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In this retrospective study, our aim was to compare the complication rates
and outcome in neonates who are or were not administered antenatal
betamethasone and to evaluate the effects of whether to use single or
multiple courses of therapy. 843 premature infants with gestational age
ranging from 22 to 34 weeks between January 1995 and January 2005 were
evaluated in our study. One hundred and seventeen (25.6%) 458 (54.3%)
infants administered antenatal betamethasone and infants who did not receive
betamethasone therapy developed RDS, and the difference between groups
was statistically significant (p<0.01). The use of antenatal corticosteroid
decreased the necessity of mechanical ventilation (p<0.001) and the need for
surfactant therapy (p<0.05). Steroids are found to be effective in reducing
RDS at 29 weeks and later (p<0.05) and relatively ineffective under 28 weeks.
Sepsis was observed in 48 (10.5%) infants whose mothers received antenatal
corticosteroid therapy and in 67 (17.4%) infants whose mothers did not receive
antenatal corticosteroid therapy, and the difference was statistically significant
(p<0.01). When single course and multiple course betamethasone treatment
modality was compared, it was shown that repeated use of betamethasone is
associated with a significant decrease in RDS, need of surfactant, necessity
of mechanical ventilation (p<0.05) and in necrotizing enterocolitis (p<0.01).
On the other hand, it is also associated with high rates of maternal infection
(p<0.05). It should be kept in mind that antenatal glucocorticoid treatment
with weekly courses may have adverse effects on the central nervous system
and neuromotor development and should thus not be routinely used.
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OZET: Bu retrospektif calismada amacimiz; antenatal betametazon uygulanan
ve uygulanmayan yenidogan bebekler arasindaki farkliliklar1 arastirmak,
ayrica tek kiir kortikosteroid tedavisi ile haftalik tekrarlayan (¢oklu kiir)
antenatal kortikosteroid uygulamasini neonatal morbidite parametreleri
acisindan karsilagtirmakti. Ocak 1995 ile Ocak 2005 arasinda hastanemizde
22 ile 34. gebelik haftalari arasinda dogan toplam 843 bebek caligsmaya
alindi. Bunlardan 458’ine(%54.3) antenatal betametazon uygulanmisti.
RDS antenatal kortikosteroid tedavisi alan bebeklerin 117’sinde (%25.6),
almayanlarin 133’iinde (%34.5) gelisti ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundu (p<0.01). Steroid uygulanan bebeklerde surfaktan
ihtiyacinda (p<0.05) ve mekanik ventilasyon kullaniminda azalma oldugu
goriildii (p<0.001). Yirmidokuz ve iizerindeki gebelik haftalarinda steroidin
RDS’yi 6nlemesi a¢isindan etkin oldugu, 28 hafta altinda bu etkinin belirgin
olmadig: saptand1 (p<0.05). Antenatal kortikosteroid tedavisi alan 48 (%10.5)
bebekte, almayan grupta ise 67 (%17.4) bebekte sepsis gelisti ve aralarinda
istatistiksel olarak fark bulundu (p<0.01). Tek kiir steroid tedavisi, haftalik
tekrarlayan (¢oklu kiir) steroid uygulamalariyla karsilastirildiginda; ¢oklu kiir
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antenatal steroid tedavisinin RDS insidansinda, surfaktan ihtiyacinda, mekanik
ventilasyon kullaniminda (p<0.05) ve NEK insidansinda (p<0.01) anlaml:
azalmaya neden oldugu; ancak anne enfeksiyonlarinin tek kiir tedaviye kiyasla
coklu kiir tedavi ile arttig1 tesbit edildi (p<0.05). Haftalik tekrarlayan steroid
uygulamasinin maternal ve neonatal yan etkileri saptanmamais olsa da ¢oklu kiir
uygulamanin santral sinir sistemi ve néromotor gelisimi olumsuz etkileyebilecek
potansiyel yan etkilerinin olabilecegi dikkate alinarak uygulamaya rutin olarak
basvurulmamas: gerektigi, prematiir eylem riski olan gebeliklerde tek kiir
antenatal steroid uygulamasinin yayginlastirilmas: gerektigi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: antenatal kortikosteroid, fetal akciger matiirasyonu, prematiire,

yenidogan.

Son adet tarihine goére dogum agirhig: dikkate
alinmaksizin 37. gebelik haftasindan 6nce sonlanan
tiim gebeliklere prematiire dogum denilmektedir!.
Prematiire bebekler tiim yenidoganlarin %10’unu
olusturmakla birlikte neonatal mortalite ve
morbiditenin %80’i bu grupta goriilmektedir.
Antenatal dénemde kortikosteroidlerin kullanimi
respiratuvar distres sendromu (RDS) riskini
azaltmakla birlikte 1500 gr’in altindaki
yenidoganlarda RDS insidans: halen %30
civarindadir. Ozellikle RDS icin en yiiksek
risk tastyan 28 haftanin altindaki bebeklerde
kortikosteroidlerin etkisinin az oldugu one
stiriilmiis, prematiire dogum riskinin ¢ok ytiksek
oldugu cogul gebeliklerde antenatal kortikosteroid
kullaniminin yarari gosterilememistir?. Fetal
ve neonatal mortalite ve morbiditenin baslica
nedenlerinden biri olan prematiiriteye bagl
hastaliklar; RDS, intraventrikiiler kanama (IVK),
periventrikiiler 16komalazi (PVL), nekrotizan
enterokolit (NEK), sepsis, bronkopulmoner
displazi (BPD), patent duktus arteriyozus (PDA),
serebral palsi, mental retardasyon ve prematiirelik
retinopatisidir (ROP)3.

