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Ozet

Amacg: Antenatal steroid tedavisinin (AST) prematiire morbidite ve mortalitesi Gzerine olumlu etkileri bilinmektedir ancak labora-
tuvar belirtecleri Gizerine etkisi hakkinda az sayida celiskili veriler mevcuttur. Premattire bebeklerde AST'nin erken dénem labora-
tuvar degerleri Gzerine etkisinin incelenmesi amaclandi.

Yontem: Hastanemizde 2008 - 2013 yillari arasinda dogan, gebelik siiresi <32 hafta olan, tibbi kayitlarina ulasilabilen bebeklerin
dosyalari geriye doniik olarak incelendi. Antenatal steroid tedavisi, betametazon tek (12 mg) veya iki doz (24 mg) uygulanmis
bebekler ve hi¢ uygulanmadan dogmus bebekler iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda demografik 6zellikler, erken dénem klinik ve
laboratuvar bulgulari ve yatis suirecinde ortaya ¢ikan morbiditeler karsilastirildi.

Bulgular: Calisma donemi icerisinde dogmus 603 bebegin tibbi kayitlari incelendi. Toplam 515 bebegin verisi analiz edildi. Ante-
natal steroid alan grupta (n=304), almayanlara gore (n=211), preeklampsi ve oligohidramniyoz sikligi daha fazla, APGAR 5. dakika
skorlari daha yiiksek ve dogum salonunda entiibe olma orani daha diistik saptandi. Yatis sonrasi ilk laboratuvar degerlendirmeleri-
ne gére AST grubunda beyaz kiire (BK) sayilarinin diisiik ancak trombosit sayilarinin ise daha yiiksek oldugu belirlendi. interl6kin-6
(IL-6) ve C reaktif protein (CRP) seviyeleri iki grup arasinda benzer bulundu.

Tartisma: Bu retrospektif kohortta AST'nin preterm bebeklerin inflamatuvar belirtecleri Gizerine anlamli etkisi gosterilememistir.
Anahtar Sozciikler: Antenatal steroid; prematurite; beyaz kiire; tombosit; interldkin 6.
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Unumuzde yardimci Greme tekniklerinin yayginlas-

masli, bunun sonucunda cogul gebeliklerin siklas-
masi ve anne olma yasinin artmasi nedeni ile prematiire
dogumlar engellenememektedir. Prematiire dogumlarin
devam etmesi ile beraber bebegin matiirasyonunu hiz-
landiran antenatal steroid tedavisinin 6nemi giderek
artmaktadir. Antenatal steroid tedavisi ile neonatal mor-
talite, Respiratuvar distres sendromu (RDS), intrakrani-

yal kanama (IKK), nekrotizan enterokolit (NEK), mekanik
ventilasyon ihtiyaci ve ilk 48 saatte sepsis oranlari azalir.
' Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Birligi (ACOG) ve Tiirk
Neonatoloji Dernegi Respiratuvar Distres Sendromu ve
Surfaktan Tedavi Rehberi 2018 Glincellemesi antenatal
steroid uygulamasini erken dogum tehdidi olan 23'/7
hafta ile 34%/7 hafta arasindaki tiim gebelere 6nermek-
tedir.>3 Buna gore 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
dort kez uygulanmaktadir.

Antenatal steroidler giinimiizde standart bakimin bir
parcasi durumuna gelmistir, kanitlanmis yararlari disinda
da farkli fizyolojik veya klinik etkileri arastirmalara konu
olmaktadir. Literatlirde AST’nin yenidoganin laboratuvar
bulgulari Gzerine etkisini arastiran ¢alismalar daha ¢ok
solunumsal morbiditelerin siddetinin belirlenmesine yo-
nelik siklikla kullanilan kan gazi parametreleriile iliskilidir.
M Eski bir hayvan calismasinda AST'nin umblikal kord he-
moglobin diizeylerini ve ortalama korpuskiler hemoglo-
bin konsantrasyonunu arttirdigi gosterilmistir ancak bu
konuda heniiz yeterli klinik veri yoktur.® Giincel bir ¢alis-
mada maternal betametazon tedavisinin preterm kuzu-
larin karacigerinde CRP RNA'sini arttirdigi gosterilmistir.
61 Antenatal steroid tedavisinin preterm bebeklerde in-
terleukin diizeyleri ve lenfosit, I6kosit sayilari Gizerine ya-
pilmis olan kisitl sayili calismalarda ise celiskili sonuclar
vardir.’"% Goreceli olarak yiiksek hasta sayil bir preterm
bebek kohortunda AST'nin hayatin ilk saatlerinde elde
edilen hemogram, kan gazi parametreleri, CRP ve IL-6 dii-
zeyleri Uizerine etkisini arastirmayr amacladik.

