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OZET

Antenatal Steroid Tedavilerinin 23-34 Gestasyonel Haftalik Pretermlerde
Serum Kreatinin Diizeylerine Etkisi
Saghk Bilimleri Universitesi Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastima
Hastanesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi Istanbul,2018

Amag: Bu calismada antenatal betametazon kiiriiniin optimal terapotik araliginda dogan 23-
34 GH’lik preterm bebeklerle, kiiriin optimal etki penceresinin disinda dogan bebeklerin serum

kreatinin seviyelerinin karsilastirilmasi hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: 94 preterm bebek; yarim kiir antenatal steroid alan (grup 1: birinci doz
antenatal steroid uygulamasindan sonra 24 saat gegmeden dogan bebekler ve acil dogum eylemi
nedeniyle AS uygulanamadan dogumun gerceklestigi bebekler)(n=61), eksik kiir steroid alan
(grup 2, ikinci doz im betametazon uygulamasindan sonra 24 saat tamamlanmadan 6nce dogan
bebekler) (n=10), tam kiir steroid alan (grup 3: 24 saat ara ile 2 doz 12 mg im betametazon tedavisi
alip ilk dozdan sonra >48 saat-7 giin araliginda dogumun gerceklestigi bebekler (n=23)) olacak
sekilde ii¢ gruba ayrildi. Serum kreatinin seviyeleri ayrica asir1 preterm (<28GH), ileri preterm
(>28 GH — <31 6/7 GH), ve orta preterm (=32GH— < 33 6/7) alt gruplar1 arasinda karsilastirildu.
Gruplarin klinik ve demografik olgtimleri benzerdi. Calismaya alinan olgularin 1.,7. ve 28.
Giinlerdeki serum kreatinin diizeyleri retrospektif olarak hasta dosyalarindan elde edildi ve gruplar

arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ilk giin yiiksek olarak saptanan kreatinin seviyeleri 1-28 giin araliginda
disiis gostermistir. Her 3 grupta 1.7. ve 28. Giin kreatinin seviyeleri karsilastirildiginda arada
anlamli fark bulunamamistir (p<0,05) Asir1 prematiire grupta 1. ve 7.glin serum kreatinin
seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmamais (p<0,016), 7. Giin ve 28. Giin kreatinin degerleri ise
orta prematiire gruba gore yiiksek bulunmustur (p>0,016 ). Ileri prematiire grubunda 28.giin
kreatinin diizeyi orta prematiire gruba gore yiiksek bulunmustur ( p<0,016 ). Sonuc: Bu ¢alismada
asir1 ve ileri preterm bebeklerde, yasamin ilk gilinlinde yiiksek 6l¢iilen kreatinin seviyelerinin 1-28
giin araliginda diislis gosterdigi, asir1 ve ileri prematiire gruplarinda bu diisiisiin daha ge¢ oldugu
gosterilmistir. Yarim, eksik ve tam kiir antenatal steroid terapileri 23-34 GH dogan pretermlerde

1.7. ve 28. giin kreatinin diizeyleri lizerinde anlamli fark yaratmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antenatal Steroid, antenatal betametazon, preterm, premature, serum

kreatinin.



ABSTRACT

Effect of Antenatal steroid Therapies on Serum Creatinin Levels in 23-34
Gestational Week Preterms
Medical Science University Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Training and Research
Hospital, Thesis in Pediatrics, Istanbul, 2018

Aim: In this study it is aimed to compare serum creatinin levels of 23-34 GW preterm
babies who were born in the therapotic window of the antenatal corticosteroid therapy and
those who were born before the advised time interval passed after full cure was given or

before full cure was completed.

Material and method: Three groups were formed in total of 94 preterm babies: half
cure group (group 1): babies born before 24 hours passed after the first dose and could not
get the second dose (n=61), uncompleted cure (group2) : babies born before 24 hours
passed after the second dose (n=10), completed cure (group3): babies born between the
time period after 48 hours and before 7 days passed starting from the initiation of the
therapy (n=23). Serum creatinin levels are also compared in extreme preterm (<28GW),
very preterm (>28 GH — <31 6/7 GW), and moderate preterm (=32GH— < 33 6/7)
subgroups. Serum creatinin levels of the preterms at the 1st,7th and 28th days were

obtained from the patient records retrospectively and compared between the groups.

Results: Serum creatinin levels were found the highest at first day. Creatinin levels
were found decrased gradually in all groups until the 28th day (p<0.05) In extreme
premature subgroup decrease between 1th and 7th days was not found statistically
significant (p>0,016) and mean serum creatinin levels at 7th and 28th days were found
higher compared to moderate premature subgroup. (p<0.05). In very premature subgroup
28th day mean serum creatinin level was found higher compared to that of moderate
premature group (p<0.016). Conclusion: Decline in the serum creatinin levels were slower
in extreme and very preterm babies. Half, uncompleted and completed cures of antenatal
steroid therapies have no significantly different effect on serum creatinin levels at 1st, 7th
and 28th days.

Keywords: Antenatal Steroid, Antenatal Betamethasone, Preterm, Premature, Serum

Creatinine



1. GIRIS VE AMAC

Preterm bebeklerde fetal akciger matiirasyonunu uyarmak amaciyla antenatal
glukokortikoid kullanimi giiniimiizde rutin bir uygulama haline gelmistir. Antenatal
glukokortikoid uygulamasinin; respiratuar distres sendromu (RDS), erken neonatal
6liim ve intraventrikiiler hemoraji (IVH) sikligin1 azalttig1 yapilan ¢aligmalarla ortaya
konmustur (1-3). Bu etkinin ilk kez 1970°1i yillarda ortaya konmasindan itibaren
antenatal glukokortikoidlerin kullanimi Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) ve
Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Koleji (ACOG) gibi organizasyonlar
tarafindan belli araliklarla yayinlanan biiltenler, komite goriisleri ve kilavuzlar ile
standardize edilmekte ve siiregelen ¢ok sayida biiyiik 6lg¢ekli prospektif cok merkezli
randomize caligmalar ile yine diinyanin cesitli ulusal obstetri ve yenidogan

cemiyetlerinin klinik goriisleri de dikkate alinarak revize edilmektedir.

Antenatal steroid uygulamalarmin kosullarinin ve kiir takvimlerinin
belirlenmesinde glukokortikoidlerin akciger {izerine etkileri kadar diger organ
sistemlerine de etkilerini arastiran caligmalar biiyiik énem arzetmektedir. Ornegin
anneye uygulanan tekrarlayan antenatal steroid kiirlerinin yenidoganlarda diisiik
dogum agirligina ve norolojik gelisie duraklamaya yol actigina dair sonuglarin ¢esitli
caligmalarla ortaya konmasiyla birlikte 2000 senesinden sonra yayinlanan biiltenlerde
tekrarlayan kiirlerden kaginilmasina ve klinik gereklilik durumunda hangi
protokollerin giivenli olduguna dair uyarilar net ibarelerle belirtilmeye baglanmistir (4-
6). Bu anlamda preterm bebeklerde antenatal steroid uygulamalarinin merkezi Sinir
sistemi, gastrointestinal sistem ve endokrinolojik sistem iizerine etkileri ile ilgili ¢ok
sayida ¢aligma mevcut iken bobrek iizerinde ortaya ¢ikan sonuglari ortaya koyan

caligma sayisi halen oldukga kisitlidir (7).

Nefron insanda rejenere olamayan bir yapt oldugundan ve ozellikle de
pretermler, gelisimine ekstrauterin ortamda devam edecek olan biiyiik 6l¢iide immatiir
bir bobrekle dogdugundan, bu donemde bobrek maturasyonu siirecinin korunmasi
ileride ortaya ¢ikabilecek bobrek hastaliklari agisindan biiyiikk 6nem arzetmektedir (8-
9).



Preterm yenidogan bobregindeki bu immatiirite, kendisini yasamin ilk
giinlerinde yiiksek serum kreatinin seviyeleriyle gostermektedir. Bilindigi iizere
bobreklerden serbest filtre olan ve mature bdbrekte reabsorbsiyona ugramayan
kreatinin yenidoganda tiibiillerin immatiir yapisi nedeniyle reabsorbe olmakta ve tekil
serum kreatinin 6l¢iimleri yenidogan déneminde glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFH)
yansitmakta yetersiz kalmaktadir. Bu sebepten genis hasta gruplarinda ¢oklu kreatinin
Olctimlerine dayanan referans tablolara ve egrilere ihtiya¢c duyulmustur. Yasamin ilk
3-4 giiniinde 6zellikle ekstrem pretermlerde 1 mg/dL diizeyinin {izerindeki degerlerde
seyredebilen ve 3.haftanin basindan itibaren hizli bir diisiise gecerek sonunda stabil bir
platoya ulagsan serum kreatinin seviyelerindeki bu seyir, genis hasta gruplarinda
yapilan ¢aligmalarla ortaya konmus ve persentil egrileri ¢ikarilmistir (7,10-21). Ancak
23-34 gestasyonel hafta (GH) arasi pretermler i¢in sik bir uygulama olan maternal
antenatal steroid kiirlerinin kreatinin diizeyine etkilerini ortaya koyan caligmalar

oldukga kisithidir ve bu alanda yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (7, 12-13, 22).

Bu calismada antenatal betametazon kiiriiniin optimal terapotik araliginda
dogan 24-34 GH’lik preterm bebeklerle, kiiriin optimal etki penceresinin disinda

dogan bebeklerin serum kreatinin seviyelerinin karsilastirilmasi1 hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANTENATAL STEROID UYGULAMALARI

Son 25 yilda RDS’nin 6nlenmesinde ¢oklu yaklasim fikri gelistirilmis olup bu
yaklasim esas olarak fetal akciger gelisimini uyarmak amacli antenatal glukokortikoid
tedavisini ve postnatal surfaktan tedavisini igermektedir. Bu iki tedavi RDS

insidansini azaltmak adina sinerjist bir etki gostermektedir (23).

2.1.1. Glukokortikoidlerin Akciger Uzerindeki Fizyolojik Etkileri

Fetal akciger gelisimini in vivo ve in vitro olarak etkileyen ¢ok sayida hormon
bulunmaktadir. Bu hormonlar Tablo-1°de listelenmis olup glukokortikoidler bu

faktorler arasinda en 6nemli stimiilan ajan olarak karsimiza ¢ikmaktadir (23).
Glukokortikoidler;

Tim surfaktan komponentlerinin sentezini arttirirlar.
Morfolojik gelisimi ve parankimal yapt maturasyonunu akselere ederler.
Komplians ve maksimal akciger hacmini arttirirlar.

Vaskiiler permeabiliteyi azaltir ve akcigerde su klirensini arttirlar.

o > w DN oE

Artmis akciger matiiritesinin bir sonucu olarak surfaktan tedavisine yaniti

arttirirlar. (23,24).

Kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve glukokortikoid reseptorii bulunmayan
genetigiyle oynanmis farelerde, yani endojen fetal ve maternal steroidlerin
yoklugunda, akcigerler dogum sirasinda hem yapisal hem de biyokimyasal olarak

immatiir olmakta ve bu durum farenin 6liimiine sebep olmaktadir (25-26).