Bu hastaliklara bagl ortaya ¢ikan uzun dénem
morbidite ekonomik ve etik agidan da toplumu
etkilemektedir. Ilk kez Liggins ve Howie 1972’de
yaptiklart klinik ¢alisma ile 34. haftadan kiigiik
gebeligi olan prematiire eylemdeki gebelere
betametazon uygulayarak yenidoganlarda RDS’den
Olim oranlarinin azaldigini goézlemlemislerdir®.
Bunu izleyen yirmi yil boyunca yapilan ¢alismalar
sonucunda, 1995’de glukokortikoidlerin rutin
olarak fetal tedavide kullanilmasi kabul edilmistir®.
Insanlar icine alan bircok ¢alismada erken dogum
riski olan annelere steroid verildigi zaman
akcigerlerin anatomik, biyokimyasal ve fizyolojik
matiirasyonunun hizlandigr diistinilmiistiir®.
Glukokortikoidlerin RDS insidansini azaltmanin

yaninda prematiiritenin diger komplikasyonlar1
arasinda olan, IVK, PVL, ROP, NEK, PDA ve
BPD insidansini da azalttiklar1 gosterilmistir”:8.
Glukokortikoidler arasinda betametazon ve
deksametazon antenatal tedavi i¢in tercih
edilen hormonlardir. Bunlar benzer biyolojik
aktiviteye sahip olup kolayca plasentayi
gecerler ve bu esnada diger kortikosteroidlere
(hidrokortizon ve prednizolon) goére daha az
miktarda yikilirlar. Maternal steroide fetusun en
iyi cevabi 28-34. haftalar arasinda olmaktadir®.
Glukokortikoidlerin neonatal enfeksiyon riskinde
artma ve adrenal siipresyon gibi potansiyel
yan etkileri olmakla birlikte, yeterli gelismis
fetuslarda bu yan etkilerin klinik olarak ortaya
ciktig1 gozlenmemistir!®. Antenatal donemde
glukokortikoid uygulanan ¢ocuklarin uzun stireli
izlemi sonucunda fiziksel ve psikomotor gelisme
tizerinde olumsuz etkilerine rastlanmamistir!l.
Biitiin bu gelismelere ragmen antenatal steroid
kullanimi i¢in halen siipheler bulunmaktadir.
Kuzey Amerika kitasinda prematiire eylemlerin
%20’sinde, Ingiltere’de ise %12’sinde antenatal
steroid verilmektedir!2. Dogum hekimleri
arasindaki yaklasim farkliliklar: iizerine 1994
yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan
toplantida (NIH Consesus Development
Conference) prematiire eylemde kullanilan
steroidlerin maternal ve fetal etkileri tartisilmis ve
ortak bir karar alinarak antenatal kortikosteroid
uygulamasinin prematiiritelige bagh olarak gelisen
komplikasyonlar1 azalttig1 belirtilmistir®.

Bu c¢alismada hastanemizde prematiire eylem
riski olan gebeliklerde uygulanan antenatal
steroidlerin prematiir bebekler {izerine olan
etkileri arastirilmis, betametazon uygulanan ve
uygulanmayan prematiire yenidogan bebekler
arasindaki farkliliklar ortaya konulmus ve literatiir
ile kiyaslanmistir.
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Materyal ve Metot

Bu ¢alisma 1995 Ocak ay1 ile 2005 Ocak aylari
arasinda Hacetttepe Universitesi Hastanesi’nde 34.
gebelik haftasi ve 6ncesinde dogan 843 prematiire
bebegin hastane dosyalari incelenerek retrospektif
olarak ytriitiildii. Calismaya konjenital anomalisi
olanlarla TORCH grubu enfeksiyon tanisi konulan
vakalar alinmadi. Annenin yasi, hastaliklar
(enfeksiyon, diyabet, kronik hipertansiyon,
preeklampsi), MgSO, kullanimi, erken membran
riptiri (EMR) varligi, cogul gebelik varligi,
antenatal kortikosteroid kullanimi, kortikosteroid
kiir sayis1 ve steroidin dogumdan ne kadar
once verildigi ile ilgili bilgiler dosyalardan elde
edildi. Dogan bebeklerin gebelik sekli, dogum
sekli, gebelik haftasi, cinsiyeti, dogum agirligs,
besinci dakika Apgar skorlari, tanilari, uygulanan
surfaktan dozu, pozitif basingli ventilasyon ihtiyaci
ve siiresi kaydedildi. N&rolojik anormal bulgular
dosyalardaki bilgilerden 6grenilmeye calisildi.

Calismaya alinan 843 hastanin 458’ine antenatal
betametazon tedavisinin verildigi, tek kiir
betametazon tedavisi i¢in 12 mg betametazonun
24 saat ara ile iki kez intramuskiiler olarak
uygulandigr 6grenildi. Bunlardan 150 hastanin
tek kiir, 308 hastanin c¢oklu kiir antenatal
steroid tedavisi aldig1 belirlendi. Bu iki grup
da kendi aralarinda karsilastirildi.

Annede enfeksiyon varligi; dort saat ara ile
viicut sicakliginin iki kez 38°C’den yiiksek
olmasi, uterus duyarliligr ve kot kokulu
akintinin olmasi veya kan, idrar ve yara
kiltiiriinde tireme olmasi ile belirlendi!3. RDS
tanisi; yasamin ilk saati icinde ortaya ¢ikip
en az 24 saat devam eden solunum sikintisi,
siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) dahil
mekanik ventilasyon destegi gerekmesi ve tipik
akciger radyolojik bulgulari ile kondu. BPD
tanisi, postnatal 28. giinde oksijen bagimliligt
olmasi veya solunum destegi gerekmesi ile
kondu'4. NEK tanisi, klinik bulgular ve Bell
kriterlerine gore ayakta abdomen grafisinde
intestinal distansiyon ve/veya siipheli ileus
goriintlisii (evre I), pnématosis intestinalis
veya portal vende gaz (evre Ila/IIb), asit
veya pndmoperitonium (evre IIIa/IIIb)
varligi ile belirlendil®. IVK ve PVL tanisi,
kranial ultrasonografi bulgularina dayanilarak
konuldu. ROP, fundoskopik muayene ile
vaskiilarizasyonun tamamlanmadig iskemik
retina bolgesinde anormal damar olusumlarinin
yol actig1 degisiklikler saptanarak belirlendi.
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PDA tanisi, ekokardiografik calisma ile belirlenip
indometazin veya cerrahi kapatma ile tedavi
edilen vakalarda tanimlandi. Sepsis tanisi, kan
kiiltiirtinde tireme olup, klinik ve laboratuvar
bulgular1 da olan hastalara konuldu. Bunun
disinda pnémoni, iiriner enfeksiyon veya omfalit
gibi lokal enfeksiyonlar ayrica degerlendirildi.
Norolojik prognoz belirlenirken hastalar
taburculuk sonrasi yenidogan polikliniginde
neonatolog, pediatrik nérolog ve ¢cocuk gelisim
uzmani tarafindan belirli zaman araliklariyla
incelenmisti. Bu incelemede hastalara nérolojik
muayene yapilarak Denver gelisimsel tarama
testi ile kisisel sosyal, ince motor, dil ve kaba
motor alanlarinda degerlendirmeler yapildil®.
Norolojik anormal bulgu diizeltilmis yasina gore
beklenen motor gelisimin olmamasi, Denver
testinde gerilik olmasi, dipleji, spastisite veya
cerebral palsi olmasi durumunda tanimlandi.

