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GiRiS ve AMAGC:

Otuzyedinci gebelik haftasi tamamlanmadan, dogum tartisindan bagimsiz
olarak sonlanan gebeliklere preterm eylem denir. Preterm eylem ve dogum insidansi
cesitli calismalara gore degismekle beraber %6.1 ile % 10.7 arasindadir (1).

Preterm dogum, konjenital malformasyonlar ile agiklanamayan fetal
olimlerin %75 inden sorumludur. Preterm dogum hem kisa hem de uzun donem
infantlarin mortalite ve morbiditesinde dnemli rol oynamaktadir. Respiratuar
distress sendromu (RDS), intraventrikiiler hemoraji (IVH), nekrotizan enterokolit
(NEO), bronkopulmoner displazi (BPD), sepsis, patent duktus arteriozus (PDA) ve
prematiire retinopatisi (ROP) prematiir infantlarda en sik gorilen
komplikasyonlardir (2). Bu komplikasyonlardan RDS akut donemde problem
olustururken, IVH yenidogan 6limlerinin en sik sebebidir.

Perinatolojide son yillardaki yeniliklerle preterm eylem insidansinin
azalmadigi, ancak perinatal ve neonatal morbidite ve survey lizerinde blylik
degisikliklerin oldugu gozlenmistir (3).

ilk kez Liggins ve Howei koyunlarda dogum eyleminin baslamasinda
kortikosteroidlein etkisini arastirirken, intrauterin ACTH, kortizol, deksametazon
verilen prematur kuzularin akcigerlerinde matiirasyonun kismen de olsa arttigini
saptamistir (4). Kortikosteroidlerin akciger matiirasyonuna etkisini gosteren bu
calismanin ardindan yapilan ¢alismalar sadece RDS degil, neonatal
komplikasyonlarda da steroid uygulanmasina bagli ciddi disusler oldugunu ortaya
koymustur.

Antenatal kortikosteroid kullaniminin preterm dogumlarda gorilen neonatal
komplikasyonlari ciddi azalttigi belirlenmesine ragmen cesitli Gilkelerde jinekologlar
arasinda kullaniminda yaklagim farkliliklari vardir. ingiltere'de %12 sinde,
Hollanda'da %325, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD.) %20 oraninda kullanildigi
bildirilmistir (5).

Jinekologlar arasindaki yaklasim farkhliklari (izerine yapilan toplantilarda (NiH
Consensus Development Conference) preterm eylemde kullanilan steroidlerin
maternal ve fetal etkileri tadisilmis ve ortak bir karar alinarak antenatal
kortikosteroid kullaniminin prematiirelige bagli gelisen komplikasyonlari azalttigi
belirtilmistir (6). Bu raporda ayrica antenatal kortikosteroidlerin uzun ve kisa dénem
yan etkilerinden ve tekrarlanan dozlardaki risklerinden bahsedilmistir.



Bu ¢alismada klinigimize preterm eylem tanisi ile yatirilan hastalarda akciger
matirasyonunu artirmak amaci ile kullanilan betametazon ve deksametazonun fetal
kalp hizi paterni Gzerine olan etkilerinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi
amaglanmistir.



20-37 haftalik gebelik

uterus kontraksiyonu saptanmasi
(20 dk da 4 veya 60 dk da 8)

membranlar agik intakt membran

PRETERM EYLEM servikal silinme, %80 servikal
dilatasyon, 2 cm

B.GENEL BILGILER:

B. 1. Preterm eylemin tanimi

Preterm eylem 20. gebelik haftasindan sonra 37. gebelik haftasindan dnce
olan dogum eylemi olarak tanimlanir (7). Preterm eylem ve preterm dogum tanimi
icerisine 20-37. gebelik haftalari (140-259. gebelik glinleri) arasi olusan dogum
eylemleri ve dogumlar girmektedir. Bu eylemler icin dlizenli ve agrili
kontraksiyonlarin olmasi gerekmektedir (8).

B.2. Preterm eylemin tanisi

Preterm eylemin tanisini koymak oldukga zordur. Cogu klinikte erken
dogumun tani kriterleri diizenli fakat erken uterus aktivitesinin varhgidir (20 dakikada
4 kontraksiyon yada 60 dakikada 8 kontraksiyon varligi).

Sekil 1: Preterm eylem tanisinda algoritm

Eger amnios zari yirtilmissa ve uterus aktivitesi varsa tani kesinlesir. Eger
serviksde degisiklik saptanamiyorsa, yatak istirahati ve hidrasyon ile bekleme
onerilmektedir. Bu tedaviye karsin uterus aktivitesi degismiyor ve serviksde ilerleyen
degisiklikler saptaniyorsa tani konulur. Preterm eylemin tanisinda izlenecek yol sekil
1 de sunulmustur (9).




Son zamanlarda servikal dilatasyon ve uzunlugun sonografik olarak élgtilmesi
vajinal muayenenin subjektifliginden kaginmak amaciyla tercih edilmektedir, 24-34.
haftalarda servikal uzunlugu sonografi ile cm 6l¢ililen kadinlarda %100 oraninda
preterm dogum gerceklistigi gdzlenmistir. Bunun aksine vajinal muayene ile
silinmenin %50 ve (izerinde dilatasyonun 2 cm ve lizerinde oldugu durumlarda
%6283 oraninda preterm dogum gerceklesmektedir (10).

Bn3. Preterm eylemin insidansi

Preterm eylemin gercek insidansi, cogu kez prematdiritenin intrauterin
gelisme geriligi ile ayirici tanisi tam olarak yapilamadigindan bilinmemektedir.
Ulkemiz icin preterm dogum insidansini ortaya koyabilecek (ilke capinda saglkli
istatiksel bilgi bulunmamaktadir. ingiltere'de gebelik yasi bilinemeyen gebelikler
¢ikarildiktan sonra tim dogumlarin %3.4 iniin 251. giin 6ncesi ve %6.1 inin 252-265.
glnler arasi olustugu saptanmistir. ABD. de 1981 de %9.4 olarak belirlenen preterm
dogum insidansi 1990 da 9610.7 olarak bildirilmistir.

B.4m Preterm eylemin etyolojisi

Preterm eylemin etyolojisi ve eyleme yol acan nedenleri agiklamaya yonelik
cok fazla ¢alisma yapilmistir. Buna ragmen bilgilerimiz henliz netlesmemistir.
Preterm dogumlarin licte birinde plasental hemoraji ve hipertansif hastaliklar rol
oynamaktadir. Preterm dogum yapan olgularin 9650 sinde birden fazla sebep

oldugu ve birden fazla mekanizma ile basladigi kabul edilmektedir (I 1, 12). Preterm
eylem risk faktorleri:

B.4.11 Epidemiyolojik nedenler:

a) Anne yasinin 18 in altinda veya 35 in Gzerinde olmasi
b) Antenatal bakimin kétii olmasi
C) llag, sigara ve alkol bagimhhg

d) Sik Koitusta bulunulmasi
e) Psikojenik sok

3.4.21 Obstetrik problemler:

a) Preeklampsi



b)
c)
d)
e)
f)
8)

Ablatio placenta / placenta previa

Preterm membran riptiri

Oligohidramnios [ polihidramnios
Daha 6nce diistk agirlikli dogum

Perinatal bakimin iyi olmamasi

Cogul gebelikler

h) JGR
i) Servikal yetmezlik

j) Fetal anomaliler

k) Vajinal kanama

Bn4.3a Sistemik hastaliklar:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
8)
h)

Pulmoner ve sistemik hipertansiyon

Bobrek hastalig

Kalp hastaligi

infeksiyonlar (Ozellikle Giriner sistem, asemptomatik bakteriiiri)
Diabetes mellitus

Agir malntrisyon

Anemi

Maternal travma

Bm4.4. Cerrahi problemler:

a) Gebelik sirasinda intraabdominal girisim
b) Konizasyon

C) Uterus metroplastisi

Preterm eylem ile diisiik sosyoekonomik durum (egitim diizeyi, meslek ve

gelir) arasinda giclu bir baglanti oldugunu gosteren pekcok calisma bulunmaktadir.

Sosyoekonomik durum ayrica annenin beslenme durumunu belirlemektedir. Gebe

kaldiginda viicut agirhgi 50 kg ve altinda olan annelerin preterm eylem riski 57 kg ve

Uzeri olan annelere gore 3 kat daha yiksek bulunmustur. Annenin gebelik sliresince

yeterli kilo alamamasi preterm eylem riskini %50-60 oraninda artirmaktadir (1, 13).