Amniyotik sivida fetal kortizol ve kortizolden elde edilen metabolitlerin
konsantrasyonlart, ligiincii trimester boyunca lesitin/sfingomyelin konsantrasyonu ile
birlikte artis gosterir. Dogumda ve fetal 6rneklemelerden saglanan kordon kanindaki
kortizol miktarinda da gelisimsel artis oldugu gosterilmistir. Klinik olarak, RDS’li
bircok bebekte dogumdan 48-72 saat sonra, kortizol yiikselmesine cevap olarak
surfaktan {iretiminin arttigi gosterilmistir. Endojen fetal kortikosteroidler akciger
gelisiminin hem modulasyonunda yer almakta, hem de in utero stres durumlarinda

akcigerlerin erken gelisimine neden olmaktadir (23).



Respiratuar ya da bagka sistemleri ilgilendiren bir hastaligi olan yenidoganlarda
kortikosteroid seviyeleri artmakta ve bu yanit normalde birkag giin i¢inde ortaya ¢ikan
RDS’nin diizelmesine katkida bulunmaktadir. RDS’nin 6nlenmesi i¢in uygulanan
prenatal kortikosteroid tedavisi kan dolasiminda, postnatal siiregte beklenen seviyelere
yaklasmakta, bu sebeple de antenatal kortikoid tedavisi fizyolojik stresi taklit ediyor
gibi goriinmektedir (27).

Insan fetal akciger kiiltiirlerinde, kortikosteroid tedavisi, surfaktan proteinleri olan
A, B, C ve D’yi arttirir; fosfolipid sentezinde anahtar enzimler olan yag asidi sentetaz,
kolin fosfatidil transferaz ve lizofosfatidilkolin a¢il CoA agcil transferaz aktivitesini
arttirir; doymus fosfatidil kolin miktarin1 arttirir ve hava bosluguna liimenden
salgilanan lameller cisimciklerin gelisimini uyarir (28). Glukokortikoidlerin ayrica
iyon ve su transport proteinlerini (Na-K ATPaz, Na kanali ve aquaporinler), elastin,
ve az sayida baska proteinlerin sentezini indiikledigi bilinmektedir. Ancak fetal
akcigerde glukokortikoid duyarli proteinlerin pek c¢ogu heniliz karakterize

edilememistir (23).

Glukokortikoidlerin akciger maturasyonuna etkilerinin arastirildigt hayvan
caligmalar1 gostermektedir ki; steroid etkisiyle sakkiiler septalar daralmakta,
mezenkimal yapilar yogunlagsmakta ve hiicre farklilagsmasi uyarilmaktadir. Bununla
beraber , glukokortikoidler surfaktandan bagimsiz olarak da maksimal alveol hacmini
ve akcigerin dinamik kompliansin1 arttirmakta ve akciger mekaniklerini olumlu
etkilemektedir. Glukokortikoid uygulamasi sonucu daha az sitoplazmik glukojen
iceren, daha kuboidal ve lamellar cisimcikler igeren hiicreler ortaya ¢ikmaktadir (28).
Glukokortikoidler ayrica pulmoner vaskiiler yataktan hava bosluguna protein kagisini
azaltmakta ve dogumdan Onceki akciger sivi klirensini hizlandirmaktadir (23).
Glukokortikoidler akciger hiicrelerinde etkilerini spesifik reseptorlere baglanarak
gosterir. Olusan reseptor-glukokortikoid kompleksi hedef genlerin  promoter
bolgelerine baglanir ve messenger RNA ve bazi proteinlerin sentezini arttirir (bazi

durumlarda azaltir) (29).

Glukokortikoidler gen ekspresyonunu, transrepresyon adi verilen indirek bir
mekanizma iizerinden de diizenlemektedir. Transrepresyon, bir proteinin diger bir

preoteinin etkisini direk protein-protein etkilesimi iizerinden baskilamasidir. Burada



kortikosteroid-reseptor kompleksi; aktivator protein 1 (jun/fos), niikleer faktor-«B,
gibi transkripsiyon faktorleri ve sitokin liretimi diizenleyicileri ile interaksiyona
girmektedir. Bu etkilesim ¢esitli uyaranlara cevap olarak, sitokin/kemokin kaskadinin
upregiilasyonunu bloke eder. Glukokortikoidlerin antiinflamatuar etkilerinin
olusumunda major rol oynayan bu mekanizmanin fetal akciger gelisimindeki rolii tam
bilinmemekle birlikte, surfaktan sentezini inhibe eden ¢ok sayida sitokin mevcut
oldugundan, aslinda bu siirecte de yer aldig1 diistiniilmektedir (30).

Hormonun etkisi reseptér aracili oldugundan , fizyolojik glukokortikoid
diizeylerinde (10-100 nM ) etki ortaya ¢ikar ve daha yiiksek hormon miktarlarinin
cevaba ¢ok az bir katkisi olur. Maternal betametazon tedavisi (12 mg) sonrasi zirve
plazma glukokortikoid diizeyinde reseptorlerin %75’ baglanmis haldedir (31).
Kiiltiire edilmis akcigerlerde, kortikosteroide maruziyet sonrasi sorumlu genlerin
transkripsiyonundaki artis 1-2 saatte ortaya ¢ikmakla birlikte, yeni proteinlerin ortaya
cikmasi 12-24 saati bulmaktadir. Koyun fetusunda en erken etki tedavi sonrast 8-15
satte ortaya ¢ikmakta, optimal cevaba is 48 saatte ulagilmaktadir. S6z konusu etki en
az 7 gilin stirmektedir (29). Bu sebepten glukokortikoid uygulamasindan kisa bir siire
sonra dogumu gerceklesen infantlarda gézlemlenebilir bir fayda ortaya ¢ikmayabilir.
Glukokortikoid etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in glukokortikoidin reseptore bagli olmasi
gerekmektedir ve bu etkiler (kiiltiire koyun akcigerinde surfaktan proteinlerinin
yapiminin uyarilmasi gibi) hormonun uzaklastirilmasiyla ortadan kalkar (32-33). Bu
sebepten uygulanan glukokortikoidlerin etkisi anne karnindaki fetiiste gecici olabilir.
Klinik olarak RDS'nin azalmasi hormon uygulamasindan 7-10 giin sonra olmaktadir.
(34).

2.1.2. Fetal Akciger Maturasyonunda Etkili Diger Hormonlar

Fetal akciger gelisimini stimiile eden diger hormonlarin etki mekanizmasi ve
fizyolojik rolii tam olarak bilinmemektedir ve bu konuda az sayida ¢alisma mevcuttur.
Bu hormonlar ve faktorler tablo 1°de 6zetlenmistir.

Bir ikincil haberci olan siklik adenozin monofosfatin (cAMP) artmis diizeylerinin
in vitro ¢alismalarda tip 2 hiicre farklilagmasini1 ve siirfaktan lipidleri ile surfaktan
iligkili protein A ve B'nin yapiminmi1 uyardigi gosterilmistir (33). Yine bazi hayvan

caligmalarinda terbutalin ya da diger baz1 beta agonistlerin glukokortikoidlerle birlikte



verildiginde akciger maturasyonunu indiiklendigine dair kanitlar 6ne siirilmustiir.
Beta agonistler, prostaglandinler (ya da inhibitorleri) ya da ksantin deriveleri gibi
fosfodiesteraz inhibitdrleri ile tedavi sonrasi cAMP iliskili klinik etkiler ortaya ¢ikiyor
olabilir, ancak halen bu ajanlarin net fayda ve zarar1 ortaya konmus degildir. Tiroid
hormonlarinin in vitro calismalarda surfaktan lipid sentezini stimiile ettigi ve
glukokortikoidlerle sinerjist etki gosterdigi ortaya konmustur (35-37). Yenidoganin
akciger hastaligimin 6nlenmesinde, kombine glukokortikoid ve TRH tedavisi
arastirilmis ancak klinik olarak RDS insidansinda ek bir azalma ortaya konamamastir.
Yapilan bazi caligmalarda surfaktan komponenetlerinin diizeyine inhibitor etkisi olan
cok sayida ajan bildirilmistir (Tablo-1). Bunlardan tiimor nekrosis faktor- o (TNF- a),
transforming growth faktor-f (TGF-B), forbol esterleri ve lipopolisakkaritler
(endotoksin) gibi protein kinaz C aktivatorleri 6zellikle énemlidir ¢linkii bunlar
akciger inflamasyon ve enfeksiyonlarinin da patogenezinde rol oynamaktadir. Bu
caligmalarda bu inhibitor ajanlarin varliginda glukokortikoid uygulansa bile surfaktan

iligkili protein A ve B sentezinde azalma gozlenmistir.

Tablo 15 Hayvan ve Kiiltir Modellerinde Fetal Akciger Maturasyonunu
Etkileyen Hormonlar (23)

Stimulasyon Glukokortikoidler
Siklik adenozin monofosfat (c-AMP)
Tiroid hormonlar1 /Tirotiropin salgilatict hormon (TRH)
Epidermal biiyiime faktorii /noroglin
Retinoik asit
Bombesin iliskili peptidler
Paratiroid hormon iligkili peptid
Lipopolisakkarid

Ostrojen

Inhibisyon | Insiilin/hiperglisemi/butirat

Tlimor nekrozis faktor-a (TNF- o)



Transforme edici bliyiime faktorii-p (TGF- )
Interlokin-1
Forbol Esterleri

Androjen

Benzer sekilde glukokortikoid tedavisinin TGF-B’y1 azalttig1 ve boylelikle tip
2 hiicre farklanmasini baskilanmis genlerin yeniden exprese olmasi iizerinden katkida
bulundugu gosterilmistir. (38). Ozet olarak glukokortikoid tedavisi gen indiiksiyonu
ve inflamasyonun baskilanmasi lizerinden direk ve TGF-f ile suprease olmus genlerin
upregiilasyonu iizerinden de indirek olarak akciger gelisimini hizlandirmaktadir.

Surfaktan disfonksiyonu spesifik akciger hastaliklarinda hem infantlarda hem
de eriskinlerde ortaya ¢ikabilir. Mekanik ventilasyon uygulanan premature infantlarda
surfaktan disfonksiyonu ya da surfaktan iliskili protein B eksikligine bagli solunumsal
dekompansasyon epizodlar1 goriilebilir. Surfaktan iligkili protein B'nin down-
regiilasyonu, artmis sitokin iiretimiyle birlikte giden infeksiyon ya da inflamasyon
durumlarina sekonder ortaya ¢ikabilir. Surfaktan komponentlerinin down-regiilasyonu
mekonyum aspirasyonu bronkopulmoner displazi ve pndmoni patogenezine katkida
bulunuyor gibi gériinmektedir. Ancak simdiye kadar yapilmis calismalarda 36.GH’den
sonra uygulanan surfaktan tedavisinin klinik anlamda akciger fonksiyonlarina olumlu

etkisi gosterilememistir. (39).

2.1.3. Antenatal Glukokortikoid Tedavisinin Etkinligine iliskin Klinik Kanitlar

Glukokortikoidlerin akciger gelisimi iizerine etkisi {lizerine ¢ok sayida klinik
calisma mevcuttur. Liggins ve Howie (40) 1972 senesinde glukokortikoid verilmis
anne bebeklerinde RDS insidansi ve mortalitede belirgin azalma gozlemlemistir.
Sonrasinda Crowley ve Garite’nin (41-42) yaymlanmis randomize g¢aligmalarinin
metaanalizleri, prospektif olarak 300.000'den fazla diisiik agirlikli bebekten toplanan
tedavi ve takip verileri ve gozlemsel veriler cok merkezli surfaktan ¢alismalarindan
derlenmis ve sonug olarak 1994'te Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisti (NIH) tarafindan
glukokortikoid tedavisinin fetal maturasyon ve perinatal getirileri ile ilgili varolan

data ve Onerilerin tartigildig bir konsensus konferansi yapilmistir.