Bulgular ortalama=standart sapma, say1 ve
yiizde olarak verildi. Once verilerin normal
dagilim gosterip gdstermedikleri incelendi,
normal dagilima uymayan verilerin analizinde
parametrik olmayan yontemler, ortalamalarin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
ve Student t-testi, niteliksel degiskenlerin
karsilastirilmasinda khi-kare testi kullanildi. Risk
faktorlerinin belirlenmesinde lojistik regresyon
analizi kullanilds. iki degisken arasindaki iliskinin
belirlenmesinde “point-biserial” korelasyon
analizi kullanildi. P degerlerinin 0.05’den kiigiik
olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular

1995 Ocak ile 2005 Ocak tarihleri arasinda
hastanemizde 34. haftadan 6nce dogan 843
bebek calisma grubunu olusturdu. Gebelik
siireleri 22 ile 34 hafta arasinda degisiyordu.
Calisma grubundaki bebeklerin (n=843) 433’
(%51.4) erkek, 410’u (%48.6) kizdi; 661’1
(%78.4) sezaryen, 182’si (%21.6) vajinal
yolla dogmustu. Gebeliklerin 582’si (%69)
spontan yolla, 231’ (%27.4) intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu ile, 30’u (%3.6) in vitro
fertilizasyonla olusmustu. Bebeklerin 475’i
(%56.3) tek, 368’1 (%43.7) ¢ogul gebelik
sonucu dogmustu.

Annelerine prenatal kortikosteroid tedavisi
verilen bebek sayis1 458 (%54.3) idi, bu grubun
237’si (%51.7) tek gebelik, 221’1 (%48.3)
cogul gebelikti. Bu gebeliklerin 283’ti (%61.8)
spontan yolla, 157’si (%34.3) intrasitoplazmik
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sperm enjeksiyonu ile, 18’1 (%3.9) in vitro
fertilizasyonla olusmustu. Bu bebeklerin
369’unun (%80.6) dogum agirlig1 gebelik yasina
uygun (AGA), 73’tiniin (%15.9) gebelik yasina
gore kiiclik (SGA), 16’sinin (%3.5) gebelik
yasina gore blyiik (LGA) olarak saptandi.

Annelerine prenatal kortikosteroid tedavisi
verilmeyen bebek sayis1 385 (%45.7) idi;
238’si (%61.8) tek gebelik, 147’si (%38.2)
cogul gebelikti. Bu gebeliklerin 299’u (%77.7)
spontan yolla, 74’t (%19.2) intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu ile, 12’si (%3.1) in vitro
fertilizasyonla dogmustu. Bu bebeklerin 312’sinin
(%81) dogum agirligt AGA, 61’i (%15.8) SGA,
11'i (%2.9) LGA olarak saptandi.

Steroid tedavisi alan bebeklerin 71’1 (%15.5)
vajinal, 387’si (%84.5) sezaryen ile; almayanlarin
111’1 (%28.8) vajinal, 274’si (%71.2) sezaryen
ile dogmustu. Dogum sekli acisindan bu
iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
saptandi (p<0.001). Kortikosteroid alan ve
almayan bebeklerin 6zellikleri Tablo I'de
gosterilmistir.
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Antenatal kortikosteroid tedavisi alan bebeklerin
annelerinin 128’inde (%27.9) magnezyum siilfat
kullanimi s6z konusu iken steroid almayanlarin
annelerinin 41’inde (%10.6) magnezyum siilfat
kullanimi vardi (p<0.001). Kortikosteroid alan
bebeklerin annelerinin 107’sinde (%23.4),
almayanlarin 28’inde (%7.3) EMR saptandi.
Steroid alan ve almayan gruplar arasinda
annelerinde EMR varlig1 agisindan istatistiksel
fark bulundu (p<0.001). Kortikosteroid tedavisi
alan ve almayan annelerin 6zellikleri Tablo II'de
gOsterilmistir.

Steroid tedavisinin gebelik haftalarina goére
RDS iizerindeki etkinligine bakildi. Yirmiiki,
23, ve 24. gebelik haftalarinda steroid
almayan hastalar fazla oldugu i¢in bu haftalar
degerlendirmeye alinmadi; 25-28. gebelik
haftalarinda steroid alan ve almayan gruplar
arasinda RDS acisindan anlamli fark bulunamadi
(p>0.05). Yirmidokuzuncu gebelik haftasinda
46 bebege steroid verilmisken 20 bebege
steroid verilmemisti. Steroid alanlarin 20’sinde
(%30) RDS goriiliirken 26’sinda (%39) RDS

Tablo I. Antenatal steroid alan ve almayan bebeklerin &6zellikleri.

Steroid alan grup

Steroid almayan grup

n=458 n=385 p

Dogum agirlig1 (gr) 1490481 1524536 >0.05
(380-3010) (450-2750)

Gebelik yas1 (hafta) 30.7x2.4 30.6x2.9 >0.05

(23-34) (22-34)
Cinsiyet (erkek/kiz) 233/225 200/185 >0.05
Dogum sekli (vajinal/sezaryen) 71/387 111/274 <0.001
SGA 73 (%15.9) 61 (%15.8) >0.05
Besinci dakika Apgar skoru>7 278 (%61.1) 195 (%55.1) >0.05

Tablo II. Kortikosteroid tedavisi alan ve almayan annelerin 6zellikleri.
Kortikosteroid alan grup Kortikosteroid almayan grup
n=458 n=385 p

Anne yas1 (yil) 30.3+5.3 29.3+5.9 >0.05
Gebelik diyabeti 31 (%6.8) 22 (%5.8) >0.05
Korioamnionit 10 (%2.2) 10 (%2.6) >0.05
Kronik hipertansiyon 23 (%5) 12 (%3.1) >0.05
Preeklampsi 76 (%16.6) 54 (%14) >0.05
Magnezyum stilfat kullanimi 128 (%27.9) 41 (%10.6) <0.001
Anne enfeksiyonu* 55 (%12) 37 (%9.6) >0.05
Erken membran riiptiirii 107 (%23.4) 28 (%7.3) <0.001

