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SUMMARY: Saric1 SU, Unal §, Yurdakék M. (Department of Pediatrics, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey). Antenatal corticosteroid treatment
and its fetal-neonatal effects. Cocuk Sagligi ve Hastaliklan1 Dergisi 2002; 45: 275-
283.

Although antenatal corticosteroids have been used in clinical practice for approximately
30 years to increase fetal lung maturation and decrease to a minimum neonatal
morbidity and mortality by preventing the development of respiratory distress
syndrome in preterm infants, there is still much controversy about the type of
corticosteroid preparation to use, and the dose, frequency and time of administration
before delivery. We review and discuss in this article current opinions and
developments about the ideal preparation of and optimum time of administration,
dose and frequency of antenatal glucocorticoid treatment protocols and their short-
and long-term fetal-neonatal adverse effects and complications. It was concluded that
a single course of antenatal glucocorticoid treatment significantly reduces respiratory
distress syndrome, intraventricular hemorrhage and periventricular leukomalacia; its
effect persists beyond seven days after administration; and it can be used safely without
any adverse effects in the presence of risk of preterm delivery or when elective preterm
delivery is needed between the 24th to 34th gestational weeks. Although antenatal
glucocorticoid treatment with weekly (multiple) courses does not have any significant
demonstrated maternal or fetal-neonatal adverse effects, it should be considered that
it may have potential adverse effects on the central nervous system and neuromotor
development. It does not have additional benefits or advantages over single-course
antenatal glucocorticoid treatment with respect to fetal lung maturation or neonatal
morbidity parameters, and it should not be routinely used except for special indications.

Key words: antenatal glucocorticoid, antenatal corticosteroid, fetal lung maturation, premature,
newborn.

OZET: Antenatal kortikosteroidler erken dogum riski olan gebelerde fetal akciger
matiirasyonunu arttirmak ve prematiir eylem sonucunda dogan bebekleri respiratuvar
distres sendromundan koruyarak fetal ve neonatal morbidite ve mortaliteyi en aza
indirmek amaciyla yaklasik 30 yildir kullamiyor olmasina ragmen dogum &ncesi
uygulama zamani, tercih edilecek kortikosteroid formu, dozu ve sikli1 gibi konularda
tartigmalar hala siirmektedir. Bu yazida antenatal glukokortikoid tedavisinde preparat
se¢imi, uygulama zamani, dozu ve siklig1 dahil olmak iizere uygulanan protokoller
ile kisa ve uzun dénemdeki fetal-neonatal yan etki ve komplikasyonlar: konusundaki
son gelismeler ve goriisler degerlendirilerek tartisilmistir. Antenatal dénemde
uygulanan tek kiir kortikosteroidin fetal akciger matiirasyonunu arttirarak prematiire
dogan bebeklerde respiratuvar distres sendromu, intraventrikiiler hemoraji ve
periventrikiiler I6komalazi sikligin1 belirgin bigimde azaltugi, etkisinin uygulamadan
sonra yedi giiniin 6tesinde de devam edebilecegi ve 24. ile 34. gebelik haftalan arasinda
erken dogum tehdidinin var oldugu veya elektif prematiir dogumun gerekli oldugu
durumlarda olumsuz yan etkileri olmadan giivenle kullanilabilecegi sonucu ortaya
cikmaktadir. Haftalik tekrarlayan (multi kiir) antenatal glukokortikoid uygulamasinin
¢ok belirgin ve gosterilmis maternal ve fetal-neonatal istenmeyen yan etkileri olmasa
da santral sinir sistemi ve néromotor gelisimi, hipotalomo-pitiiiter-adrenal aks ve
fonksiyonlar: olumsuz etkileyebilecek potansiyel yan etkilerinin olabilecegi, tek kiir
uygulamaya gore fetal akciger matiirasyonu ve neonatal morbidite parametreleri
agisindan ek katkisi ve iistiinliigiiniin olmadig: dikkate alinmali ve multi kiir
uygulamalara ¢ok 6zel endikasyonlar disinda rutin olarak basvurulmamalidir.