Yontem

Hastanemizde 2008-2013 yillari arasinda dogan, gebe-
lik haftasi =24 ve <32 olan, dosya bilgilerine ulasilabilen
bebeklerin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Major
konjenital anomalisi olan, dis merkezden dogum son-
rasi kabul edilen bebekler ve ilk kan gazinda pH’si <7.00
olan bebekler calismaya dahil edilmedi. Hastalar AST, be-
tametazon tek (12 mg) veya iki (24 mg) doz uygulanmis
bebekler ve hi¢ uygulanmadan dogmus bebekler olmak
Uzere iki gruba ayrildi. Perinatoloji klinigi ACOG 6nerileri-
ne uygun olarak preterm eylem tehdidi olan tiim gebelere
steroid tedavisi uygulamaktadir. Acil servise tam aciklikla
basvuran, fetiis veya anne hayatini tehdit etmesi nedeniile
gebeligin acil olarak sonlandiriimasi gereken durumlarda
steroid tedavisi uygulanamamistir. Unite politikasi olarak
tim preterm bebeklerden yenidogan yogun bakima ka-
bul edilir edilmez damar yolu agilirken hemogram ve kan
gazi parametreleri alinmaktadir. Yine tinite politikasi olarak
erken neonatal sepsisin dislanmasi amaci ile postnatal 6.
saatte CRP ve IL-6 diizeyleri rutin olarak calisiimaktadir. Her
iki grupta postnatal ilk 6 saat icinde ilk bakilan kan gaz,
hemogram, CRP ve IL-6 parametreleri karsilastirildi. Siklikla
izlenen preterm bebek morbiditeleri ve mortalite kayde-
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dildi. intrakraniyal kanama tanisi Papille siniflandirmasina
gore, NEK evlendirilmesi Bell siniflamasina gore ve BPD ta-
nisi Ulusal Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Enstitlist (NICHD)
kriterlerine gore konuldu. Prematiire Retinopatisi (ROP)
tani ve evlendirilmesinde ise Uluslararasi Siniflandirma kul-
lanildi. Calisma 6ncesinde Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi
Uygulama ve Arastirma Merkezi Hastanesi Egitim Planla-
ma Kurulu ve Etik Kurul (No: 50/2019) onayi alindi.

istatistiksel Analiz

Verilerin kaydi ve istatistiksel analiz icin SPSS 19 (SPSS
Inc., Chicago, IL) paket programi kullanildi. P<0.05 degeri
istatistiksel anlamli olarak kabul edildi. Kategorik degis-
kenlerin karsilastirlmasinda X2 ve Fisher exact test kul-
lanildi. Normal dagilan devamh degiskenlerin analizi igin
parametrik testler, anormal dagilim icin ise nonparamet-
rik testler kullanildi. Normal dagilim gdsteren tanimlayi-
c istatistikler meanzSD olarak verildi. Anormal dagilim
gosteren tanimlayici istatistikler median, IQR olarak veril-
di. Anlamhlik degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis analizi
ve gerektiginde ikili karsilastirmalar icin Mann-Whitney
U-testleri kullanildi. Korelasyon analizi icin Spearman ko-
relasyon testi kullanild.

