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Özet

Amaç: Tek ve tekrarlanan doz kortikosteroidlerin fetal akci¤er matürasyonu, do¤um a¤›rl›¤›, bafl çevresi ve beyin geliflimi üzerine olan etkileri-

nin karfl›laflt›r›lmas›. 

Yöntem: K›rk-iki tane Sprague-Dawley cinsi rat 6 gruba ayr›ld›. Gebe ratlara gebeli¤in 16, 17 ve 18. günlerinde intramuskuler betametason

(0.5mg/kg) ve kontrol grubuna da salin solüsyonu verildi. Ratlar 19. gün (preterm) ve 22. gün (term) olarak do¤urtuldu. Sezeryanla do¤umu ta-

kiben do¤um a¤›rl›klar›, boy uzunluklar›, bafl çevreleri, tüm beyin a¤›rl›klar›, tüm beyin en uzun ön-arka çap› ve beyin geniflliklerinin ölçümü ya-

p›ld›. Histopatolojik olarak akci¤er matürasyonu de¤erlendirildi. 

Bulgular: Preterm kontrol grubu, tek doz kortikosteroid alan grup ve tekrarlanan doz kortikosteroid alan gruplar aras›nda do¤um kilosu, boy

uzunlu¤u, bafl çevresi ve tüm beyin a¤›rl›¤› aç›s›ndan anlaml› fark bulunmad› (p > 0.05). Pretermlerde histopatolojik olarak tek doz kortikostero-

id verilen grupta akci¤er matürasyon evresi %71.4 glandüler evre, %28.6 glandüler-kanaliküler evre, tekrarlanan doz kortikosteroid alan grupta

%42.9 glandüler evre, %42.9 kanaliküler evre olarak bulundu. 

Sonuç: Gebe ratlarda tekrarlanan dozlarda kortikosteroid kullan›m› fetal do¤um ve beyin a¤›rl›¤›nda tek doza göre farkl›l›k yaratmamakta an-

cak akci¤er matürasyonunda ilerlemeye yol açmaktad›r. 

Anahtar Sözcükler: Kortikosteroid, fetal akci¤er matürasyonu, beyin geliflimi.

Comparison of the effect of single and repeated courses of corticosteroids 
on fetal lung maturation and brain growth in pregnant rats
Objective: To compare the effect of single and repeated courses of corticosteroids on fetal lung maturation, birth weight, head circumference

and brain growth in fetal rats. 

Methods: Forty two Sprague-Dawley rats were divided into 6 groups. Mature and premature pregnant rats were given intramuscular

betamethasone (0.5 mg/kg) at 16 or at 16-18 days of gestation. Controls (mature and premature rats) received equivalent volumes of sterile

normal saline. Rats were delivered at 19 (preterm) and 22 (term) days. After cesarean delivery, we measured birth weight, length, head cir-

cumference, weight of whole brain, maximal cerebral anterior-posterior length and evaluated the lungs histopathologically. 

Results: There were no significant differences in birth weight and whole brain weights between the premature rats receiving one dose and

repeated doses of corticosteroid. Lung maturation in premature rats revealed 71.4% glandular stage in the rats receiving one dose of corticos-

teroid where as 42.9% glandular stage and 42.9% canalicular stage in rats receiving multiple courses. 

Conclusion: Administration of repeated courses of corticosteroids did not cause any significant differences in birth and brain weights, but

increased maturation in lungs in comparison with one dose.
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Girifl 
Preterm do¤umlarda antenatal kortikosteroid

kullan›m›n›n neonatal ölüm, respiratuvar distres
sendromu, intraventriküler hemoraji ve nekrotizan
enterokolit oranlar›nda önemli bir azalmaya neden
oldu¤u bilinmektedir.1 Çoklu doz antenatal korti-
kosteroidlerin nöronlar›n say›s›nda azalma ve hi-
pokampustaki nöronlarda dejenerasyon ile iliflkili
oldu¤u gösterilmifltir.2 Quinlivan ve arkadafllar›, vü-
cut ve organ kilolar›nda, term ve pretermlerin bi-
ometrik ölçümlerinde (kilo, femur uzunlu¤u, beyin
volümü, beyin a¤›rl›¤›) kontrol grubuna göre, tek-
rarlanan doz kortikosteroid verilenlerde önemli bir
azalma oldu¤unu rapor etmifllerdir.3

Bu çal›flman›n amac›; kortikosteroidlerin beyin
dokusu üzerine etkisinin saptanmas›, prematür ve
matür ratlarda tek doz ve tekrarlanan doz kortikos-
teroidlerin akci¤er matürasyonu üzerine olan etki-
lerinin karfl›laflt›r›lmas›d›r. 

