antenatal 
 steroid  steroid  p
 var yok
 (n=304) (n=211)

DA, g mean±SD 961±186 946±201 0.31
GH, hafta mean±SD 27.6 ±1.9 27.1±2.1 0.09
APGAR 5. dk median 8 (2-9) 7 (1-9) 0.02
Cinsiyet, E, n (%) 154 (50.6) 111 (52.6) 0.37
SGA, n (%) 44 (14.4) 26 (12.3) 0.25
Preeklampsi, n (%) 77 (25.3) 15 (7) <0.01
IUBK, n (%) 37 (12.1) 19 (9)  0.16
Koryoamnionit, n (%) 8 (2.6) 5 (2.3) 0.54
Oligohidroamniyoz, n (%) 58 (19)  17 (8) <0.01
PPROM, n (%) 57 (18.7) 32 (15.1) 0.17
DS entübasyon, n (%) 95 (31.2) 98 (46.4) 0.01
RDS, n (%) 207 (68) 147 (69.6) 0.38
Şiddetli İKK, n (%) 32 (10.5) 24 (11.3) 0.50
haPDA, n (%) 129 (42.4) 80 (37.9) 0.40
Erken Sepsis, n (%) 79 (25.9) 53 (25.1) 0.32
Evre ≥2 NEK, n (%) 49 (16) 30 (14.2) 0.49
ROP, n (%) 149 (49) 74 (35) 0.36
Mortalite, n (%) 78 (24.3) 101 (47.8) <0.01

DA: Doğum ağırlığı; GH: Gebelik haftası, SGA: Small for gestational age; 
IUBK: İntrauterin büyüme kısıtlılığı; PPROM: Prolonged prematüre rupture 
of memebranes; DS: Doğum salonu; RDS: Respiratuvar Distres Sendromu; 
İKK: İntrakraniyal kanama; haPDA: Hemodinamik anlamlı PDA; NEK: 
Nekrotizan Enterokolit; ROP: Prematüre retinopatisi.

Tablo 2. Laboratuvar değerlerinin gruplar arası karşılaştırılması

  Antenatal  p
  steroid uygulaması

 Yapılmayan  Yapılan 
 (n=211)  (n=304)

pH, (mean±SD) 7.20±0.11  7.22±0.11 0.47
pCO2, mmHg (mean±SD) 59.7±28.1  54.3±14.7 0.09
HCO3, mmol/L (mean±SD) 22.1±6.2  21.4±3.8 0.39
BE, mmol/L (mean±SD) -6.7±4.7  -7±6.9 0.37
SpO2, % (mean±SD) 90.6±10  92.3±5 0.19
Hb, g/dL (mean±SD) 15.7±3  16.8±9.9 0.26
Hematokrit, % (mean±SD) 49.9±10  50 ±8.4 0.95
Trombosit sayısı, /mm3 185576±76126  205622±82402 0.03
(mean±SD)
Beyaz küre sayısı, 20311±15815  14095±10309 0.01
/mm3 (mean±SD)
CRP, mg/L Median (IQR) 0.35 (0.16-1.21)  0.37 (0.14-1) 0.84
İnterlökin-6, pg/mL 23.1 (10-138)  23.5 (9-75) 0.92
Median (IQR)
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varılmıştır.[8] Preterm kuzularda im betametazon sonrası 
15. saat, 1. gün, 2. gün ve 7. gün IL-6 seviyelerine bakılmış, 
15. Saatte bakılan düzeyleri anlamlı olarak düşük bulmuş-
lardır.[16] Çalışmamızın retrospektif dizaynı nedeni ile ilk 
24 saatte alınan tek bir değer incelendiğinden ve ilerle-
yen postnatal gün ve saatlerde CRP, IL-6 gibi belirteçler 
rutin olarak değil ihtiyaç halinde bakıldığından sonraki 
değerler çalışmaya eklenmemiştir. Bu çalışmada gösteril-
miş olan BK düşüklüğünün ne kadar süre devam ettiği ve 
bu etkinin klinik bulgulara nasıl yansıdığı bu değerin belli 
aralıklar ile kontrolü yapılmadığı için ve çalışma retros-
pektif olduğu için bilinememektedir. Ardışık değerlerin 
olmaması BK küre düşüklüğünün klinik öneminin yorum-
lanmasını güçleştirmektedir.