Bulgular

Dosya kayitlarinda laboratuvar belirtecler ve preterm mor-
biditeleri eksiksiz olarak bulunan toplam 515 bebegin ve-
risi analiz edildi. Antenatal steroid alan grupta 304, alma-
yan grupta 211 bebek incelendi. Karakteristik 6zellikler ve
neonatal morbiditelerin sikihdi Tablo 1'de 6zetlendi (Tablo
1). Antenatal steroid alan grupta, almayanlara gore, pre-
eklampsi (%25.3-%7, p=<0.01) ve oligohidramniyoz (%19-
%8, p=<0.01) sikligr anlamli artmis olarak saptandi. Dogum
salonunda entiibe olma orani steroid tedavisi alan grupta
anlaml olarak disik (%31.2-%46.4, p=0.01) ve 5. dakika
APGAR skorlari (median 8 ve 7, p=0.02) istatistiksel anlamli
yuksek saptandi (Tablo 1). Laboratuvar degerlendirmele-
rine gOre antenatal steroid uygulanmis grupta beyaz kiire
sayisl (14.095+10.309 ve 20.311£15.815 mm?, p=0.01) an-
lamli dusik iken ve trombosit degerleri istatistiksel anlaml
olarak yliksek saptandi (205622 +82.402-185.576+76126
mm?, p=0.023) (Tablo 2). Median IL-6 (23.1 ve 23.5 pg/ml
p=0.92) ve CRP diizeyleri (0.35 ve 0.37 mg/L, p=0.84) her
iki grupta benzer olarak bulundu (Tablo 2). Preeklampsi ile
BK ve IL-6 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (sirasiy-
la r=-0.49, p=0.34 ve r=-0.44, p=0.49). Oligohidramniyoz
ile BK ve IL-6 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (r=
0.32, p=0.56 ve r=-0.6, p=0.33).
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Tablo 1. Temel karakteristik 6zellikler, neonatal morbidite ve
mortalitenin karsilastiriimasi

Antenatal Antenatal
steroid steroid p
var yok
(n=304) (n=211)
DA, g mean=SD 961+186 946x201 0.31
GH, hafta mean+SD 276 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 entuibasyon, n (%) 95 (31.2) 98 (46.4) 0.01
RDS, n (%) 207 (68) 147 (69.6) 0.38
Siddetli iKK, 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: Dogum agirligi; GH: Gebelik haftasi, SGA: Small for gestational age;
IUBK: intrauterin biyiime kisitlihgi; PPROM: Prolonged prematiire rupture
of memebranes; DS: Dogum salonu; RDS: Respiratuvar Distres Sendromu;
iKK: Intrakraniyal kanama; haPDA: Hemodinamik anlamli PDA; NEK:
Nekrotizan Enterokolit; ROP: Prematdire retinopatisi.

Tablo 2. Laboratuvar degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Antenatal p
steroid uygulamasi

Yapilmayan Yapilan
(n=211) (n=304)
pH, (mean+SD) 7.20+0.11 7.22+0.11 047
pCO,, mmHg (mean+SD) 59.7+28.1 543+14.7  0.09
HCO,, mmol/L (mean+SD) 22.1+6.2 21.4+3.8 0.39
BE, mmol/L (mean+SD) -6.7+4.7 -746.9 0.37
Sp0,, % (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, % (meanzSD) 49.9+10 50+8.4 0.95
Trombosit sayisi, /mm3 185576+76126  205622+82402 0.03
(mean=SD)
Beyaz kiire sayisl, 20311+15815 14095+£10309 0.01

/mm? (mean+SD)

CRP, mg/L Median (IQR)
interldkin-6, pg/mL
Median (IQR)

0.35(0.16-1.21)
23.1(10-138)