Yayinlanmis ¢aligmalarin metaanalizlerinde gosterilen net klinik faydalar soyle
siralanabilir:

1. RDS oranlarinda azalma

2. IVH oranlarinda azalma

3. Nekrotizan enterokolit (NEK) oranlarinda

4. Mortalite oranlarinda azalma

5. lleriye déniik izlemlerde daha iyi ndrolojik ve entelektiiel fonksiyon oranlari

(23).

Bu verilere dayanarak NIH s6z konusu uygulamalarla ilgili bir Oneriler biilteni

yayinlamistir (1):

2.1.4.1994 NIH Konferansi Onerileri

24-34 GH arasinda olup erken dogum riski olan her fetus tedavi adayidir.
Bu karar 1rk, sex, ya da surfaktan tedavisi olanagina bakilmadan verilmelidir.
Prenatal kortikosteroid tedavisi acil dogum ongoriilmiiyorsa verilmelidir.

Tokoliz tedavi i¢in bir kontraendikasyon degildir.

a > w0 DN

Klinik koryoamniyonit yok ise antenatal kortikosteroid tedavisi erken
membran ruptiiriinde 32 GH'den kii¢iik bebeklerde endikedir.
6. Komplike gebeliklerde eger tedavinin anneye bir yan etkisi olmayacagina dair

bulgular mevcut ise tedavi onerilmelidir.

Gilinlimiizde tek kiir antenatal kortikosteroid uygulamasi, 24 0/7 GH ve 33 6/7
GH aras1 gebeliklerde, sayet 7 giin icerisinde erken dogum riski mevcut ise, erken
memran rupturu ve ¢ogul gebelik durumlar1 da dahil olmak {izere ACOG tarafindan
onemle tavsiye edilmektedir. Yine 23 0/7 GH’den itibaren ailenin dogum sonrasi
resilisitasyonu talep etmesi durumunda antenatal kortikosteroid uygulamasi goz
oniinde bulundurulmalidir. 34 0/7 ve 36 6/7 GH arsinda ise yine 7 giin igerisinde
dogum riski mevcut ise ve daha O6nce kortikosteroid yapilmamis ise betametazon
uygulamasi diistintilebilir. Tekrar dozu ise 34 0/7 hafta altindaki gebeliklerde, 7 giin
icerisinde dogum eylemi riski varsa ve onceki kortikosteroid uygulamas: lizerinden en
az 14 giin gecmis ise diisiiniilmelidir. Kurtarma dozu 6nceki kortikosteroid kiiriinden

7 giin sonra klinik tablo gz oniinde bulundurularak uygulanabilir. Diizenli olarak



tekrarlayan kortikosteroid uygulamalar1 ya da 2’den fazla seri uygulama
onerilmemektedir. EMR olan erken dogum eylemi durumlarinda tekrar ya da kurtarma
dozu uygulamasi tartismali olmakla birlikte destekler yonde ya da aksi yonde yeterli

kanit bulunmamaktadir (43).

2.1.5. Betametazon ve Deksametazon

1994 senesinde yapilan NIH konferansinda dexametazon ya da betametazon
tedavilerinden birinin segilebilecegi Onerilmisken, giiniimiizde bu degismistir.
Onerilen tedavi rejimi 24 saatlik siiregte 12 mg'lik 2 doz betametazon seklindedir
(1,43).

Betametazon ve deksametazon fetal organ maturasyonunun prenatal
indiiksiyonununda {izerinde en fazla arastirma yapilan molekiillerdir. Her ikisi de
plasentayr aktif formlarinda gegcer ve asagi yukari benzer biyolojik aktiviteye
sahiptirler. Her ikisinin de mineralokortikoid aktivitesi bulunmaz ve kisa siireli
kullanimda zayif immiinsupresan etkiye sahiptirler. Molekiiler yapilar1 arasinda
yalnizca 1 metil grubu farki mevcut olan bu iki ilagtan betametazon, azalmis klirens
ve daha genis dagilim hacmine sahip oldugundan daha uzun yar1 émre sahiptir. The
Eunice Kennedy Shriver Ulusal Cocuk ve Insan Gelisim Enstitiisii (NICHD) 2000 y1l1
konsenstis panelinde betametazon ve deksametazonun etkinligi ve giivenligi ile ilgili
tim varolan raporlar gozden gecirilmis ve betametazonunun deksametazona
Ustlinliiglinii kanitlayacak anlamli bir bilimsel kanit bulunamamistir. Yapilan 10
calismadan derlenen 2013 yilina ait bir Cochrane review’inda perinatal 6liim ya da
biyofiziksel aktivitede fark bulunamamis ancak deksametazon uygulamasinda azalmis
intraventrikiiler hemoraji insidans1 gdzlenmistir (44). Ote yandan 2008 yilinda
yayimlanan bir gozlemsel ¢aligmada ise betametazon uygulamasindan 18-22 ay sonra
daha az norolojik yan etki rapor edilmistir (45).

Bu c¢eligkili ve smirli data {izerinden bu iki kortikosteroid uygulamasinin
birbirine {istiinliigli konusunda hiikiim vermek mimkiin degildir. (43). Ancak
yarilanma Omrii deksametazondan uzun olan ve glukokortikoid reseptorlerine afinitesi
deksametazondan fazla olan betametazon, antenatal steroid (ANS) uygulamalarinda

deksametazondan daha ¢ok tercih edilmektedir (46).



2.1.6.0nerilen Dozlar ve Kiir Semasi

Tedavi 24 saat ara ile iki kez 12 mg betametazon im ya da 12 saat ara ile 4 kez
6 mg deksametazon im uygulamasi seklindedir (46). Dogum eyleminden 24 saatten
daha az bir siire Oncesinde yapilan kortikosteroid uygulamalarinin bile neonatal
morbidite ve mortalitede anlamli azalmaya neden oldugu gosterildiginden, ikinci
dozun uygulanmasina firsat bulunamayacagi 6ngoriilen klinik senaryolarda bile ilk
doz verilmelidir (47-48). Akselere doz olarak tanimlanan ve acil dogum eylemi
durumlarinda yukarida belirtilen doz semasindan daha yakin araliklarla uygulanan
kortikosteroid rejimlerinin ek bir fayda saglamadigi gosterilmistir ve ACOG 2016
komite raporunda onerilmemektedir. Kortikosteroid uygulamasinin etkisi ilk dozdan

2-7 giin sonra en yiiksek diizeydedir. (47).

2.1.7.Perivabilite ve Antenatal Steroid Uygulamalari

Antenatal glukokortikoid tedavi i¢in en diisiik gestasyonel haftanin
belirlenmesi ile ilgili yapilan ¢calismalarda 23-25 GH arasinda antenatal kortikosteroid
tedavisi alan infantlarin da mortalite ve norolojik gelisimleri ile NEK oranlarinda
anlamli bir fark goriildiigiinden NIH'in 6nerdigi 24-34 hafta aralifinin 23-25 haftaya
¢ekilmesi Onerilmistir. (49).

2011 yilinda NICHD Amerikan Ulusal Neonatal Aragtirmalar Ag: tarafindan
yayinlanan gézlemsel bir kohort ¢alismasinda, 23 0/7-23 6/7 GH araliginda olup ANS
uygulamast yapilan pretermlerde, 18-22.aylarda oliim ve ndrogelisimsel defekt
goriilme sikliginda azalma saptanmistir. Yine 24 0/7-24 6/7 GH ve 25 0/7-25 6/7 GH
araliginda olup ANS uygulamas: yapilan pretermlerde de benzer durum soz
konusudur. (49-50). 22 0/7 ve 22 6/7 GH arasindaki bebeklerde ise uygulamanin 6liim
ve norogelisimsel defekt gelisimi acisindan anlamli bir fark olusturmadigi
gosterilmistir (50). Ayrica ANS maruziyetinin 23 0/7 ve 25 6/7 GH arasinda dogan
bebeklerde 6liim, intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler Iokomalazi ve nekrotizan
enterokolit insidansin1 da azalttig1 gosterilmistir. Dolayisiyla 2016 yilindaki ACOG
raporunda, 4 numarali konsensusunda 23 0/7 GH ve 23 6/7 araliginda dogan
bebeklerin de ailenin resiisitasyon onay1 oldugu miiddetge, ANS uygulanan gruba dahil

edilmesi Onerilmektedir (49).



2.1.8. Geg¢ Preterm Bebeklerde ANS Uygulamalar:

Maternal Fetal Tip Uniteleri Ag1 tarafindan yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii
randomize bir ¢aligma olan antenatal gec preterm steroid deneyi’nde ANS uygulamasi
yapilan ge¢ preterm bebeklerde ise respiratuar komplikasyonlarda %12.1°den %8.1°¢e
azalma gozlenmistir. Yenidoganin gegici takipnesi, bronkopulmoner displazi,
postnatal surfaktan ihitiyacinda, dogum sonrasi acil resiisitasyon ihtiyacinda anlamli
azalma goriiliirken, neonatal sepsis, koryoamniyonit, endometrit risklerininin de
artmadigi goriilmiistiir. (51-52) Dolayisiyla 34 0/7-36 6/7 GH arasi1 gebeliklerde de 7
giin iginde dogum eylemi bekleniyorsa ve daha once kortikosteroid yapilmadiysa tek
kiir kortikosteroid ACOG tarafindan Onerilmekte, ancak sirf bu uygulamayi
yapabilmek icin tokoliz tavsiye edilmemektedir. Koryoamniyonit tanist alan geg

preterm gebelere kortikosteroid uygulamasi endike degildir.

2.1.9.Tekrarlayan Kiirler

Gebe kadin prematiir dogum riski nedeniyle 1 kiir (2 doz 12 mg betametazon)
tedavisi almigsa ancak daha sonra gebelik, dogum eylemi olmaksizin devam etmisse,
hasta prematiir dogum eylemi evresini gegene kadar, tekrarlanan ve hatta bazen
haftalik steroid kiirleri bazi kadin dogum uzmanlar: tarafindan denenmistir (23).

Cesitli hayvan tiirleri iizerinde yapilan c¢aligmalarda tekrarlanan steroid
kiirlerinin, tek kiire oranla daha iyi bir akciger gelisimi ile sonuglandigi, ancak basta
bliylime gelisme geriligi olmak iizere toksisiteye yol agtig1 gosterilmistir (32).

Bunun {tizerine NIH Konsensus Konferansi 2000 senesinde tekrar gozden
gecirilmis ve tekrarlanan steroid kiirlerinin yapilmasi onerilmeyecek sekilde yeniden
diizenlenmistir (4).

Genis, ¢ok merkezli randomize klinik caligmalarla bu konu tekrar tekrar
arastirlmistir. Amerikan Cocuk Saglig1 ve Insan Gelisimi Maternal Fetal Unite Agi,
2006 yilinda intakt membrana sahip olan ve tek doz glukokortikoid tedavisi almig olan
23-32 GH aras1 gebe kadinlarin dahil edildigi bir caligmada haftalik betametazon
tedavisini plasebo ile karsilagtirmistir (53). Bu ¢calismada siddetli RDS, grade 3-4 IVH,



periventrikiiler I16komalazi, kronik akciger hastaligi, 6lii dogum ve neonatal Sliimler
ise sonlandirma noktasi olarak belirlenmistir. Siire¢ boyunca tekrarlayan steroid kiirii
uygulanan hastalarda diisiik dogum agirlig1 egiliminin ortaya ¢iktigi goriildiigiinden
ve yukarida sayilan sonlandirma noktalarinda bir diizelme goriilmediginden soz
konusu ¢alisma tiim merkezlerde erken sonlandirilmistir.

