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Ozet

Summary

Amag¢: Bu caligmada mekonyum aspirasyon sendromlu

(MAS) bebeklere dogumdan hemen sonra uygulanan
prednizolonun etkileri aragtirildi.

Materyal ve Metod: Calismaya Aralik 1999 ile Haziran 2002

tarihleri arasinda Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne
yatirilarak tedavi edilen ve MAS saptanan 95 yenidogan
alind1, 80’1 ¢alismay1 tamamlayabildi. Dogumdan hemen
sonra 41 bebege, 2 mg/kg/giin dozunda ve ii¢ giin siireyle
intravendz yolla prednizolon uygulandi. Plasebo 39 be-
bege verildi. Hastalarin vital bulgulari, kan gazlari ve so-
nuglar kaydedildi.

Bulgular: Her iki grubun cinsiyet, dogum sekli, dogum agir-

liklart ve dogum salonundaki entiibasyon ve mortalite o-
ranlar1 ile Apgar skorlari birbirine benzerdi (p>0.05).
Prednizolon uygulanan bebeklerin solunum sikintisi sii-
resi, oksijen tedavi siiresi, ventilatérde kalig siiresi ve
hastanede kalis siiresi diger gruba gore anlamli olarak ki-
sa bulundu (p<0.05). Prednizolon uygulanan bebeklerde
postnatal 6. saatten itibaren pH ve transkutandz
satlirasyon degerleri anlamli olarak daha yiiksek,
fraksiyonel inspire edilen oksijen konsantrasyonu ve
parsiyel karbondioksit basinct ise daha diisiik bulundu
(p<0.05).

Sonu¢: Sonug¢ olarak prednizolon uygulanan bebekelerde

solunum sikintisinin daha c¢abuk diizeldigi, oksijen ihti-
yacinin daha erken kayboldugu, ventilatorden kurtulma-
nin ve hastaneden taburcu olmanin daha erken oldugu
saptanmustir. Bu bulgularla MAS saptanan bebeklere er-
ken dénemde intravendz yolla prednizolon uygulanmasi-
nin MAS’nun siddetini azalttigi fakat mortalite oranini
etkilemedigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mekonyum aspirasyon sendromu,

Prednizolon
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Purpose: In this study, we studied the effects of prednisolone

which was administered just after delivery in the new-
borns who had meconium aspiration syndrome (MAS).

Materials and Methods: Ninety-five newborns born through

meconium and diagnosed as MAS in the first four hours
of life, were admitted to the Neonatal Intensive Care Unit
between December 1999 and June 2002. Eighty of them
could complete the study. Just after delivery, 2 mg/kg per
day of prednisolone were administered to forty-one new-
borns via intravenously for three days. Thirty-nine new-
borns were given placebo. Vital functions, blood gases
and outcomes of them were followed and recorded.

Results: Gender, route of delivery, birth weight, intubation

rate in delivery room, mortality rate and Apgar scores
were similar in both groups (p>0.05). The durations of
respiratory distress, oxygen treatment, ventilatory treat-
ment and hospitalization were found to be significantly
lower in the newborns who were administered predniso-
lone than other infants (p<0.05). Whereas, transcutane-
ous oxygen saturation and pH were found to be higher in
infants who were administered prednisolone, fractional
inspired oxygen concentration and partial corbondioxyde
pressure were significantly lower beyond the postnatal
sixth hours (p<0.05).

Conclusion: We found that the duration of respiratory distress

and oxygen demand were lower, ventilatory weaning and
discharge times from hospital were earlier in the new-
borns who were administered prednisolone. We con-
cluded that the administration of prednisolone via intra-
venously just after delivery in infants who had MAS, de-
creased the severity of disorder, but didn’t change the
mortality rate.

Key Words: Meconium aspiration syndrome,

Prednisolone
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Tiim dogumlarin ortalama  %9-20’sinde
mekonyuma rastlanmaktadir. Normal sartlarda
fetus ancak postnatal yasamda mekonyum c¢ikar-
masina ragmen; plasenta ve dogum travayi ile ilgili
problemler bebegin intrauterin donemde de anal
sfinkterin gevsemesine ve mekonyum ¢ikarmasina
neden olmaktadir. Mekonyumlu dogumlarin yakla-
stk %3-6’sinda mekonyum aspirasyon sendromu
(MAS) gelismektedir (1-4). MAS yenidogan do-
neminde son derece ciddi morbidite ve mortaliteye
yolagan patolojik bir durumdur. Amnion sivisinda
mekonyum varligi perinatal mortaliteyi belirgin
artirdigi  gibi, yenidogan iinitelerindeki genel
mortaliteyi de artiran klinik problemlerin basinda
gelir (5-9).