Anahtar kelimeler: antenatal glukokortikoid, antenatal kortikosteroid, fetal akciger
matiirasyonu, prematiire, yenidogan.
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Glukokortikoidler perinatal ve neonatal tip
uygulamalarinda profilaksi ve tedavi amaciyla iki
temel alanda kullanilir. Antenatal dénemde
glukokortikoid uygulamas: ile erken dogum riski
olan gebelerde fetal akciger matilirasyonunu
arttirmak ve prematiir eylem sonucunda dogan
bebekleri respiratuvar distres sendromundan
(RDS) koruyarak fetal ve neonatal morbidite ve
mortaliteyi en aza indirmek amaglanir.
Glukokortikoidler neonatal dénemde ise en sik
bronkopulmoner displazi (BPD) profilaksi ve
tedavisi i¢in kullanilirl,

Liggins ve Howie’nin? 1972 yilinda gebelik
yaslari 24-36 hafta arasinda olan 268 gebeye
dogum 6ncesi dénemde 24 saat arayla iki kez
intramuskiiler olarak 12 mg betametazon
uygulayip prematiire dogan bebeklerde RDS
sikliginin belirgin bir bi¢cimde azaldigini
gostermelerinden bu yana antenatal
kortikosteroid tedavisi yaygin olarak
uygulanmasina ragmen dogum &6ncesi uygulama
zamani, tercih edilecek kortikosteroid formu,
dozu ve sikhigr gibi konularda tartigmalar hala
sitrmektedir. Bu yazida antenatal glukokortikoid
tedavisinde preparat secimi, uygulama zaman,
dozu ve siklig: dahil olmak {izere uygulanan
protokoller ve kisa ve uzun dénemdeki fetal-
neonatal yan etki ve komplikasyonlari
konusundaki son gelismeler ve goriisler
degerlendirilerek tartigilacaktir.

Bir kiir antenatal glukokortikoid
uygulamas: nedir?

Fetal akciger matiirasyonu i¢in en ¢ok kullanilan
kortikosteroid preparati betametazondur. Daha
az kullanilan diger bir ilag ise deksametazondur.
intramuskiiler olarak 24 saat arayla iki kez 12
mg dozunda uygulanan betametazon veya alt1
saat arayla dort kez 6 mg dozunda uygulanan
deksametazon “bir kiir antenatal glukokortikoid
tedavi protokoliinii” olugturur. Molekiiler yap1
olarak birbirine ¢ok benzeyen betametazon ve
deksametazon arasindaki tek fark steroid
molekiiliiniin 16. pozisyonundaki metil
grubunun yerlesimidir3. Amerikan Ulusal Saghik
Enstitlisi (NIH) her iki preparatin prematiir
dogum eylemi Oncesinde fetal akciger
matiirasyonu i¢in  kullanilabilecegini
bildirmistirt. Bununla birlikte betametazon ve
deksametazon gebe farelere ayni dozda (0.1 mg/
kg) uygulandiginda zamaninda dogan

yavrulardan betametazon uygulananlarin bellek

fonksiyonlarinda artis, deksametazon
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uygulananlarda ise azalma saptanmistir®>. Bu
ylizden betametazonun immatiir beyin
dokusunun gelisimi i¢in daha giivenli ve
noroprotektif olmasi a¢isindan deksametazona
tercih edilmesi gerektigi vurgulanmigtir3.

Endikasyonlar ve uygulama zamam

Maternal antenatal glukokortikoid tedavisi, 24.
ile 34. gebelik haftalar1 arasinda prematiir
dogum tehdidi, antepartum hemoraji, erken
membran riiptiirii varhiginda ve elektif prematiir
dogumun gerekli oldugu durumlarda uygulanir.
Korioamnionit, tiiberkiiloz ve porfiri varhiginda
antanatal kortikosteroid uygulamasi kontrendi-
kedir6. Ote yandan prematiir dogum sonras:
plasentalar1 da incelenen 1260 prematiire
bebegin yer aldig1 bir ¢aligmada antenatal
steroidlerin histolojik korioamnionit varliginda
bile neonatal sepsis sikligin1 arttirmadan
mortalite ile RDS, intraventrikiiler hemoraji
(IVH) ve periventrikiiler 16komalazi (PVL)
sikligini belirgin bir bigcimde azaltarak giivenie
kullanilabilecegi gosterilmistir’. Antenatal
steroid kullanmiminin erken membran riiptiirii
olan gebelerde maternal veya fetal-neonatal
enfeksiyon riskini arttirmadigi da iyi
bilinmektedir8. Antenatal bir kiir betametazon
tedavisi uygulanmis ve erken membran riiptiirii
sonras1 dogmus 24-32 haftalik 362 prematiire
bebekte antenatal steroid tedavisinin perinatal
enfeksiy6z morbiditeyi (erken neonatal sepsis,
korioamnionit, endometrit) ve neonatal
mortaliteyi arttirmadig1 gibi RDS ve evre III -
IV IVH sikligini anlamli olarak azalttig:
gOsterilmis ve antenatal glukokortikoid
tedavisinin erken membran riiptiirlii prematiir
eylem vakalarinda giivenle kullanilabilecegi
vurgulanmigtir?.