Ote yandan 2006 senesinde Avustralya-Asya Koloboratif Tekrarlayan Steroid
dozlar1 deneyinde (54) ise prematiir eylem riski devam eden 32 GH'dan kiigiik
gebeliklerde tekrarlayan steroid kiirlerinin dogum sirasinda daha kiigiik kafa ¢evresi
ve dogum agirligia yol agtig1 ancak bu 6l¢iitlerin taburculuk sirasinda anlamli bir fark
gostermedigi ortaya konmustur. Benzer sekilde 2013 senesinde JAMA pediatri'de
yayimlanan daha uzun siireli, enternasyonal ve cok merkezli randomize bir ¢alismada
tekrarlayan dozlarin 5 yillik siire igerisinde 6liim ve oziirliiliikk acisindan anlamli bir
farka yolagmadigi gosterilmistir. Ancak yine de s6z konusu ¢alismanin yazarlari
tekrarlayan steroid kiirlerini 6nermemektedir (55).

Bu sebeplerden tekrarlayan ya da ikiden fazla seri kortikosteroid uygulamalari
giincel ACOG raporlarinda 6nerilmemektedir (43). Ote yandan maternal etkiler artmus
enfeksiyon riski ve hipotalamopitiiiter aksin baskilanmasi olarak karsimiza
cikmaktadir (56-57). Ancak yine de bazi 6zel klinik durumlarda tek kurtarma dozu
diisiiniilmelidir. 34 haftadan kiiciik gebeliklerde sayet 7 giin i¢erinde dogum riski
mevcut ise ve Onceki dozun iizerinden 14 giin gecmisse tek bir kurtarma kiirli
onerilmektedir (58). Ayrica klinik gereklilik durumlarinda bu kurtarma kiirii, son
kiirden 7 giin sonra da verilebilir. Erken membran ruptiiri (EMR) durumlarinda ise
kurtarma dozu tartismali olmakla birlikte sonuglariyla ilgili yeterli c¢alisma

bulunmamaktadir (59).

2.1.10. Glukokortikoid Uygulamalarinin Optimizasyonu

Maternal-Fetal Tip Cemiyeti’nin 2016 yilindaki toplantisinda antenatal
kortikosteroidlerin  gereksiz kullaniminda artis olduguna vurgu yapilmistir.
Kortikosteroid uygulamasi sonras1 dogumlarda optimal terapotik pencerenin 2-7 giin
oldugu net bir sekilde ortaya konmustur. Fakat 2015 senesinde yapilan bir ¢aligmada,
caligmanin yapildigt merkezde, antenatal kortikosteroid uygulanan kadinlarin

ancak %20-40’1min bu aralikta dogum yaptig1 saptanmistir (60). Ohio Perinatal Kalite



Isbirligi Raporunda ise antenatal kortikosteroid verilip 2-14 giin igerisinde dogum
eylemi gergeklestiren kadinlar i¢in bu oran ancak %45°tir (61). ACOG 2016 raporunda
preterm eylem riski olan kadinlarda zamaninda kortikosteroid uygulamasi ve diisiik
riskli gebeliklerde gereksiz kortikosteroid kullaniminin 6nlenmesi adma yeni

stratejiler gelistirmenin kritik 6nemi vurgulanmaktadir.

2.1.11. Antenatal Steroidler ve Yasamin ilerki Yillarinda Klinik Sonuglar

Antenatal glukokortikoidler RDS insidansini azaltmakla birlikte ileriki
donemdeki bronkopulmoner displazi (BPD) insidansim1 azaltmazlar. Bu durum
antenatal steroid alan erken preterm infantlarin uzamis yasam siiresine baglanabilir.
Bir diger alternatif olasilik da antenatal steroid uygulamasi sonrasi alveolar
septasyonda gdzlenen azalma olabilir. Antenatal glukokortikoid uygulama sonrasi
fetal maymunlar ve koyunlarda akciger mezenkiminde azalma, alveolar-kapiller
bariyerde incelme ve artmig potansiyel akciger gaz volumiine ragmen alveoler
septasyonda inhibisyon gozlenmistir (23).

Relatif olarak daha yiiksek miktarda daha yiiksek miktarda antenatal steroid
verilen maymunlar fonksiyonel olarak preterm dogum sonrasi daha mature akcigerlere
sahip olmakta ancak daha kiiclik ve daha az sayida fakat daha genis alveoller
olusmaktadir (27).

Akcigerleri mature olmus bir infanta steroid verilecek ise glukokortikoidlerin
akciger septasyonu ve alveol sayist iizerine bu olumsuz etkileri gbz Oniinde

bulundurulmalidir (23).

2.1.12. Kortikosteroidlerin Diger Dokulardaki Etkileri

Yapilan caligsmalar kortikosteroidlerin fetiista, akciger disindaki diger doku ve
organlara da kortikosteroidlerin etkilerinin oldugunu gostermistir.  Tablo-2’de

glukokortikoidlerin diger dokular iizerindeki etkileri 6zetlenmistir (27, 62-65).



Tablo 16: Glukokortikoidlerin diger dokulardaki etkileri

Hiicre diferansiyasyon hizini artirir.
GIS’de gland ve villus maturasyonunu artirarak, sindirim enzimlerin fonksiyonunu
stimule eder.
Sindirim fonksiyonunu iyilestirir.
Karacigerde glukojen sentez ve depolanmasini artirir, safra kanalikiillerinin ortaya
cikisini hizlandirir.
Hematopoetik hiicrelerin kaybolmasini hizlandirir.
Hiicre metabolizmasi ve hiicre membran fonksiyonlarini diizenler.
Endoteliyal nitrik oksit sentezini regiile eder.
Fetal pankreasta bircok enzimi uyararak zimogen graniillerin miktarini artirir.
Glukoza insiilin cevabini artirir.
Deride sitodiferansiyasyon ve keratinizasyon meydana getirir.
Bobrekte Na-K ATP-az seviyelerini regiile eder.
Glomerular filtrasyon hizini ve Na reabsorbsiyonunu artirir.
Fetal adrenal korteksinin adrenokortikotrofik hormon (ACTH) cevabini artirir.
Norepinefrinin epinefrine doniisiimiinii uyararak epinefrin miktarini artirir.
Myokardial adenil siklaz aktivitesini artirir.
Solunum, kardiyovaskiiler ve metabolik cevabi artirir.
Fetal kalp atimlarindaki degiskenlik azalir.

Prostaglandin E2’y1 (PGE2) relakse eder, duktus arteriozusun cevabini azaltir.

BOBREGIN EMBRiIYOLOJIK GELiSiMi



Insan embriyosunda bébregin pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olmak
tizere ii¢ tip gelisim basamagi mevcuttur (Sekil 1). Bobrek gelisimi embriyolojik
22.glinde intermedier mezodermden pronefrik duktus ve ondan tomurcuklanan
pronefrik tiiblillerin olusumu ile baslar. Bu yap1 kranialden kaudale dogru uzar ve
komsu mezoderm ile etkilesir. Kaudale dogru menefrik duktus ve mezonefrik tiibiil
olarak devam eden ve pronefroz olarak isimlendirilen bu 6ncii yapi, kisa bir siire
icinde dejenerasyona ugrar. Mezonefroz kaudale dogru gelismeye devam eder ve
kalic1 bobrekler olusuncaya kadar ara bobrek yapisi olarak embriyoda fonksiyon

goriir. Mezonefroz birinci trimesterin sonuna dogru dejenere olur; ancak mezonefrik
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tibiiller, erkeklerde testisin efferent tiibiillerine doniisiir (66).

Sekil 9. Pronefroz ve mezonefroz yerini kalici metanefioz yapisina birakir (67).



Metanefroz (kalici bobrek) besinci haftanin basinda gelismeye baslar ve
gelisimi basladiktan yaklasik 4 hafta sonra fonksiyonel hale gelir. Mezonefrik
duktusun distalinde 28. Gilinde WTI (Wilms tiimor-1) genininden kokenli
transkripsiyon faktorleri ve glial kdkenli norotrofik faktér (GDNF) gibi indiiksiyon
faktorleri ile olusan iireterik tomurcuk (UT), kaudalden kraniale dogru ilerleyerek
metanefrik duktusu olusturur (68). Mezonefrik mezenkimin migrasyonu ve
farklilagsmasiyla da metanefrik mezenkim olusur. Metanefrik duktustan, renal pelvis
ve kaliksler olusurken, metanefrik mezenkimden toplayici tiibiiller ve nefron yapisi
olusur. Metanefrik blastema iireterik tomurcugu sarar. UT divertikiile olur. Metanefrik
blastemadan olusan vezikiiller ise divertikiillere yapisir (69). Bu vezikiiller “s” sekilli
tiibiillere doniistir ve kapiller yapiyla bulusan bowman kapsiiliinii olusturur (70).
Ortaya ¢ikan iiriniferdz tiibiiller ise giderek uzar ve proksimal tiibiiller, henle ve sonra
da distal tiibiilleri olusturur. (71). Dokuzuncu haftada fonksiyonel olan ve 10. haftada
idrar {iretebilen bu yapi dallanmaya devam eder. Embriyolojik gelisimin 32-34.
haftasina kadar yaklasik 1-3 milyon dallanma bu kollektif tiibiil yapisint olusturur
(71,72). Proksimal tiibiiller giderek uzar, interstisiyel doku giderek artar, bu siireg
bebek dogduktan sonra da bir siire devam eder. UT nin gelisememesi renal hipoplazi,

agenezi ve anormal iireter-mesane baglantisi ile sonuglanmaktadir.

2.1.13.Nefrogenez

Wnt9b sinyali mezensimden epitele doniisiimde ve nefron formasyonunda
baslangi¢ sinyalidir. Ayni zamanda Six2 regiilator kontrolii altinda progenitor
hiicrelerin proliferasyonunu da saglamaktadir. Bu hiicreler fibroblast biiylime faktorii-
8 (FGF8) ve Wnt4 gibi biiylime faktorleri salgilar ve nefrogenezi uyarir (73). Renal
vezikiil 6nce virgiil, sonra da “s” sekilli cisime déniisiir ve bu esnada da UT dallanarak
tiriniferoz tiibiilleri olusturur. UT ve renal vezikiil yapilari fiizyona ugrar ve virgiil
sekilli yap1 UT sinyalleriyle proksimal ve distal olacak sekilde polarize olur. Proksimal

kisim uzar ve bir yarik ve distal ve proksimal segmentleri olusturur.