Son yillarda MAS’un patogenezinde enfla-
masyonun da Onemli rol oynadigi ortaya
konmustur. Buna goére mekonyumun kendisinin
alveollerde iltihabi olaylar1 baslattigi, mediatorlerle
birlikte bir siire sonra yaygin 6dem ve siddetli en-
flamasyonun ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (10,11).
Bu bilgilerle beraber enflamasyonu baskilamaya
yonelik tedaviler de giindeme gelmistir. Bunlarin
basinda gii¢lii antienflamatuvar etkileri olan
steroidler gelmektedir. Yaklasik 25 yil Once
kullanilan ve birkag¢ ¢alismada etkisiz oldugu ileri
siiriilen steroidler hakkinda, son yillarda uygun
zamanda ve dozda uygulandiginda faydali oldukla-
rina dair spesifik deneysel ¢alismalar bildirilmistir.
Mekonyum bulasigi olan bebeklere, 06zellikle
enflamasyon reaksiyonlar1 baglamadan yani ¢ok
erken donemde steroid uygulanmasiyla faydali
etkiler saglanabilecegi umulmaktadir (12-15).

Bu caligmada mekonyumla dogan yeni-
doganlara dogumdan hemen sonra, ¢ok erken
donemde prednizolon uygulayarak, bu ilacin
MAS’nun gidisine, hastaligin siddetine ve mortalite
oranina etkilerinin ortaya konulmasi amaglanmstir.

Gerec ve Yontem
Calismaya Aralik 1999 ile Haziran 2002 tarih-
leri arasinda Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne
yatirilarak tedavi edilen ve MAS tanis1 konan 95
yenidogan bebek alindi. Mekonyumlu olmasina
ragmen Oli dogan bebekler, respiratuvar distress
sendromu veya erken neonatal sepsis, pndomoni
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gelisen bebekler, pulmoner hemoraji, agir asfiksi
ve intraventrikiiler kanama nedeniyle uzun siire
ventilator tedavisi alan bebekler ¢alismaya dahil
edilmedi.

Calismaya alinan bebeklerin soyadi, gestasyon
yasi (son adet tarihine gore veya New-Ballard
skorlamasina gore hesaplanmis), cinsi, agirhigi,
dogum tipi (sezaryen veya normal spontan vajinal
dogum), 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, dogum
salonunda entiibasyon gerekip gerekmedigi, do-
gumdan sonra ortalama 1, 8, 18-24 ve 24-48. saat-
lerdeki kapiller kan gazi degerleri ve dakika solu-
num sayilari ile kalp tepe atimlari ve kan basinci
degerleri, alt1 saatte bir Ol¢iilen hood igi oksijen
degerleri, tanilari, solunumun diizeldigi ve oksijen
ihtiyacinin kayboldugu saatler ile hastalarin sonug-
lar1 kaydedildi. Postnatal ortalama 4. saatte gogiis
radyografileri elde edildi.

MAS su kriterlere gore belirlendi: 1)Amnion
stvisinda mekonyum varligi, 2)Yasamin 4. saatinde
elde edilen gogiis radyografisinde retikiilo-graniiler
infiltrasyon, parsiyel atelektazi, bolgesel havalan-
ma artis1 gibi MAS lehine bulgular saptanan be-
bekler, 3)Laboratuvar bulgulariyla da desteklenen,
erken neonatal sepsis ve pndmoni yoklugu (3-5).
Bebekte asfiksi varligi i¢in ise su kriterler kullanil-
di: 1)Dogumda arterial kordon kan1 pH degerinin
7.22°den diisiik olmasi, 2) 5. dakika Apgar skoru-
nun 5 ve altinda olmasi, 3)Asfiksi ile uyumlu
anamnez ve klinik bulgular bulunmasi (6,7).

Mekonyumla dogan bebeklerin tiimiine stan-
dart protokol uygulandi: Buna gore bebek ilk nefe-
sini almadan bu konuda tecriibeli asistan tarafindan
8 veya 10 FG aspirasyon Kkatateri ile oronazo-
farengeal aspirasyon yapildi. Daha sonra dogurtu-
lan bebek eger deprese degilse yalnizca tekrar
orofarengeal aspirasyon ve diger rutin islemler
uygulandi. Eger bebek deprese dogmus ise
endotrakeal entiibasyon yapilarak trakea ve brons-
lar temizlendikten sonra resiisitasyon uygulandi. 1.
ve 5. dakika Apgar skorlar1 deneyimli Cocuk Sag-
l1g1 ve Hastaliklar asistanlar tarafindan hesaplan-
di. Mekonyumla boyali dogan tiim bebekler
Yenidogan Yogun Bakim Unitesine alindilar ve
solunum sikintisi, oksijen ihtiyaci agisindan goz-
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lendiler. ik dort saatte solunum sikintis1 gdzlenen
bebekler yukaridaki kriterlerden sonra caligmaya
dahil edildiler.

Hastalarin kan gazi degerleri i¢in standart
lanset ile topuktan standart heparinize kapiller tiipe
kan alind1 ve 6rnekler ilk 5 dakika icinde ABL-500
Radiometer  (Denmark) cihazinda  ¢alisild.
Hemolizli, pihtili ve ilk 5 dakika i¢inde ¢alisilama-
yan Ornekler degerlendirmeye alinmadi. Hastalarin
aldiklar1 fraksiyonel inspire edilen oksijen miktar-
lar1 (FiO,) hood i¢inden SLE-Oxymeter (England)
ile Olgiilerek kaydedildi. Ventilatérdeki (SLE-
2000, England) bebeklerin FiO, degerleri direk
dijital gostergeden okunarak kaydedildi. Hastalarin
kalp atim degerleri ve transkutandz oksijen
satiirasyonlar1t BCI Oxymeter (USA) ile elde edil-
di. Kan basinci degerleri ise kilosuna uygun
disposible (Vital Signs) tansiyon mansonlar1 kulla-
nilarak dijital Invivo-Research (USA) marka cihaz-
larla kaydedildi.