Antenatal glukokortikoid tedavisinin
etkinliginin en fazla tedaviden sonraki 24 saat
ile yedi giin arasindaki dénemde oldugu konu
ile ilgili ilk ¢aligmalarda ve yakin zamana kadar
yapilan ¢ogu ¢aligmalar1 igeren derleme
yazilarda belirtilmigtir?24.6.10, Ancak McNamara
ve Bottoms!! antenatal steroid uygulamasinin
tizerinden yedi giin gegtiginde bile RDS
sikliginin artmadigin1  gostermislerdir.
Vermillion ve arkadaslari!? ise antenatal bir kiir
betametazon tedavisinden sonra yedi giin icinde
dogan prematiire bebeklerle 8-14. giinlerde
doganlar arasinda RDS, evre Il ve IV IVH ve
perinatal enfeksiyon siklig1 agisindan fark
bulunmadigimi bildirmislerdir. Bu son bilgiler
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antenatal glukokortikoid tedavisinin fetal akciger
matiirasyonunu hizlandiric etkisinin tedaviden
yedi giin sonrasinda da devam ettigini
desteklemektedir.

Fetal akciger matiirasyonuna etkileri

Kortikosteroidlerin fetal akcigere olan etkilerini
B-adrenerjik reseptorler araciligi ile cAMP
Uretimini arttirarak yaptigina inanilmaktadir13.
Antenatal steroid uygulamas: fetal surfaktan
proteinlerinin iiretimini arttirir, fosfatidilkolin
aktivitesini arttirarak fosfolipid sentezini
hizlandinr'4.15. Kortikosteroidler fetal akcigerde
alveolizasyonu hizlandirirsa da toplam alveol
sayisinda azalmaya neden olurlé. Hiicre
matiirasyonu ve farkhlasmasini stimiile edebilir
ve DNA sentezini inhibe ederek interstisiyel
doku igeriginde degisikliklere neden olabilir!5.
Bu nedenle kortikosteroidler yalmz surfaktan
Gretimini arttirmaz, aym zamanda akcigerlerin
yapisal matiirasyonunda da hizlanmaya neden
olurl?.

Antenatal glukokortikoid tedavisinin 25-34.
gebelik haftalar1 arasinda uygulandig: 20
prematiire bebekte yasamin ilk 36 saatinde
fonksiyonel rezidiiel kapasite ve pasif
respiratuvar kompliansta artis sagladigi
gosterilmis ve steroidlerin RDS sikligini azaltica
etkisinin bu mekanizmalara bagh oldugu ileri
siirilmiistir!8. Antenatal deksametazon
uygulanan kopek yavrularn ile yapilan hayvan
deneylerinde yasamin birinci giininde
akcigerlerdeki endotelyal nitrik oksit sentaz
protein ekspresyonunun arttigl ve respiratuvar
fonksiyonlardaki diizelmenin bu etkiye bagl
oldugu one sirtilmistir!®. Antenatal
glukokortikoid kullanimina bagh fetal akcigerde
olustugu gozlenen bir baska etki antioksidan
enzimlerin stimiilasyonu ve antioksidan
aktivitede artigtir'415. Gebe farelere prenatal
deksametazon verilmesi fetal surfaktan
retimini arttirmaya paralel olarak antioksidan
enzimlerin yapimim da arttirir20.

Kortikosteroidlerin en gii¢lii anti-enflamatuvar
ilaglardan  birisi oldugu, antenatal
uygulandiginda fetal akcigerde proenflamatuvar
sitokinlerin diizeylerini azalttig1 ve baz1 hayvan
modellerinde uzun dénemde akciger gelisimini
negatif olarak etkiledikleri bilinmelerine ragmen
postnatal ddnemde yenidogan bebek
akcigerindeki enflamasyon ve fibrozisi onleyici
yonde bir etkisi gdsterilememistir. Gercekten de
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yakin zamanda gergeklestirilmis ve viicut
agirhiklan 1500 gr'in altindaki 1454 prematiire
bebegi iceren retrospektif ve ¢cok merkezli bir
calismada antenatal glukokortikoid uygulamasi
ile respiratuvar morbidite ve kronik akciger
hastali§i sikliginin azalmasi arasinda pozitif bir
iligki gosterilememistir2!. Bir diger caliymada da
antenatal kortikosteroid tedavisinin kronik
akciger hastalig1 gelisen prematiire bebeklerde
kuvvetli bir profibrotik biiylime faktérii olan
“transforming growth factor B1”in (TGF-B1)
bronkoalveolar lavaj sivisinda zaten yiiksek olan
konsantrasyonunu etkilemedigi gosterilmistir22.