(1Pl
S

Virgiil sekilli yapinin uzayip ve katlanmasiyla “s” sekilli cisim olusur . Bu yapi,
nefron olusumunda iki ayrik siirecin, glomeriilogenez ve tiibiilogenezin onciisii olarak
kabul edilir. S sekilli cismin proksimal segmentinden glomertiliin visseral (podositler)

ve paryetal (bowman kapsiilii) epiteli olusur. Medial segmentten proksimal tiibiil,



distal segmentten ise distal tiibiil yapisi olusur. Distal tiibiil kollektif duktusla birlesir
ve sonrasinda tiim yapi glomeriiler kapiller yumagi ile bulusur. Bunu 6zellesmis
hiicreler arasi baglantilar, basal lamina, endotel fenestrasyonu ve podosit farklanmasi
(ayaks1 c¢ikintilar ve yarikli filtrasyon diyaframi yapisinin olusumu) takip eder. UT
dallanmas1 yeni nefron yapilarinin radyal bir sekilde gelismesi ile devam eder. Tlk
gelisen nefronlar kortikomediiller bileskede kalirken, en son gelisen nefronlar dis

kortekste renal kapsiiliin altinda yer alir (73).

Glomertiler epitel hiicreleri vaskiiler yapilara farklilasirken, bu yeni vaskiiler
yapilar varolan damarsal yapilarla birlesmektedir. Diisiik oksijen kosullar1 ve
avaskiiler metanefrik mezenkimden vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii-1
(VEGFR-1), flt-1, angiopoetin 1lve 2, tie-2 gibi reseptorlerin ekspresyonunun

vaskiilogenezi uyardigi ileri siiriilmektedir (74).

Metanefrik mezensim, nefronu olusturan yapilar disinda, vaskiiler progenitor
hiicrelere, perisitlere, mezengial hiicrelere ve fibroblastlara farklanmaktadir (73).
Renal stroma metanefrik gelisim boyunca bir destek doku olmasinin disinda ayrica
daha bagka rollere de sahiptir. Renal kapsiil olusumunda, nefrogenezde, iireterik
dallanmada ve diiz kas formasyonunda anahtar yolaklari regiile eder. Fox-1 korteks ve
medulladaki stromal progenitor hiicrelerden eksprese olur. Fox-1 ekspresyonunun
kaybit anormal ve asir1 kalinlagmis renal kapsiil gelisimine neden olur (75). Bu
kapsiilden ektopik olarak kemik morfojenik protein-4 (Bmp4) gibi biiyiime
faktorlerinin ekspresyonu dallanma morfogenezini ve nefrojenik zonun uzaysal
sekillenmesini bozar (76); medullada ektopik kondansasyonlar, hiperproliferasyonlar
ve farklilasma bozukluklar olusur. Ureterik dallanmada stroma hiicreleri ve UT
kokenli hiicreler arasinda bir sinyal dongiisii bulunur. Yine stromal hiicrelerden
salgilanan ve UT deki ret gen ekspresyonunu kontrol eden sinyal faktdrleri mevcuttur
(77).

Gestasyonun sonlarina dogru interstisium kortikal ve mediiller stroma olarak
farklilagmaya baglar. Mediiller stroma FGF7 gibi dallanma morfolojisinin
saglanmasinda kritik rol oynayan bir faktor salgilar. Yine buradan salgilanan Bmp4
duktus boyunca ektopik tomurcuklanmay1 inhibe eder (78). Dogum sirasinda mediiller

stromal hiicrelerin bir ¢ogu henle kulbu ve toplayici kanallarin uzamasi ve papillaya



varabilmesi i¢in apoptoza ugrar. Mediiller interstisyum matiir interstisyel hiicreler ,
vaskiiler diiz kas hiicreleri ve perisit yapilarini olusturur ve bobrek biliylime ve

farklanmas1 tamamlandiginda eriskin interstisyum yapisini alir.

Sonug olarak bobrek gelisimi renal vezikiil, virgiil bigimli cisimcik, kapiller
diigiim yapilarinin ortaya ¢ikmasi ve sonug olarak proksimal tiibiil, henle, distal tiibiil,
jukstaglomeriler kompleks, afferent arteriol yapilarinin gelismesi ile kortex medulla
farklilasmasi1 asamalar1 ve nihayetinde matiir nefronun olusumu olarak 6zetlenebilir.
32-34. hafta itibariyle nefron olusumu tamamlanir ve bu noktadan sonra nefron sayisi
artmaz. Bu asamalarda herhangi bir duraklama, nefron sayisinda azalma ile sonuglanir

ve ileriki yillarda kronik bobrek hastaligi gelisimi igin risk yaratir (73).

2.1.14.Preterm Dogumun Bébrek Morfolojisi ve Fizyolojisi Uzerine Etkileri

Feto-maternal ortamdaki degisikliklerin nefron kapasitesi ve fonksiyonlari
tizerine etkilerine dair kanitlar genellikle hayvan ¢alismalariyla ortaya konmustur.
Beslenme yetersizligi, maternal diisiik proteinli diyet, plasental yetmezlik, vitamin A
eksikligi, natural ya da sentetik glukokortikoidler ile alkol ve bazi antibiyotiklere
maruz kalmanin nefron kapasitesinde azalma ile sonuglandigina iliskin yayinlar vardir
(13). Bu etkilenmenin agirligunda ajain dozu, maruz kalmanin siiresi ve donemi etkili
olmaktadir. Intrauterin gelisme geriligi (IUGG) ya da preterm dogum eyleminden
kaynaklanan diisiik dogum agirligy, ilerki yasamda bobrek kaynakli hipertansiyon
riskinde artisla iliskilidir.

Ayrica diisiik dogum agirlikl bireylerin ilerki yasamda kronik bobrek hastalig
gelistirme riskinin %70 daha fazla oldugu ortaya konmustur (8). [IUGG olgularinda 3.
trimesterda klinik olarak kendini ortaya koyan plasental yetmezlik siireci, nefronlarin
%60 min olustugu gelisim basmagina denk gelmektedir. Preterm ve diisiik agirlikli
bebeklerde ise ilerki yillarda artmis bobrek hastaligt ve artmig kan basinci
ortalamalarinin etyolojisi tam olarak ortaya konamamis olmakla birlikte, yasamin
ertken doneminde olusan nefron sayisindaki yetersizlikten kaynaklandigi

diistiniilmektedir (79-82).

Fonksiyonel renal rezervle ilgili olarak otopsi bobrekleriyle yapilan ¢aligmalar

bulunmaktadir. Bertram ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada (83) 400 tane otopsi



materyali incelenmis ve normal morfolojiye sahip insan bdbreginde nefron sayisinda
degiskenligin ¢ok fazla oldugu, nefron sayisinin 210 000 ve 2.7 milyon arasinda,
yaklasik 13 katlik genis bir spektrumda dagildigi gosterilmistr. Yine benzer bir
calismada 15 gocuk hastaya ait otopsi bobreklerinde nefron sayisinda 4,5 katlik bir
aralikta dagilim gozlenmistir (84). Eriskin otopsi bobreklerinde yapilan bagka bir
calismada, dogum agirligindaki her 1 kg’lik artisin 250 000 nefron artisina neden

oldugu o6ne stiriilmiistiir (85).

Term bir gebelikte nefrogenez dogum Oncesinde tamamlanmig olurken preterm
bebeklerde 32. haftaya kadar nefrogenez hala devam etmektedir. Sutherland ve
arkadaslari tarafindan yapilan ve 2011 yilinda yayinlanan bir ¢alismada (86) 2-68 giin
aras1 yasayan pretermlere ait 28 otopsi bobregi, 6lii dogan 32 bebege ait otopsi
bobrekleriyle gestasyonel haftalari eslestirilerek karsilastirilmistir. 32 GH’dan biiyiik
olup nefrogenezi tamamlanan, diger bir deyisle nefrojenik zonu bulunmayan preterm
ve term bebeklerin glomeriiler jenerasyon sayisinin farkli olmadigi gosterilmistir.
Nefrogenezin tamamlanmamis oldugu 32 GH’dan kiigiik preterm bebeklerde ise, ayn1
gestasyon haftasinda olan term bebeklerle karsilastirildiginda, glomertiler jenerasyon
sayisinin daha fazla oldugu, nefrotik zon genisliginin daha az oldugu,
glomeriilogenezin daha immatiir bir evresi olan vezikiil evresindeki glomeriil sayisinin
daha az oldugu ve ortalama renal korpiiskiil alaninin artmis oldugu gosterilmistir.

Bu bulgular tizerinden preterm bebeklerde dogum sonrasinda nefrogenezde bir
duraklama oldugu ancak artmis glomeriiler jenerasyon sayisinin isaret ettigi akselere
bir renal matiirasyon oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ayn1 caligmada preterm bebeklerde dis
kortekste ortaya ¢ikan anormal glomertil yapilarinin (genislemis bowman boslugu ve
bliziismiis glomeriiller) term bebeklere gore daha yiiksek bir oranda bulundugu ve
yaklasik %13’e vardigr ortaya konmustur. Yine artmis ortalama renal korpiiskiil
genisligi ve artmig bobrek/viicut agirlig1 oraninin uterus dis1 hemodinamik kosullardan
kaynaklanan bir hiperfiltrasyona isaret ettigi belirtilmistir. Total nefron kapasitesine
ulasamadan dogan preterm bebek, dogum sonrasinda, artmis kan akimi ve diisiik
vaskiiler rezistansa adapte olabilmek icin hipertrofiye gidiyor gibi gdriinmektedir.
Ayrica pretermlerde dogum sonrasinda meduller hiicrelerin sayisi artmaya devam
etmekte ve boylelikle bobrek agirliginda viicut agirligma gore relatif ylikselmeye

karsin glomeriiler yogunluk azalmaktadir. Sutherland ve arkadaslarimin yaptigi bu



calisma daha 6nce 2009 senesinde yayimlanan Gubhaju ve arkadaslarinin 12 babuna
ait otopsi bobrekleri ile yaptigi benzer bir g¢alismanin sonuclartyla benzerlik
gostermektedir (87). Bu sonuglar, Rodriguez ve arkadaslar1 tarafindan 2004 yilinda
yayinlanan 1000 gramin altinda dogan 56 infanta ait otopsi bobreginin 10 term infanta
ait otopsi bobrekleri ile karsilastirildigi ve 1000 gram alti ekstrem pretermlerde
azalmis glomeriiler jenerasyon sayisinin saptandigi ¢alismayla ¢eligkilidir. Bu ¢eliski
Rodriguezin ¢alismasina aldig1 ekstrem pretermlerin biiyiik kisminin ayni zamanda
UGG olmast ile agiklanmustir (86). Ancak bu calismada da 40 giinden uzun yasayan
ve renal yetmezlik gelistirmeyen preterm bebeklerde hipertrofi ve adaptasyona isaret
eden artmis glomeriiler boyutlar 6l¢iilmiistiir.

Bu bulgular iizerinden hali hazirda oligonefroni ile dogmus olan pretermin dig
korteksindeki olgunlasmakta olan immatiir glomeriil yapilarinin risk altinda oldugu,
fonksiyonel olmadigi diisiiniilen anormal glomertiil yapilarinin pretermin perinatal
donemde maruz kaldigi antibiyotikler, kardiyovaskiiler kosullar, resiisitasyon ve
hipoksi durumlari, non-steroid antiinflamatuar ajanlar ve antenatal steroid
uygulamalarinin bir sonucu olup olmadig ¢esitli ¢alismalarla sorgulanmistir (87-92).