Anne yasinin kii¢lik (QO yas) ve biyik yas) olmasi preterm dogum
insidansini yiikseltmektedir. ilk dogumda 35 yas lizeri olan annelerin riski daha
yuksek gérinmektedir (8,13).

Gebelik sirasinda agir islerde, ayakta durmayi gerektiren islerde galisiyor
olmanin preterm eylem riskini artirdigina dair yayinlar bulunmaktadir. Annenin
sigara igiyor olmasi, distiik dogum agirliginin yanisira preterm eyleme yol agmaktadir
(14). Alkol ve uyusturucu madde kullanimi preterm eylem insidansini artirmaktadir
(15).

Gebelik sirasinda psikolojik stress preterm eylem nedenlerinden biri olarak
gosterilmistir (13).

Daha 6nceden preterm dogum yapmis olmak, preterm eylem riskinin %17-47
artmasina neden olmaktadir. ilk dogumu pretem olan kadinlarin ilk dogumu termde
olan kadinlara gore takip eden gebeliginin preterm olma riski ti¢ kat daha fazladir.
ilk iki dogumu preterm olan kadinlarin tgtincl gebeliklerinde preterm dogum
gerceklesme orani 1/3 diir (16). ilk trimestirde yenileyen gebelik kaybi durumlarinda

preterm eylem riskinin ylkseldigini gdsteren yayinlar bulunmaktadir (16).

Uterustaki anomaliler preterm eylem igin risk etkeni olabilir. Preterm
eylemlerin yaklasik olarak 964-15'inin uterus anomalilerine bagh oldugu ileri
suriilmektedir, Uterusta septum varliginda preterm eylem riski 963-16, diger uterus
anomalilerinde ise %20-80 arasindadir (17).

Uterus anomalilerinden farkli olarak myom varliginda da preterm eylem
riskinin ylkselebilecegi bildirilmektedir. Ashermann sendromunda da abortus ve
preterm dogum insidansi ylksektir (17).

Uyarilmis dusliklerde serviksin Hegar bujileri ile 8 mm den fazla dilatasyonu
sonucunda olan, konizasyon sonrasi gelisen ya da dogumsal bir anomaliye bagl
olarak gortlen servikal yetmezlik durumunda preterm eylem riskinin 960-33
yikseldigi bildirilmektedir (17).

Gebelikte izlenen bazi hastaliklarla preterm eylem arasinda iliski olabilecegi
dislintlmastir. Bunlar arasinda Uriner ve alt genital sistem infeksiyonlari, sistemik
infeksiyonlar, diabetes mellitus, hipertansiyon, kalp hastaliklari, anemiler ve kronik
bobrek yetersizligi gibi kronik hastaliklar preterm eylem nedeni olabilirler. Bunlarin



disinda tedavi edilmemis hipertiroidizm ve hiperadrenokofiizolemi gibi endokrin
hastaliklarda preterm eylem ile iliskilidir (17). ikinci trimestir sonrasi uygulanan
abdominal cerrahi girisimler preterm eyleme neden olabilirler.

Plasenta previa, dekolman plasenta gibi nedenlere bagli antepartum kanama
preterm eylem riskini artirir. Bazi arastiricilara gore, ilk trimestir sonrasi herhangi bir
donemde vajinal kanama varligi en 6nemli preterm eylem belirtecidir (1 8),

Gogul gebeliklerin yaklasik %30-50 i 37. gebelik haftasi 6ncesi sonlanir. Bu
durum uterusun fazla gerilmesine bagli olabilir. Benzer bigcimde polihidroamnios
gelisen gebeliklerde de %30-40 oraninda preterm eylem riski artmaktadir (18).

Yardimci Greme teknikleri ile preterm eylem arasinda iliski oldugu yapilan
calismalar ile gdsterilmistir. Australian Institute of Health and Welfare in verilerine
gore yardimci lireme teknikleri sonucunda gebe kalan hastalarin %27 sinde preterm
eylem izlenmektedir,

Fetusda anensefali gibi dogumsal anomaliler varliginda preterm eylem riski
artmaktadir (1).

Asemptomatik bakterilri, altta yatan bir bobrek hastaligi varliginda ya da
akut piyelonefrite donlslirse preterm eylem riskini ylkseltebilir. Alt genital sistemin
degisik mikroorganizmalari ile kolonizasyonunun preterm eylemden sorumlu
olabilecegi ileri sturilmustlr. Bunlar arasinda en énemlileri serviksdeki Chlamidya
trachomatis infeksiyonu ve vajinadaki bakteriyel vajinozisdir. Bakteriyel vajinozis
vajinal florada hakim olan lactobacillusun yerini gardnerella vaginalis ve mycoplazma
hominise birakmasi durumudur. Bakteriyel vajinozis preterm eylem yaninda preterm
membran riiptiirl, korion ve amnion infeksiyonu ile iliskilidir (19).

B.5. Preterm Eylemin Onceden Belirlenmesi

Preterm eylem nedeniyle olusan komplikasyonlarin dnlenmesi ve tedavi
edilmesi oldukca 6nemli tibbi masraflara neden olmaktadir. Bu bebeklerin dogum
sonrasl tedavisi organ transplantasyonlari ve kanser tedavisi gibi komplike
tedvilerden daha fazla tutmaktadin Bu sebeplerden 6tiiri preterm dogum hizinin
dustriulmeye calisiimasi obstetri kliniklerinin en 6nemli amaglarindan biri olmalidir

(20).



Preterm eylemin ilk belirtileri genellikle cok belirgin olmadigindan hasta
veya doktoru tarafindan kolayca atlanabilir. Preterm dogum eylemi ve preterm
dogumun 6nlenmesi yalnizca etkili tokolitik ilaglarin gelistirilmesine baglh degildir.
Preterm dogum eyleminin baslangic donemlerinde ilerlemekte olan dogum
surecinin fark edilerek gerekli dnlemlerin 6nceden alinmasi cok 6nemlidir. Preterm
eylemin tahminindeki yaklasimlar:

B.5.1. Daha 6nceden var olan ya da gebelikte gelisen risk faktorlerinin skorlanmasi:

Preterm dogum eylemi epidemiyolojik ve obstetrik risk faktorlerinin
belirlenmesi ile dnceden belirlenebilir. Preterm dogum eyleminin dnceden
belirlenmesi igin bazi sistemler gelistirilmistir. 1980 yilinda Creasy ve arkadaslari
tarafindan ortaya atilan skorlama sistemi preterm eylem agisindan riskli
popiilasyonu ortaya ¢ikarmak agisindan yararl olabilmektedir (21). Bu skorlama
sistemi preterm eylemler icin riskli hasta grubunu isaret etmek ve alinacak
tedbirleri belirlemek igin olusturulan bir skorlama sistemidir (22).

Son yapilan ¢alismalarda skorlama sistemi duyarlihiginin %40-60, pozitif
prediktif degerinin %15-30 oldugu bildirilmektedir (23). Holbrock tarafindan
gelistirilen bir sistemde g6z 6niine alinan risk etkenleri, major ve mindr risk

faktorleri olarak siniflandiriimigtir:

Major risk faktorleri:

-Cogul gebelik
-DES kullanimi
-Polihidroamnios
-Uterus anomalisi
-32. gebelik haftasinda 1 cm den fazla dilatasyon

-2 kere 2.trimestir erken dogum oykisu

_Onceki gebelikte erken dogum

-Onceki gebelikte erken dogum eylemi ve term dogum
-Gebelikte abdominal cerrahi

-Konizasyon oykusi

-32. gebelik haftasinda 1 cm den fazla servikal kisalma



-Uterus hassasiyeti -
Kokain kullanimi

Minor risk faktorleri:

- Ategsli hastalik

-12. gebelik haftasindan sonra kanama

_Piyelonefrit 6ykusu

- Sigara kullanimi ( 10 tane/glin)
- 1kere 2.trimestir erken dogum 6ykusi

-2 den fazla 1 .trimestir disuk 6ykusu

B.5.2. Servikal maturasyonun degerlendirilmesi (USG veya muayene ile):

Gebelikte serviksin anatomik, histolojik ve biyokimyasal yapisi
degismektedir. Gebeligin 3. ayindan itibaren isthmus uzar, genisler ve 5. aydan
itibaren uterin kavitenin en alt kismini olusturur. Gebelik boyunca serviks
uzunlugu 3.06-3.97 cm arasindadir. Bircok arastirmada preterm eylem ve
preterm dogumda servikal dilatasyon ve silinme birlikte bulunmustur (24, 25).
Servikal olgunlasma bulgulari Braxton-Hicks kasiimalarindaki artis ve alt uterin
segment incelmesi ile birliktedeir. Bunlar gebeligin son 5-6 haftasinda olusur
(26),

28-34. haftalar arasindaki gebelerde 1 cm den fazla servikal dilatasyon ve
%30 dan fazla efasman olursa preterm dogum riski artar (27). 24 ve 28. haftalar
arasindaki servikal uzunluk transvajinal ultrasound ile ortalama olarak 35 mm
dir. Preterm eylem icin en etkin belirtec olarak 30. gebelik haftasinda
transvajinal ultrasonografide serviks boyunun 35 mm nin altinda odlglilmesi
oldugu saptanmistir. Servikal uzunluk 35 mm nin altina inmesine paralel olarak
preterm dogum riski artar (28).