İntrauterin inflamasyon preterm doğumların majör se-
beplerinden biridir, immün aktivasyona ve sitokin üretimi-
ne sebep olur.[13, 14] Çalışmamızda laboratuvar değerlerini 
etkileyebileceğini öngördüğümüz PPROM, koryoamni-
onit, gibi morbiditelerin sıklığı gruplar arasında benzer 
saptanmıştır. Yine bu değerleri etkileyebilecek olan hi-
poksi ve asfiksi gibi durumlar analiz dışı bırakılmıştır. Belli 
bir zaman aralığında yatmış olan hastaların geriye dönük 
analizi olması nedeniyle tesadüfi olarak steroid tedavisi 
alan grupta pre-eklampsi ve oligohidramniyoz sıklığı art-
mış olarak bulunmuştur. Ancak bu morbiditelerin labo-
ratuvar değerleri üzerine etkisi korelasyon çalışmaları ile 
incelenmiş ve aralarında anlamlı ilişki saptanmamıştır.

Litetatür bilgilerine göre antenatal steroid uygulaması 
orta/ağır RDS sıklığını azaltmaktadır[1-3] ancak çalışma-
mızda RDS sıklığında ve surfaktan gereksiniminde grup-
lar arasında fark gösterilememiştir. Bu bulgu çalışmamı-
zın retrospektif dizaynı, veri elde edilme süresinin 5 yıl 
gibi farklı uygulamaları ve primer bakım veren kişilerin 
değişmiş olabileceği geniş bir süreyi kapsamış olması ne-
deniyle olabilir. Geriye dönük bir analiz olduğu için diğer 
morbiditelerin aksine RDS tanısı ve surfaktan uygulan-
ması kararı için standart kriterler kullanılmamıştır. Ayrıca 
AST’nin gebelik haftalarına göre RDS üzerine etkisinin 
değerlendirildiği bir çalışmada, 25-28 gestasyon hafta-
ları arasındaki hastalarda kortikosteroid alan ve almayan 
grupta RDS farklı bulunmamışken, 29 haftadan büyük 
doğan hastalarda steroid alan grupta RDS anlamlı olarak 
düşük saptanmıştır.[17, 18] Erken gebelik haftalarında stero-
idlerin RDS üzerine olumlu etkilerinin daha az görülmesi 
literatürde, fetusların ilaçlara cevaplarının farklılık gös-
termesi, tip 2 alveolar hücrelerin steroid reseptörlerinin 
gestasyon haftası ile birlikte artış göstermesi, akciğerin 

tübüler yapıda olması ve daha az alveolar yapıya sahip 
olması nedeni ile steroidlere yetersiz yanıt oluşturması 
ile açıklanmıştır.[5, 6] Çalışmamıza dahil edilen bebeklerin 
ortalama gestasyon haftası <29 hafta olduğu için yukarı-
daki hipoteze dayanarak RDS sıklığı etkilenmemiş olabi-
lir. Çalışmanın birincil amacı steroid tedavisinin neonatal 
morbiditelerin üzerine etkisini araştırmak değildir. Labo-
ratuvar değerlerine olan etkinin araştırılması amaçlandığı 
için RDS sıklığının eşit olmasının birincil amaç için elde 
edilen sonuçları kuvvetlendirmiş olduğunu düşünmekte-
yiz. Antenatal steroid tedavisinin solunumsal morbidite-
leri azaltarak mortaliteyi azalltıığı düşünülmektedir. Ça-
lışmamızda literatür verileri ile uyumlu olarak antenatal 
steroid tedavisi mortaliteyi istatistiksel olarak anlamlı şe-
kilde azaltmıştır.[3] RDS sıklığında azalma saptanamamak-
la birlikte steroid tedavisi alan bebeklerin 5. dk APGAR 
skorlarının yüksek olması ve doğum salonunda entübe 
olma oranlarının düşük olması daha iyi bir geçiş süreci 
yaşadıklarını ve bu nedenle mortalitenin daha az gerçek-
leştiğini düşündürtmektedir.

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı retrospektif dizaynıdır. 
Sonuç olarak çalışmamızda AST’nin inflamatuvar belir-
teçler üzerine etkisi gösterilememiştir. Preterm immün 
sistemin perinatal etkenlerle olan ilişkisinin aydınlatıl-
ması, yenidoğan bakımında etkileri hayat boyu devam 
edecek immünolojik iyileşmelere olanak verebilir. Bu ko-
nuda prospektif dizayn edilmiş güçlü araştırmalara halen 
gereksinim vardır.
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