Mekonyumla boyali olarak iiniteye alinan ve
randomize olarak segilen bebeklere 1 mg/kg/12
saatte bir olmak iizere prednizolon (Prednisolon 25
mg. amp. Fako) intravendz yolla uygulandi.
Postnatal ilk 4 saat icerisinda MAS bulgular1 ge-
lismeyen bebekler calisma dis1 birakildi. MAS
tanis1 konulan bebeklere ila¢g 12 saatte bir olmak
lizere toplam 6 doz uygulandi. Prednizolon uygu-
lanmayan bebeklere plasebo olarak aymi miktar
serum fizyolojik verildi ve MAS gelisenler kontrol
grubu olarak ¢alismaya alindilar. Hastalarin vital
bulgularmi olgen ve kayitlarmi tutan hemsireler
caligmadan haberdar edilmedi.

Calismaya alinan ve MAS saptanan hastalarin
timiine 100 mg/kg/giin sultamisilin (Alfasid flk.,
Fako) ve 15 mg/kg/giin amikasin (Amikozit amp.,
Eczacibasi) intravendz yolla baslandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri 6nce
standart hazirlanmis formlara kaydedildi. Daha
sonra bu veriler bilgisayara yiiklendi ve SPSS
v10.0 hazir istatistik programu ile islendi. Verilerin
degerlendirilmesinde Student’s t-testi, varyans
analiz, ki-kare testleri kullanildi. P degeri 0.05’in
altinda anlamli kabul edildi. Calismaya alinan tiim
bebeklerin ailelerinden izin alindi. Calisma igin
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Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuru-
lundan izin alindi.

Bulgular

Caligma siiresince MAS saptanan 95 bebek ¢a-
lismaya dahil edildi. Fakat bunlardan 3’ dogum-
dan kisa bir siire sonra eksitus olmasi, 4’iinde er-
ken neonatal pnOmoni ve sepsis saptanmasi,
3’iinde respiratuvar distres sendromu saptanmasi, 3
bebekte agir serebral harabiyet ve intrakraniyal
kanama olmasi ve uzun siire ventilator tedavisi
gormesi ve 2 hasta da daha tedavi edilmeden aile-
sinin istemi iizerine iiniteden ¢ikarilmasi nedeniyle
toplam 15 bebek calismadan gikarilarak degerlen-
dirmeye alimmadilar. Béylece MAS tanisi konan ve
prednizolon uygulanan 41 bebek 1. grubu, uygu-
lanmayan 39 bebek 2. grubu olusturdu.

Prednizolon uygulanan grup 1’deki
yenidoganlarla plasebo verilen grup 2’deki bebek-
lerin cinsiyet dagilimi ve dogum sekilleri benzer
bulundu. Her iki gruptaki bebeklere de benzer o-
randa dogum odasinda endotrakeal entiibasyon
uygulanmisti ve mortalite oranlar1 arasinda da fark
bulunmadi (p<0.05). Veriler Tablo 1’de gosterildi.
Her iki grupta Apgar skorlar1 5’in altinda olan
bebek oranlar birbirine benzerdi (p>0.05). 1. grup-
ta 1. ve 5 dk. Apgar skoru 5’in altinda olan bebek
say1s1 ve oranlari sirastyla 30 (%73.1) ve 6 (%14.6)
idi. Ayn1 oranlar 2. grupta sirastyla 32 (%82) ve 8
(%20) olarak bulundu.

Her iki grubun gestasyon yas ve dogum agirli-
g1 karsilagtinldiginda birbirine benzer bulundu
(p>0.05). Hastanede yatis siiresi, oksijen tedavi
siiresi ve solunum sikintisi zamani grup 2’de an-

Tablo 1. Her iki gruptaki cins, dogum tipi,
entiibasyon ve mortalite oranlarinin karsilastiril-
masi

Grup1 Grup 2
n=41 n=39
Erkek 28 29 0.363
Kiz 13 10
Spontan vajinal dogum 33 30 0.453
Sezaryen 8 9
Dogum odasinda entiibasyon 10 10 0.551
Eksitus 5 7 0.342
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Tablo 2. Her iki gruptaki bebeklerin gestasyon yasi, dogum agirligi, yatis ve tedavi siireleri ile eksitus olan
bebeklerin yasam zamanlarinin karsilastirilmasi

Grup n Ort. SD p

Gestasyon yasi (hafta) Grup 1 41 40.1 1.1 0.251
Grup 2 39 39.6 24

Dogum agirhig1 (gr) Grup 1 41 3528 741 0.183
Grup 2 39 3319 647
Grup 2 39 5.67 1.87