Doguma yakin dénemde anneye uygulanan
glukokortikoidlerin fetal akciger matiirasyonunu
arttiricr etkileri, prematiire dogan bebeklerde
RDS sikhigini 1972-1994 arasi donemde yaklagsik
%50 oraninda azaltmig?? ve Amerikan Ulusal
Saglik Enstitiisii (NIH), 1994 yilindan itibaren
34 gebelik haftasimin altinda prematiir dogum
riskinin bulundugu durumlarda antenatal
kortikosteroidlerin rutin olarak kullanilmasi
onerisinde bulunmustur?.

Diger etkileri

Antenatal glukokortikoid tedavisinin olumlu
etkilerinden birisi de yenidogan bebeklerde
patent duktus arteriozusun (PDA) kapanmasini
saglayici etkisidir24. PDA, prematiire bebeklerde
bronkopulmoner displazi (BPD) ve IVH sikligin
arttirdigl  i¢in biyik Onem tasir ve
glukokortikoidlerin duktus arteriozus kasinin
matiirasyonunu arttirarak etki ettigine
inaniimaktadir.

Antenatal glukokortikoid uygulamasinin
IVH ve PVL sikhigini azalticr etkisinin
kortikosteroidlerin periventrikiiler germinal
matriksteki vaskiiler biitlinliigii arttirmasindan
kaynaklandigi?> ve bu etkinin prematiire
bebeklerin mortalite ve morbiditelerinin 6nemli
oranda azalmasina katkida bulundugu
bildirilmistir+10.24, Antenatal betametazon
uygulanmis koyun fetuslarinda vazokonstriiktif
etkiye bagh olarak serebral kan akiminin %25-
30 oraninda azaldig1 ve bu mekanizmanin fetusu
IVH’den korudugu gosterilmistir26. Antenatal
betametazon ve deksametazon uygulamasinin
kistik PVL gelisimi ile iligkisinin incelendigi 883
canl1 ve prematiire dogumu igeren ¢ok merkezli
bir ¢alismada betametazon uygulanan 361
bebekte kistik PVL sikhiginin anlamli olarak
azaldig, ancak deksametazon ile bdyle bir
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etkinin gorillemedigi bildirilmistir??.
Retrospektif olarak gergeklestirilen ve viicut
agirhiklar1 1750 gr’'in altinda olan 1161
prematiire bebegin incelendigi bir bagka
¢alismada antenatal glukokortikoid
uygulamasinin izole PVLyi %58, IVH ile birlikte
PVLyi %56 oraninda azaltug gosterilmisgtir28.
Antenatal glukokortikoidlerin yenidogan bebegi
PVL ve IVH’den koruyucu etkisi, hiicre
farklilasmasi hizini arttirmalarina, serebral
dolasimdaki endotelyal hiicrelerin
matiirasyonunu hizlandirmalarina, néronal
zedelenmeyi azaltan antioksidan enzim
aktivitesini arttirmalarina veya sistemik
enflamatuvar cevabin siddetini ve etkilerini
azaltmalarina baglh olabilir. Antenatal
glukokortikoidlerin benzer mekanizmalarla
nekrotizan enterokolit (NEK) sikligin1 azaltug1
da bildirilmistir2®.

Prenatal dénemde uygulanan glukokorti-
koidlerin fetal, dolayisiyla neonatal viicut
agirhgin etkiledigini bildiren ¢alismalar vardir.
Antenatal deksametazon uygulamasi sonrasinda
24-26, 27-29, 30-32 ve 33-34 gebelik
haftalarinda dogan bebeklerin hepsinde steroid
uygulanmayan kontrol grubuna gére dogum
agirliklarinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptanmistir30. Steroidlerin serum leptin
diizeyini arttirdigina, bunun da kilo alimini
azalttigina inanilmaktadir3l. Antenatal
glukokortikoid kullanimina bagh olarak
yenidogan bebeklerde bazal kortizol3? ve
katekolamin!3 diizeylerinde azalmalar
gOsterilmis olmasina ragmen tek kiir antenatal
kortikosteroid uygulamasinin siirrenal
yetmezlige neden oldugunu gosteren bir ¢aligma
yoktur.