B.5.3. Uterin aktivitenin degerlendirilmesi:

Dogumdan iki tic hafta dnce uterusun gittikce artan ritmik ve ritmik
olmayan kasilmalari baslar. Gebelerin %26 sinin 37. gebelik haftasi ncesinde
kontraksiyonlari algiladiklari bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda kontraksiyon
hissettigini sdyleyen ve kontraksiyonu olmayan hastalar arasinda preterm ya da



term dogum acisindan bir fark belirlenememistir. Hastanin kontraksiyon
algilamasi preterm dogum eyleminin énceden belirlenmesinde etkin bir yontem

olarak kabul gormemektedir.

Tokodinamometrede saptanabilen kontraksiyonlarin ancak %15 kadari
hasta tarafindan algilanabilmektedir. Hastalarin yaklasan preterm dogum
eyleminin 6n belirtisi olabilecek uterus kontraksiyonlarini algilayabilmesi
yetersizdir. Tokodinamometri risk altindaki hastalarin ayirtedilmesinde kesinlikle

Altta yatan neden uteroplasental yetersizliktir. Kalp seslerinde diisiis genellikle bazal
degerin 10-20 atim/dk mn altina iner. 30-40 vurum /dk yi1 pek agmaz. Kalp seslerinde
diisme kasilma ile birlikte veya takiben baslar. Maternal hipotansiyon ve asiri iterin
stimilasyon gibi durumlarda da gec¢ deselerasyonlar gorulir.

Erken deselerasyon, deselerasyonlarin en iyi formudur. Kontraksiyonlarin baslamasi
ile baslar, bitimi ile sona erer. Fetal n6rolojik sistemin kafa izerine uygulanan basinca
karsilik ortaya g¢ikan vagal cevaptir. Fetal hipoksi ve asidozla birlikte gortilmez. Kalp
atimlari genellikle 100-110 un altina diismez

Variyabl deselerasyon en sik gériilen deselerasyon tiridir. Kordon
kompresyonu nedenlidir. Tanitici 6zellikleri siire, derinlik ve bigimlerinin degisken
olmasidir. Bunlar sikhkla kasilmalar ve oligohidramnios ile iliskilidir. Kasiimalarin
yoklugunda glglu fetal hareketlerle de gorilir. Variyabl deselerasyonun baslamasi ve
bitmesi anidir. Bazen FKA 60 atim/dk nin altina inebilir. Agir variyabl deselerasyonlarda
FKA 60 atim/dk nin altindadir ve 60 sn den daha uzun siirer. Variyabl deselerasyonlarin
olusumunda umblikal kord basisi asil nedendir (67).

B-7.2.4. Bazal variyabilite

FKA monitor trasesi incelendiginde FKA lari gosteren cizginin diz degil asagi ve yukari
dalgali bir ¢izgi oldugu gorlir. Bu dalgali titrek yapi FKA variyabilitesini gosterir. Her
kalp atimi arasindaki stirenin farki, atimdan atima degisir. Buna beat to beat

variability denir.

Bazal variyabilite varliginin intakt bir santral sinir sisteminin varligina isaret ettigi
kabul edilir. Variyabiliteyi ortaya cikaran olay sempatik ve parasempatik sistem
arasinda siirekli var olan yarisma ile birlikte serebral korteksin ¢esitli bolgelerinden
sporadik olarak ortaya cikan impulslarin medulla oblongataya ve buradan da vagus
sinirine ulagmasi olabilir. Variyabiliteyi en iyi sekilde degerlendirmek ancak internal
monitorizasyon yontemleri ile mimkindur.



Variyabilitedeki degisiklikler artmis, normal, azalmis veya kayip seklinde
degerlendirilir. Normal variyabilite fetusun sinir sistemi integrasyonu ve miyokard
cevabin saglkli oldugunu gosteren en iyi bulgudur. Bazal variyabilitede artma ve
azalma yoniindeki degisiklik sebepleri tablo Il de gosterilmistir.

Klinik olarak iki tip FKA variyabilitesi degisimleri vardir.

1- Short term variyabilite: Bu degisimleri saptayabilmek icin duyarli aletlerle fetal
EKG komplekslerinin R dalgasini belirlemek gereklidir. Doppler ile yapilan
kayitlarda olusan degisimler nedeniyle FKA daki shoft term variyabilite
belirlenemez. Short term variyabilite var ya da yok seklinde belidilir.

2- Long term variyabilite: Trasede diizensiz, kaba siniizoid dalagalanmalar seklinde
gorilir. Bu dalgalar dakikada 3-6 kadardir. Long term variabilite hem direkt
yontemle hem de doppler ultrasound ydntemiyle saptanabilir. Genellikle
traselerde FKA atim/dakikadaki amplitid veya frekans degisimleri ile tanimlanir.

Azalmis variyabilite Artmis variyabilite

Hipoksi ve asidoz Kontraksiyonlar

ilaglar Travayin ikinci evresi

Prematdrite Direkt elektrod uygulanmasi
Tasikardi Vajinal tuse

Disritmiler Saclh deriden fetal kan 6rneklemesi
Fetal uyku Fetal hareket

Anestezi Fetal solunum hareketleri

Kalp ve MSS anomalileri

Tablo II: Bazal variyabilite degisiklikleri

B.8n Akciger maturasyonu ve kortikosteroidlerin etkisi

Preterm dogum obstetrik tedavi yontemlerinde ve neonatal yogun bakimda bir¢ok
ilerlemenin kaydedilmis olmasina ragmen perinatal mortalite ve morbiditeyi artiran
onemli bir neden olmaya devam etmektedir. Neonatal 6liimlerin 9670-80 kadari erken
dogumlarin komplikasyonlarina baglidir (68).ldiopatik respiratuar distress sendromu
(RDS) preterm yenidoganlarin mortalite ve ciddi morbidite nedenlerinin basinda
gelmektedir (69).



RDS nin fizyopatogenezinde; tip Il pndmositlerin immaturitesi sonucunda olusan
pulmoner sirfaktan yetersizligi nedeniyle akcigerlerin fonksiyonel rezidiiel kapasitelerini
gelistiremediklerinden dolayi atelektaziye yatkin olmalari rol oynamaktadir, 34. haftadan
once alveoler vaskiilarizasyon ve alveoler membrandaki incelik yeterli oksijen gegmesine
izin vermez. Azalmis akciger kompliyansi, tidal volim dustkligu, artmis fizyolojik 6l
bosluk solunum igin harcanan fazla enerji ve en 6nemlisi yetersiz alveoler ventilasyon
hiperkapni, hipoksi ve asidoza neden olmaktadir. Bunlarin sonucunda pulmoner arteryel
vazokonstriksiyon, foramen ovale ve duktus arteriozusda sagdan sola santlar ve akciger
parankiminde intrapulmoner santlar gelisir. Akcigere kan akimi azalir. Strfaktan
Uretmeye calisan alveoler hiicrelerde ve vaskiiler yatakta iskemi gelisir. Proteinize
materyalin alveoler bosluklara dolmasiyla hiyalen membran hastaligi ortaya cikar.