Yatis Siiresi (giin) Grup 1 41 5.10 291 0.001
Grup 2 39 8.62 4.34

Solunum sikintisi siiresi (saat) Grup 1 38 49.5 20.1 0.001
Grup 2 29 117.6 16.4

Oksijen tedavi siiresi (saat) Grup 1 37 53.7 19.7 0.001
Grup 2 29 137.0 15.3

Eksitus zamani (saat) Grup 1 5 58.8 51.1 0.334
Grup 2 7 90.0 534

Ventilator siiresi (saat) Grup 1 11 30.5 24.5 0.003
Grup 2 10 89.6 50.8

Tablo 3. Prednisolon uygulanan (grup 1) ve uygulanmayan (grup 2) yenidoganlarin, yasamin ilk saatinde
elde edilen parametrelerinin karsilagtiriimasi

Grup n Ort. SD p

pH Grup 1 41 7.04 0.75 0.359

Grup 2 39 7.19 0.13
Parsiyel karbondioksit basinci (mmHg) Grup 1 41 64.1 253 0.406

Grup 2 39 59.6 23.0
Baz ac181 (mmol/L) Grup 1 41 -9.8 6.9 0.287

Grup 2 39 -8.3 5.5
Bikarbonat (mmol/L) Grup 1 41 17.2 5.6 0.528

Grup 2 39 16.4 4.9
Sistolik tansiyon (mmHg) Grup 1 41 68.8 11 0.158

Grup 2 39 65.6 8.5
Diyastolik tansiyon (mmHg) Grup 1 41 37.7 7.9 0.854

Grup 2 39 37.4 6.1
Kalp tepe atimu (/dk) Grup 1 41 132 16 0.937

Grup 2 39 132 26
Solunum sayzst (/dk) Grup 1 41 72 9 0.177

Grup 2 39 75 10
Transkutan6z oksijen satiirasyonu Grup 1 41 89.3 4.7 0.068

Grup 2 39 87.4 4.2
FiO, (%) Grup 1 41 56.9 10.4 0.092

Grup 2 39 60.7 9.8
lamli olarak daha uzun bulundu (p<0.05). Grup Her iki gruptaki bebeklere de dogumun ilk sa-
I’de 5 bebek, grup 2°de 7 bebek eksitus oldu. ati icinde kapiller kan gaz1 bakildi ve vital fonksi-
Eksitus olan bebeklerin yasam zamanlar1 birbirine yonlar1 yakindan takip edildi. Ilk saatte elde edilen
benzerdi. Veriler Tablo 2’de gosterildi. degerler birbirine benzerdi (p>0.05) (Tablo 3).
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Tablo 4. Her iki gruptaki bebeklerin, postnatal ortalama 8. saatte elde edilen bulgularinin karsilagtirilmasi

Grup n Ort. SD p

Kan gazi alinma zamani (saat) Grup 1 41 8.2 2 0.138
Grup 2 39 7.5 2

pH Grup 1 41 7.33 0.09 0.00
Grup 2 39 7.25 0.09

Parsiyel karbondioksit basinci (mmHg) Grup 1 41 42.5 10.9 0.00
Grup 2 39 59.7 15.3

Baz ac181 (mmol/L) Grup 1 41 -4.2 3.6 0.317
Grup 2 39 -5.0 32

Bikarbonat (mmol/L) Grup 1 41 20.1 3.0 0.175
Grup 2 39 26.8 3.1

Sistolik tansiyon (mmHg) Grup 1 41 70 8 0.200
Grup 2 39 67.5 9

Diyastolik tansiyon (mmHg) Grup 1 41 443 8.1 0.01
Grup 2 39 38.6 6.2

Kalp tepe atimu (/dk) Grup 1 41 137 16 0.469
Grup 2 39 133 23

Solunum sayist (/dk) Grup 1 41 67.6 7.2 0.001
Grup 2 39 77.1 15.7

Transkutan6z oksijen satiirasyonu Grup 1 41 92.1 3.1 0.010
Grup 2 39 90.1 3.8

FiO, (%) Grup 1 41 48.9 11.6 0.000
Grup 2 39 57.9 9.6

Her iki gruptaki bebekler yasamin ortalama 8.
saatinde tekrar degerlendirildiler. pH, diyastolik
tansiyon ve transkutandz oksijen satiirasyonu de-
gerleri 2. grupta, parsiyel karbondioksit degeri ve
solunum sayis1 1. grupta daha diisik bulundu. 1.
gruptaki bebeklerin daha az oksijen gereksinimleri
vardi (p<0.05) (Tablo 4).

Her iki grubun ortalama 22. saatteki degerleri
karsilastirildiginda solunum sayisi, oksijen ihtiyact
ve parsiyel karbondioksit basinci 1. gruptaki be-
beklerde daha diisiikk bulundu (p<0.05). pH degeri
de 1. grupta anlamli olarak normal degerlere daha
yakin bulundu (Tablo 5).

Ortalama 36. saate gelindiginde 1. gruptan iki
ve 2. gruptan bir hasta eksitus olmustu. Yasayan
diger bebeklerin verileri karsilagtirildiklarinda yine
solunum sayisi, oksijen ihtiyac1 ve parsiyel kar-
bondioksit basinci 1. gruptaki bebeklerde anlamli
olarak daha diisiik bulundu (p<0.05). pH degeri ve
trankutandz oksijen satiirasyonu 1. grupta anlaml
olarak normal degerlere daha yakindi (Tablo 6).