Antenatal dénemde kortikosteroid tedavisi
almis yenidogan bebeklerde NK hiicre
aktivitesinde artig ve T hiicre proliferasyonunda
azalma gibi immiin fonksiyonlarda degisiklikler
de gozlenmistir33,

Kortikosteroidlerin hipertansif yan etkilere
neden olabilecegi bilindigi i¢in antenatal
glukokortikoid tedavisi uygulanan bebeklerin
kan basinglarinin neonatal dénem ve
sonrasindaki seyri arastirma konusu olmustur.
Demarini ve arkadaglari34 viicut agirliklar 500-
1500 gr arasinda olan prematiire bebeklerde,
antenatal glukokortikoid tedavisi uygulanmig
olanlarda yagsamin ilk 24 saatinde ortalama kan
basin¢larinin daha yiiksek seyrettigini, buna

Gocuk Saghg ve Hastaliklart Dergisi * Temmuz - Eylill 2002

bagli olarak bu bebeklerde daha az vazopresdr
ve hacim genisletici ajan kullanma ihtiyac
ortaya ¢iktigini ve bu etkinin bebekleri [IVH’den
korudugunu bildirmislerdir. Cok diisiik dogum
agirlikli (<1500 gr) bebeklerde prospektif
olarak yapilan bagka bir ¢aliymada ise antenatal
kortikosteroid uygulamasinin yasamin ilk 72
saatinde kan basinglarinda anlamh degisiklige
yol agmadig1 goOsterilmistir35. Antenatal
glukokortikoid tedavisi uygulanmis ve dogum
agirhiklarr 1500 gr'in altinda olan gocuklar 14
yaginda degerlendirildiginde kan basinglarinin
hipertansif sinirlar i¢inde olmasa da antenatal
kortikosteroid tedavisi almamus kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu goériilmiigtiir3.

Kortikosteroidlerin potansiyel yan etkileri ve
fetusun en hizli bilylime ve gelisme déneminde
uygulandiklari goz 6niine alindiginda antenatal
glukokortikoid uygulanan vakalarin uzun siireli
izlemleri de merak konusu olmustur. Hayvan
modellerinde antenatal tek kiir betametazon
uygulamasinin myelinizasyonu azaltmadig:
gosterilmistir3”. insanlarda 6-12 yaglarina kadar
yapilan izlemlerde antenatal tek kiir
glukokortikoid tedavisinin fiziksel biiylimeyi,
okul performansi ve kognitif fonksiyonlan
olumsuz etkilemedigi, motor veya kognitif
defisite neden olmadig1 gosterilmistir38-4°. Daha
uzun siireli (20-22 yil) ve ayrintli izlemde de
antenatal tek kiir betametazonun genel saglk
ile biiylime {izerine ve pubertal, cinsel,
reprodiiktif ve noropsikiyatrik gelismeye
olumsuz etki etmedigi ortaya konmustur4!. Bu
nedenle antenatal glukokortikoidlerin néro-
motor gelisimi olumsuz yonde etkilemedigine
inamlmaktadir.

Antenatal glukokortikoid tedavisinin belki de en
fazla dogum hekimlerini ilgilendiren diger iki
ozelligi de fetal biyofizik profile (skorlamaya)
etkisi ve bu uygulamanin ¢ogul gebeliklerdeki
etkinliginin derecesidir. Prematiir dogum riski
olan 28-34 gebelik haftasindaki 84 fetus,
antenatal betametazon uygulamasindan 24 ve
48 saat sonra degerlendirildiginde fetal solunum
ve “non-stress” test basta olmak iizere biyofizik
profil skorlarinin 6nemli derecede azaldig,
ancak Apgar skoru, gebelik haftasi, morbidite
ve mortalite oranlan gibi postnatal parametreler
agisindan fark goérillmedigi bildirilmistir42.
Antenatal steroidlerin fetus iizerindeki bu
etkisinin  bilinmesi fetal durumun
degerlendirilmesi sirasinda yanlis pozitif
sonuglara varilmasint ve hatali kararlar
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verilmesini Onleyecektir. Son olarak antenatal
kortikosteroid uygulamasinin ¢ogul gebeliklerde
RDS’nin siddetini ve sikligin1 azaltmadaki
etkinligi tek fetuslu gebeliklerdeki kadar fazla
degildir. Bunun o&zellikle ¢ogul gebeliklerde
annede olusan plazma hacminin geniglemesine
sekonder gelisen serum ila¢ diizeyindeki
yetersizlige bagli olustugu belirtilmistir®3.