Akciger epitel dokusu tip | ve tip Il pnédmositlerden olusur. Yirmidérdinci haftanin
sonuna dogru tip | pnomositlerden farkh bir hiicre grubu belirmeye baslar (tip Il
pnomositler). Tip Il hiicreler ylizey gerilimini azaltarak siirfaktan sentezlerler. Dogumdan
once akcigerler yliksek miktarda klor, protein, bronsiyal hiicrelerden salgilanmis mukus
ve slirfaktan iceren sivi ile doludur. Sividaki stirfaktan miktari doguma iki hafta kalincaya
kadar artmaktadir. Solunumun baslamasi ile birlikte alveollerdeki sivi kapillerler
tarafindan resorbe edilir. Ancak stirfaktan komponenti alveollerde kalarak yilizey
gerilimini azaltmak suretiyle akcigerlerin kollabe olmasini engeller. Pulmoner sirfaktan
varligi akcigerlerin yeterli fonksiyon gosterebilmeleri igin gereklidir. Pulmoner siirfaktan
tip Il epitelyal hiicrelerden sentezlenen %90 1 lipid ve %10 u proteinden olusan bir
molekldir (70, 71). Sirfaktan fosfolipid, protein ve kolesterol iceren yapidadir.
Surfaktan icersindeki fosfotidil gliserol ylizey gerilimini en fazla azaltan fosfolipiddir.

Surfaktan sentez ve salinimi igin glukokortikoidler gereklidir. Glukokortikoid reseptorleri
gebelik sliresince akcigerlerde bulunur ve siirfaktan fosfolipidlerinin ve iliskili proteinlerin
sentezini uyarmada glukokortikoidlerin etkilerine aracilik eder.

Glukokortikoidlerin akciger gelisimi tzerine fizylolojik etkileri cok ¢esitli hayvan modelleri
Uzerinde arastirilmis ve gozden gecirilmistir. Glukokortikoidlerin akciger gelisimindeki
fizyolojik etkileri tablo Il de 6zetlenmistir.



Q Doku ve alveoler surfaktan yapimi artmasi Kompliyans ve
maksimal akciger hacmi artmasi
Vaskiler permeabilite azalmasi

Parankimal yapi matiirasyonu
Akciger suyunun artmis klirensi
Surfaktan tedavisine artmis yanit

Solunum fonksiyonlarinin ve yasam suresinin iyilestirilmesi

Tablo llI: Glukokortikoidlerin akciger maturasyonundaki fizyolojik rolleri

ilk kez Liggins 1969 da prematiir kuzularda antenal dénemde glukokortikoid verilerek
fetal akciger maturasyonunu artirdigi ve RDS gelisimini 6nledigini bulmustur. Daha sonra
kortikosteroidlerin akciger gelisimi ve diger dokulara etkileri ile ilgili bir¢ok ¢alisma
yapilmistir. Bu calismalarda glukokortikoid verilmesinin akciger maturasyonunu sirfaktan
Uretimi ve salgilanmasini artirarak sagladigi bulunmustur ve prenatal steroid tedavisi
standart hale gelmistir (72).

Surfaktan sentezini glukokortikoidlerden baska faktorler de etkilemektedir. Tablo IV de
slrfaktan sentezini artiran ve azaltan faktorler gésterilmistir.

Stimule eden faktorler inhibe eden faktorler
Glukortikoidler insulin

tiroid hormonu hiperglisemi

tiroid releasing hormon erkek cinsiyet (testosteron)
ACTH Prolaktin

epidermal growth faktor transfoming growGh faktor beta
aminofilin batirik asit

Gama interferon barbituratlar

CAMP

ostrojen

inositol

Tablo IV: Surfaktan sentezini etkileyen faktorler

Preterm eylemlerde akciger maturasyonunu saglamak icin cesitli kortikosteroidler
kullaniimaktadir. Yapilan denemeler ve klinik calismalar en fazla deksametazon ve
betametazon lzerinde yogunlasmaktadir.




Betametazon ve deksametazon stereo-izomerler olup sadece C-16 metil grubunun
betametazonda beta, deksametazonda alfa pozisyonunda olmasi seklinde molekdler
farklihklar gosterirler (73).

Glukokortikoidlerin v verilmeleri ile plazma seviyeleri hizli bir sekilde yikselir. Fakat uzun
siireli etki icin siirekli ve yavas absorbsiyon gereklidir. ilaglarin im absorbsiyonu suda
eriyebilirliklerine baghdir. En hidrosolubl olanlar 21 fosfat (deksametazon ve
betametazon) ve 21 emisuksinat (hidrokortizon ve prednizolon) esterleridir.
Glukokortikoidlerin rolatif etki ve yan etkileri tablo V de gosterilmektedir.

Glukokortikoidlerin fetusa etki gdstermesi igin plasentayl gegmelidirler. Bu transfer 1 1
beta hidroksi dehidrogenaz (1 1 BHSD-2) aktivitesine baglidir. Anneye verilen
glukokortikoidler fetusta biyolojik etki olusturacak diizeyde plasentadan gecerler (74).

miligram antiinflamatuar Na tutucu etki esdeger doz etki
hidrokortizon 20 1.0 1.0 20
prednizolon 5 . o
4 0.8 5 30 minimal 0,75 30 minimal 0.75
deksametazon 0.5
betametazon 05

Tablo V: Kortikosteroidlerin rélatif etkilerinin karsilastiriimasi

Farkh kortikosteroidlerin prenatal tedavi icin etkinlikleri, onlarin rélatif intrinsek
glukokortikoid etki glcleri, anneden fetusa gecis hizlari ve sirkiilasyondan temizlenme

oranlariile belirlenir.

Prenatal kortikosteroid tedavisinden sonra maternal ve fetal kandaki steroid seviyeleri
belirlenmistir.Betametazon injeksiyondan 1 saat sonra maternal serumda 100 ng/ml, 2
saat sonrada kordon kaninda 20 ng/ml bulunmustur. Betametazon maternal dolasimda

yaklasik 6 saat yari dmurle temizlenir ve son injeksiyondan 48 saat sonra kanda
saptanmaz. Fetal sirkiilasyonda yari dmri daha uzundur (yaklasik 12 saat), Betametazon
en son injeksiyondan 40 veya daha fazla saat sonra dogan bebeklerde saptanmaz (75,
76).

Betametazonun glukokortikoid reseptorlere afinitesi deksametazondan faha fazladir. Bu
nedenle deksametazonun plasma yarilnama siiresi eriskinde ve fetiiste betametazona
gore daha kisadir. Eriskinde betametazonun yarilanma siiresi 3 saat, deksametazonun
yaritlanma siiresi 5.6 saattir. Buna ragmen her ikisinin de insan fetiisiinde biyolojik
yarilanma sireleri doza bagimli olarak 60-72 saattir (72).



Betametazonun glukokortikoid reseptorlere ylksek afiniteye ve uzun plasma yarilanma
omriine sahip olmasi deksametazona gore daha belirgin etkiler olusturmasini agiklar.

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan konferansta (NiH Consensus Developmental
Conference 1994) preterm eylemde antenatal kortikosteroid tedavisi i¢in tavsiye ettikleri
rejim 2x12 mg 24 saat arayla im betametazon veya 4x6 mg 12 saat ara ile deksametazon
uygulanmasidir. Bu tedavi dozlari ile hedef fetal dokulardaki kortikosteroid
reseptorlerinin %75 i baglanmis olacaktir. Daha yilksek ve daha sik kortikosteroid dozu
daha fazla yarar saglamamistir.

Preterm dogum riski olan 24-34 haftalar arasindaki gebeler kortikosteroid tedavisi igin
aday olarak distiniilmustiir. Antenatal kortikosteroid tedavisi ile 24-28. gebelik
haftasinda dogan infantlarda RDS insidansindan ¢ok siddetinin azaldigi saptanmustir.
Ancak bu yas grubunda tedavi intraventrikiler hemoraji (IVH) insidansini ve mortalite
oranini kesin olarak azaltmistir.

Antenatal kortikosteroid tedavisinin biyolojik etkilerinin 7 giin sirdigl ancak fetal akciger
dokusunda kortikosteroid tedavisine bagl gelisen yapisal degisikliklerin kalici oldugu
bildirilmistir. Antenatal kortikosteroid tedavisinin tamamlanmasindan 24 saat- 7 giin
sonra dogumun gerceklesmesi halinde en fazla neonatal yarar saglandigi gésterilmistir.
Dogum, tedaviden sonra 24 saat dolmadan gerceklesse dahi, neonatal mortalite, RDS,
IVI-l insidansinda azalma saptanmistir (77).