T Klin J Pediatr 2003, 12

Caligmaya alman bebeklerin bir kisminda
MAS veya tedaviye bagh komplikasyonlar saptan-
di. Persistan pulmoner hipertansiyon, pndmo-
toraks, pndmoni ve pulmoner hemoraji oranlar1 her
iki grupta da benzerdi (p>0.0.5). Hasta sayilarn ve
oranlar Tablo 7’de gosterildi.

Calismaya alman bebeklerde MAS tanisi ya-
ninda diger baska problemler de saptandi. MAS’lu
bebeklerle birlikte en fazla asfiksi tanisi kondu.
Bunu hipoksik iskemik ensefalopati takip etti. Iki
grupta da saptanan tani1 oranlari anlamli farkli bu-
lunmadi (p>0.05) Tablo 8’de calismaya alman
yenidoganlarda MAS yaninda saptanan diger tani-
lar ve yiizde oranlar1 gosterildi.

Tartisma
Yenidoganda MAS’nun patogenezi ile ilgili
cesitli goriisler One siirlilmektedir. Bunlardan en
onemlisi MAS’da  mekonyumun  kendisinin
enflamasyona yolactigi ve bu patogenetik siirece
bagli olarak klinik bulgularin gelistigidir. Bu
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Tablo 5. Prednisolon uygulanan (grup 1) ve uygulanmayan (grup 2) bebeklerin postnatal ortalama 22. saat-

teki bulgularinin kargilagtiriimasi

Grup n Ort SD p

Kan gazi alinma zamani (saat) Grup 1 40 22.1 1.9 0.116
Grup 2 39 22.7 1.4

pH Grup 1 40 7.37 0.10 0.008
Grup 2 39 7.29 0.15

Parsiyel karbondioksit basinci (mmHg) Grup 1 40 37.8 9.1 0.000
Grup 2 39 55.7 13.6

Baz ac181 (mmol/L) Grup 1 40 -3.3 4.5 0.333
Grup 2 39 -4.3 4.6

Bikarbonat (mmol/L) Grup 1 40 21.5 3.7 0.079
Grup 2 39 19.9 4.0

Sistolik tansiyon (mmHg) Grup 1 40 68.7 8.6 0.813
Grup 2 39 69.2 9.3

Diyastolik tansiyon (mmHg) Grup 1 40 41.3 6.3 0.382
Grup 2 39 427 7.9

Kalp tepe atimu (/dk) Grup 1 40 137 17 0.468
Grup 2 39 134 15

Solunum sayist (/dk) Grup 1 40 61.5 8.1 0.000
Grup 2 39 77.4 21.4

Transkutan6z oksijen satiirasyonu Grup 1 40 92.1 3.5 0.058
Grup 2 39 90.4 4.3

FiO, (%) Grup 1 40 41.8 12.5 0.000
Grup 2 39 54.9 9.4

enflamasyon teorisi giinlimiizde bir¢ok yazar tara-
findan benimsenmistir (10,11). Bunun iizerine son
yillarda artan sayida bu enflamatuvar progesi 6n-
lemeye yonelik tedaviler ve arastirmalar yapilmak-
tadir. Steriodler gii¢lii antienflamatuvar Gzellikle-
riyle en basta kullanilan ilaglar olmuslardir.
Steriodler ozellikle yenidoganin kronik akciger
hastaliginda genis bi¢cimde kullanildigindan ve
Ozellikleri iyi incelendiginden MAS’da da ilk kul-
lanilan ve etkileri arastirilan ilag grubu olmuslardir
(14,15).

Ozellikle deneysel calismalar steroidlerin 6-
zelliklerini daha iyi anlamamiza yolagmistir. Ya-
mada ve ark. (16) in vitro olarak gerceklestirdikleri
calismada mekonyumla boyali amniotik sivinin
polimorf niiveli 16kositler i¢cin kemotaktik aktivite
gosterdiklerini ortaya koydular. Buna gore
polimorf niiveli 16kosit eklenen mekonyumlu
amniyotik sivida daha yiiksek oranlarda TNFa, IL-
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1B, ve IL-8 saptadilar. Caligmanin sonucunda
mekonyumun kendisinin bir kemo-attraktan ajan
oldugunu bildirdiler.