Gubhaju ve arkadaslari, nefrogenezis ve nefron maturasyonu tizerine etkilerini
de aragtirmislar ve yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda preterm infantlarin 21.giliniinde elde
ettikleri bobrek materyallerini ayni1 gestasyonal yastaki term infantlarin bobrek otopsi
materyalleriyle karsilagtirmiglardir. Sonug¢ olarak preterm infantlarda artmis
glomeriiler jenerasyon saysi bulmuglar ancak bu saymin antenatal steroid alan ve
almayan infantlar arasinda farkli olmadigin1 gostermislerdir. Ancak antenatal steroid
alan infantlarda renal hipertrofi ve gelismis glomeriil sayisinda artig saptamiglardir.
Bu glukokortikoidlerin organ maturasyonunu hizlanlandirdigmi ve renal
fonksiyonlarda iyilesmeye yola acgtigini ileri siiren baska calismalarla uyumludur (93-
94). Yapilan bazi calismalarda ANS uygulamasinin insan ve hayvan infantlarinda
ortalama kan basincini, GFH’yi1 ve renal kan akisini artirdigini ve bunun artmig bobrek
maturasyonunun bir sonucu oladugunu o6ne siiren ¢aligmalar mevcuttur (94-96).
Ancak yapilan c¢alismalarda ANS uygulanan pretermlerde ortalama arteriyel kan
basincinin 72.saatte anlamli yiikseldigi gosterilmis ve aslinda glukokortikoidlerin
bobrek fonksiyonlar: tizerindeki etkilerinin erken postnatal periyod ile sinirlt oldugu

ileri stiriilmiistiir (97,98).



Preterm dogum, anatomi ve morfoloji ile birlikte renal fonksiyonlart da
olumsuz sekilde etkiliyor goriinmektedir. Term bebekler idrar1 600—-800 mOsm/L’ye,
preterm bebekler ise 245— 450 mOsm/I’ye kadar konsantre edebilirler. Bu diisiik
konsantrasyon yetenegi mediillanin yapisal immaturitesi ve hipertonik gradientin
diisiik olmasi, henle kulbu ve toplayici kanallarin kisa olmasi, arjininvazopresin (AVP)
cevabinin azligr ve prostaglandinlerin AVP ile etkilesiminin bir sonucudur (99).
Preterm bebeklerde sodyum ekskresyonu da term bebeklere gore azalmistir ancak
baslangicta net etki hiponatremi yoniindedir. ANS uygulamasinin bahsedilen bu
tiibiiler fonksiyonlar {izerindeki etkilerinin, glomeriiler fonksiyonlar {izerindeki
etkilerinden daha fazla oldugu ileri siiriilmiistiir. Insan ¢alismalarinda, anneye
dogumdan 48 saat once verilen deksametazonun 35 GH’den kii¢iik infantlarda iiriner
sodyum ekskresyonunu azalttigi gosterilmistir. (100). Glukokortikoidlere hem
antenatal hem de postnatal maruziyetin tiibiiler iyon transport mekanizmalarinin
maturasyonunu hizlandirdigina dair hayvan calismalariyla ortaya konan deneysel
kanitlar mevcuttur. 48 saatlik periton i¢i kortizol inflizyonu koyun fetiislerinde
sodyum-potasyum ATPaz mRNA gen ekspresyonunda artisa yol agmaktadir. Benzer
sonuclar infant farelerde tek doz betametazon uygulamasindan sonra da gozlenmistir.
(79).

Yasamin ilk haftasinda renal fonksiyonlar gestasyon haftasindan ve postnatal
yastan dogrudan etkilenir. Klinik olarak stabil olan preterm yenidoganlarda kreatinin
seviyelerinin yasamin ilk giinlerinde yiiksek seyrettigi ve prenatal yas arttikca diistiigii
ortaya konmustur. Kreatininin klirensi gestasyonel hafta ve postnatal yas ile
artmaktadir. (101-102) Son zamanlarda yapilan bir calismada preterm ve term infantlar
arasinda 28. gilinden itibaren fraksiyone sodyum ekskresyonunda bir fark olmadigi
ancak kreatinin klirensinin preterm infantlarda daha diisiik kaldig: ileri stiriilmektedir

(103).

2.1.15.Prematurelerde Serum Kreatinini

Bir iskelet kas1 yan iiriinii olan kreatin ¢esitli metabolik yolaklarla kreatinine
doniistiiriiliir. Bu sebepten kas kitlesiyle korelasyon gosterir. Serum kreatinin bowman
kapsiiliinden serbest olarak filtre olur ve bu sebepten GFH nin 1yi bir gdstergesi olarak

uzun yillardir bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (73).



Term bir yenidoganda renal kan akimi ilk birka¢ giin icerisinde %10 , daha
sonra %15-18 oraninda artarken, 34-35 GH’da dogan preterm infantlarda baslangicta
term yenidoganlara benzer olan kan akimi daha yavas bir artis gosterdigi
goriilmektedir. Daha kiiciik preterm bebeklerde ise renal kan akimi ancak 35. haftadan
sonra artmaya baslamaktadir (8).

Serum kreatinin dogumda annenin bobrek fonksiyonlarini yansitir. Saglikli bir
term infantta serum kreatinin seviyesi ortalama 0,8 mg/dL olan ilk giin degerinden, 5.
ve 7. giinler arasinda 0.5 mg/dL'ye diiser ve 9. giinde 0.3-0.4 mg/dL seviyesine ulasir.
Premature infantlarda ise yasamin ilk bika¢ giiniinde hafifce artar ve sonra
prematiiritenin derecesine gore haftalar ya da aylar ig¢erisinde azalma gosterir. Serum
kreatinin seviyesindeki bu diisiis cok kiigiik prematiirelerde GFH'nin diistikliigii
nedeniyle daha da yavastir (103,104).

Yasamin ilk haftasinda renal fonksiyonlar gestasyon haftasindan ve postnatal
yastan dogrudan etkilenir. Klinik olarak stabil olan preterm yenidoganlarda kreatinin
seviyelerinin yasamin ilk giinlerinde yiiksek seyrettigi ve prenatal yas arttikca diistligi
ortaya konmustur. Kreatininin klirensi gestasyonel hafta ve postnatal yas ile
artmaktadir. (101-102) Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada preterm ve term infantlar
arasinda 28. gilinden itibaren fraksiyone sodyum ekskresyonunda bir fark olmadig:
ancak kreatinin klirensinin preterm infantlarda daha diisiik kaldig1 ileri siiriilmektedir
(103).

Yasamin ilk giinlerinde kreatinin immatiir tiibiiller tarafindan pasif olarak
reabsorbsiyonu da GFH’nin diisiikliigii gibi yiiksek kreatinin seviyelerine katkida
bulunmaktadir. Prematiirite derecesi arttik¢a plazma kreatinin seviyeleri daha yiiksek
degerlere ulasabilmekte ve sonrasinda sabit bir seviyeye dogru azalarak, yaklagik 8.-
9. haftalarda kreatinin iiretiminin ve ekskresyonunun dengeye geldigi bir platoya
ulagsmaktadir (12).

Nantes Universite Hastanesinde, Bruel ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada (17) 33 GH oncesinde dogan ve yenidogan yogun bakim iinitesinde 2003
ve 2009 seneler arasinda yatmis olan 1461 preterm infantla yapilan retrospektif bir
caligmada, 3-30. Giinler arasinda serum kretainin seviyeleri Ol¢iilerek, prematiirite
derecelerine gore kritik kreatinin degerleri hesaplanmistir. Hastalarda kritik kreatinin

seviyeleri hesaplanmig ve bu seviyeler hastalarin 2 yasindaki norogelisimsel sonuglari



ve fetal mortaliteyle karsilagtirllmistir. Kritik kreatinin seviyeleri 24-27 GH grubunda
1,6 ,28-29 GH grubunda 1,1 ve 30-32 GH grubunda ise1,0 mg/dL olarak hesaplanmis,
bu degerlerin iizerindeki kreatinin seviyelerinin mortaliteyi arttirdigi ve non-optimal
norogelisimsel sonuglara yolagtigi bulunmustur (10).

Yine Dijon Universitesinde, lacobelli ve arkadaslar1 tarafindan, 2001 ve 2005
yillart arasinda yenidogan yogunbakim tinitesinde yatmis olan 32 GH’dan kiigiik 652
infantla yapilan bir calismada (7) 1.giin kreatinin seviyesini en ¢ok etkileyen faktor
annenin hipertansiyonu olarak bulunmustur. Diisiik dogum haftasi ve patent duktus
arteriosus tedavisi icin kullanilan ibuprofenin ise daha yiliksek serum kreatinin
piklerine yol agtig1 gosterilmistir.

Antenatal steroid uygulamalarinin serum kreatinin diizeyine etkilerini ortaya
koyan az sayida calisma mevcuttur. Bunlardan Omar ve arkadaslarinin 1999 yilinda
yayinladigr, ANS alan 16 ve almayan 14 1000 gram alti pretermlerde yapilan
prospektif bir caligmada yasamin ilk 7 giiniinde bakilan kreatinin seviyelerinde
istatistiksel anlamli bir farklilik bulunmamistir. Ayni ¢alismada azalmis hipernatremi
insidans1 ve erken diiirez ve natrilirez saptanmistir. ANS alan hastalarda azalmis
insensible su kaybi da saptanmig ve bu etkiler steroid etkisiyle artmis epitelyal

matilirasyon ve cilt bariyer fonksiyonundaki artisa baglanmistir (104).



MATERYAL VE METOD

Hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde ACOG Onerilerine gore
7 glin i¢inde prematiire dogum yapmasi beklenen tiim 23 0/7-33 6/7 haftalik gebelere
klinik endikasyon dahilinde (kortikosteroid asir1 duyarliligi, sepsis, aktif tiiberkiiloz,
koryoamniyonit vb.) rutin antenatal steroid uygulamasi (24 saat ara ile iki doz im 12
mg betametazon) yapilmaktadir. Biz de Temmuz 2012- Temmuz 2017 yillar1 arasinda
23 0/7-33 6/7 gebelik haftasinda hastanemizde dogan ve yenidogan yogun bakim
tinitemizde takip edilen ve en az 28 giin yasamis olan, annede KBY 06ykiisii olmayan,
genetik (Down Sendromu, vb) ve major anomalisi olmayan (néral tiip defekti,
omfalosel, gastrosizis, siyanotik konjenital kalp hastaligi, gibi) tekiz prematiireleri
calisma kapsamina dahil ettik. Tekrarlayan antenatal steroid kiirli alan gebelerden
dogan prematiireler ¢alisma dis1 birakildi. Maternal klinik verilere ulasilamayan bebek
dosyalar1 dahil edilmedi. Postnatal 1., 7. Ve 28. Giinlerinde serum kreatinin degerleri
tam olan dosyalar ayrildi. Yirmitli¢ 0/7-33 6/7 gebelik haftasinda dogan ve irdelenen
toplam 389 bebek dosyasinin 94’ ¢alisma kapsamina dahil edildi.

Calisma Oncesinde yerel etik komite onay1 alindi (Ek-1). Veriler ( dogumdan
Once antenatal streroid uygulama sayist ve zamani, dogum agirligi, dogum boyu,
dogum bas ¢evresi, cinsiyeti, gebelik haftasi, 1 ve 5. Dakika APGAR skoru, aktif
resiisitasyon uygulamasi (pozitif basingli ventilasyon ya da entiibasyon uygulamis
olmak ) ve postnatal 1., 7. ve 28. Giinlerdeki serum kreatinin degerleri) retrospektif

olarak secilen hasta dosyalarindan elektronik ortama aktarildi.