* Anne enfeksiyonu: dort saat ara ile viicut sicakliginin iki kez 38°C’den yiiksek olmasi, uterus duyarlilig1 ve kotii kokulu
akintinin olmasi veya kan, idrar ve yara kiiltiiriinde tireme olmasi ile belirlendil3.
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goriilmedi. Steroid almayanlarin 14’inde (%21)
RDS goriiliirken altisinda (%9) RDS goriilmedi
(p<0.05). 30-34. gebelik haftalarinda 326 bebek
steroid almisken 271 bebek almamisti. Bu
gebelik haftalarinda steroid alanlarin 284’tinde
(%47) RDS gortilmezken 42’sinde (%7)
RDS goriildii. Steroid almayanlarin 211’inde
(%35) RDS yokken 60’inda (%10) RDS vardi.
30-34. gebelik haftalarinda steroid alan ve
almayan hastalar arasinda RDS agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05). Kortikosteroid tedavisinin gebelik
haftalarina gére RDS {izerine etkisi Tablo III’de
gosterilmigtir.

Respiratuar distres sendromu, antenatal
kortikosteroid tedavisi alan bebeklerin 117’sinde
(%25.6), almayanlarin 133’tinde (%34.5) gelisti
ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulundu (p<0.01). Kortikosteroid tedavisi
alan bebeklerin 117’si (%25.7) surfaktan
ihtiyaci gosterirken almayanlarin 127’si (%33.2)
surfaktan ihtiyaci gosterdi. Steroid kullanimi
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ile surfaktan ihtiyaci arasinda da anlamli fark
saptandi (p<0.05). Antenatal kortikosteroid
tedavisi alan 209 (%45.7), almayan 228
(%59.7) bebek mekanik ventilasyona ihtiyag
duydu. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Steroid
tedavisi alan bebeklerin 97’sinde (%21.2),
almayanlarin 100’tinde (%26) enfeksiyon
saptandi, bu enfeksiyonlarin %49’u sepsisti,
lokalize enfeksiyonlarda artis goriilmedi
(p>0.05). Antenatal kortikosteroid tedavisi
alan 48 (%10.5), almayan grupta ise 67
(%17.4) bebekte sepsis gelisti ve aralarinda
istatistiksel fark bulundu (p<0.01). Tablo IV’de
antenatal kortikosteroid tedavisi alan ve
almayan bebeklerin tani ve tedavisine gore
karsilastirilmasi verilmektedir.

Antenatal kortikosteroid tedavisi alan bebek-
lerde RDS’yi 6nlemek igin kortikosteroid
tedavisinin uygulama zamanina bakildiginda;
anneleri steroid tedavisi alip tedaviden sonra
24 saat ile yedi giin icinde dogan 301 (%87.8)

Tablo III. Kortikosteroid tedavisinin gebelik haftalarina gére RDS tiizerine etKkisi.

Kortikosteroid alan grup

Kortikosteroid almayan grup

Gebelik yast (n=454) (n=368) p
25-28 hafta RDS var 53 (%33) 30 (%19) >0.05
(n=159) RDS yok 29 (%18) 47 (%30)
29 hafta RDS var 20 (%30) 14 (%21) <0.05
(n=66) RDS yok 26 (%40) 6 (%9)
30-34 hafta RDS var 42 (%7) 60 (%10) <0.05
(n=597) RDS yok 284 (%48) 211 (%35)
Tablo IV. Antenatal kortikosteroid tedavisi alan ve almayan bebeklerin tani ve
tedavisine gore karsilastirilmasi.
Kortikosteroid Kortikosteroid almayan
alan bebekler (n=458) bebekler (n=385) p
RDS 117 (%25.6) 133 (%34.5) <0.01
Surfaktan kullanimi 117 (%25.7) 127 (%33.2) <0.05
BPD 33 (%7.2) 37 (%9.6) >0.05
NEK 30 (%6.6) 24 (%6.2) >0.05
VK (evre III/IV) 12 (%2.6) 14 (%3.7) >0.05
ROP(evre III/IV) 18 (%3.9) 14 (%3.7) >0.05
PDA 83 (%18.1) 76 (%19.7) >0.05
24 saatten uzun mekanik ventilasyon
uygulanan vaka sayisi 209 (%45.7) 228 (%59.7) <0.001
Mekanik ventilasyon siiresi (giin) 7.5x12.8 7.9%£13.95 >0.05
Enfeksiyon* 97 (%21.2) 100 (%25.9) >0.05
Eksitus 85 (%18.6) 91 (%23.6) >0.05

*Enfeksiyon: sepsis, pnémoni, omfalit, iiriner enfeksiyon.
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bebek, tedavinin yedi giin sonrasinda dogan 42
(%12.2) bebek vardi. Aralarinda RDS gelismesi
acisindan fark bulunmad: (p>0.05).

Antenatal kortikosteroidlerin tek ve ¢ogul
gebeliklerdeki RDS’yi 6nlemeye yodnelik
etkisine bakildiginda antenatal kortikosteroid
tedavisi alan grupta tek gebeliklerin 179’unda
(%75.8) RDS goriilmezken ¢ogul gebeliklerin
161’inde (%72.9) RDS goriilmedi ve aralarinda
istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05).

Respiratuar distres sendromu (RDS) gelisme
riskini azaltan faktorlere bakildiginda; gebelik
yasi, dogum agirligi, EMR varligl, besinci dakika
Apgar skorunun sekiz ve {izerinde olmasi ve
antenatal steroid kullanimi Snemli faktorler
olarak lojistik regresyon analizinde bulundu
(Tablo V).

