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Ozet

Amac: Tek ve tekrarlanan doz kortikosteroidlerin fetal akciger matlrasyonu, dogum agirligi, bas cevresi ve beyin gelisimi Gzerine olan etkileri-
nin karsilastiriimasi.

Yontem: Kirk-iki tane Sprague-Dawley cinsi rat 6 gruba ayrildi. Gebe ratlara gebeligin 16, 17 ve 18. glinlerinde intramuskuler betametason
(0.5mg/kg) ve kontrol grubuna da salin soltisyonu verildi. Ratlar 19. glin (preterm) ve 22. gln (term) olarak dogurtuldu. Sezeryanla dogumu ta-
kiben dogum agirliklari, boy uzunluklari, bas cevreleri, tim beyin agirliklari, tim beyin en uzun 6n-arka capi ve beyin genisliklerinin Slgimu ya-
pildi. Histopatolojik olarak akciger matirasyonu degerlendirildi.

Bulgular: Preterm kontrol grubu, tek doz kortikosteroid alan grup ve tekrarlanan doz kortikosteroid alan gruplar arasinda dogum kilosu, boy
uzunlugu, bas cevresi ve tim beyin agirhidi agisindan anlamli fark bulunmadi (p > 0.05). Pretermlerde histopatolojik olarak tek doz kortikostero-
id verilen grupta akciger matirasyon evresi %71.4 glandller evre, %28.6 glandiler-kanalikller evre, tekrarlanan doz kortikosteroid alan grupta
%42.9 glanduler evre, %42.9 kanalikiler evre olarak bulundu.

Sonugc: Gebe ratlarda tekrarlanan dozlarda kortikosteroid kullanimi fetal dogum ve beyin adirhidinda tek doza gore farklilik yaratmamakta an-
cak akciger matlrasyonunda ilerlemeye yol agmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Kortikosteroid, fetal akciger mattrasyonu, beyin gelisimi.

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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Giris

Preterm dogumlarda antenatal kortikosteroid
kullaniminin neonatal 6lim, respiratuvar distres
sendromu, intraventrikiiler hemoraji ve nekrotizan
enterokolit oranlarinda 6nemli bir azalmaya neden
oldugu bilinmektedir." Coklu doz antenatal korti-
kosteroidlerin noéronlarin sayisinda azalma ve hi-
pokampustaki noronlarda dejenerasyon ile iliskili
oldugu gosterilmistir.” Quinlivan ve arkadaslart, vii-
cut ve organ kilolarinda, term ve pretermlerin bi-
ometrik 6lctimlerinde (kilo, femur uzunlugu, beyin
voliumi, beyin agirligy) kontrol grubuna gore, tek-
rarlanan doz kortikosteroid verilenlerde 6nemli bir
azalma oldugunu rapor etmislerdir.’

Bu calismanin amaci; kortikosteroidlerin beyin
dokusu tizerine etkisinin saptanmasi, prematir ve
matir ratlarda tek doz ve tekrarlanan doz kortikos-
teroidlerin akciger matiirasyonu tzerine olan etki-
lerinin karsilastirilmasidir.

Yontem

Calismada denek olarak, 40 adet yetiskin disi
Sprague-Dawley rat (250-275 g) ile 15 erkek Spra-
gue-Dawley rat kullanildi. Ratlar ciftlestirildi. Gebe-
lik solid, sart vajinal plak olusumuyla tespit edildi.
Vajinal plak gorilmesi gebeligin ilk gint olarak
kabul edildi. Dogan yeni nesil ¢calismada kullanil-
d1. Ratlar Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Hayvan Arastirma Merkezi'nden temin edildi. Ca-
lismada kullanidan ratlar daha 6nce baska bir de-
neyde kullanilmadi. Calismaya baslamadan 6nce
etik kurul onay: alindi. Hayvanlarin bakimlart 25
glin boyunca havalandirmas: olan, yeterli giines
15181 alan 6zel kafesler icinde yapildi. Verilen ilag
dozlarinda sorun yasanmamasi ve deney siiresince
gelisebilecek olast enfeksiyonlarin yayilmasini 6n-
lemek icin her hayvan ayrt kafese konuldu. Butin
kafeslerdeki ratlar diisiik sodyum iceren pellet yem
ile beslendiler. Dogan yeni nesilden ilk 42’si calig-
maya dahil edildi. Alt1 ¢calisma grubu olusturuldu:

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

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

Grup 3: Prematiir, Gi¢ doz, tekrarlanan doz be-
tametazon alan gebe ratlar (n=7).

