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Antenatal Betametazon Tedavisine
Bagli Olarak Ortaya Cikan Ldkosit,
Granulosit ve Lenfosit Degisiklikleri
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Atatirk Universitesi Ttp Fakuiltesi Kadin Hastaliktan ve Dogum ABD, ERZURUM

OZET

ANTENATAL BETAMETAZON TEDAVISINE BAGLI OLARAK ORTAYA CIKAN LOKOSIT, GRANULOSIT VE
LENFOSIT DEGISIKLIKLERI/

Amagc: Erken dogum eylemlerinde (EDT) ve erken membran riptirlerinde (PROM) l6kositoz gorilebilir. Ancak bu grup
hastalara akciger maturitesini artirmak icin verilen betametazonun da I6kositoza yol agabilir. Klinisyenin lokositozu infek-
siyon lehine yorumlamamasi ve infeksiyon olmadiginda da betametazonun I6kositler tizerine etkisini gérmek icin bu ¢a-
lisma planlandi.

Yontem: 12 saat arayla toplam 12 mg betametazonu 2 kez intramuskiler olarak alan 52 hasta c¢alisma grubuna dahil
edildi. Calismaya enfeksiyon belirtileri gdsteren hastalari almadik. Hastalarin 6'sinda EMR, 46'sinda preterm eylem mev-
cuttu. Betametazonun ilk dozundan dnce l6kosit, lenfosit ve granulositin bazal degerlerine bakildi. Lékosit de@erleri bazal
degere donene kadar 6 saatte bir kan degerleri tekrarlandi.

Bulgular: Ik enjeksiyondan 12 saat sonra ortalama total I6kosit artigi bazal seviyeye gore % 31.5 (p<0.01) iken, graniilo-
sit artis1 % 18.03 olarak belirlendi (p<0.02). Lenfosit sayisindaki degisiklik 12. saatte belirginleserek % 49.03 azaldi
(p<0.01). Lokosit, lenfosit ve granilosit degerleri 48. satte bazal seviyeye déndu.

Sonuclar: Antenatal betametazon tedavisi anne kaninda gegici l6kositoz, granilositoz ve lenfopeniye yol agar. Tedavinin
baslangicindan sonra 48 saatten daha uzun siire devam eden I6kositoz durumu betametazona bagli olmayip, klinik du-
rumdaki bir degisiklik lehine yorumlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Betametazon, erken dogum, I6kosit lenfosit.

SUMMARY

CHANGES IN LEUKOCYTE, GRANULOCYTE AND L YMPHOCYTE COUNT DUE TO ANTENATAL
BETAMETHASONE ADMINISTRATION

Objective: Preterm labor and premature rupture of membranes are associated with a mild leukocytosis. However, we
have observed a higher maternal leukocyte count after antenatal betamethasone therapy. We planned this study to
evaluate the effects of antenatal betamethasone treatment on maternal leukocyte, granulocyte and lymphocyte count.
Study Design: 52 pregnant women with the diagnosis of preterm labor between 28 and 33 weeks of gestation age recie-
ved 12 mg betamethasone at a 12 hours interval. After a baseline venous sampling, a serial leukocyte, granulocyte and
lymphocyte counts were obtained every 6 hours until it returned to baseline value.

Results: Total leukocyte and granulocyte counts were increased as 31.5% and 18.03% within 24 and 12 hours after beta-
methasone injection, respectively (p<0.01). A significant reduction in lymphocyte count was observed within 12 hours
(49.03%) (p<0.01). All changes in leukocyte, granulocyte and lymphocyte counts returned to baseline values within three
days.

Conclusion: Antenatal betamethasone therapy is lead to increase in maternal leukocyte count and decrease lymphocyte
count. This effect is transient and any leukocytosis persists more than three days is not due to betamethasone administ-
ration.