Norolojik izleme bakildiginda vakalarin
114’tiniin (%13.5) bir yas ve tizerinde izlendigi
goriildi. Bir yas ve iizerinde izlenen hastalarin
67’sinin (%58) steroid aldig1 47’sinin (%41)
steroid almadig1 saptandi ve steroid alanlarin

Tablo V. RDS’yi etkileyen risk faktorlerinin
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15’inde (%22.4), almayanlarin 12’sinde (%25.5)
norolojik anormal bulgu saptandi. Bu iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Antenatal kortikosteroid tedavisi alan bebeklerin
150’si (%32.8) tek kiir tedavi alirken, 308’inin
(%67.2) ¢oklu kiir tedavi aldig1 saptandi. Anne
enfeksiyonu tek kiir alanlarin 11’inde (%7.3)
varken, coklu kiir alanlarin 44’tinde (%14.3)
goriildii ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.05). Coklu kiir steroid tedavisi
alan grupta anne enfeksiyonu insidansinda
artis oldugu belirlendi. Tek kiir ve ¢oklu
kiir steroid uygulamalar: arasinda RDS’nin
Onlenmesi acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0.05) ve bu da ¢oklu kiir
tedavinin RDS’yi azalttig1 yoniindeydi. Ayrica
kiir sayis1 arttikga RDS’nin azaldig1 ve bunun
kendi aralarinda bir korelasyon gosterdigi
saptandi (r=-0.15, p<0.001). Tek kiir antenatal
steroid tedavisi alanlarin 18’inde (%12) ¢oklu
kiir alanlarin 12’sinde (%4) NEK gorildi.
Bu da ¢oklu kiir tedavi ile NEK insidansinin
istatistiksel olarak anlamli bir bicimde

lojistik regresyon analizi ile incelenmesi.

RDS yok
(n=592)

Gebelik yas1 (hafta) 38 (%33.6)
<28 315 (%68.2)

28-32 >32 238 (%89.5)
Dogum agirligr (gr) 1620+467
Gebelik diyabeti
yok 557
var 35
Preeklampsi
yok 502
var 90
EMR
yok 487
var 104
5. dk Apgar>7 402
Erkek/kiz 304/288
Steroid almayan 252
Steroid alan
tek kiir 102
¢oklu kiir 238

RDS var OR i¢in %95
(n=250) p OR giiven aralif1
75 (9%66.4)
147 (%31.8) p=0.000 0.410 0.280-0.600
28 (%10.5)
1233+496 p=0.001 0.999 0.999-1.000
232
18 p>0.05 1.419 0.727-2.771
210
40 p>0.05 0.639 0.387-1.057
219
31 p=0.026 0.551 0.327-0.930
71 p=0.000 0.301 0.209-0.434
128/122 p>0.05 1.08 0.758-1.539
133
48
69 p=0.011 0.768 0.626-0.942
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azaldigini gostermektedir (p<0.01). Tek kiir
steroid tedavisi alanlarin %52.3’iinde, ¢oklu
kiir alanlarin %65.4’tinde besinci dakika Apgar
skoru sekiz ve iizerinde saptandi (p<0.01).

Tek kiir ve ¢oklu kiir antenatal steroid tedavisi
alan bebekler arasinda; BPD, IVK, ROP, PDA,
neonatal mortalite ve norolojik anormal bulgu
acgisindan farklilik saptanmadi.

Tartisma

Respiratuar distres sendromu prematiire
bebeklerin mortalite ve ciddi morbidite
nedenlerinin baginda gelmektedir!. Bu konuda
uygulanan basarili tedavilerden biri de antenatal
kortikosteroid uygulamalaridir. Antenatal
kortikosteroid tedavisi fetal matiirasyonda
etkili olmakta perinatal mortalite, pulmoner
ve serebral morbiditeyi prematiire dogan
bebeklerde azaltmaktadir®>8. Vermont-Oxford
Trails Network raporlarinda, 36 yogun bakim
tinitesinden alinan bilgilere gdre antenatal
kortikosteroid kullanim oranin %0 ile
%55 arasinda degistigini, steroid tedavisi
uygulamalarinin tokolitik tedavi uygulanan
ve sezaryen ile dogum yapilan gebeliklerde
daha fazla oldugunu ve yine steroidin kiigiik
merkezlere gore biiyiik merkezlerde daha sik
kullanildigini bildirilmistir!?. Hastanemizde
34. gebelik haftasinin altindaki prematiire
bebeklerin % 54.3’{iniin antenatal kortikosteroid
tedavisi aldig1 goriildii. Verilerimize gore steroid
tedavisi alan grupta magnezyum siilfat gibi
tokolitik tedavinin daha fazla kullanilmis olmasi,
dogum seklinin daha fazla sezaryen olmasi ve
EMR’nin daha fazla olmasi annelerin daha iyi
prenatal bakim aldigini diisindiirdi. Gebelik
haftalar1 23-34 arasinda olan 514 yenidoganda
yapilan bir ¢alismada antenatal steroid alanlarda
birinci ve besinci dakika Apgar skorlarinin daha
iyi oldugu ve mekanik ventilasyon ihtiyacinin da
daha az oldugu gosterilmistir!8. Verilerimizde
besinci dakika Apgar skorununda steroid
alan ve almayan hastalar arasinda istatistiksel
fark saptanmamasina karsin, steroid kullanan
hastalar arasinda ¢oklu kiir alanlarda besinci
dakika Apgar skorunun anlamli sekilde yiiksek
oldugu gozlendi.

Prenatal steroid tedavisinin fetal akciger
matiirasyonunu artirdigina dair bugiine kadar
bir¢cok ¢alisma yapilmistir!®. Crowley ve
arkadaslarinin2® metaanalizinde antenatal
steroid tedavisi ile RDS’nin %50 azaldig:
bildirilmistir. Kari ve arkadaslarinin?2!
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calismasi ve Brezilya’dan 514 yenidoganda
yapilan bir ¢alismada da steroid tedavisi ile
RDS’de azalmanin yaninda surfaktan kullanim
ihtiyacinin ve mekanik ventilasyon kullanimin
azaldig1 bildirilmistir'8. NIH (National Institude
of Health)> konsensus raporu ile Crowley ve
arkadaslarinin?® metaanaliz sonuglarina uygun
olarak calismamizda da antenatal kortikosteroid
tedavisi ile RDS’nin, surfaktan ihtiyacinin ve
mekanik ventilasyon uygulamasinin istatistiksel
olarak anlamli sekilde azalmis oldugunu
gostermis olduk.