Korioamnionit bulgusu yok ise P-PROM gelisen 30-32. haftadan kiiclik gebeliklerde IVH yi
onlemek amaci ile antenatal koftikosteroid tedavisi yapilmalidir. Tedaviye bagli fetal
infeksiyon riskinde artis az olarak saptanmistir (77).

Riskli gebeliklerde (cogul gebelik, IUGR, maternal hipertansiyons fetal hidrops, vs)
dogum 34. gebelik haftasindan 6nce olacaksa, kortikosteroid tedavisine bagli maternal
yan etki gelisme belirtisi yoksa antenatal kortikosteroid tedavisi verilmesi dnerilmistir
(77).

Betametazon ilk dozundan 24 saat sonra baslayan ve 3.glinden sonra normale dénen
fetal kalp hizinda degisikliklere neden olmaktadir. Bu degisiklikler; kisa ve uzun dénem
variabilitede azalma, kalp atim hizinda yavaslama seklinde bildirilmistir. Ayni donem
icinde fetal hareketlerde ve amnion sivi miktarinda 2 cm e varan azalma saptanmistir
(77). Bu olumsuzluklara ragmen perinatal mortalite ve morbidite agisindan
betametazonun deksametazondan daha etkili oldugu saptanmistir.

Fetal kalp hizinda ve solunum hareketlerinde azalma gozlenmesi fetusun hipoksik
durumda oldugunu belirtebilir. Ancak antenatal kortikosteroid tedavisi altindaki fetusde
cesitli fetal kan damarlarinda yapilan doppler galismalarinin sonucunda, higbir vaskiler



yapida pulsatilite indeksinde degisiklik gozlenmemistir. Ayni ¢calismalarda fetal kalp hizi
deselerasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda artis gozlenmemistir.

Betametazonun fetal kalp hizi varyasyonlarinda, fetal hareketlerde, fetal solunum
hareketlerinde deksametazona gore daha derin etkiler olusturmasi intrauterin fetal
sagligin yeterli olarak degerlendirilmesini giiglestirmektedir (78).

Antenatal kortikosteroid uygulanmasinin intrapartum erken dénem fetus lGzerine
etkilerine bakildiginda, neonatal infeksiyonlarin daha sik goérilmesi ve adrenal
supresyonun gelismesi tahmin edilmesine ragmen bunlari kesin olarak kanitlayan bilimsel
bir veri yoktur. Sadece uzun sureli steroid verilmesine bagli, yani dozun tekrarlandigi
durumlarda neonatal cushingoid sendromun gelisebilme riskinin oldugu bildirilmistir.
Bradley ve arkadaslari 42 giin icersinde toplam 7 kiir betametazon uygulanmis bir
gebenin bebeginde cushingoid goérinlim bildirmislerdir (79). Ancak antenatal
koftikosteroid uygulanmis bebekler 12 yasina kadar takip edildiginde motor yetenekler,
dil, bellek, konsantrasyon ve gelisim bozuklugu saptanmamistir (77),

Tekrarlayan antenatal kortikosteroid kiirlerinin fetal dogum kilosunda azalma, fetal kafa
capinda azalma, fetal serebral miyelinizasyonda gecikme, fetal hipotalamopituiter-
adrenal aksda fonksiyon bozuklugu, maternal infeksiyon riskinde artma ve maternal
adrenal supresyonuna neden oldugu anlasilmistir (77), Biitiin bu nedenlerden dolayi NiH
konsensus 2000 de, 1994 yilinda belirlenen steroid dozlari tek bir kiir uygulamasina
gecilmesine ve haftalik steroid dozlari 6nerilmemesi karari alinmistir.

MATERYAL ve METOD

Kasim 2003 — Mayis 2004 tarihleri arasinda SSK Okmeydani Egitim Hastanesi .
Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde preterm eylem riski nedeniyle yatirilip tokolitik
tedaviye baslanan ve akciger matiirasyonunu saglamak icin glukokortikoid uygulanan
gebeler calismaya dahil edildi.

28-34. gebelik haftalarinda olan toplam 40 gebe calismaya alindi. Cogul gebelik,
preeklampsi, oligohidramnios, plasenta previa, prematir membran riiptird, servikal
yetmezlik, servikal acikligi 3 cm den fazla olan, IUGR gibi gebelik komplikasyonlarindan
herhangibirin olmamasi sarti arandi.

Calismamiza eksternal tokodinamometrede 20 dakikada 4 veya 60 dakikada 8
kontraksiyonu olan ve en az 30 saniye suiren, kontraksiyonlarin istirahat ve hidrasyona
ragmen durmayarak ritodrin tokolizine baslanan tekil gebelikler alindi.



Preterm eylem tanisi ile yatirilan gebelerin maternal yas, paritesi, gebelik haftasi, preterm
eylem nedeni, kullanilan ilaglar ve 6zge¢misi kaydedildi. Vajinal muayene, obstetrik
ultrasonografisi, hemogram, tam idrar tahlili ve rutin biyokimya tetkikleri yapildi ve
kaydedildi.

Tim hastalara Toshiba 270A ile 3.5 MHZ konveks prob kullanilarak obstetrik
ultrasonografik inceleme yapildi. Fetal 6lgiimlerin son adet tarihine uyumlu olup
olmadigina bakildi. Daha sonra Porto corder Nihon Kohten kardiyotokografi cihazi ile
eksternal monitorizasyonlari yapildi.

Calismaya dabhil edilen gebeler rastgele iki gruba ayrildi. Birinci gruptaki gebelere 24 saat
arayla 12 mg betametazon intramuskiiler yapildi. ikinci gruptaki gebelere 12 saat arayla 6
mg deksametazon intramuskiler uygulandi. Béylece 20 hastadan olusan betametazon ve
20 hastadan olusan deksametazon gruplari olusturuldu.

Hastalara ilk miracaatlarindan itibaren glukokortikoid tedavisinin son dozundan 72 saat
sonraya kadar (baslangig, 24. saat, 48. saat ve 72. saat), sabah 09:00, aksam 19:00 da
olmak Gizere NST yapildi. Fetal hareket sayisi tespit edilip kaydedildi. Anneye sabah aksam
1 saat bebek hareketleri saydirilarak fetal hareket sayisi tespit edildi.

Bu calismada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programi ile yapiimistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart
sapma) yani sira ¢oklu gruplarin tekrarlayan olgiimlerinde eslendirilmis varyans analizi, alt
grup karsilastirmalarinda Newman Keuls ¢oklu karsilagtirma testi, ikili gruplarin
karsilastirmasinda bagimsiz t testi kullanilmistir. Sonuclar, anlamlilik pa,05 diizeyinde
degerlendirilmistir.

Dm BULGULAR

Preterm eylem tanisi ile klinigimize yatirilan ve akciger maturasyonu saglamak
amaciyla 20 gebeye betametazon, 20 gebeye ise deksametazon uygulanmak suretiyle iki

grup olusturuldu.

Her iki grupta da hastalarin tokoliz tedavisi ritodrin ile yapildi. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri tablo VI da sunulmaktadir. Betametazon ve deksametazon
gruplarindaki gebeler yas, gravida, parite ve gebelik haftasi yoniinden
karsilastirildiklarinda, iki grup arasinda anlamli fark gt’)zlenmedi(p>0-05)

Betametazon Gr Deksametazon Gr




Ol saisi 20 20
Ya 26,50554 26,20+4,36 0,19 | »0,05
»0,05
Gravida
-0,24 »0,05
Parite
Gebelik Haftasi 31,85+2,39 31,20+2,09 0,92 »0,05

Tablo VI: Betametazon ve deksametazon gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Preterm eylem tanisi ile klinigimize yatan gebelerin ilk basvuru aninda (baslangic)
ve betametazon / deksametazon tedavisinin son dozundan 24 saat sonra, 3 glin sureyle
(24. saat, 48. saat ve 72. saat) hergilin sabah aksam bazal kalp hizi, akselerasyon,

deselerasyon ve fetal hareket sayilari hesaplandi.

Betametazon grubu ve deksametazon grubunun; baslangic, 24., 48. ve 72. saat
verileri, hem kendi iglerinde bagimsiz gruplar olarak hem de gruplararasi karsilagtirma

yapilmak suretiyle istatiksel olarak analiz edildi.

Bazal kalp hizi verilerinin gruplararasi ve grup igi karsilastirmalari tablo VIl ve VIII
de verilmektedir. Her iki grup arasinda bazal kalp hizi degerlerinde baslangi¢ta anlamh
fark yoktu (p»0.05).