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

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

Grup 6: Mattr, tu¢ doz, tekrarlanan doz beta-
metazon alan gebe ratlar (n=7).

Gebe ratlarin gebelik stiresi 21 gtin oldugu go-
zonune alinarak her alti gruba da preterm sezaryen
ile dogum yaptirild.

Preterm sezaryen ile dogum oncesinde Grup
T'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 lisansi ile Eczacibasi Ila¢
Sanayi ve Ticaret A.S., Istanbul); Grup 3’e ti¢c doz
0.5mg/kg intramuskuler betametazon uygulandi.
Grup 4’e tek doz intramuskuler salin solisyonu;
Grup 5’e tek doz, intramuskuler, 0.5 mg/kg beta-
metazon; Grup Gya U¢ doz intramuskuler 0.5
mg/kg betametazon uygulandi. Tek doz uygulanan
grupta gebeligin 16. giiniinde, tekrarlanan doz uy-
gulanan gruplarda gebeligin 16, 17 ve 18. giinlerin-
de ila¢ uygulamalart yapildi. Prematiir gruplarda
19. glin, matir gruplarda 21. gin ameliyatlar yapil-
di. Gebelik glinlerinin tespitinde vaginal plak olu-
sumu gebeligin birinci giini olarak belirlendi ve
sonraki giinler sayilarak her bir rat icin gebelik
gunleri tespit edildi. Her ratin canli yavru sayilari
ve dogum agirliklart belirlendi. Anestezi olarak 50
mg/kg ketamin-hidroklorid ve 5 mg/kg xylazine
uygulandiktan sonra incelenecek dokular uygun
kosullarda ¢ikarildi. Formalin icinde fikse edilerek
histopatolojik incelemeye alindi. Incelemeyi yapa-
cak histoloji uzmaninin hangi dokunun hangi
gruptan oldugunu bilmemesi saglandi.

Rat fettslerinin akciger matiirasyonunda gebe-
ligin 18. glintinde psoddoglandiiler evre, gebeligin
19-20. giinlerinde kanalikiler evre ve gebeligin 21.
gliniinde sakkuler evre tamamlanmis olmaktadir.
Histopatolojik degerlendirmede akciger maturas-
yonun degerlendirilmesinde gelisim evreleri olarak
gelisim sirasina gore glandiler evre, kanalikiler
evre ve sakkiler evre ve ara evreler olarak glandii-
ler-kanalikiiler evre ve kanalikiler-sakkiler evre
sirast degerlendirmede kullanidi.
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Calismada elde edilen bulgular degerlendirilir-
ken, istatistiksel analizler icin SPSS Windows 10.0
programi, istatiksel analiz yontemi olarak uygunlu-
guna gore Post Hoc Coklu Karsilastirma, Mann
Whitney-U ve Kruskal Wallis analizi kullanildi. So-
nuclar istatiksel anlamlilik sinirt olarak p < 0.05 du-
zeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Akciger matiirasyon evrelerinin degerlendirme-
sinde tim deneklerin %19’u glandiiler evre (Resim
D, %23.8'1 glanduler-kanalikiler evre, %42.9'u ka-
nalikiler evre (Resim 2), %7.1’i kanaliktler-sakkii-
ler evre ve %7.1'i sakkiiler evre (Resim 3) olarak
bulunmustur. Matiir grupta tek doz betametazon
alan deneklerin %85.7’si kanalikiiler evre, %14.3
kanaliktiler-sakkiiler evre, tekrarlanan doz betame-
tazon alan deneklerin %14.3"0 glandiiler-kanalikii-
ler evre, %85.7’si kanalikiler evre, salin solusyonu
alan deneklerin %14.3'0 glandiler-kanalikiiler ev-
re, %14.3't kanalikiler evre, %28.6’s1 kanalikiler-
sakkiiler evre, %42.9'u sakkiiler evre olarak bulun-
mustur. Prematiir grupta tek doz betametazon alan
deneklerin %71.40 glandtler evre, %28.0’st glan-
diler-kanalikiiler evre, tekrarlanan doz betameta-
zon alan deneklerin %42.9'u glandiler evre,
9%14.3"0 glandiler-kanalikiler evre, %42.9'u kana-
likiiller evre, salin solisyonu alan deneklerin
%71.40 glandiler-kanalikiiler evre, %28.6’s1 kana-
liktiler evre olarak tespit edilmistir.