Calismalarda antenatal glukokortikoid tedavisinin
etkinliginin en fazla tedaviden sonraki 24 saat
ile yedi gilin arasindaki dénemde oldugu
bildirilmesine karsin#58, McNamara ve
Bottoms?? antenatal steroid uygulamasinin
tizerinden yedi giin gectiginde bile RDS sikliginin
artmadigini1 gostermislerdir. Vermillon ve
arkadaslari?®> da antenatal bir kiir betametazon
tedavisinden sonra yedi giin i¢cinde dogan
prematiir bebeklerde 8-14. giinlerde doganlar
arasinda RDS, IVK ve perinatal enfeksiyon siklig
agisindan fark bulunmadigini bildirmisledir.
Bizim ¢alismamizda da steroid tedavisi alip
24 saat ile yedi giin i¢inde dogan bebeklerle
tedavinin yedi giin sonrasinda dogan bebekler
arasinda RDS gelismesi acisindan istatistiksel
olarak fark saptanmadi. Bizim bulgularimiz
da antenatal glukokortikoid tedavisinin fetal
akciger matiirasyonunu hizlandirict etkisinin
tedaviden yedi giin sonrasinda da devam etttigini
desteklemektedir.

Gebelik yas1 da antenatal kortikosteroid
uygulamasinda {izerinde ¢ok tartisilan bir konu
olmustur. Yapilan bircok calismada prenatal
betametazon veya deksametazonun RDS’yi
onlemeye yonelik etkisinin en erken 26. gebelik
haftasinda oldugu ve 36. gebelik haftasina
kadar da kullanilabilecegi belirtilmistir!21°.
1994 yilinda yayinlanan NIH konsensus
raporu da prematiire dogum riski olan 24-
34. gebelik haftalar1 arasindaki tim fetuslar
steroid tedavisi icin aday gOstermistir®. Garite
ve arkadaslarinin?4 24-28. gebelik haftalarinda
steroid alan 77 prematiire yenidoganda yaptiklari
randomize plasebo kontrolli c¢alismada
antenatal kortikosteroidlerin RDS insidansini
etkilemedigi, ancak ciddiyetini azalttig1 ortaya
konmus, antenatal kortikosteroidin 28. gebelik
haftasinin altinda RDS’yi azaltmada yetersiz
kaldig1 gosterilmistir. Gebelik haftas1 26-36
arasinda olan 300 prematiireyi iceren Madarek
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ve Najati’nin?® ¢alismasinda da antenatal
kortikosteroidin 29-34. gebelik haftalarinda
RDS’yi 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir.
Biz de calismamizda Garite ve arkadaslari24
ile Madarek ve Najati’nin?5 calismalarina
benzer olarak steroidin RDS’yi dnlemesi
acisindan etkinliginin 29. ve iizerindeki
gebelik haftalarinda oldugunu gésterdik.
Yirmidokuzuncu gebelik haftasindan 6nce
steroid tedavisinin RDS’yi azaltmamasinin
nedeni erken gebelik haftalarda fetuslarin
ilaglara cevaplarinin farklilik gostermesi
olabilirken bir diger nedeni de tip 2 alveolar
hiicrelerde steroid reseptdrlerinin gebelik
ilerledikce artis gbstermesi olabilir?6. Ayrica
erken gebelik haftasinda akciger daha tiibiiler
yapida oldugu icin ve daha az alveolar yapisi
oldugu icin kortikosteroide yeterli cevap
olusturmayabilir?4.

Antenatal kortikosteroidlerin ¢ogul gebelikler
tizerindeki etkileri de bir¢cok c¢alismada
arastirilmistir. Ancak cogul gebeliklerdeki
steroid uygulamalar: tam olarak agikliga
kavusmamistir®. Antenatal kortikosteroid
uygulamasinin ¢ogul gebeliklerde RDS’nin
siddetini ve sikligin1 azaltmadaki etkinligi tek
fetuslu gebeliklerdeki kadar fazla olmadig,
bunun ozellikle ¢ogul gebeliklerde annede
olusan plazma hacminin genislemesine
sekonder gelisen serum ila¢ diizeyindeki
yetersizlige bagli olustugu belirtilmistir?”.
1995-1999 yillar arasinda 3717 tek, 1394 ikiz
ve 483 {i¢iiz gebelikte yapilan bir ¢alismada da
antenatal steroid uygulanmasina ragmen c¢ogul
gebeliklerde RDS insidansinin daha yiiksek
oldugu ve ¢ogul gebeliklerde steroid tedavisinin
etkinliginin azalmis olabilecegi bildirilmistir2s.
Gebelik haftalar1 24-34 arasinda olan prematiire-
lerde yapilan bir baska calismada da ¢oklu
kiir steroid uygulamasi ile ¢ogul gebelikte
RDS insidansinin azaldigi gosterilmistir2.
Calismamizda antenatal steroid tedavisinin
tek gebeliklerle ¢ogul gebeliklerdeki RDS’yi
onlemeye yonelik etkisine baktigimizda steroid
tedavisi ile her iki grupta RDS insidansinin
benzer oranlarda azaldigini gordiik.

Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda antenatal
steroidlerin yenidoganda RDS riskini %50
azaltmasina karsin, BPD riskini degistirmedigi
ortaya konmustur. Hatta antenatal olarak
ic veya daha fazla steroid verilmesinin BPD
sikligini artirdig bildirilmistir30. Verilerimizden
steroid alan hastalarda BPD sikliginin steroid
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almayan hastalarla kiyaslandiginda degismedigi
gorlilmis, antenatal kortikosteroid tedavisinin
BPD insidansini etkilemedigi saptanmuistir.