Literatiirde MAS’m patogenezini agiklamaya
yonelik ¢ok sayida hayvan deneyi gerceklestiril-
mistir. Wu ve ark. (11) 1-7 giinliikk domuz yavrula-
rinda deneysel olarak MAS olusturdular. Hayvan-
larin bir kismina antienflamatuvar olarak dek-
sametazon uyguladilar. Yazarlar MAS’nun olus-
masinda enflamatuvar ajanlarin  6nemli rol
oynadiklarin1 gosterdiler. Elde edilen trakeal
aspiratlarda belirgin oranda sitokinleri artmis bul-
dular. Deksametazon uyguladiklar1 hayvanlarda ise
bu enflamatuvar progesin kismen baskilandigin
bildirdiler. Solunum problemleri ve ventilatérden
erkenden kurtulma deksametazon uygulanan do-
muz yavrularinda anlamli olarak daha iyiydi. Fakat
bu ¢aligmada deksametazonun kardiyak fonksiyon-
lar iizerine olumlu etkileri saptanmamustir. Ayni
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Tablo 6. Prednisolon uygulanan (grup 1) ve uygulanmayan (grup 2) bebeklerin postnatal ortalama 36. saat-
teki bulgularinin kargilagtiriimasi

Grup n Ort. SD P

Kan gazi alinma zamani (saat) Grup 1 39 47.6 1.7 0.332
Grup 2 38 47.8 0.4

pH Grup 1 39 7.41 0.04 0.000
Grup 2 38 7.33 0.10

Parsiyel karbondioksit basinci (mmHg) Grup 1 39 354 8.2 0.000
Grup 2 38 50.4 14.9

Baz a¢1g1 (mmol/L) Grup 1 39 -1.9 1.3 0.827
Grup 2 38 -2.1 3.5

Bikarbonat (mmol/L) Grup 1 36 22.3 2.5 0.633
Grup 2 38 21.9 3.8

Sistolik tansiyon (mmHg) Grup 1 39 70.5 5.8 0.166
Grup 2 38 68.1 8.6

Diyastolik tansiyon (mmHg) Grup 1 39 40.7 6.0 0.529
Grup 2 38 394 10.2

Kalp tepe atimi (/dk) Grup 1 36 137 7.1 0.615
Grup 2 38 139 19.0

Solunum sayisi (/dk) Grup 1 39 55.9 10.7 0.000
Grup 2 38 71.1 16.2

Transkutandz oksijen satiirasyonu Grup 1 39 92.6 3.1 0.003
Grup 2 38 90.6 2.6

FiO, (%) Grup 1 39 30.8 8.6 0.000
Grup 2 38 54.7 9.6

Tablo 7. Her iki gruptaki MAS’l1 hastalarda geli- Tablo 8. Calismaya alinan hastalarda saptanan

sen komplikasyonlar diger tanilar ve oranlari
Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2
n=41 n=39 n=41 n=39
n % n % n % n %
Persistan pulmoner hipertansiyon 3 7.3 3 7.6 Perinatal asfiksi 14 31.1 17 435
Pnomoni 373 2 5.1 Hipoksik iskemik ensefalopati 4 9.7 5 128
Pnomotoraks 1 24 2 5.1 Brachial pleksus paralizisi 2 4.8 -
Pulmoner hemoraji 1 24 1 2.5 Hipokalsemi 4 9.7 5 128
Hipoglisemi 2 4.8 2 5.1
Makrosomi 3 7.3 2 5.1
Neonatal konviilsiyon 7 17 7 179
. Uzamis membran riiptiiri 1 2.4 2 5.1
yazarlar gal.lsrnamn bir parcasi olarak MAS sapta- Down zen dromu P ) oa -
diklar1 yenidogan bebeklere 7 giin boyunca 0.5 Diabetik anne bebegi 1 24 -
mg/kg/glin dozunda deksametazon uyguladiklarin-
da, 2-4. giinlerde kontrol grubuna kiyasla MAS’I
bebeklerde daha diisiik pCO, ve daha yiiksek pH
bildirdiler. Deksametazon tedavisi sirasinda bebek- Soukka ve ark. (17) 11 domuz yavrusunda
lerde 2. ve 3. giinlerde gecici bir tansiyon ve MAS modeli olusturarak yiiksek doz (30 mg/kg)
glukoz yiikselmesi saptadilar (11). metilprednizolonun etkilerini incelediler. Hayvan-
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lara 3 ml/kg %20 konsantrasyonda mekonyum
vermeden 30 dakika Once intravendz yolla bolus
metilprednizolon uyguladilar. Vital bulgularin
yaninda pulmoner tansiyonu da takip ettiler. Ilk
saatlerden itibaren metilprednizolon uygulanan
gruptaki domuz yavrularinda daha yiiksek
Pa0,/Fi0, ve daha diisiik pulmoner basing degerle-
ri bulduklarini bildirdiler. Periferal 16kosit sayisi-
nin ilerleyen saatlerde metilprednizolon uygulanan
grupta daha diisiik oldugu bulundu. Fakat akciger
dokusunda 16kosit infiltrasyon dagilimi ise benzer
bulundu. Yazarlar metilprednizolonun fosfolipaz
A2’yi inhibe ederek vazoaktif maddelerin ve
aragidonik asit gibi enflamatuvar maddelerin olus-
masinin engellendigini ve bu olumlu bulgularm bu
etkilere bagli olabilecegini yorumladilar. Sonug
olarak yliksek doz steroid tedavisinin MAS’lu do-
muz yavrularinda pulmoner hipertansiyon ve diger
solunum degerlerini iyilestirdigini gosterdiler.