Betametazon grubu kalp hizi verileri kendi icinde degerlendirildiginde; baslangica
gore takip eden saatlerde anlamli kalp hizi degisiklikleri oldugu gozlendi 0.0001). Kalp
hizi baslangica gore 24., 48. ve 72. saatte anlamli olarak artmis bulundu (sirasiyla
p«0.001, p«0.001, p«0.01).

24. saatteki kalp hizi, 48. ve 72 saatteki kalp hizina gore karsilastirildiginda; 48.
saatte anlamli olarak artis saptanmasina ragmen, 72. saatteki kalp hizi degeriyle arasinda
anlamh fark gézlenmedi (sirasiyla p«0.0017 »0.05). 48.saatteki kalp hizi

72. saatteki kalp hizina gore karsilastirildiginda ise; 72. saatte anlamli olarak azalma
gorildu(P<0.001




Deksametazon grubu kalp hizi verileri kendi iginde degerlendirildiginde;
baslangica gore takip eden saatlerde anlamli kalp hizi degisiklikleri saptanmadi (p»0.05).

Her iki grup birbiriyle karsilastirildiginda; baslangig, 24. ve 72. saatteki kalp
hizlarinda iki grup arasinda anlamli fark yoktu (PO-05). 48. saatte ise betametazon
grubunda kalp hizinin deksametazon grubuna gére anlamli olarak daha yuksek oldugu
goriildii(P<0-00

Kal Hizi Betametazon Gr t
Deksametazon Gr
Baslan 138,95+9,22 144.,62+4,24 -1,48 | »0,05
24. Saat 144,65+7,26 143,24+3,97 0,85 »0,05
48. Saat 153,70+6,38 144,3+2 95 5,97 40001
72. Saat »0,05
142,75+7,28 145,4+3,99
7169
2,26
«0,000I »0,05
Tablo VII: Bazal kalp hizinin betametazon ve deksametazon gruplarinda karsilagtiriimasi
Newman-Keuls oklu Kar ilastirma Testi BetaM. DexaM.
P 0.001
Baslan / 24. Saat
P 0.001
Balan1/48. Saat
P 0001
Baslan 1/ 72. Saat
P 0.001
24. Saat / 48. Saat
P 0.05
24.Saat / 72. Saat
P 0.001
48, Saat [ 72. Saat

Tablo VIII: Bazal kalp hizinin betametazon grup ici karsilastiriimasi

Akselerasyon verilerinin gruplararasi ve grup ici karsilastirmalari tablo IX ve X da
verilmektedir. Her iki grup akselerasyon sayilarinda baslangicta anlamh fark yoktu
(p»0.05).



Betametazon grubu akselerasyon verileri kendi icinde degerlendirildiginde;
baglangica gore takip eden saatlerde anlamli degisiklikler oldugu gézlendi
0-0001)-Ba§lang|ca gore 24. ve 48. saatlerde akselerasyonda anlamli azalma (sirasiyla
p«0.001, p«0.001) gbzlenirken, 72. saatte baslangica gore akselerasyon sayisi daha artmis

ancak aralarinda anlamli fark yoktu(p>0-05)

24. saatteki akselerasyon sayisi, 48. ve 72. saate gore karsilastirildiginda; 48.
saatte akselerasyonda azalma devam etmesine ragmen, aradaki fark anlamli degildi
(p»0.05). 72. saate gelindiginde ise 24. saate gore akselerasyon sayisi anlamli olarak daha
yuksekti (p0001).

48.saatteki akselerasyonlar 72. saate gore karsilastirildiginda; 72. saatte anlamli
olarak daha yiksek oldugu gorildi (p«On001).

Deksametazon grubunun akselerasyon verileri kendi icinde degerlendirildiginde;

baslangica gore takip eden saatlerde anlamli degisiklik saptanmadi (p»0.05).

Her iki grup birbiriyle karsilastirildiginda; baslangig, 24. ve 72. saatteki
akselerasyon sayilarinda iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p»0.05). 48. saatte ise
betametazon grubunda akselerasyon sayisinin deksametazon grubuna goére anlamli
olarak daha diisiik oldugu gorildi (p«0.05).

t
Akseleras on Betametazon Gr Deksametazon Gr
Baslan 12,80+3,29 12,60408 0,20 »0,05
24. Saat 10,25+4,46 11,10+3,34 -0,68 »0,05
-2,50
48. Saat 11,50+3,00
72. Saat 13,15+3,18 11,80+1,88 1,63 »0,05
24,96 0,77
«0 0001 »0,05

Tablo IX: Akselerasyon sayilarinin betametazon ve deksametazon gruplarinda
karsilastirilmasi




Newman-Keuls oklu Kar ila tirma Testi Betay!. DexaMO
Baslan / 24. Saat P 0.001
Baslan / 48. Saat P o0.00I
Ba lan / 72. Saat
P 0.05
24. Saat / 48. Saat
P 0.05
24, Saat / 72. Saat P o0.001
48. Saat / 72. Saat P 0.00I

Tablo X: Akselerasyonun betametazon grup ici karsilastirilmasi

Deselerasyon verilerinin gruplararasi karsilastirmalari tablo XI de verilmektedir.

Her iki grup deselerasyon sayilarinda baslangicta anlamli fark yoktu (p»0.05). Takip eden

ginlerde de 24., 48. ve 72. saatlerde, gerek betametazon ve deksametazon gruplari

icinde gerekse gruplararasi deselerasyon sayilarinin karsilastirilmasinda anlamli fark tespit

edilmedi (p»0.05).

t
Deseleras on Betametazon Gr Deksametazon Gr

0,56 »0,05
Baslangi
24, Saat 0,65+0,67 0,74 »0,05
48. Saat 0,55+0,68 0,48 »0,05
72. Saat 0,27 »0,05

14
3,75
»0,05 »0,05

Tablo XI: Deselerasyon sayilarinin betametazon ve deksametazon gruplarinda

karsilastirilmasi

Fetal hareketlerin gruplararasi ve grup igi karsilagtirmalari tablo XllI ve XIll de

verilmektedir. Her iki grupta fetal hareketlerde baslangigta anlamli fark yoktu (p»0.05).




Betametazon grubunda fetal hareketler kendi icinde degerlendirildiginde;
baslangica gore takip eden saatlerde anlamli degisiklikler oldugu gézlendi (p«0.0001).
Baglangica gore 24. ve 48. saatlerde fetal hareketler anlamli olarak azalmis bulundu
(sirasiyla 1300019 p«0.001). Baslangictaki fetal hareket sayisi 72.
saat ile karsilastirildiginda, 72. saatte fetal hareketlerin baslangica gére daha bile

ylkseldigi ancak farkin anlamli olmadigi gérUIdU(p>O-05)

24. saatteki fetal hareket sayisi, 48. ve 72. saattekilerle karsilastirildiginda; 48.
saatte 24. saate gore anlamli olarak disme goriilmesine ragmen, 72. saatte fetal
hareketlerin 24. saate goére anlamli olarak daha arttig1 goruldu (sirasiyla p«0.001,
p«0.001). 48.saatteki fetal hareketlerin 72. saatle karsilastirilmasinda ise; 72.
saatteki hareketlerin 48. saate gore anlamli olarak arttig1 gorildi (130001).

Deksametazon grubunda fetal hareketler kendi icinde degerlendirildiginde;
baslangica gore takip eden saatlerde anlamli degisiklikler oldugu gdzlendi(p<0'05)

Baslangica gore 24. saatte fetal hareketlerde istatistiki olarak anlamli olmayan bir artis
saptandi Baslangictaki fetal hareket sayisi 48. ve 72. saat ile karsilastirildiginda, 48. ve 72.
saatlerde fetal hareketlerin baslangica gore anlamli olarak daha yliksek oldugu gorildi
(sirastyla p«0.055 p«0.05). 24. saatteki fetal hareket sayisi, 48. ve 72. saattekilerle
karsilastirildiginda; hareket sayilarinda anlamli fark gériilmedi (p»0.05). Ayni sekilde 48.
saatteki fetal hareketlerle 72. saatteki hareketler arasinda anlamli olarak fark goérilmedi
(p<0.00

Her iki grup birbiriyle karsilastirildiginda; baslangi¢ ve 72. saatteki fetal
hareketlerde iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p»0.05). 24. ve 48. saatlerde ise
betametazon grubunda fetal hareketlerin deksametazon grubuna gore anlamli olarak
daha azaldigi goruldi (p«0.01 ve p«0.0001).