Prematur ratlarin oldugu grupta tim beyin agir-
lig1 acisindan tek doz (101.14 + 32.48 mg), tekrar-
lanan doz betametazon (117.28 + 51.21 mg) ve sa-
lin soliisyonu alan (171.28 + 53.61 mg) gruplar ara-
sinda anlaml olarak fark bulunmamustir (p > 0.05).
Matir ratlarin oldugu 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 arasinda anlamli fark bu-
lunmustur (p < 0.05). Tek ve tekrarlanan doz beta-
metazon alan gruplar arasinda ise anlamli fark bu-
lunmamistir (p = 0.36) (Grafik 1) (Resim 4,5).

Tablo 1’de tekrarlanan doz, Tablo 2’de tek doz
kortikosteroid verilen prematiir ve matiir rat grup-
larinda dogum agirligi, bas cevresi, boy uzunlugu,
beyin agirligi, beyin uzunlugu ve beyin genisligi
verileri izlenmektedir.

Tartisma

Tekrarlanan doz antenatal kortikosteroid kulla-
niminin, potansiyel tehlikeleri bulunmaktadir."*
Bunlar: 1. Glukoz tolerans bozuklugu 2. Kemik eri-
mesi 3. Adrenal baskilanma 4. Gelisme bozuklugu
5. Myelinizasyon bozuklugudur. American Collage
of Obstetricians and Gynecologist (ACOG) Onerisi
24-34. haftalar arasindaki pretermlere betametazon
ya da deksametazon verilmesi uygundur, ancak
tekrarlanan doz antenatal kortikosteroid kullanimi-
nt desteklemede yeterli kanitlarin olmadig: seklin-
dedir.’” Burdan yola c¢ikarak yaptigimiz calismada

Resim 1. Glanduler akciger matirasyon evresi. H & E x 100.
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Resim 2. Kanalikiler akciger matirasyon evresi. H&E x 100.

antenatal tek doz ve tekrarlanan doz betametazo-
nun gelisme bozuklugu ve organ olgunlasmasi
uzerine olan etkilerini degerlendirdik. En basit ge-
lisimsel degisken olarak yeni dogan deneklerin bas
cevrelerini, boy uzunluklarini, dogum kilolarini,
beyin aguliklarint, beyin genisliklerini ve beyin
uzunluklarini belirledik.

Scheepens ve arkadaslar,® betametazonun rat-
larda somatik buylime geriligi yaptigini ve beyin
hiicre proliferasyonunda azalmaya neden oldugu-
nu gostermislerdir. Calismamizda prematir ratlarin
oldugu grupta tiim beyin agirhiginin degerlendiril-
mesinde tek doz, tekrarlanan doz betametazon ve

salin soltisyonu alan gruplar arasinda anlamli ola-
rak fark bulunmamustir (p > 0.05). Mattir ratlarin ol-
dugu grupta ise salin solusyonu alan grup ile tek
ve tekrarlanan doz betametazon alan her iki grup
arasinda beyin agirliklarinda anlamli fark bulun-
mustur (p < 0.05). Calismamizda preterm ratlarda
beyin gelisimi Gizerinde anlamli bir etkinin gozle-
nememesinin nedeni; kortikosteroid yapilmast ile
dogum arasinda yeterli stire gecmemesi olabilir.
Yani, kortikosteroid kullaniminin beyin gelisimi
uzerinde etkisi oldugu halde bu etki gozlenmemis
olabilir. Nitekim, mattir ratlarda kortikosteroid kul-
lanimu ile kafa i¢i yapilarda gerilik saptanilmast bu
gorist dogrulamaktadir.

Resim 3. Sakkdiler akciger matirasyon evresi. H&E x 100.
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Grafik 1. Deneklerin beyin agirligina gore (mg) dagilimu.

Sloboda ve arkadaslari’” gebe koyunlarda beta-
metazon uygulamasinin dogum agirliginda anlaml
azalmaya yol actigini belirtmislerdir. Glukokortiko-
idlerin fetal biiyimeyi hangi mekanizmayla etkile-
dikleri tam olarak bilinmemektedir. French ve ar-
kadaslari,’ dogum agiligindaki azalma oranlarinin
glukokortikoid doz tekrartyla iliskili oldugunu gos-
termislerdir. Calismamizda prematiir ratlarin oldu-
gu grupta dogum agirliginin degerlendirilmesinde
tek doz, tekrarlanan doz betametazon ve salin so-
lisyonu alan gruplar arasinda anlaml fark bulun-
mamistir (p > 0.05). Matlr ratlarin oldugu grupta

ise salin solusyonu alan grup ile tek ve tekrarlanan
doz betametazon alan her iki grup arasinda dogum
agirliklarinda anlamh fark bulunmustur (p < 0.05).