Haftalik tekrarlayan (multi kiir) antenatal
glukokortikoid uygulamasi

Prematiire dogum tehlikesinin bulundugu
gebeliklerde RDS’nin sikligini ve siddetini
azaltmak amaciyla antenatal kortikosteroid
tedavisinin uygulandig: ilk ¢aligmalarda ilag
etkisinin gecici (yedi giinden az) olduguna
inanilmas1 ve prematiire dogum tehlikesinin
devam ettigi veya ilk tedaviden sonra yeniden
ortaya ¢iktigi durumlarda tekrarlayan tedavilere
ihtiya¢ duyulmasi, antenatal kortikosteroidlerin
dogum gergeklesene kadar haftada bir
kullanilmasina ve boylece ¢ok sayida (multi kiir)
tedavilerin ortaya ¢itkmasina neden olmustur.
Tek kiir antenatal glukokortikoid uygulamasinin
kisa ve orta-uzun dénemde olumsuz etkilerinin
olmadiginin gosterilmesi38-41, tek kiir tedavinin
cogul gebeliklerde yetersiz kalmasi*? ve multi
kiir antenatal kortikosteroid uygulamas: ile
surfaktan iiretiminden sorumlu olan enzimin
tekrar tekrar indiiklenebilmesinin miimkiin
olmasi#4, multi kiir uygulamanin hizla
yayginlasmasina neden olmustur. Ote yandan
bazi hayvan ¢alismalarinda multi kiir antenatal
kortikosteroidlerin akciger gelisimi ve
organizasyonuna, serebral myelinizasyon,
hipotalomo-pitiiiter-adrenal aks ve retinal
gelisime olumsuz etkileri gosterilse de
insanlarda multi kiir antenatal glukokortikoid
uygulamasinin etkinlik ve giivenilirligini
randomize, prospektif ve kontrollii olarak
arastiran ¢ok fazla ¢alisma yoktur. Bu makalenin
bundan sonraki béliimiinde multi kiir antenatal
glukokortikoid uygulamasi ile ilgili yapilmig
¢aligmalar gbzden gecirilerek bu tedavinin
avantaj ve dezavantajlar1 tarusilacaktur.

Hayvan modellerinde multi kiir antenatal
glukokortikoid uygulamasinin  akson
myelinizasyonunda azalma ve gecikme, beyin,
beyin sapi1 ve serebellum agirliklarinda belirgin
azalmaya neden oldugu gésterilmistir37.
Kortikosteroidlerin beyin gelisimine etki eden
mekanizmalarindan en 6nemlisi biiyiime
faktorlerini inhibe etmesi ve apoptozisi
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kolaylagtirmasidir®S. Insanda beyin agirligin
Olgerek gerceklestirilen tek calismada tek kiir
veya multi kiir antenatal kortikosteroid
uygulamasinin prematiire dogmus ve eksitus
olmus 110 bebekte nekropsi sonrasi él¢iilen
beyin agirliklarina etki etmedigi gésterilmistir4é,
Ancak ¢ok yakin zamanda manyetik rezonans
goriintiileme yontemi kullanilarak beyin korteks
kivrimlari, beyin hacmi ve yiizey alaninin dolayli
olarak hesaplandig: baska bir ¢alismada multi
kiir antenatal betametazon uygulanmis ve
zamaninda dogmus 10 bebekte, antenatal
glukokortikoid uygulanmamis alti bebekten
olusan kontrol grubu ile kargilastirildiginda
beyin hacminde farkliik saptanmadigi, ancak
korteks kivrimlanma indeksi ile beyin yiizey
alaninda azalmalar oldugu ve bu bulgularin
beyin matiirasyonunda gecikmeyi diisiindiir-
dagi bildirilmistirt?.