Bebek

Hareketleri Betametazon Gr Deksametazon Gr t

Baslan i 17,65+4,73 16,30495 0,88 »0,05

24. Saat 13,05+4,12 16,75+4.,39 -2,75 «0,0I

48. Saat 11,35%3,65 17755523 -4,49 40001

72. Saat 18255,35 17,65+5,10 0,36 »0,05
139 407




«0,000I

«0,05

Tablo Xll: Fetal hareketlerin betametazon ve deksametazon gruplarinda karsilastiriimasi

Newman-Keuls oklu Karsilagtirma Testi BetaM. DexaMo
Baslan / 24. Saat P 0-001 P 0.05
Balan1/48. Saat P o.00I P 0.05
lan 1/ 72. Saat P 0.05 P 0.05
24. Saat / 48. Saat P 0.001 P 0.05
24.Saat / 72. Saat P o0.001 P 0.05
48. Saat / 72. Saat P 0.00I P » 0.05

Tablo XllI: Fetal hareketlerin betametazon ve deksametazon gruplarinda grup igi

karsilastiriimasi

Betametazon ve deksametazon gruplarinda 72 saatlik ¢calisma periyodu boyunca

elde edilen bazal kalp hizi, akselerasyon, deselerasyon ve fetal hareketler sekil Il - V deki

grafiklerle karsilastiriimistir.

Kalp Hizi

——&—Betametazon g,
-~~~ Deksametazon

Gr

133

150

145

Atim/Dakika

140

135

130

Baslangic

24 Saat

48 Saat

72 Saat

Sekil 1l: Bazal kalp hizinda 72 saat siresince gorilen degisiklikler
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Sekil 11l: Akselerasyonlarda 72 saat stresince gorulen degisiklikler
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Sekil IV: Deselerasyonlarda 72 saat suresince gorulen degisiklikler
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Sekil V: Fetal hareketlerde 72 saat siiresince gorulen degisiklikler



E. TARTISMA

Preterm dogum insidansinda dnemli bir distis olmakla birlikte perinatal morbidite
ve mortalitenin en 6nemli nedeni olmaya devam etmektedir (1). Bununla birlikte,
antenatal tedavi uygulanan ve yogun bakim Uniteleri bulunan merkezlerde morbidite ve
mortaliteyi disirmekte 6nemli 6lglide basari saglanmistir (80). Neonatal mortalitedeki

disis %40 lara kadar varmaktadir.

Respiratuar distress sendromu preterm yenidoganlarin mortalite ve ciddi
morbidite nedenlerinin basinda gelmektedir (69). Bu konuda uygulanan basarili
tedavilerden birisi de tokolitik tedavi yaninda veya tokolitik tedavi olmaksizin antenatal
kortikosteroid uygulamalaridir. ilk defa 1972 de kullaniimis ve RDS, PDA, 1VI-19 NEC ve

brokopulmoner displazi gibi neonatal patolojilerde faydal oldugu gorilmistir (1, 81).

Akciger maturasyonunu artirmak igin kullanilan deksametazon ve betametazon
yap! ve fonksiyon bakimindan benzer steroidlerdir. Preterm eylem tedavisinde, akciger
matilrasyonunu artirmak amaciyla, 24 — 34 gebelik haftalarinda kullanilirlar. Uzun yari
omdrleri (72 saat kadar) ve biyoaktif formalarinin plasentayl gecmesi sebebiyle bu amag

icin ideal kortikosteroidlerdir.

Akciger matirasyonu igin kullanilan betametazon ve deksametazonun
intrapartum dénemde 6nemli yan etkilerinin olmadigi gésterilmistir (74). Bunun yaninda
bu ilaglarin intrauterin donemde fetus lizerindeki yan etkileri konusunda ¢ok fazla

¢alisma yapiimamistir.

1994 yilinda ilk kez Dawes ve arkadaslari deksametazonun fetal kalp hizi lizerine
etkilerini arastirmak Gzere bir calisma yapmislardir. Bu calisma sonucunda fetal kalp
hizinda artmaya neden oldugunu bulmuslardir. Ayni zamanda deksametazonun kisa

dénem variyabilitede kiicik fakat anlamli bir atmaya neden oldugunu bulmuslardir (82).

1995 yilinda Derks ve arkadaslari yliksek riskli gebelerde, betametazon
kullaniimasiyla uzun dénem variyabilite ve kisa donem variyabilitenin azaldigini
gostermislerdir (83).

1997 yilinda Mulder ve arkadaglari betametazon ve deksametazonun bazal kalp
hizina, fetal harekete, akselerasyon, deselerasyon, fetal solunum ve fetal kalp hizindaki



uzun donem ve kisa donem variyabilitesine olan etkilerinin arastirildig1 prospektif
randomize bir ¢alisma yaptilar. Preterm dogum riski olan 60 gebede yapilan bu ¢alismada
24 saat araile 2 doz 12 mg betametazon verilen hastalarda, son ilag dozundan sonraki 2.
glinde fetal viicut hareketlerinin %48.85 fetal solunum hareketlerinin ise %85 oraninda
azaldigini bulmuslardir. Bazal kalp hizinda anlamli fark bulmazken, kalp hizi
variyasyonlarinin (uzun dénem ve kisa donem variyabilite)

2. ve 3. glinlerde anlaml olarak azaldigini gézlemislerdir. 12 saat araile 2 doz 12 mg
deksametazon verilen hastalarda ise, son ilag dozunu takip eden 1. giinde fetal viicut
hareketlerinin %26.4 bazal fetal kalp hizinin %3.1 oraninda azaldigini gézlemislerdir

(78). Gerek betametazon gerekse deksametazon alan hastalarda 4. glinde tim
parametrelerin bazal degerlere geri dondiglini gozlemislerdir.

1998 de Senat ve arkadaslari preterm dogum riski olan toplam 80 gebede
betametazon ve deksametazonun fetal kalp hizi tGizerine etkilerini arastirmak amaciyla bir
¢alisma yapmislardir. Bu ¢alismada betametazon uygulananlarda ilacin son dozundan
sonraki 24-48 saat arasinda yapilan NST lerde kalp hizinda, akselerasyon sayisinda 7
glinliik calisma silirecinde artma saptamislardir. Deksametazon uygulananlarda ise
akselerasyon sayisinda degisme gozlememislerdir. Senad ve arkadaslarinin galismasinda
betametazon grubunda bazal kalp hizinda 7 giin boyunca minimal artma oldugu,

deksametazon grubunda ise minimal azalma oldugu gosterilmistir (84),

Bizim ¢alismamizda bazal kalp hizinda betametazon grubunda uygulamayi takip
eden ginlerde istatiksel olarak anlamli bir artis goriildi (p00001). Deksametazon
grubunda ise bazal kalp hizinda herhangi bir degisiklik gézlenmedi. Betametazon
grubunda baslangica gore 24,saatte %4 lik, 48. saatte %10.5 lik istatiksel anlamli artislar
gorildi. 72. saatte ise kalp hizinin 48. saate gore istatistiki anlaml olarak diiserek, bazal
degerlere yaklastigi goruldi. Ancak 72.safte kalp hizi baslangica gore halen istatistiki
anlamli daha yuksekti. Sekil Il deki grafikte belirtildigi gibi betametazon grubunda kalp
hizindaki artis 48. saatte maksimum seviyeye ulasmis, takiben bazal degerlere dogru
azalmaya baslamistir. Bu sonug gebelerin 72. saatten daha uzun takibinin mimkiin
olmasiyla kalp hizi degerlerinin betametazon grubunda tamamen bazal degerlere
doénecegini duslindirtmektedir. Deksametazon grubunda ise calisma periyodu siiresince
bazal kalp hizinda istatistiki olarak anlamli degisiklik saptanmadi (p»0.05). Mulder ve
arkadaslarinin calismasinda bazal kalp hizinda betametazon verilenlerde degisiklik
olmazken, deksametazon verilenlerde 963.1 oraninda azalma gorildiga bildirilmistir
(78). Senat ve arkadaslarinin calismasinda ise betametazon grubunda bazal kalp hizinda 7
glin boyunca minimal artma oldugu tespit edilmis, deksametazon grubunda ise minimal
azalma oldugu gosterilmistir (84).