Yöntem
Çal›flmada denek olarak, 40 adet yetiflkin difli

Sprague-Dawley rat (250-275 g) ile 15 erkek Spra-
gue-Dawley rat kullan›ld›. Ratlar çiftlefltirildi. Gebe-
lik solid, sar› vajinal plak oluflumuyla tespit edildi.
Vajinal plak görülmesi gebeli¤in ilk günü olarak
kabul edildi. Do¤an yeni nesil çal›flmada kullan›l-
d›. Ratlar Dicle Üniversitesi T›p Fakültesi Deneysel
Hayvan Araflt›rma Merkezi’nden temin edildi. Ça-
l›flmada kullan›lan ratlar daha önce baflka bir de-
neyde kullan›lmad›. Çal›flmaya bafllamadan önce
etik kurul onay› al›nd›. Hayvanlar›n bak›mlar› 25
gün boyunca havaland›rmas› olan, yeterli günefl
›fl›¤› alan özel kafesler içinde yap›ld›. Verilen ilaç
dozlar›nda sorun yaflanmamas› ve deney süresince
geliflebilecek olas› enfeksiyonlar›n yay›lmas›n› ön-
lemek için her hayvan ayr› kafese konuldu. Bütün
kafeslerdeki ratlar düflük sodyum içeren pellet yem
ile beslendiler. Do¤an yeni nesilden ilk 42’si çal›fl-
maya dahil edildi. Alt› çal›flma grubu oluflturuldu:

Grup 1: Prematür, herhangi bir tedavi almayan
kontrol gurubu, antenatal salin solüsyonu uygula-
nan gebe ratlar (n=7).

Grup 2: Prematür, tek doz antenatal betameta-
zon alan gebe ratlar (n=7). 

Grup 3: Prematür, üç doz, tekrarlanan doz be-
tametazon alan gebe ratlar (n=7). 

Grup 4: Matür, herhangi bir tedavi almayan
kontrol gurubu, antenatal salin solusyonu uygula-
nan gebe ratlar (n=7).

Grup 5: Matür, tek doz antenatal betametazon
alan gebe ratlar (n=7).

Grup 6: Matür, üç doz, tekrarlanan doz beta-
metazon alan gebe ratlar (n=7). 

Gebe ratlar›n gebelik süresi 21 gün oldu¤u gö-
zönüne al›narak her alt› gruba da preterm sezaryen
ile do¤um yapt›r›ld›. 

Preterm sezaryen ile do¤um öncesinde Grup
1’e tek doz, 0.5 mg/kg, intramuskuler salin solus-
yonu; Grup 2’ye tek doz, 0.5 mg/kg, intramuskuler
betametazon (Celestone Chronodose ampul Sche-
ring-Plough Corporation lisans› ile Eczac›bafl› ‹laç
Sanayi ve Ticaret A.fi., ‹stanbul); Grup 3’e üç doz
0.5mg/kg intramuskuler betametazon uyguland›.
Grup 4’e tek doz intramuskuler salin solüsyonu;
Grup 5’e tek doz, intramuskuler, 0.5 mg/kg beta-
metazon; Grup 6’ya üç doz intramuskuler 0.5
mg/kg betametazon uyguland›. Tek doz uygulanan
grupta gebeli¤in 16. gününde, tekrarlanan doz uy-
gulanan gruplarda gebeli¤in 16, 17 ve 18. günlerin-
de ilaç uygulamalar› yap›ld›. Prematür gruplarda
19. gün, matür gruplarda 21. gün ameliyatlar yap›l-
d›. Gebelik günlerinin tespitinde vaginal plak olu-
flumu gebeli¤in birinci günü olarak belirlendi ve
sonraki günler say›larak her bir rat için gebelik
günleri tespit edildi. Her rat›n canl› yavru say›lar›
ve do¤um a¤›rl›klar› belirlendi. Anestezi olarak 50
mg/kg ketamin-hidroklorid ve 5 mg/kg xylazine
uyguland›ktan sonra incelenecek dokular uygun
koflullarda ç›kar›ld›. Formalin içinde fikse edilerek
histopatolojik incelemeye al›nd›. ‹ncelemeyi yapa-
cak histoloji uzman›n›n hangi dokunun hangi
gruptan oldu¤unu bilmemesi sa¤land›.