Soukka ve ark. (18) bir bagka ¢aligmalarinda
juvenil domuzlar kullanarak MAS modeli olustur-
dular. Mekonyumun enflamatuvar roliinii anlama-
ya yonelik bu calismada plazmada endotelin-1 ve
atrial natriiiretik peptid diizeylerini Olgtiiler. Calig-
mada 11 juvenil domuza mekonyum verilmeden
hemen 6nce 30 mg/kg bolus metilprednizolon uy-
guladilar. Diger 6 domuza ise plasebo verdiler. Tlk
saatlerde her iki gruptaki domuzlarin plazma
endotelin-1 ve atrial natriliretik peptid diizeyleri
benzer olmasina ragmen, ortalama 6 saat sonra bu
iki bilesigin plazma diizeylerinde artma saptandi.
Fakat metilprednizolon verilen hayvanlarda bu iki
bilesigin artis1 anlamli olarak digerlerinden daha az
bulundu. Bunun yaninda pulmoner tansiyon diizey-
leri de yine steroid verilen grupta daha diisiik bu-
lundu ve kolayca iyilesme gosterdi. Calisma so-
nunda yazarlar enflamatuvar progesin MAS’nun
gelisiminde 6nemli rol oynadigimni ve bunun yiiksek
doz metilprednizolon ile kismen baskilanabilecegi-
ni ve bu sayede MAS bulgularinin ve pulmoner
hipertansiyonun hafifletilebilecegini gosterdiler.

Da Costa ve ark. (19) 14 yenidogan bebekte
deksametazonun etkilerini arastirdilar. Caligma
grubundaki tiim bebeklerde MAS ve pulmoner
hipertansiyon bulunuyordu. Bebeklere deksameta-
zon diger calismalara gére daha ge¢ gdonemde,
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gonemde, yasamin 48-96 saatleri arasinda uygu-
lanmisti. Burada steroidin profilaktik etkilerinden
degil de daha ¢ok iyilestirici ve yatistirict (rescue
therapy) etkilerinden faydalanilmisti. Yazarlar
MAS ve pulmoner hipertansiyonu olan ve
deksametazon uygulanan bebeklerin solunum pa-
rametrelerinin kontrol grubuna gore daha ¢abuk
diizeldigini, pulmoner hipertansiyonun daha kolay
iyilestigini ve ECMO’ya gidisin daha az oldugunu
gosterdiler. Diger caligmalara gore daha ge¢ do-
nemde baslansa bile deksametazonun yararli oldu-
gu sonucuna vardilar. Bir bagka hayvan galigma-
sinda deneysel olarak MAS olusturulan kopek
yavrularina ¢ok erken donemde uygulanan
intravendz prednizolonun etkileri arastirildi. Buna
gore prednizolon uygulanan kopek yavrularinda
MAS siddeti daha azdi ve solunum sayisi,
oksijenasyon, parsiyel karbondioksid basinci ile
akcigerlerin histopatolojik skorlama degerleri daha
iyi idi. Prednizolon dozu artirildik¢a bu degerler
daha da olumlu bulundu (20).

Steroidlerin antenatal donemde dahi uygulan-
masimin akciger ilizerine olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir. Gebe ratlara dogumdan once steroid
verilmesiyle yavru ratlarin akciger epitelinde nitrik
oksit sentaz enziminin attigi ve bunun da nitrik
oksid artisina yolac¢tigr gosterilmistir (14). Nitrik
oksid okcigerlerin matiirasyonunda ve fonksiyo-
nunda 6nemli gorevler {istlenmektedir. Yukaridaki
calismalardan da anlasildigi gibi 6zellikle erken
donemde MAS’lu yenidoganlara steroid uygulan-
diginda MAS tablosunu hafifletebilecegi goriil-
mektedir. Steroidler bu etkilerini; a)Graniilosit
aksiyonunu modifiye ederek, b)Sitokinlerin
salimmmint  Onleyerek, c)Vazoaktif substanslar
salimmmint saglayip bdylece vazomotor aktiviteyi
diizenleyerek, d)Akcigerde 6dem geligsimini Onle-
yerek gosterdigi sdylenebilir (20-22).

Bizim burada sundugumuz ¢alisma, yukarida
bildirilenlerden bazi farkliliklar icermektedir. Ca-
lismamizda antienflamatuvar ila¢ olarak predni-
zolon kullanilmustir. Literatiirde yukarida da ifade
edildigi gibi ¢ogunlukla deksametazon kulla-
nilmistir. Deksametazonun antienflamatuvar etkisi
prednizolondan 6 kat daha fazla olmasina ragmen
etkisi ¢ok gec ortaya ¢ikmaktadir. Halbuki MAS
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akut ve acil bir durum oldugundan cabuk etkili
prednizolon veya metilprednizolon kullanilmasi
daha uygun go6ziikkmektedir. Uygulama olarak
MAS gelistigi veya gelisebilecegi diisiiniilen be-
beklere 1 mg/kg dozunda 12 saatte bir ve toplam 6
doz, yani {i¢ giin silireyle uygulanmistir. Bu uygu-
lama siiresi diger ¢alismalardan daha kisadir. MAS
ile ilgili asil patogenetik siireg, ilk ii¢ giinde ¢ok
siddetli olmakta ve daha sonra yenidogan bebegin
kendi antienflamatuvar ve uyum mekanizmalari
devreye girmektedir. Genellikle iyilesen olgularin
bulgular {igiincii glinden sonra hizla diizelmekte-
dir, bir bagka deyisle MAS nedeniyle eksitus olan
bebekler ilk {i¢ giin igerisinde dlmektedirler (8-10).
Bu yiizden bizim goriislimiize gore etkisi ¢abuk
baglayan steroid tiirlerinin MAS’lu bebeklerde
kullanilmas1 daha uygun goziikmektedir.