0.37(0.14-1) 0.84
23.5(9-75) 0.92

Tartisma

Antenatal steroidler preterm infantlari solunum yolu so-
runlarindan korumak icin yaklasik 30 yildir bilinmekte
ve kullanilmaktadir. Yayinlanmis ¢ok sayida randomize
kontrolli calismada antenatal steroidlerin solunum, sinir
sistemi ve gastrointestinal sistem Uzerine faydali etkileri
gOosterilmistir." Antenatal steroidlerin ¢ok sayida organ
ve doku lizerine degisik etkileri bulunmaktadir. immiin
sistem antenatal steroidlerin nemli bir hedefidir. immiin
sistem Uzerine genel etkisi immiinsupresif yonde olmak-
la beraber farkli immiin sistem yanitlari Gizerine olumlu
veya olumsuz etkileri gosterilmistir.l'" 2 Gelismekte olan
fetal immiin sisteme egzojen steroid verilmesinin etkileri
ayrintili olarak bilinmemekte birlikte literatlirde oldukga
celiskili ve kisith veriler elde edilmis klinik arastirmalar
ve hayvan deneyleri mevcuttur. Antenatal steroidlerin
infantlarda lenfosit sayisinda azalmaya, nétrofil ve total
I6kosit sayisinda artisa sebep oldugunu gosteren calis-
malar bulunmaktadir.”* 31 Calismamizda bu bulgularin
aksine total I6kosit sayisi steroide maruz kalan grupta
azalmis bulunmakla birlikte, I6kosit alt gruplarina olan
etki teknik olanaksizlar nedeni ile degerlendirilememistir.

Kumar ve arkadaslarinin®yaptigi bir calismada antena-
tal steroidlerin kord kaninda bakilan |6kositlerin sitokin
Uretme kapasitesini degistirmedigi yoninde bulgular
elde edilmistir. Bu bulgulara benzer sekilde bizim hasta
grubumuzda da CRP ve IL-6 degerleri lizerine anlamli etki
gosterilememistir. Bir arastirmada antenatal steroidlerin
annede lokositoza ancak lenfosit apopitozunu arttirarak
lenfopeniye de sebep oldugu da gosterilmistir.' Calis-
mamiza anne hemogram verilerinin sabit alinma zama-
ni olmadidi icin ve bir kisim veri AST 6ncesi alindidi igin
anne verileri calismaya dahil edilememistir. Anne verileri-
nin uygun sekilde sunulamamasi ¢alismanin énemli kisit-
lamalarindan birini olusturmaktadir.

Literatlirdeki en kapsamli arastirmalardan biri olan 1216
bebegin dahil edildigi bir calismada 21 pro-inflamatuar
sitokin calisilmis ve steroidlerin hem anti- hem pro-infla-
matuar etkileri olduguna isaret eden verilere ulasiimistir.
51 Bu calismanin sonuglarina gore, ilk hafta CRP ve IL-13
dusuk, 21. gun IL-8 yuksek, 28. giin TNF-( yiiksek, bulun-
mus, IL-6 da fark saptanmamistir."™ Tam kir antenatal
steroid almis ve 1500 gramdan dusiik dogum adirlikli
pretermlerin yer aldidi bir calismada kord kaninda IL-6 se-
viyeleri calismamizdan farkl olarak disiik bulunmustur,
bu etki preterm dogumlar icin yararli olabilir sonucuna
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variimistir.® Preterm kuzularda im betametazon sonrasi
15.saat, 1. glin, 2. glin ve 7. glin IL-6 seviyelerine bakilmis,
15. Saatte bakilan diizeyleri anlamli olarak diisiik bulmus-
lardir.'®! Calismamizin retrospektif dizayni nedeni ile ilk
24 saatte alinan tek bir deger incelendiginden ve ilerle-
yen postnatal guin ve saatlerde CRP, IL-6 gibi belirtecler
rutin olarak degil ihtiya¢ halinde bakildigindan sonraki
degderler calismaya eklenmemistir. Bu calismada gosteril-
mis olan BK diisikligliniin ne kadar stire devam ettigi ve
bu etkinin klinik bulgulara nasil yansidigi bu degerin belli
araliklar ile kontrolli yapilmadidi icin ve calisma retros-
pektif oldugu icin bilinememektedir. Ardisik degerlerin
olmamasi BK kiire diistikliglintin klinik Sneminin yorum-
lanmasini glclestirmektedir.

intrauterin inflamasyon preterm dogumlarin major se-
beplerinden biridir,immiin aktivasyona ve sitokin tretimi-
ne sebep olur.l'* Calismamizda laboratuvar degerlerini
etkileyebilecedini 6ngordiigimiz PPROM, koryoamni-
onit, gibi morbiditelerin sikligi gruplar arasinda benzer
saptanmistir. Yine bu degerleri etkileyebilecek olan hi-
poksi ve asfiksi gibi durumlar analiz disi birakilmistir. Belli
bir zaman araliginda yatmis olan hastalarin geriye doniik
analizi olmasi nedeniyle tesadufi olarak steroid tedavisi
alan grupta pre-eklampsi ve oligohidramniyoz sikligr art-
mis olarak bulunmustur. Ancak bu morbiditelerin labo-
ratuvar degerleri izerine etkisi korelasyon calismalari ile
incelenmis ve aralarinda anlamli iliski saptanmamistir.