Key Words: Bethamethasone, preterm labor, leukocyte, lymphocyte.

iggins ve Howie ilk defa 1972'de maternal verilen cikmaya baslamistir. Crowley ve arkadaslart 1990 yi-
Lkortikosteroidlerin fetusun akciger matdritesini linda topladiklari 12 klinik calismanin meta-analitik
artirdigini gosterdiler (1). Bunu takiben erken do- incelemesinde respiratuvar distres sendromu (RDS)
gum tehdidinde (EDT) anneye verilen betametazon riskinin antenatal kortikosteroidlerle belirgin olarak
veya deksametazonun etkileriyle ilgili bir¢ok yayin azaldigini bildirmislerdir (2). Ayrica kortikosteroidle-
rin intraventrikiler hemoraji, nekrotizan enterokolit

v ) ve neonatal 6lim hizini azalttigini da belirlemislerdir.
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Grafik 1. Betametazonun lenfosit szerine etkisi.

herhangi bir yan etkisine rastlamamiglardir. Ancak an-
tenatal betametazon verilmesinin maternal 16kosit,
notrofil ve lenfosit sayilarina olan etkileri Uzerine lite-
ratirde calismalar belirgin bir netlige ulasmamistir. Bu
calismanin amaci EDT hastalarina fetus akciger
maturitesini artirmak icin verilen kortikosteroid teda-
visinin maternal I6kosit, notrofil ve lenfosit sayimlari-
na olan etkilerini incelemek ve ortaya cikan degisik-
liklerin maternal infeksiyon tanisindaki énemini belir-
lemektir.

MATERYAL VE METOD

EDT tanisiyla klinigimize yatirilan 28-33 haftalik
gebeler calisma populasyonumuzu olusturdu. Biitin
hastalarin ultrasonografisi yapilarak gestasyonel yas,
plasenta lokalizasyonu ve fetal pozisyon belirlendi.
Membran riptird steril spekulum muayenesinde gol-
lenme ile belirlenerek Fern ve Nitrazin testi ile dogru-
landi. Steril spekulum muayenesi esnasinda serviks
ve vaginadan kulturler alindi. Klinik olarak koryoam-
nionit tanisi (aciklanamayan maternal ates, uterus
hassasiyeti, akut faz reaktanlarinin varligi) konulan
hastalar calisma grubuna alinmadilar. Hastaneye bas-
vurduktan sonra 5 gln iginde dogum yapan hastalar
calisma grubundan cikarildilar. Herhangi yapilan bir
medikasyonun sonuglari etkileyebilecegi dusuincesiy-

Betameatazon'un Graniilosit iizerindeki etkisi
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Grafik 2. Betametazonun graniilosit iizerindeki ctkisi.

le yalnizca hidrasyon ile dogum agrilari duran hasta-
lar calisma grubuna alindilar. Butlin hastalara total 12
mg betametazon ikiye bdliinerek 12 saat arayla intra-
muskular olarak verildi. Belirtilen kriterlere uyan top-
lam 52 hasta Uzerinde calisildi, bunlarin altisinda er-
ken membran riptird (EMR) vardi.

Hastalardan betametazonun ilk dozundan &nce
bazal seviye olarak ve daha sonraher 6 saatte bir ol-
mak Uzere 6,12,18,24,30,36,42,48. saatlerde 3- ve 4.
gunlerde vendz kan alindi. Alinan kan ornekleri he-
mositometrede sayildi. Lokosit, notrofil ve lenfosit sa-
yimlari normale dénene kadar gunlik kan 6rnegi
alind1.

Veriler bilgisayara girilerek, betametazonun mater-
nal lokosit, notrofil ve lenfosit sayisina olan etkileri
varyans analizi ve Dunnet's multipl karsilastirma testi
ile istatistiki olarak degerlendirildi.