Kortikosteroidin IVK’y1 azaltici etkinligi
ilk kez Liggins ve Howie* tarafindan 1972
yilinda bildirilmistir. Garite ve arkadaslari?4
tarafindan 24-28 gebelik haftalar1 arasinda
dogan bebeklerde antenatal steroid tedavisi
ile IVK’nin %25’ten %3'e diistiigii, bu
azalmanin da betametazonun frajil germinal
matriks kapillerleri iizerinde stabilize edici
etkisinden kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir.
Kortikosteroidlerin IVK ve PVL'yi azaltici
etkisinin periventrikiiler germinal matriksteki
vaskiiler biitlinligli artirmasindan kaynak-
landig13! ve bu etkinin prematiire bebeklerin
mortalite ve morbiditelerinin 6nemli oranda
azalmasina katkida bulundugu bildirilmistir>8.
Antenatal betametazon uygulanmis koyun
fetuslarinda vazokonstriiktif etkiye baglh
olarak serebral kan akiminin %25-30 oraninda
azaldig1 ve bu mekanizmanin fetusu IVK’dan
korudugu diistintilmiistiir32. Ancak bugiine
kadar yapilan bazi calismalarda antenatal
kortikosteroid tedavisinin IVK ve PVL
insidansini degistirmedigi bildirilmistir. Gebelik
haftalar1 23-34 arasinda olan 514 prematiireyi
iceren retrospektif bir calismada steroid alan
ve almayan hastalar arasinda IVK agisindan
fark saptanmamis!®, Smrcek ve arkadaslarinin33
calismasinda da antenatal kortikosteroidin
PVL iizerinde etkisinin olmadig1 bildirilmistir.
Literatiirde antenatal kortikosteroidin IVK’y1
azaltmada etkisinin olabilecegi belirtilmis
olmasina ragmen biz ¢alismamizda steroid
alan bebeklerin IVK insidansinda degisiklik
olmadigini gordiik. Antenatal glukokortikoidin
benzer mekanizmalarla NEK sikligint azalttigt
da bildirilmistir34. NEK insidansinin; Halac
ve arkadaslarinin3®> 960 yenidoganda yaptiklari
prospektif calismasinda prenatal betametazon ile
azaldig1, Bauer ve arkadaslarinin34 calismasinda
%7.1’den %2’ye diistiigli, Crowley’in!?
metaanalizinde de %65 azaldig1 bildirilmistir.
Dogum agirliklar1 1500 gr’in altinda 365
yenidoganda yapilan retrospektif bir ¢alismada
da antenatal steroid tedavisi ile NEK goriilme
sikliginin azaldigi33, bu etkinin steroidin
vaskiiler matiirasyonu artirici etkisine baglandig1
bildirilmistir36. Antenatal kortikosteroidin NEK
insidansini azaltici etkisi gosterilmis olmasina
ragmen bazi ¢alismalarda da NEK insidansini
etkilemedigi ortaya konmustur!837. Biz de
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verilerimizden antenatal kortikosteroid tedavisi
ile yenidogan bebeklerde NEK insidansinin
etkilenmedigini gordiik.

Kortikosteroid kullanilmasina bagli artmis
maternal enfeksiyon riski ve immiinolojik yanitta
degisiklikler bazi yayinlarda bildirilmistir. Her ne
kadar steroid uygulanan gebelerde korioamnionit
ve endometrit riskinin artabilecegi ileri siiriilse
de metaanalizlerde EMR durumunda bile
maternal enfeksiydz morbidite agisindan
olumsuzluk gosterilememistir38. EMR’si olan
gebelerde steroid kullanilmasinin yararlari
ile ilgili yapilan galismalarda enfeksiyonun
artmayacagl yoniinde goriisler bildirilmekle
birlikte, maternal enfeksiyon ve neonatal sepsis
insidanslarinin arttigini gésteren ¢alismalar
da vardir. Nelson ve arkadaslari3® 28-34
haftalar arasinda EMR olan steroid verilen
hastalarda neonatal sepsis oraninin daha
fazla oldugunu goérmiistiir. NIH konsensus
raporunda EMR’de korioamnionit gelismedigi
siirece antenatal kortikosteroidin verilmesinin
faydali oldugu goriisiine varilmistir®. Liggins
ve Howie* maternal ve neonatal enfeksiyon
sikliginda antenatal steroid tedavisi ile artig
bildirmemisler; Morales ve arkadaslar14?
ile Gamsu ve arkadaslarinin*! prospektif
randomize c¢alismalarinda betametazonla
maternal enfeksiyon veya neonatal sepsiste artis
saptanmamustir. Crowley’nin!? metaanalizinde
de maternal enfeksiyon siklig1 steroid alan
ve almayan grupta farkli bulunmamistir.
Calismamizda bu c¢alismalara benzer sekilde
antenatal steroid kullanimi ile maternal
enfeksiyonda ve neonatal enfeksiyonda artis
gbzlenmedi. Vermillon ve arkadaglarinin42
374 EMR’li hastada yaptiklar1 ¢alismada ¢oklu
kiir steroid ile endometrit, korioamnionit ve
neonatal sepsiste artis oldugu bildirilmistir.
Abbasi ve arkadaslarinin®® calismasinda da coklu
kiir steroid tedavisi ile maternal enfeksiyonun
ve neonatal sepsisin arttig1 gosterilmistir. Bu
iki calismada oldugu gibi, tek kiir ve ¢oklu kiir
steroid uygulamas: karsilastirildiginda ¢oklu
kiir antenatal steroid tedavisi ile maternal
enfeksiyonlarin istatistiksel olarak anlaml
sekilde arttigini saptadik. Bu etki Caudle ve
arkadaslarinin** belirttigi gibi betametazonun
makrofaj fonksiyonlarini bozmasina; Shea
ve Morse’nin#> belirttigi gibi de antenatal
glukokortikoidin noétrofil kemotaksisini
bozmasina baglanabilir. Bazi1 ¢aligmalarda
antenatal steroid tedavisi ile neonatal sepsis
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riskinin artmis olmas! saptanmasina ragmen
bizim verilerimizde neonatal sepsis insidansinin
anlamli olarak diisiik oldugu goriildii. Bu
azalmanin antenatal steroid tedavisi alan
grupta RDS insidansindaki azalmayla iliskili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Clinkii RDS olan
bebeklerde nazokomial enfeksiyon riskini artiran
invaziv girisimler daha fazla yapilmaktadir.

Antenatal glukokortikoidlerin olumlu etki-
lerinden birisi de yenidogan bebeklerde
PDA’nin kapanmasini saglayici etkisidir6.
Glukokortikoidlerin duktus arteriozus kasi-
nin matiirasyonunu artirarak etki ettigine
inanilmaktadir. Bauer ve arkadaslari34 antenatal
steroid tedavisi ile PDA insidansinin %12.5’ten
%7.5’e dlistliglinii géstermis olmasina ragmen,
Garite ve arkadaslari?4 steroidin PDA insidansini
degistirmedigini bildirmislerdir. Azancot-
Benisty ve arkadaslarinin4’ calismasinda da
coklu kiir steroid tedavi ile PDA’nin kapandigi
bildirilmistir. Calismamizin verilerine gore
antenatal steroidin tek kiir veya ¢oklu kiir
dozlarinin PDA’nin kapanmasi iizerine etkisini
gosteremedik.