Rat fetüslerinin akci¤er matürasyonunda gebe-
li¤in 18. gününde psödoglandüler evre, gebeli¤in
19-20. günlerinde kanaliküler evre ve gebeli¤in 21.
gününde sakküler evre tamamlanm›fl olmaktad›r.
Histopatolojik de¤erlendirmede akci¤er maturas-
yonun de¤erlendirilmesinde geliflim evreleri olarak
geliflim s›ras›na göre glandüler evre, kanaliküler
evre ve sakküler evre ve ara evreler olarak glandü-
ler-kanaliküler evre ve kanaliküler-sakküler evre
s›ras› de¤erlendirmede kullan›ld›.
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Çal›flmada elde edilen bulgular de¤erlendirilir-
ken, istatistiksel analizler için SPSS Windows 10.0
program›, istatiksel analiz yöntemi olarak uygunlu-
¤una göre Post Hoc Çoklu Karfl›laflt›rma, Mann
Whitney-U ve Kruskal Wallis analizi kullan›ld›. So-
nuçlar istatiksel anlaml›l›k s›n›r› olarak p < 0.05 dü-
zeyinde de¤erlendirildi.

Bulgular
Akci¤er matürasyon evrelerinin de¤erlendirme-

sinde tüm deneklerin %19’u glandüler evre (Resim
1), %23.8’i glandüler-kanaliküler evre, %42.9’u ka-
naliküler evre (Resim 2), %7.1’i kanaliküler-sakkü-
ler evre ve %7.1’i sakküler evre (Resim 3) olarak
bulunmufltur. Matür grupta tek doz betametazon
alan deneklerin %85.7’si kanaliküler evre, %14.3’ü
kanaliküler-sakküler evre, tekrarlanan doz betame-
tazon alan deneklerin %14.3’ü glandüler-kanalikü-
ler evre, %85.7’si kanaliküler evre, salin solusyonu
alan deneklerin %14.3’ü glandüler-kanaliküler ev-
re, %14.3’ü kanaliküler evre, %28.6’s› kanaliküler-
sakküler evre, %42.9’u sakküler evre olarak bulun-
mufltur. Prematür grupta tek doz betametazon alan
deneklerin %71.4’ü glandüler evre, %28.6’s› glan-
düler-kanaliküler evre, tekrarlanan doz betameta-
zon alan deneklerin %42.9’u glandüler evre,
%14.3’ü glandüler-kanaliküler evre, %42.9’u kana-
liküler evre, salin solüsyonu alan deneklerin
%71.4’ü glandüler-kanaliküler evre, %28.6’s› kana-
liküler evre olarak tespit edilmifltir.

Prematür ratlar›n oldu¤u grupta tüm beyin a¤›r-
l›¤› aç›s›ndan tek doz (101.14 ± 32.48 mg), tekrar-
lanan doz betametazon (117.28 ± 51.21 mg) ve sa-
lin solüsyonu alan (171.28 ± 53.61 mg) gruplar ara-
s›nda anlaml› olarak fark bulunmam›flt›r (p > 0.05).
Matür ratlar›n oldu¤u grupta salin solusyonu alan
grup (335.00 ± 117.08 mg) ile tek (228.14 ± 45.52
mg) ve tekrarlanan doz betametazon alan (195.42
± 61.65 mg) her iki grup aras›nda anlaml› fark bu-
lunmufltur (p < 0.05). Tek ve tekrarlanan doz beta-
metazon alan gruplar aras›nda ise anlaml› fark bu-
lunmam›flt›r (p = 0.36) (Grafik 1) (Resim 4,5).

Tablo 1’de tekrarlanan doz, Tablo 2’de tek doz
kortikosteroid verilen prematür ve matür rat grup-
lar›nda do¤um a¤›rl›¤›, bafl çevresi, boy uzunlu¤u,
beyin a¤›rl›¤›, beyin uzunlu¤u ve beyin geniflli¤i
verileri izlenmektedir.