Noel ve arkadaslart ise,® 1999 yilinda, Bat1 Aust-
ralya’da 33 haftanin altnda tekrarlanan doz ante-
natal kortikosteroid alan gebeleri calismalarina da-
hil etmisler ve tekrarlanan doz antenatal kortikos-
teroid kullaniminin dogum kilosu ve bas cevresine
olan etkilerini incelemislerdir. Tekrarlanan doz an-
tenatal kortikosteroid kullanan preterm gebelerde
dogum kilosu ve bas cevresinde azalma oldugunu
saptamislardir.®

Tablo 1. Prematir ve matir rat gruplarinda tekrarlanan doz kortikosteroid verileri.

Prematiir Matiir
Olgiimler Kontrol Tekrarlanan doz P Kontrol  Tekrarlanandoz P
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
Dogum agirhgi (g) 2.6240.22 1.97+1.42 0.57 5.48+1.33 3,40+1.11 0.001
Bas cevresi (cm) 2.82+0.33 2.41+1.08 0.19 3.51%0.32 3,2240.63 0.03
Boy uzunlugu (cm) 2.84+0.26 2.47+1.16 0.26 3.95+0.37 3,14+0.60 0.01
Beyin agirligr (mg) 171.28+£53.61 117.28+51.21 0.13 335.0+117.0 195,42£61.65 0.001
Tablo 2. Prematir ve matir rat gruplarinda tek doz kortikosteroid verileri.
Prematiir Matiir
Olgiimler Kontrol Tek doz P Kontrol Tek doz P
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
Dogum agirhgi (g) 2.6240.22 1.8520.25 0.19 5.48+1.33 4.28+1.36 0.04
Bas cevresi (cm) 2.8240.33 2.13%0.22 0.11 3.1920.32 3.70£0.47 0.49
Boy uzunlugu (cm) 2.84+0.26 2.28+0.22 0.09 3.95+0.37 3.74+0.49 0.51
Beyin agirligr (mg) 171.28+£53.61 101.14+£32.48 0.05 335,0£117.08  228.14+45.52 0.005
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Resim 4. Matur rat fetls basi.

Akciger matiirasyon evrelerinin degerlendirme-
sinde matiir grupta tek doz betametazon alan de-
neklerin %85.7’si kanalikiiler evre, %14.3'4 kanali-
kiiler-sakkiler evre, tekrarlanan doz betametazon
alan deneklerin %14.3"0 glandiler-kanalikiler ev-

zon alan deneklerin %42.9’'u glandiler evre,
%14.3’t glandiler-kanalikiiler evre, %42.9'u kana-
liktiler evre, salin solisyonu alan deneklerin
%71.470 glandiiler-kanalikiiler evre, %28.6’s1 kana-
likiler evre olarak bulunmustur. Calismamizda

Resim 5. Prematr rat fetis basi.

re, %85.7’si kanalikiler evre, salin solusyonu alan
deneklerin  %14.3"0 glandiiler-kanaliktiler evre,
%14.3’0 kanalikiiler evre, %28.6’s1 kanalikiiler-sak-
kiler evre, %42.9'u sakkiler evre olarak bulun-
mustur. Prematiir grupta tek doz betametazon alan
deneklerin %71.4°14 glandiiler evre, %28.6's1 glan-
diler-kanalikiiler evre, tekrarlanan doz betameta-

prematiir grupta tek doz betametazon alan denek-
lerin akciger maturasyon evresi tekrarlanan dozlar-
da betametazon alan gruba gore daha dustk evre-
de saptandi. Ayrica preterm ratlarda kontrol gru-
bunda akciger gelisiminin, tek doz kortikosteroid
kullanilan gruptan daha ileri olmast da dikkat ceki-
ci bir bulgudur.
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Stephen ve arkadaslart, 24-34. gebelik haftalar
arasinda antenatal betametazon kullananlarda tek
ve tekrarlanan dozlarin neonatal sepsis ve Olim
uzerine olan etkilerini karsdastirmislardir. Respira-
tuvar distres sendromu ve grade 3, 4 intraventrikii-
ler hemoraji goriilme riski acisindan her iki grupta
benzer sonugclar alindigini bildirmislerdir.’

Sonug¢ olarak, calismamizda ratlarda, tekrarla-
nan doz betametazonun tek doza gore akciger
matiirasyon evresini arttirdigint gordiik. Prematiir
ratlarda, tek ve tekrarlanan doz kortikosteroid kul-
laniminin beyin ve dogum agirhigma etkilerinin
farkli olmadigini belirledik. Ancak bunun nedeni,
kortikosteroid yapilmas: ile dogum arasinda
strenin az olmast olabilir.
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