Calismamizda betametazon grubu akselerasyon verileri kendi iginde
degerlendirildiginde; baslangica gore takip eden saatlerde anlamh degisiklikler oldugu
gozlenirken (p00001), deksametazon grubunda anlamli degisiklik saptanmadi.
Betametazon grubunda baslangica gore 24. saatte 9621 , 48.saatte %29 oraninda
istatistiki anlamli azalma kaydedildi. Akselerasyonlardaki azalma 48. saatte daha belirgin
idi. 72. saate gelindiginde ise akselerasyonlarin tekrar bazal degerlere yiikseldigi ve
baslangi¢ degerleri ile istatistiki anlaml fark olmadigi géraldi (Sekil 111). Senat ve
arkadaslarinin calismasinda betametazon grubunda akselerasyon sayisinin 7 giin boyunca
adtigi ve deksametazon grubunda ise degisiklik olmadigi bildirilmistir
(84).

Gerek betametazon gerekse deksametazon uygulanan grupta deselerasyon
sayilarinda calisma periyodu boyunca anlamli degisiklik goriilmedi.

Gahsmamizda fetal viicut hareketlerinin hem betametazon hem de deksametazon
grubunda anlamli olarak degistigi gortilmustiir. Betametazon grubunda istatistiki olarak
belirgin bir azalma goruliirken, deksametazon uygulanan grupta sinirda anlamlilik
derecesinde bir artis kaydedildi. Betametazon grubunda baglangica gére 24. saatte %26,
48. saatte ise %36 oraninda fetal viicut hareketlerinde azalma goriildi. Bu azalmanin 72.
saate gelindiginde tekrar bazal degerlere dondigi gorildi. Mulder ve arkadaslarinin
yaptigi calismada da, bizim calismamizla benzer sekilde betametazon verilen grupta 2.
ginde %48.8 oraninda azalma tespit etmislerdir. 4. gline gelindiginde ise benzer sekilde
fetal viicut hareketlerinin bazal degerlere dondugini gozlemislerdir (78).

Fetal viicut hareketleri deksametazon verilen grupta incelendiginde ise; 48.

saatte maksimum seviyesine ulasan bir artis kaydedildi. 72. saate gelindiginde bu artisin
azalarak bazal degerlere dogru inmekte oldugu goruldi.

Calismamizdaki tim parametreler birarada degerlendirildiginde deksametazon
grubunda sadece bebek hareketlerinde sinirda anlamli artis gériilmesine ragmen
betametazon grubunda bazal kalp hizi, akselerasyon ve fetal viicut hareketlerinde
48. saatte maksimum seviyeye ulasan degisiklikler gorildi. Ancak tiim bu degisikliklerin
72. saatte tekrar bazal degerlere dondigi veya donmeye basladigr gorilda (Sekil 11-V).
Muider ve arkadaslarinin yaptigi calismada da fetal viicut hareketleri ve fetal solunum
hareketlerinde 2. glinde belirgin azalma bildirilmistir.

Calismamizda elde edilen veriler betametazonun, fetal iyilik halini belirlemede
kullanilan; fetal hareket ve NST ye gecici bir baskilayici etkisinin oldugunu gostermektedir.
Bu gecici etki 48. saatte maksimum diizeye ulasmaktadir. Deksametazon grubunda ise bu
sekilde baskilayici bir etki gortilmemistir. Betametazon ve deksametazonun fetiisdeki
etkilerinin bu sekilde farkli gikmasi, betametazonun deksametazona gore glukokortikoid



reseptorlere karsi daha yliksek afiniteye ve daha uzun plazma yarilanma émriine sahip
olmasiyla aciklanabilir (78).

Glukokortikoidlerin fetal viicut hareketleri ve kalp hizinda meydana getirdigi
degisiklikleri, direkt olarak fetal beyne olan etkilerinden kaynaklandigina inanilmaktadir.
Fetal beyinde pek ¢ok noktada glukokortikoid reseptorler gosterilmistir (85, 86). Bu
reseptorlerin beyinde bulundugu yerlerden; locus coeruleus ve raphe nucleus'un
yenidoganda ve 3.trimestir fetlisiinde motor aktiviteyi diizenleyici etkisi olduguna
inanilmaktadir (87). Glukokortikoid reseptorlerin gosterildigi solitary tract nucleus'un ise
solunum aktivitesini diizenledigi bilinmektedir (88).

Betametazon tedavisinden sonra fetal kalp hizi varyasyonlarinda, viicut
hareketlerinde azalma gézlenmesi hipoksi belirtileri anlamina gelebilir. Ancak degisik fetal
kan damarlarinda yapilan doppler ¢alismalari sonucunda, 6zellikle beyin damarlarinda
olmak Uzere, kan damarlarinda pulsatilite indekslerinde degisme saptanmamistir (78).
Ayrica, gerek bizim ¢alismamizda gerekse literatiirde daha 6nce bildirilen ¢alismalarda,
fetal hipoksinin 6nemli bir belirteci olan deselerasyonlarda, artis gézlenmemistir.

Betametazonun fetal bazal kalp hizi paterni ve fetal hareketlerde deksametazona
gore daha belirgin etkiler olusturmasi ve bunun sonucunda fetal saghgin
degerlendirilmesinde gigliik ¢ikartabilecegi nedeniyle deksametazonun tercih edilmesi
gerektigi disiinllebilinir.Fakat bununla birlikte betametazonun bu yan etkileri yaninda
deksametazona gore Ustlin olan faydal etkilerinin oldugu da unutulmamalidir.

Betametazonun yarilanma émri uzundur, klirensi yavas, dagiim hacmi genistir.
Sadece betametazon neonatal mortaliteyi azaltmaktadir.Betametazon deksametazona
oranla kistik periventrikuler [6kémalazi gelisimini %50 oraninda 6nlemektedir.
Betametazon deksametazondan daha az enjeksiyon gerektirmektedir. Bltln bu
nedenlerden dolayi Nil-12000 konsensusunda antenatal akciger matirasyonu icin
glukokortikoidlerden betametazonun tercih edilmesi 6nerilmektedir (Betametazon; 2 x
12 mg 24 saat ara ile i.m).

Tim yapilan ¢alismalarin sonucunda betametazon ve deksametazon fetal iyilik
halini belirlemede kullanilan testlerde gecici degisikliklere neden olmaktadirlar. Fakat bu
gecici degisikliklerin geriye donlislimli oldugu unutulmamalidir.Bu gegici degisikliklerin
bilinmesi fetal distress nedeniyle erken yapilacak miidahalelerde 6nemlidir.Betametazon
ve deksametazon fetal akciger matirasyonunu artirmak icin glivenle kullanilabilecek
ilaglardir.



F. SONUCLAR

1)

2)

Betametazon ve deksametazon preterm doguma bagli neonatal
komplikasyonlardan korumak igin oldukga etkilidirler (Respiratuar distress

sendromu).

Bazal kalp hizinda; betametazon grubunda tedaviden sonra anlamli bir artis
gozlenirken (p<0,0001), deksametazon grubunda ise bazal kalp hizinda
herhangi bir degisiklik gézlenmedi.

3) Akselerasyon sayisinda; betametazon grubunda tedavi sonrasi anlamli bir artis

4)

5)

6)

7)

gozlenirken (p<0,0001), deksametazon gurubunda anlamli degisiklik
gozlenmedi.

Fetal hareketlerde hem betametazon hemde deksametazon grubunda
anlaml degisiklikler gozlendi. Betametazon grubunda istatistiksel olarak
belirgin bir azalma gorilirken, deksametazon grubunda sinirda anlamhlik

derecesinde bir artis gozlendi.

Deselerasyon sayisinda, gerek betametazon gerekse deksametazon
uygulanan gruplarda c¢alisma periyodu boyunca anlamh degisiklik

gorilmedi.

Calismadaki tim parametreler 24. ve 48. saatlerde degisiklik gosterselerde
calismalarin ¢ogunda oldugu gibi ¢alisma siresinin sonlarina dogru eski

degerlerine donmeye baslamakta ve eski degerlerine donmektedirler.

Antenatal kortikositeroid uygulamasi (6zellikle betametazon), feta[ iyilik
halini belirlemede kullanilan fetal hareket ve NST'de gecici bir baskilamaya

neden olmaktadir. Bu gecici degisikliklerin fetal distress'e

neden olmadiklari bilinmeli ve erken yapilacak miidahalelerde
unutulmamalidir.



8) Gerek deksametazon gerekse betametazon preterm eylem tedavisinde
akciger matirasyonunu artirmak amaciyla glvenle kullanilabilecek

ilaglardir.
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