Multi kiir antenatal glukokortikoid tedavisinin
deneysel olarak hayvanlarda gdsterilen bagska bir
komplikasyonu, fetal hipotalamo-pitiiiter-
adrenal aks fonksiyonlarini bozmasidir. Burada
etkili olan mekanizmanin endojen kortizol
sentezinde azalma ve sentetik gluko-
kortikoidlerin fetal beyine girmesi oldugu ileri
stiriilmiistiir8. McKenna ve arkadaslari® en az
iki hafta olmak iizere multi kiir antenatal
glukokortikoid tedavisi almig 18 gebe kadinda
hem bazal hem de kortikotropin stimiilasyon
testi sonrasi kortizol diizeylerinin kontrol
grubuna goére daha diigiik bulundugunu ve
maternal sekonder adrenal yetmezlik
olusabilecegini bildirmislerdir. Multi kiir
antenatal glukokortikoid uygulamasinin fetal ve
neonatal kortizol diizeylerine olan etkileri
hakkinda farkli goriisler vardir. Thorp ve
arkadaslar13© ile Terrone ve arkadaslariSl
yenidogan bebekte adrenal siipresyon
goriilmedigini, buna karsilik Bradley ve
arkadaglari52 ise multi kiir antenatal steroidler
ile yenidogan bebekte adrenal siipresyon ve
Cushingoid sendrom olusabildigini
bildirmislerdir. Banks ve arkadaslari53 ise multi
kiir antenatal steroidlerin adrenal fonksiyonda
siipresyona ve neonatal mortalitede artigsa yol
a¢tigin1 ve tek kiir antenatal steroid
uygulamasina gore adrenal siipresyonun
siiresinin daha uzun oldugunu bildirmislerdir.
Tiim bu bilgilerin 1s1¢inda uzun siireli antenatal
glukokortikoid uygulamasinin neonatal adrenal
slipresyon yapma potansiyelinin oldugu géz
oniine alinmalidir.
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Antenatal glukokortikoidlerin fetus ve
yenidoganda neden oldugu komplikasyonlardan
birisi de gegici hipertrofik kardiyomiyopatidir.
Yunis ve arkadaglar1>* annelerinde diyabet ve ilag
alimi ve ailelerinde benzer hastalik dykiisii
olmayan, kendilerinde de hipertansiyon
bulunmayan ii¢ yenidogan bebekte daha sonraki
izlemlerinde kendiliginden diizelen hipertrofik
kardiyomiyopati bildirmislerdir.

Uzun siireli kortikosteroid kullaniminda goriilen
biiylime geriligi gézoniine alinarak multi kiir
antenatal glukokortikoid uygulamasinin fetal
biiylime ve neonatal viicut agirhigina etkisini
arastiran calismalar incelendiginde de farkh
sonuglarin varlig1 dikkat cekmektedir. ki farkl
prospektif ve ¢ok merkezli ¢alismada,
tekrarlayan betametazon tedavilerinden sonra
yenidogan bebeklerin dogum agirliginda belirgin
azalma bildirilmistir53.55. Sadece dogum
agirhiginin degil, maternal ve neonatal baska
bir¢ok parametrenin de incelendigi tek kiir ve
multi kiir betametazon tedavilerinin
karsilastirildigr randomize ve kontrollii
caligmalarda’6-58 gruplar arasinda fetal biiyiime
ve/veya dogum agirlhigi agisindan farklilik
saptanmadig gibi, benzer bir bagka ¢aligmada>®
tam tersine betametazon tedavisinin sikhig1
arttik¢a dogum agirliginin da artug
gosterilmistir. Bu ¢aligmalarin sonuglari multi
kiir antenatal glukokortikoid tedavisinin dogum
agirligini 6nemli derecede etkilemedigini
diistindtirmektedir.