Tart›flma
Tekrarlanan doz antenatal kortikosteroid kulla-

n›m›n›n, potansiyel tehlikeleri bulunmaktad›r.1,4

Bunlar: 1. Glukoz tolerans bozuklu¤u 2. Kemik eri-
mesi 3. Adrenal bask›lanma 4. Geliflme bozuklu¤u
5. Myelinizasyon bozuklu¤udur. American Collage
of Obstetricians and Gynecologist (ACOG) önerisi
24-34. haftalar aras›ndaki pretermlere betametazon
ya da deksametazon verilmesi uygundur, ancak
tekrarlanan doz antenatal kortikosteroid kullan›m›-
n› desteklemede yeterli kan›tlar›n olmad›¤› fleklin-
dedir.5 Burdan yola ç›karak yapt›¤›m›z çal›flmada

Resim 1. Glandüler akci¤er matürasyon evresi. H & E x 100.



antenatal tek doz ve tekrarlanan doz betametazo-
nun geliflme bozuklu¤u ve organ olgunlaflmas›
üzerine olan etkilerini de¤erlendirdik. En basit ge-
liflimsel de¤iflken olarak yeni do¤an deneklerin bafl
çevrelerini, boy uzunluklar›n›, do¤um kilolar›n›,
beyin a¤›rl›klar›n›, beyin geniflliklerini ve beyin
uzunluklar›n› belirledik.

Scheepens ve arkadafllar›,6 betametazonun rat-
larda somatik büyüme gerili¤i yapt›¤›n› ve beyin
hücre proliferasyonunda azalmaya neden oldu¤u-
nu göstermifllerdir. Çal›flmam›zda prematür ratlar›n
oldu¤u grupta tüm beyin a¤›rl›¤›n›n de¤erlendiril-
mesinde tek doz, tekrarlanan doz betametazon ve

salin solüsyonu alan gruplar aras›nda anlaml› ola-
rak fark bulunmam›flt›r (p > 0.05). Matür ratlar›n ol-
du¤u grupta ise salin solusyonu alan grup ile tek
ve tekrarlanan doz betametazon alan her iki grup
aras›nda beyin a¤›rl›klar›nda anlaml› fark bulun-
mufltur (p < 0.05). Çal›flmam›zda preterm ratlarda
beyin geliflimi üzerinde anlaml› bir etkinin gözle-
nememesinin nedeni; kortikosteroid yap›lmas› ile
do¤um aras›nda yeterli süre geçmemesi olabilir.
Yani, kortikosteroid kullan›m›n›n beyin geliflimi
üzerinde etkisi oldu¤u halde bu etki gözlenmemifl
olabilir. Nitekim, matür ratlarda kortikosteroid kul-
lan›m› ile kafa içi yap›larda gerilik saptan›lmas› bu
görüflü do¤rulamaktad›r.
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Resim 2. Kanaliküler akci¤er matürasyon evresi. H&E  x 100.

Resim 3. Sakküler akci¤er matürasyon evresi. H&E x 100.



Sloboda ve arkadafllar›7 gebe koyunlarda beta-
metazon uygulamas›n›n do¤um a¤›rl›¤›nda anlaml›
azalmaya yol açt›¤›n› belirtmifllerdir. Glukokortiko-
idlerin fetal büyümeyi hangi mekanizmayla etkile-
dikleri tam olarak bilinmemektedir. French ve ar-
kadafllar›,4 do¤um a¤›rl›¤›ndaki azalma oranlar›n›n
glukokortikoid doz tekrar›yla iliflkili oldu¤unu gös-
termifllerdir. Çal›flmam›zda prematür ratlar›n oldu-
¤u grupta do¤um a¤›rl›¤›n›n de¤erlendirilmesinde
tek doz, tekrarlanan doz betametazon ve salin so-
lüsyonu alan gruplar aras›nda anlaml› fark bulun-
mam›flt›r (p > 0.05). Matür ratlar›n oldu¤u grupta

ise salin solusyonu alan grup ile tek ve tekrarlanan
doz betametazon alan her iki grup aras›nda do¤um
a¤›rl›klar›nda anlaml› fark bulunmufltur (p < 0.05). 

Noel ve arkadafllar› ise,8 1999 y›l›nda, Bat› Aust-
ralya’da 33 haftan›n alt›nda tekrarlanan doz ante-
natal kortikosteroid alan gebeleri çal›flmalar›na da-
hil etmifller ve tekrarlanan doz antenatal kortikos-
teroid kullan›m›n›n do¤um kilosu ve bafl çevresine
olan etkilerini incelemifllerdir. Tekrarlanan doz an-
tenatal kortikosteroid kullanan preterm gebelerde
do¤um kilosu ve bafl çevresinde azalma oldu¤unu
saptam›fllard›r.8
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Grafik 1. Deneklerin beyin a¤›rl›¤›na göre (mg) da¤›l›m›.
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Tablo 1. Prematür ve matür rat gruplar›nda tekrarlanan doz kortikosteroid verileri.