BULGULAR

EDT'li hastalardan alinan kan Orneklerinde total
I6kosit notrofil ve lenfosit sayimlari zamanla degisti-
ler. Total I6kosit ve noétrofil sayisi artarken, lenfosit
sayisinda azalma izlendi. Betametazonun maternal
lenfosit sayisina olan supresif etkisi 12. saatte belir-
ginlesti ve bu etki 4 gun sirdl. Lenfosit sayisinda %
50'ye varan bir azalma (% 21.19+10.16'dan %
10.3945.27'ye) gorildi (p<0.01). Lenfosit sayisindaki
bu dusisin kumulatif olmadigl géze carpmaktadir,
zira tekrarlanan betametazon dozundan sonra ilave
bir azalma olmamistir (Grafik 1).

Total I6kosit sayisindaki lenfosit subpopulasyo-
nundaki bu azalma kismen nétrofil artisi ile kompan-
se edilmektedir. Notrofil sayisi % 72.43+11.34'den %
85.89+6.67'ye cikarak bazal ile Kkarsilastirildiginda %
18.03'luk bir artis gorilmektedir (P<0.02), bu artista
yine 12. saatte belirgindir (Grafik 2).

Total l0kosit sayisindaki artig 12. saatte % 14.2
iken (11425+3875'den 13104+3936'ya), 24. saatte %
31.5'e (15029+3704) cikmaktadir (P<0.01) (Grafik 3).
Total I6kosit, nétrofil ve lenfosit sayimlarinda ortaya
cikan tim bu degisiklikler gegici olup tedavinin 4.
aunu hepsi tekrar bazal seviyeye donmektedirler.

TARTISMA

Yapilan calismalarda erken dogum
tehdidi (EDT) gebeye betametazon veril-
mesinin neonatal respiratuar distres send-
romu insidansini azalttigi gosterilmistir
(3,4,5). Buna ragmen dogum hekimlerinin
ancak % 50'ye yakin bir kisminin be-
tametazonu kullandigi bildirilmektedir
(3,6). Betametazonun yaygin olarak kulla-
nilmamasinin sebepleri sdyle siralanabilir:
1) Etkisinin yalnizca etkili tokoliz ile orta-
ya ¢iktigl dolayisiyla hangi hastanin toko-
lize cevap verip veremeyecegi bilinmesi,
2) Irk, gestasyonel yas ve Kisiler arasi te
daviye cevabin farkl olusu, 3) Steroidle-
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Grafik 3. Betametazonun lokosit zerine ethisi.

rin yan etkileri, 6zellikle maternal immun sistemi bas-
kilamasi sonucu maternal ve neonatal infeksiyon ora-
ninina rtmasi say!labilir.

Kortikosteroidler kanda bulunan I6kositleri etkile-
yebilirler. Glikokortikoid verilmesi PNL sayisinda bir
artisa yol acar. Bu etki kemik iliginden dolasima ge-
cen PNL oraninin artmasi ve dolasimdan alinan
PNL'nin azalmasi ile olabilir. Buna tersi olarak lenfo-
sit, eozinofil, monosit ve bazofil sayisinda azalma
gozlenir. Tek bir doz kortizol dolasan lenfositlerde %
70, monositlerde % 90 oraninda bir azalmaya yol
acar. Bu etki ilk 4-6 saatte ortaya cikar ve 24 saat ka-
dar sirer. Lenfosit, monosit ve eozinofil sayisindaki
azalma bunlarin parcalanmasindan cok dagilmasinin
yeniden diizenlenmesiyle oldugu duslnilmektedir
7).
Gebelik slresince maternal immun cevap belirgin
Olciide degisir. Antikorla diizenlenen immunite bo-
zulmazken hicresel imminite muhtemelen T hiicre
alt gruplarindaki diizenlemeye bagli olarak degisir
(8). Ancak normal sartlar altinda gebeligin immdin sis-
temi bozmadigl kabul edilmektedir (9). Her ne kadar
geleneksel olarak steroidler immin supressif tedavi
icin kullanilirlarsa da hayvan modelleriyle karsilastiril-
diginda insan imman sistemi rolatif olarak bu etkiye
daha rezistandir (10). Immun supressif etkinin slresi
ve mekanizmasi tam olarak anlasiimamis olup degi-
sik doz uygulamalarinin bu ydndeki etkileri tam ola-
rak bilinmemektedir. Muhtemelen lenfosit dolasimi
intrensek fonksiyonlari ve ¢ozilinir mediatorlerin etki-
leri bu mekanizmayla ilgilidir ve bu etkinin tek bir
dozdan 4-6 saat sonra basladigi, 24 saat kadar siirdi-
gU bilinmektedir (11). EMR'li hastalarda kortikostero-
idlerin kullanimi immdnostipressif etkilerinden dolayi
tartismalidir.  Kortikosteroid kullanimindan sonra
EMR'li hastalarda enfeksiyon riskinin arttigi veya en-
feksiyon bulgularinin maskelenerek tanida gecikmeler
oldugu iddia edilmektedir. Kortikosteroid kullananlar
ile plasebo alan kontrol grubunun karsilastirildigi 10
kontrollii calismada fetal ve neonatal enfeksiyon
insidansi incelenmis ve perinatal enfeksiyonda bir
artis gosterilememistir (2). Diger bir calismada be-
tametazon verilen EMR'li hastalar ampisilin alan ve al-
mayan olarak gruplandiriimis ve her 2 grup arasinda
enfeksiyon acisindan bir fark bulunamamistir (12).