Ates, korioamnionit ve endometrit gibi maternal
parametreleri degerlendiren iki prospektif
calismada multi kiir ile tek kiir antenatal
glukokortikoid uygulamalar1 arasinda farkli
sonuglar bildirilmistir. Thorp ve arkadaslar15°
toplam 353 gebe kadinin dahil edildigi ve
%21.3’inlin {i¢ veya daha fazla haftalik
betametazon tedavisi almis oldugu ¢alismada,
multi kiir uygulamanin ve betametazon kiir
sayisinin antenatal maternal ates veya
korioamnionit sikligi ile bir iligkisinin
olmadigini bildirmislerdir. Vermillion ve
arkadaslar1®® ise 267’sine tek kiir, 186’sina ise
multi kiir betametazon uygulanan 453 vakalik
bir c¢alismada multi kiir betametazon
uygulamasinin tek kiire gbre korioamnionite
yaklagik 10 kat ve endometrite 3.6 kat daha fazla
neden oldugunu gostermiglerdir. Ancak multi
kiir betametazon uygulamasi ile maternal
morbidite arasindaki iligkiyi gostermek igin yeni
¢alismalara ihtiyag vardir.
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Multi kiir betametazon tedavisi ile neonatal
morbidite ve mortalite iliskisini aragtiran tiim
calismalarda RDS sikhiginin en az tek kiir
uygulama ile oldugu kadar azaluldig:
gosterilmistir30.56-60, Hatta multi kiir antenatal
glukokortikoid uygulamasinin, dogum son
dozdan sonra yedi giin iginde oldugu takdirde
tek kiir steroid uygulanip yedi glinden sonra
dogurtulan veya steroid uygulanmayan vakalara
gore fonksiyonel rezidiiel kapasite ve akciger
kompliansinda daha fazla artis ve diizelme
sagladig: bildirilmistir#4. Tek kiir ve multi kiir
betametazon uygulamalari, neonatal &liim,
erken sepsis, IVH, NEK, prematiire retinopatisi,
BPD ve PDA gibi ¢esitli neonatal mortalite ve
morbidite parametreleri ac¢isindan
kargilagtirildiginda genellikle anlamli farkliliklar
olmadig1 ve multi kiir uygulamanin en az tek
kiir uygulama kadar iyi tolere edildigini
gostermektedir0.56-60, Sadece Jazayeri ve
arkadaglari®! retrospektif calismalarinda iig
kiirden daha sik uygulanan tekrarlayan
betametazon tedavilerinde kombine neonatal
morbiditenin ¢ok belirgin olarak (%29’a karsilik
%50) arttigim bildirmislerdir.

Multi kiir antenatal betametazon tedavisinin
néromotor gelisime olan etkisi degerlen-
dirildiginde; Esplin ve arkadaslari®2, dogum
agirliklar1 1500 gr’in altindaki prematiire
bebeklerde multi kiir uygulamanin psikomotor
gelismede gecikmeye neden oldugunu
bildirirlerken, Hasbargen ve arkadaglar16?
antenatal donemde bes veya daha fazla (multi)
kiir betametazon uygulanan 28 bebekte hem
dogumda hem de dort yasinda yapilan
incelemelerde antropometrik dl¢limler ve
noéromotor gelisim agisindan kontrol grubuna
gore farklilik saptanmadigini bildirmislerdir.
Multi  kiir antenatal kortikosteroid
uygulamasinin uzun dénemdeki psikomotor ve
ndrodevelopmental etkileri hakkinda daha
ayrintih caligmalara ihtiyag duyulmakla beraber,
fetal gelisimin devam ettigi siirecte sik ve
tekrarlayan haftalik kortikosteroid
uygulamalarinin santral sinir sisteminin
gelisimine potansiyel olumsuz etkilerinin
olabilecegi®* gbz oniine alinmalidir.

Sonug olarak antenatal donemde uygulanan tek
kiir antenatal kortikosteroidin fetal akciger
matiirasyonunu arttirarak prematiire dogan
bebeklerde RDS, IVH ve PVL sikligini belirgin
bicimde azalttgi47.9-23-29, etkisinin uygulamadan
sonra yedi giiniin Otesinde de devam
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edebilecegill1z ve 24. ile 34. gebelik haftalar
arasinda erken dogum tehdidinin var oldugu
veya elektif prematiir dogumun gerekli oldugu
durumlarda kisa ve uzun dénemde olumsuz yan
etkileri olmadan giivenle kullanila-
bilecegi410.36.38-41 sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Haftalik tekrarlayan (multi kiir) antenatal
glukokortikoid uygulamasinin ¢ok belirgin ve
gbsterilmis maternal ve fetal-neonatal
istenmeyen yan etkileri olmasa da santral sinir
sistemi ve néromotor gelisimi®2.64, hipotalomo-
pitiiiter-adrenal aks ve fonksiyonlari52.53
olumsuz etkileyebilecek potansiyel yan
etkilerinin olabilecegi, tek kiir uygulamaya gore
fetal akciger matiirasyonu ve neonatal morbidite
parametreleri acisindan ek katkis1 ve
istinligliniin olmadig136.60.65 dikkate alinmali
ve multi kiir uygulamalara ¢ok &zel
endikasyonlar disinda rutin olarak
bagvurulmamalidir. Multi kiir uygulamalarin
etkinligi konusunda kusku olmasa da
giivenilirligine yonelik prospektif, kontrolll ve
randomize ¢aligsmalarin gergeklestirilmesine
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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