Calismamizda prednizolon uyguladigimiz be-
beklerin 6. postnatal saatten itibaren solunum sayi-
s, pH, pCO,, FiO, ve transkutanéz oksijen
satiirasyonu degerlerinin daha iyi bulundugu sap-
tanmistir. Dogumdan hemen sonra uygulanan
prednizolonun etkisinin 6 saat igerisinde bebekle-
rin bulgularina etki ettigi ve MAS’in daha hafif
seyretmesine yolagtig1 calismamizda gosterilmistir.
Prednizolon kullandigimiz bebeklerin igerisinde
hipertansiyon gelisen olmadi. Literatiirde steriod
kullanirken bazi yenidoganlarda ozellikle 2. ve 3.
giinden sonra hipertansiyon bildirilmesine ragmen
biz boyle bir bulguya rastlamadik (11). Yalnzca
bizim kontrol grubumuzda yeralan 39 bebegin
ortalama 8. saatteki diyastolik tansiyon degerleri
ortalamasi prednizolon kullanan 41 bebekten an-
lamli diisiikk bulunmus olsa da bunun prednizolon
kullanimu ile agiklanmasi oldukga giictir.

Calismamizin en Onemli yanlarindan biri
prednizolon kullanilan 41 MAS’lu yenidoganda
solunum bulgularinin anlamli olarak daha erken
diizelmesi, oksijen ihtiyacinin daha erken kaybol-
masi ve daha erken taburcu olabilmeleridir. Litera-
tirdeki calismalarda da benzer sonuglar bildiril-
mistir. Soukka ve ark. (17) ile Da Costa ve ark.
(19) bildirdikleri ¢aligmalarda bizim ¢alismamizla
uyumlu olarak solunum problemlerinin anlamli
olarak steroid verilenlerde daha ¢abuk kaybolduk-
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larin1 bildirdiler. Oksijen ihtiyacinin prednizolon
verilenlerde anlamli olarak erken dénemde azal-
mast ve kaybolmasi oksijen toksisitesine bagli
komplikasyonlarin da azalmasma yolagabilecek
degerli bir bulgu olmustur. Gergekten yenidogan
doneminde ve 6zellikle prematiire bebeklerde oksi-
jen tedavisine bagli ve toksisite halen ciddi bir
problem olarak durmaya devam etmektedir.

MAS gelisen ve ventilator ihtiyaci olan bebek-
lerin prednizolon kullanildiklarinda daha ¢abuk ve
kolay bi¢cimde ventilatérden kurtulduklar1 calig-
mamizin bir baska dikkat ¢eken bulgusudur.
Prednizolon kullanilan ve ventilator tedavisi gere-
ken 11 bebegin ortalama ventilator yardim siiresi
30.5 saat iken prenisolon kullanilmayan 10 bebekte
bu deger 89.6 saat gibi ¢cok uzun bir siire olarak
bulundu. Literatiirde de benzer sonuglar rapor e-
dilmistir (11,19).

Tim bu olumlu bulgulara ragmen her iki grup-
taki eksitus oranlar1 birbirine benzer bulunmustur,
bir bagka deyisle MAS’lu bebeklere prednizolon
uygulanmasi mortalite oranin1 degistirmemistir.
Prednizolon uygulanan grupta 5 bebek eksitus
olurken, uygulanmayan grupta ise 7 bebek eksitus
olmustur. Wu ve ark. (11) deksametazon verdikleri
bebeklerde 1/23, vermediklerinde ise 2/27 oraninda
eksitus gozlediklerini ve aralarinda anlamli fark
olmadiklarin bildirmislerdir. Steroid uygulamanin
hastaligin semptomlarin1 azlatmasina ragmen agir
olgularda eksitusa gidisi simdilik onlemedigi iz-
lenmektedir.

Sonu¢ olarak bu calismada 80 MAS’lu bebek
izleme alinmis ve 41’ine prednizolon uygulanmstir.
Prednizolon uygulanan bebeklerde solunum sikinti-
smin daha ¢abuk diizeldigi, oksijen ihtiyacinin daha
erken kayboldugu, ventilatorden kurtulmanin ve
hastaneden taburcu olmanimn daha erken oldugu
saptanmustir. Prednizolon uygulanan yenidoganlarda
postnatal 6. saatten itibaren kan gazi degerlerinden
pH ve pCO,’nin, trankutandz oksijen satiirasyonu ve
FiO,’nin diizeldigi izlenmistir. Bu bulgularla MAS
saptanan bebeklere erken donemde intravendz yolla
prednizolon uygulanmasmin MAS’un siddetini
azalttig1 fakat mortalite oranimi degistirmedigi sonu-
cuna varilmustir.
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