Kortikosteroidlerin fagositozu, bakterisid aktivite-
yi, makrofajlarin immun komplekslere baglanmasini
bozdugu bilinmektedir. Lenfositlerin dagihmini degis-
tirdigi ve dolasan B ve T hicrelerinde azalmaya yol
actigl bildirilmistir (13). Johnson ve ark. betametazon
verilen gebe rhesus maymunlarinda fetal timus agirli-
ginin azaldigini gézlemislerdir (13). Fakat Cederquist
ve ark. intrauterin betametazon veya dexametazona
maruz kalan bebeklerin yeterli miktarda imminglo-
bilin Uretebildiklerini belirlemiglerdir (14). Taeusch
ve ark. ise dexametazonun anne ve yenidoganda en-
feksiyon riskini artirdigini iddia etmislerdir (15).

Antenatal kortikostreoid kullanimi annede enfeksi-
yon tanisini guclestirebilecegi disuntlmektedir. Bi-
zim calismamizda koryoamnionitis olmadigi durum-
larda betametazon verilmesine bagli maternal 16kosi-
toz izlenmistir. Betametazonun bu etkisi bilinmedi-
ginde EDT'li betametazon almis bir gebede I6kositoz
yanliglikla enfeksiyon lehine yorumlanabilir ve bu da
yanliglikla dogum kararinin alinmasina yol acabilir.
Literatlire baktigimizda betametazon tedavisinin bu
yoéniniln pek incelenmedigini gérmekteyiz. Yine ca-
lismamizin 6nemli bir noktasi da betametazona bagh
Iokositozun 3 gun kadar strmesidir. Dolayisiyla 3
glinden fazla slren lékositoz durumlarinin betameta-
zona verilmesine baglanmamasi ve klinik durumda
bir degismeyle ilgili olabileceginin dusiinilmesi ge-
rektigi inancinday!z.

Invitro olarak maternal l6kositler (izerinde yapilan
calismalarda Kortikosteroid tedavisinin imminosup-
ressif etkilerinin anneye herhangi bir zarar vermeye-
cegi belirlenmistir (11). Cunningham ve Evans invitro
calismalarinda betametazon alan ve almayan hastalar-
dan elde edilen mononikleer hiicre drneklerinin in-
vitro bakterisid etkilerinin normal oldugu ve fagositik
aktivitelerinin arttigini gostermislerdir (3).

Sonucta calismamizda 28 ila 33- gebelik haftalar
arasinda betametazon verilen gebelerde total lokosit
ve notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda ise
azalma oldugunu gosterdik. Klinisyen betametazon
alan bir gebede enfeksiyon tanisini koymadan &énce
ilacin bu 6zelligini de g6z6niinde bulundurmasi ge-
rektigini dislinmekteyiz.
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