ACOG kriterlerine uygun olarak, 24 saat ara ile iki doz 12 mg betametazon im
uygulamas: ve ilk doz tlizerinden 48-7 giin gectikten sonra dogum eyleminin
gerceklesmesi 1 tam antenatal steroid kiirii tanim1 olarak kabul edildi. (39). Bu tanim

esas alinarak hastalar 3 gruba ayrildi.

Grup 1 (Yarim kiir): Gebelere 1. doz antenatal steroid uygulamasindan sonra 24 saat
gegmeden dogan bebekler ve acil dogum eylemi nedeniyle AS uygulanamadan

dogumun gerceklestigi bebekler (n=61).



Grup 2 (Eksik kiir): Ikinci doz im betametazon uygulamasindan sonra 24 saat
tamamlanmadan 6nce dogan bebekler ( ya da iki doz alip ilk dozdan sonra 48 saati

tamamlamadan 6nce dogan bebekler) (n=10)

Grup 3 (Tam kiir): 24 saat ara ile 2 doz 12 mg im betametazon tedavisi alip ilk dozdan

sonra >48 saat-7 giin araliginda dogumun gergeklestigi bebekler (n=23).

Prematiire bebeklerin gebelik haftasi, gebenin son adet tarihi (SAT) ve/veya antenatal
fetal ultrasonografik dl¢iimler ile belirlendi ve dogum sonrasi yasaminin ilk iki saati
icinde modifiye ‘new Ballard’ skoru ile dogrulandi. Jaffe metodu ile dlgiilen serum
kreatinin seviyeleri hasta kayit sisteminden elde edildi. Prematiirite derecesinin
kreatinin diizeylerine etkisini de incelemek i¢in hastalar ayrica asir1 preterm (GH<28
hafta), ileri preterm (GH=28-31 6/7 hafta) ve orta preterm (GH=32-33 6/7) olacak
sekilde alt gruplara ayrildi (Sekil 2). Her bir kiir grubu ve prematiire alt grubu 1.giin,

7.giin ve 28. gilin serum kreatinin diizeyleri ve degisimleri yoniinden karsilastirildi.

Geg
Preterm Erken Term
Menstriiel Y s
Periyodun ilk Gunii QIET Neegverteets
il 1 230 259 260 274
Hafta§ 07 MOT 3667 37073867
. A A J
N N

Preterm

Sekil 10: Prematiirite derecesi ile ilgili tanimlar

Hastanemiz Yenidogan Yogun Bakim Unitesi protokollerine gore prematiire
bebekler ve kritik hasta yenidoganlar servo-kontrollii inkiibatorlerde bakilmaktadir.

Asirt prematiire bebeklerin bakiminda yasamin ilk haftasinda %70, ikinci haftasinda



%60, sonrasinda ise 33 GH’ya ulasana kadar %50 kiivdz i¢i nem saglanmaktadir.
Yirmisekiz-32 GH’larinda dogan prematiire bebeklerde kiivdz i¢i nem %50
tutulmaktadir. Prematiire bebeklere verilen sivi destegi tinite protokoliine gore 1. Giin
60-80 ml/kg, 2. Giin 80-100 ml/kg, 3.giin 100-120 ml/kg, 4. ve 7. Giinlerde 120-160
ml/kg, 7. Giinden sonra 120-160 ml/kg olarak ayarlanip, klinik durum, giinliikk tart:
degerlendirmesi, giinliik idrar ¢ikisi, kan elektrolit (Na, K) ve iire-kreatinin
diizeylerine gore sivi yonetiminde ayarlamalar yapilmaktadir. Hastalarin kan basinci
degerleri uluslararasi nomogramlarda belirlenen sistolik, diyastolik, ve ortalama
degerlere gore takip edilmektedir. Erken sepsis diistiniilen bebeklere kan kiiltiiriinii
takiben ampirik ampisilin ve gentamisin ya da sefotaksim tedavisi baglanmakta olup,
Klinik ve mikrobiyolojik gidise gore antibiyotik rejimi diizenlenmektedir. Solunum
desteginde Oncelikle noninvazif-invazif konvansiyonel ventilasyon modlari

uygulanmaktadir.

Veriler standart dagilim gostermediginden non-parametrik testler kullanildi.
Siirekli degiskenleri tanimlamak igin deskriptif istatistikler kullanildi (ortalama,
standart sapma, minimum, medyan, maksimum). Bagimsiz ve normal dagilima
uygunluk gosteren ikiden fazla degiskenin karsilastirmasi Kruskal Wallis testi ile
yapildi. Bagimsiz ve normal dagilima uygunluk gostermeyen iki degiskenin

karsilastirmas1 Mann Whitney U testi ile yapildu.

Bagimli ve normal dagilima uygunluk gosteren ikiden fazla degiskenin
karsilagtirmas1 Friedman testi ile yapildi. Bagimli ve normal dagilima uygunluk

gostermeyen iki degiskenin karsilagtirmasi Wilcoxon testi ile yapildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlendi. Analizler MedCalc
Statistical Software version 12.7.7 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
http://www.medcalc.org; 2013) Programi kullanilarak gerceklestirildi.



http://www.medcalc.org;/

BULGULAR

Calisma gestasyonel yaslar1 23 0/7-33 6/7 GH arasinda degisen 94 premature
bebek iizerinde yapildi. Olgular yarim kiir antenatal steroid alan (grup 1: birinci doz
antenatal steroid uygulamasindan sonra 24 saat gecmeden dogan bebekler ve acil
dogum eylemi nedeniyle AS uygulanamadan dogumun gergeklestigi bebekler (n=61)),
eksik kiir steroid alan (grup 2, ikinci doz im betametazon uygulamasindan sonra 24
saat tamamlanmadan 6nce dogan bebekler), tam kiir steroid alan (grup 3: 24 saat ara
ile 2 doz 12 mg im betametazon tedavisi alip ilk dozdan sonra >48 saat-7 giin
araliginda dogumun gerceklestigi bebekler (n=23)) olacak sekilde ii¢ gruba ayrildi.
Grup 1’deki olgularin 39°u erkek (9%63.9), 22’si kadin (%36,1), 43’1 sezeryan (%70,5)
18’1 normal dogun(%29,5), 40 tanesinin (%65,6) 1.dk APGAR skoru <7, 8 tanesinin
(%13.1) 5. Dk APGAR skoru <7, 29 tanesine (%47,5 ) resiisitasyon uygulanmis, 21
tanesi orta preterm (%34,4), 12 tanesi asir1 preterm (%19,6), tanesi 28 ileri preterm
(9%45,9) idi. Grup 2’deki olgularin 5’1 erkek (%50)’i kadin (%50), 9’u sezeryan (%90)
1’1 normal dogun(%10), 6 tanesinin (%60) 1.dk APGAR skoru <7, 2 tanesinin (%30)
5. Dk APGAR skoru <7, 5 tanesine (%50) resiisitasyon uygulanmig, 1 tanesi orta
preterm (%10), 4 tanesi asir1 preterm (%40), tanesi 5 ileri preterm (%50) idi. Grup
3’deki olgularin 13’u erkek (%56,5), 10’si kadin (%43,5), 5’i sezeryan (%21,2) 18’i
normal dogun(%78,3), 9 tanesinin (%39,1) 1.dk APGAR skoru <7, 1 tanesinin (%4,4)
5. Dk APGAR skoru <7, 5 tanesine (%21,7 ) resiisitasyon uygulanmis, 4 tanesi orta
preterm (%17,4), 7 tanesi asir1 preterm (%30,4), tanesi 12 ileri preterm (%52,1) idi.

Tablo 17 : Kiir gruplarinda demografik ve klinik 6zelliklerin dagilimi-1

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
Cinsiyet Erkek 39(63,93)  5(50) 13(56,52) 0,633*
Kadin 22(36,07)  5(50) 10(43,48)
Dogum Sekli NSD 18(29,51)  1(10) 5(21,74) 0,377*
CIS 43(70,49)  9(90) 18(78,26)
Apgar 1.dk <7 40(65,57)  6(60) 9(39,13) 0,096*
>7 21(34,43)  4(40) 14(60,87)
Apgar 5.dk <7 8(13,11) 2(20) 1(4,35) 0,321**
>7 53(86,89)  8(80) 22(95,65)
Resisiitasyon Yok 32(52,46)  5(50) 18(78,26) 0,086*
Var 29(47,54)  5(50) 5(21,74)




Prematiivite | Orta Preterm  21(34,43)  1(10)  4(17,39)  0,293**

Derecesi Asirt 12(19,67)  4(40) 7(30,43)
Preterm
Ileri Preterm  28(45,9) 5(50) 12(52,17)
*Ki-Kare
**Fisher Freeman
Halton Testi

Tablo 18 : Kiir gruplarinda demografik ve klinik ozelliklerin dagilimi-2

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(n) (n) (n)
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Med. (Min.- Med. (Min.- Med. (Min.-
Maks.) Maks.) Maks.)
Tarti_gram (61) (10) (23) 0,327

1406,72+423,24  1213+623,68 1244,13+£367,94
1400- (700- 972,5- (820- 1230- (630-

2615) 2810) 1975)
boy cm (61) (10) (23) 0,270
38,85+3,92 35,8+5,47 37,1+4,01
39- (31-46) 34- (31-48) 37- (30-46)
bas_cevresi cm (61) (10) (23) 0,069
28.48+3 87 25,7+3,62 27434278
28- (20-49) 25- (21-34) 28- (22-34)

Grup 1’deki olgularin kilo ortalamasi1 1406,7 gr , boy ortalamasi 38,9 cm, bas
cevresi ortalamasi ise 28,5 cm olarak saptandi.Grup 2’deki olgularin kilo ortalamasi
1213 gr, boy ortalamasi 35,8 cm, bas ¢evresi ortalamasi 25,7 cm olarak saptandi. Grup
3’teki olgular kilo ortalamasi 1244 gr, boy ortalamasi 37,1 cm, bas ¢evresi ortalamasi

27,4 cm olarak saptandi.

Gruplar arasinda 1. Ve 5. Dk’ya ait Apgar skorlari, resiisitasyon durumu ve
prematiirite dereceleri gibi klinik parametrelerin dagilimi acisindan da anlamli fark

bulunmadi (*Ki-Kare ve **Fisher Freeman Halton Testleri, p>0,05)

Gruplar arasinda dogum tartisi, boy, bas cevresi cinsiyet ve dogum sekli
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmayip, tiim gruplar bu parametreler

acisindan benzer bulundu. (Kruskall Wallis p>0,05)



Tablo 19 : Yarim, eksik ve tam Kiir ANS alan hastalarda serum Kkreatinin

diizeyleri
1.giin Kreatinin 7.giin Kreatinin 28.glin Kreatinin gl
Kiir sayisi Ort.#+55 Ort.+55 Ort.455
Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.)
Grup1 0,82+0,18 0,60,18 0,37+0,12 <0,0001
0,82-(0,46-1,5) 0,57-(0,27-1,19) 0,37- (0,1-0,68)
Grup 2 0,860,16 0,7310,28 0,3910,1 <0,0001
0,87- (0,61-1,06) 0,64-(0,5-1,23) 0,39- (0,13-0,48)
Grup 3 0,83+0,15 0,610,22 0,3910,13 <0,0001
0,81- (0,46-1,19) 0,6-(0,12-1,25) 0,36-(0,19-0,68)
p 0,736 0,478 0,772
Post-Hoc ikili
ost-roc 1.giin vs. 7.giin 1.giin vs. 28. Giin 7.giin vs, 28.glin
Kargilastirmalar (p)
Grupl <0,0001 <0,0001 <0,0001
Grup 2 0,169 0,005 0,005
Grup 3 0,001 <0,0001 0,001

‘Friedman test p, %Kruskal Wallis test p, (Wilcoxon test p)
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Sekil 11: Kiir gruplarinda zamana gére serum kreatinin degerleri



Her 3 grupta da kendi igerisinde 1.giin, 7.giin ve 28.glin kreatinin degerleri
arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (Friedman p<0,05). Yapilan Post-
Hoc ikili karsilastirmada grup 1 ve grup 3 olgularinda tiim ikili zamanlar arasinda
anlamli farklilik bulunmus olup , kreatinin degerlerinde 1.giinden 28. Giine kadar
kesintisiz diislis goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Wilcoxon test
<0,0001) Grup 2 olgularinda 1.giin ve 28.giin ile 7.glin ve 28.giinler arasindaki
degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmus( p=0,005) , ancak 1. Giin ve 7.giin
kreatinin diizeylerinde istatistiksel anlamli diisiis bulunmamistir (Wilcoxon p<0,016
Bonferroni diizeltmesi). 3 gruba ait 1.,7. Ve 28. Giin kreatinin degerleri birbiriyle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Kruskal Wallis
<0,05).