Steroidlerin serum leptin diizeyini artir-
digina, bunun da kilo alimini azaltti§ina
inanilmaktadir#®. Verilerimizde steroid tedavisi
alan ve almayan bebeklerin dogum agirliklarinda
farklilik yoktu ve steroidin dogum agirligini
azaltici bir etkisi oldugunu gozlemedik.

Elimian ve arkadaslar14® coklu kiir steroid
tedavisi ile biiylimede etkilenme ve neonatal
sepsiste artma olmadan RDS insidansinin ve
surfaktan ihtiyacinin azaldigini géstermistir.
Calismamizda tek kiir steroid tedavisi ¢oklu
kiir tedavi ile karsilastirildiginda, ¢oklu kiir
steroid tedavisi ile Elimian ve arkadaslarinin®?
calismasina benzer sekilde RDS insidansinin ve
surfaktan ihtiyacinin istatistiksel olarak anlamli
sekilde azaldig1 ve doz sayisi arttikga RDS’deki
azalma ile korelasyon gosterdigi goriildd.

Tek kiir ve ¢oklu kiir betametazon uygulamalari
neonatal 6liim, sepsis, IVK, NEK, ROP, BPD ve
PDA gibi ¢esitli neonatal morbidite ve mortalite
parametreleri agisindan karsilastirildiginda
genellikle anlamli farklar olmadig1 ve coklu
kiir uygulamanin en az tek kiir uygulama
kadar iyi tolere edildigi gosterilmistir0-52.
Yakin zamanda 319 ¢ok diisiik dogum agirlikl
bebekte yapilan calismada coklu kiir steroid
tedavisi ile surfaktan kullanimi, BPD, IVK, PVL,
PDA, NEK, ROP ve sepsis acgisindan farklilik
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saptanmamis, ancak coklu kiirle dogum agirligs ve
bas ¢evresinde anlamli azalma oldugu gosterilerek
coklu kiir antenatal steroid uygulamasinin neonatal
morbiditeye faydali etki gostermeden ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebeklerin olmasina neden oldugu
vurgulanmistir®3. Verilerimizden hastanemizde
uygulanmis olan ¢oklu kiir antenatal steroid
tedavisi tek kiir tedavi ile karsilastirildiginda
IVK, PVL, BPD, PDA, ROP, neonatal sepsis ve
neonatal Slim agisindan fark tesbit edilmedigi;
NEK insidansinin istatistiksel olarak anlamli
sekilde diisiik oldugu goriildii. NEK insidansinin
azalmasinda; glukokortikoid enjeksiyonu
sonrasinda intestinal hiicre proliferasyonunun ve
intestinal matiirasyonun artirilmasinin rolii oldugu,
ayrica adrenelektomi sonrasinda da intestinal
mukozal atrofinin oldugu bilinmektedir34.

Coklu kiir steroidlerin uzun dénemde etkileri
tartismalidir. Coklu kiir antenatal betametazon
tedavisinin néromotor gelisime olan etkisi
degerlendirildiginde; hayvan modellerinde akson
myelinizasyonunda azalma ve gecik-meye,
beyin, beyin sap1 ve serebellum agirliklarinda
belirgin azalmaya neden oldugu gosterilmistir>4.
Kortikosteroidlerin beyin gelisimine etki eden
mekanizmalarindan en Onemlisi biiyiime
faktorlerini inhibe etmesi ve apoptozisi
kolaylagtirmasidir®>. French ve arkadaslar130
coklu kiir antenatal steroid tedavisi alan hastalar1
i¢ ve alt1 yaslarinda incelediklerinde serebral
palsi insidansinin azaldigini, ancak agresif ve
hiperkinetik davranis bozuklugunun arttigini
saptamislardir. Burada hayvan modellerinde
gosterilmis olan ¢oklu kiir glukokortikoid
uygulamasinin myelinizasyonu geciktirmesinin
rolii olabilecegi sorumlu tutulmustur>®. Kumar
ve arkadaslarinin®’ 24-34 haftalarda dogan ¢ok
disiik dogum agirlikli 126 bebekte yaptigi
calismada da tek kiir ve ¢oklu kiir steroid tedavisi
sonrast bes yillik izlemlerinde norogelisimsel
acidan iki grup arasinda farklilik bulunmamustir.
Calismamizda Kumar ve arkadaslarinin®?
bulgularina benzer sekilde antenatal ¢oklu
kiir steroid uygulamas: ile nérolojik anormal
bulgular ag¢isindan farklilik saptamadik. Kiir
say1s1 arttik¢a norolojik anormallikler agisindan
da korelasyon gozlenmedi. Ancak bizim tiim
hastalarimizin nérolojik yéonden uzun siireli
izlenmedigini gozoniinde tutarsak bu konuda
kesin yorum yapmamiz dogru olmayabilir.

Tek kiir antenatal kortikosteroidin 34. gebelik
haftasinin altinda preterm dogum riski
tasiyan gebeliklerdeki yararli etkilerinden
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dolayr kullanimi agiktir. Ancak ¢oklu kiir
antenatal kortikosteroidin riskleri ve yararlari
goz Oniine alindiginda kullanimi tam agikliga
kavusmamistir. Coklu kiir antenatal steroid
uygulamasinin uzun dénemdeki psikomotor ve
norogelisimsel etkileri hakkinda daha ayrintili
calismalara ihtiya¢ duyulmakla beraber, fetal
gelisimin devam ettigi siiregte sik ve tekrarlayan
haftalik kortikosteroid uygulamalarinin
santral sinir sisteminin gelisimine potansiyel
olumsuz etkilerinin olabilecegi®® g6zoniine
alinmalidir. Coklu kiir antenatal kortikosteroid
uygulamasinin tek kiir uygulamaya gore fetal
akciger matiirasyonu ve neonatal morbidite
parametreleri agisindan fazla istlinliigiiniin
olmadig: dikkate alinmali ve ¢oklu kiir
uygulamaya rutin olarak basvurulmamalidir.
Coklu kiir uygulamalarin etkinligi konusunda
kusku olmasa da giivenilirligine yonelik
prospektif, kontrollii ve randomize ¢aligmalarin
gerceklesmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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