Prematür Matür

Ölçümler Kontrol Tekrarlanan doz P Kontrol Tekrarlanan doz P
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)

Do¤um a¤›rl›¤› (g) 2.62±0.22 1.97±1.42 0.57 5.48±1.33 3,40±1.11 0.001

Bafl çevresi (cm) 2.82±0.33 2.41±1.08 0.19 3.51±0.32 3,22±0.63 0.03

Boy uzunlu¤u (cm) 2.84±0.26 2.47±1.16 0.26 3.95±0.37 3,14±0.60 0.01

Beyin a¤›rl›¤›  (mg) 171.28±53.61 117.28±51.21 0.13 335.0±117.0 195,42±61.65 0.001

Tablo 2. Prematür ve matür rat gruplar›nda tek doz kortikosteroid verileri.

Prematür Matür

Ölçümler Kontrol Tek doz P Kontrol Tek doz P
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)

Do¤um a¤›rl›¤› (g) 2.62±0.22 1.85±0.25 0.19 5.48±1.33 4.28±1.36 0.04

Bafl çevresi (cm) 2.82±0.33 2.13±0.22 0.11 3.19±0.32 3.70±0.47 0.49

Boy uzunlu¤u (cm) 2.84±0.26 2.28±0.22 0.09 3.95±0.37 3.74±0.49 0.51

Beyin a¤›rl›¤› (mg) 171.28±53.61 101.14±32.48 0.05 335,0±117.08 228.14±45.52 0.005



Akci¤er matürasyon evrelerinin de¤erlendirme-
sinde matür grupta tek doz betametazon alan de-
neklerin %85.7’si kanaliküler evre, %14.3’ü kanali-
küler-sakküler evre, tekrarlanan doz betametazon
alan deneklerin %14.3’ü glandüler-kanaliküler ev-

re, %85.7’si kanaliküler evre, salin solusyonu alan
deneklerin %14.3’ü glandüler-kanaliküler evre,
%14.3’ü kanaliküler evre, %28.6’s› kanaliküler-sak-
küler evre, %42.9’u sakküler evre olarak bulun-
mufltur. Prematür grupta tek doz betametazon alan
deneklerin %71.4’ü glandüler evre, %28.6’s› glan-
düler-kanaliküler evre, tekrarlanan doz betameta-

zon alan deneklerin %42.9’u glandüler evre,
%14.3’ü glandüler-kanaliküler evre, %42.9’u kana-
liküler evre, salin solüsyonu alan deneklerin
%71.4’ü glandüler-kanaliküler evre, %28.6’s› kana-
liküler evre olarak bulunmufltur. Çal›flmam›zda

prematür grupta tek doz betametazon alan denek-
lerin akci¤er maturasyon evresi tekrarlanan dozlar-
da betametazon alan gruba göre daha düflük evre-
de saptand›. Ayr›ca preterm ratlarda kontrol gru-
bunda akci¤er gelifliminin, tek doz kortikosteroid
kullan›lan gruptan daha ileri olmas› da dikkat çeki-
ci bir bulgudur.
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Resim 4. Matür rat fetüs bafl›.   

Resim 5. Prematür rat fetüs bafl›.



Stephen ve arkadafllar›, 24-34. gebelik haftalar›
aras›nda antenatal betametazon kullananlarda tek
ve tekrarlanan dozlar›n neonatal sepsis ve ölüm
üzerine olan etkilerini karfl›laflt›rm›fllard›r. Respira-
tuvar distres sendromu ve grade 3, 4 intraventrikü-
ler hemoraji görülme riski aç›s›ndan her iki grupta
benzer sonuçlar al›nd›¤›n› bildirmifllerdir.9

Sonuç olarak, çal›flmam›zda ratlarda, tekrarla-
nan doz betametazonun tek doza göre akci¤er
matürasyon evresini artt›rd›¤›n› gördük. Prematür
ratlarda, tek ve tekrarlanan doz kortikosteroid kul-
lan›m›n›n beyin ve do¤um a¤›rl›¤›na etkilerinin
farkl› olmad›¤›n› belirledik. Ancak bunun nedeni,
kortikosteroid yap›lmas› ile do¤um aras›nda
sürenin az olmas› olabilir. 
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