Litetatlr bilgilerine gore antenatal steroid uygulamasi
orta/agir RDS sikhgini azaltmaktadir™3 ancak calisma-
mizda RDS sikliginda ve surfaktan gereksiniminde grup-
lar arasinda fark gosterilememistir. Bu bulgu calismami-
zin retrospektif dizayni, veri elde edilme suresinin 5 yil
gibi farkli uygulamalari ve primer bakim veren kisilerin
degismis olabilecedi genis bir siireyi kapsamis olmasi ne-
deniyle olabilir. Geriye doniik bir analiz oldugu icin diger
morbiditelerin aksine RDS tanisi ve surfaktan uygulan-
masi karari icin standart kriterler kullanilmamistir. Ayrica
AST'nin gebelik haftalarina gore RDS Uizerine etkisinin
degderlendirildigi bir calismada, 25-28 gestasyon hafta-
lari arasindaki hastalarda kortikosteroid alan ve almayan
grupta RDS farkli bulunmamisken, 29 haftadan buylk
dogan hastalarda steroid alan grupta RDS anlamli olarak
dusik saptanmistir.'”. '8 Erken gebelik haftalarinda stero-
idlerin RDS Uzerine olumlu etkilerinin daha az gorilmesi
literatlirde, fetuslarin ilaglara cevaplarinin farklihk gos-
termesi, tip 2 alveolar hiicrelerin steroid reseptdrlerinin
gestasyon haftasi ile birlikte artis gdstermesi, akcigerin
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tibuler yapida olmasi ve daha az alveolar yapiya sahip
olmasi nedeni ile steroidlere yetersiz yanit olusturmasi
ile aciklanmistir.™ ¢ Calismamiza dahil edilen bebeklerin
ortalama gestasyon haftasi <29 hafta oldugu icin yukari-
daki hipoteze dayanarak RDS sikhgi etkilenmemis olabi-
lir. Calismanin birincil amaci steroid tedavisinin neonatal
morbiditelerin Uizerine etkisini arastirmak degildir. Labo-
ratuvar degerlerine olan etkinin arastirilmasi amaclandigi
icin RDS sikliginin esit olmasinin birincil amag icin elde
edilen sonuclari kuvvetlendirmis oldugunu distinmekte-
yiz. Antenatal steroid tedavisinin solunumsal morbidite-
leri azaltarak mortaliteyi azalltngi dusiintilmektedir. Ca-
lismamizda literatiir verileri ile uyumlu olarak antenatal
steroid tedavisi mortaliteyi istatistiksel olarak anlamli se-
kilde azaltmistir.® RDS sikliginda azalma saptanamamak-
la birlikte steroid tedavisi alan bebeklerin 5. dk APGAR
skorlarinin yiiksek olmasi ve dogum salonunda entlibe
olma oranlarinin diisiik olmasi daha iyi bir gegis sireci
yasadiklarini ve bu nedenle mortalitenin daha az gergek-
lestigini distindirtmektedir.

Calismamizin en 6nemli kisitlihdi retrospektif dizaynidir.
Sonug olarak calismamizda AST'nin inflamatuvar belir-
tecler Uzerine etkisi gosterilememistir. Preterm immin
sistemin perinatal etkenlerle olan iliskisinin aydinlatil-
masl, yenidogan bakiminda etkileri hayat boyu devam
edecek imminolojik iyilesmelere olanak verebilir. Bu ko-
nuda prospektif dizayn edilmis glicli arastirmalara halen
gereksinim vardir.
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