Tablo 20: Gruplar Arasinda Serum Kreatinin Diizeylerinin Zamana Bagh
Degisimi

1.giin-7.giin Kreatinin 1.giin-28.giin Kreatinin 7.giin-28.giin Kreatinin
Kiir sayisi Ort.+55 Ort.+55 Ort.+55
Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.)
Grup1 0,22+0,22 0,45+0,2 0,2340,16
0,21-(-0,29-0,7) 0,47-(-0,02-0,9) 0,2-(-0,12-0,7)
Grup 2 0,13+0,27 0,47+0,18 0,3440,26
0,24- -0,43-0,41) 0,49- (0,19-0,68) 0,31- (0,06-0,84)
Grup 3 0,22+0,24 0,44+0,19 0,2110,21
0,24-(-0,45-0,9) 0,44- (0,06-0,78) 0,26-(-0,35-0,57)
p 0,764 0,893 0,524

Kruskal Wallis test p
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Sekil 12 : Farkl: kiir gruplarinda serum kreatinin diizeylerindeki degisimler

Her 3 grupta kreatinin diizeylerinde 1.,7. Ve 28. Giinde ortaya ¢ikan degisimler
birbiriyle karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamistir (Kruskal Wallis p> 0,05).

Tablo 21:Orta, ileri ve asir1 prematiire gruplarinda 1.,7. ve 28.giin serum

kreatinin diizeyleri

1.gilin Kreatinin 7.glin Kreatinin 28.giin Kreatinin P
Ort.+55 Ort.+55 Ort.+55
Derece - - -
Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.- Med. (Min.-
Maks.) Maks.)
Orta 0,79+0,14 0,54+0,15 0,320,12 <0,0001
0,81- (0,46-1,06) 0,53-(0,27-0,83) 0,29-(0,1-0,5)
ileri 0,8+0,16 0,6+0,14 0,39+0,1 <0,0001
0,82-(0,46-1,15) 0,58-(0,33-0,95) 0,38-(0,19-0,68)
Asin 0,91+0,18 0,730,29 0,44+0,12 <0,0001
0,9-(0,7-1,5) 0,75-(0,12-1,25) 0,44-(0,26-0,68)
p? 0,069 0,012 0,001

Post-Hoc ikili
Karsilagtirmalar (p)

1.glin vs. 7.giin

1.gilin vs. 2B. Giin

7.gilin vs. 28.giin

Orta <0,0001 <0,0001 <0,0001
ileri <0,0001 <0,0001 <0,0001
Asirt 0,032 <0,0001 <0,0001

Orta vs. Asir Orta vs. ileri Asin vs. ileri
7.giin * 0,009 0,068 0,051
28.giin * 0,001 0,006 0,059

‘Friedman test p, *Kruskal Wallis test p, (Wilcoxon test p, *Mann-Whitney U test p)
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Sekil 13:Orta , ileri ve asirt prematiire alt gruplarinda 1.,7. Ve 28. Giin serum
kreatinin diizeyleri

Orta, ileri ve asir1 preterm gruplarimin kendi iginde 1-28.glin araliginda tiim
zamanlarda kreatinin degerleri arasinda istatistiksel anlamli  fark bulunmustur
(Friedman p<0,05).

Post-Hoc ikili karsilastirma yapildiginda; orta ve ileri derece prematiirelerde tiim
ikili zamanlar arasinda anlamli degisim goriilmiistiir ve diislis yoniindedir. Asiri
premature olanlarda ise 1.giin ve 28.giin, 7.gilin ve 28.giin arasinda istatistiksel anlamli
farklillk vardir ve diisiis yoniindedir ancak 1. giin ve 7.giinler arasindaki diisiis

istatistiksel olarak anlamli degildir (Wilcoxon p>0,016 Bonferroni diizeltmesi).

Orta,ileri ve asir1 prematiire gruplari arasinda 7. Giin ve 28 giinlerdeki kreatinin
diizeyleri karsilastirilmis ve anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir. (Kruskal Wallis
p<0,05).

Asir1 prematiire gurupta 7. Giin ve 28. Giin kreatinin degerleri orta prematiire gruba
gore yiiksektir ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamlidir (Mann-Whitney U

p<0,016 Bonferroni diizeltmesi).

Ileri prematiire grupta 28.giin serum kreatinin degeri, orta prematiire grupla

karsilagtirildiginda yiiksektir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (Mann-



Whitney U p<0,016 Bonferroni diizeltmesi). 7. Giin kreatinin degerlerinde iki grup

arasinda anlamli farklilik bulunamamastir.

Asirt ve ileri prematiire gruplar karsilastirildiginda, asir1 prematiire grupta 7. ve
28. Giinlerde serum kreatinin degeri ileri prematiire gruba gore yiiksektir ancak
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamustir.

Tablo 22 : Prematiire alt gruplaralinda 1.,7. ve 28. Giinlerdeki serum Kkreatinin
diizeyleri

1.giin-7.glin Kreatinin 1.giin-28.giin Kreatinin 7.glin-28.giin Kreatinin
Derece Ort.+55 Ort.+55 Ort.+55
Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.} Med. (Min.-Maks.)
Geg 0,25+0,15 0,49+0,17 0,23+0,15
0,26- (-0,02-0,53) 0,49- (0,21-0,78) 0,27-(-0,04-0,55)
ileri 0,18+0,35 0,46%0,2 0,29+0,26
0,21- (-0,45-0,9) 0,46- (0,12-0,9) 0,3- (-0,35-0,84)
Orta 0,2+0,2 0,41+0,2 0,21+0,15
0,2- (-0,11-0,67) 0,46- (-0,02-0,85) 0,18- (-0,12-0,52)
P 0,426 0,329 0,264

Kruskal Wallis test p

Prematiire alt gruplart 1.glin-7.glin, 1.giin-28.giin, 7.glin-28.giin kreatinin
seviyelerindeki degisim miktarlar1 agisindan birbirleriyle karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmemistir (Kruskal Wallis p>0,05).

PREMATURE GRUPLARINDA KREATINiN DEGiSiMLERI
0,60

0,50

SERUM KREATININ DEGISIMI

0,40

B Orta

Asiri
l I -
0,00

1.glin-7.glin Kreatinin 1.glin-28.glin Kreatinin 7.8ln-28.glin Kreatinin
ZAMAN ARALIKLARI

e ©
NoWw
o o

o
=
o

Sekil 14: Premature alt gruplarinda serum kreatinin diizeylerinin zamana gore
degisimi



Tam kiir ANS alan (grup3) olgularinda 1.glin, 7.giin ve 28.giin Kreatinin
Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. (Friedman p<0,05).
Post-Hoc ikili karsilagtirma sonuglaria gore; tiim ikili zamanlar arasinda istatistiksel
anlamli farklilik vardir ve diisiis yoniindedir. (Wilcoxon p<0,016 Bonferroni

diizeltmesi).

Tam kiir ANS almayan (grupl ve grup 2) olgularinda 1.giin, 7.gilin ve 28.giin
kreatinin Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir. (Friedman
p<0,05). Post-Hoc ikili karsilastirma sonuglarina gore; tiim ikili zamanlar arasinda
istatistiksel anlamli farklilikk vardir ve diislis yoniindedir. (Wilcoxon p<0,016

Bonferroni diizeltmesi).

Tam kiir ANS alan olgular tam kiir ANS almayan olgularla karsilastirildiginda
1. Giin, 7. Giin ve 28 giin kreatinin seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmamistir. (Mann-Whitney U p>0,05).

Tablo 23 : Tam kiir ANS alan ve almayan olgularin kreatinin diizeylerinin
karsilastirilmasi

1.giin Kreatinin 7.glin Kreatinin 28.giin Kreatinin p!
Kiir| Ort.455 Ort455 Ort455
Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.)
Tam Kiir yok 0,83:0,17 0,62:0,2 0,38:0,12 <0,0001
0,83- (0,46-1,5) 0,57-(0,27-1,23) 0,38- (0,1-0,68)
Tam Kilr var 0,83:0,15 0,6£0,22 0,39:0,13 <0,0001
0,81- (0,46-1,19) 0,6-(0,12-1,25) 0,36- (0,19-0,68)
p’ 0,940 0,853 0,958
Post-Hoc Ikili
ost-roc Tl 1.giin vs. 7.giin 1.giin vs. 28. Giin 7.glin vs. 28.giin
Karsilagtirmalar (p)
Tam Kiir yok <0,0001 <0,0001 <0,0001
Tam Kiir var 0,001 <0,0001 0,001

'Friedman test p, “Mann-Whitney U p, (Wilcoxon test p)
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Sekil 15 : Tam kiir ANS alan ve almayan olgularda serum kreatinin diizeylerinin
zamana gore degigimi

Tam kir ANS alan ve almayan olgulara ait serum kreatinin seviyeleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlaml fark bulunamamistir’ (Mann-Whitney U p>0,05).

Tablo 24 : Tam kiir ANS alan ve almayan olgularin serum Kkreatininin diizeyi
degisimlerinin karsilagtirnlmasi

1.giin-7.gin Kreatinin 1.giin-28.glin Kreatinin ~ 7.glin-28.giin Kreatinin

Kiir Ort.+55 Ort.#55 Ort.#55
Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.)
Tam Kiir Yok 0,2140,23 0,4540,2 0,440,18
0,21-(-0,43-07) 0,47-(-0,02-0.9) 0,22-(-0,12-0,84)
Tam Kiir Var 0,2240,24 0,4440,19 0,2140,21
0,24-(-0,45-09) 0,4- (0,060,78) 0,26- (-0,35-0,57)
P 0,699 0,833 0778

Mann-Whitney U test p
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ZAMAN ARALIKLARI

Sekil 16 : Tam kiir ANS alan ve almayan olgularda serum kreatinin diizey degisimleri

Tablo 25 : Orta, ileri ve asir1 prematiire alt gruplarinda tam ve eksik ANS Kkiirii
alan olgularnin dagilimi

Kir Ortan (%) lerin (%) Asirin (%) p
Tam Kir Var 1153%) 12667) 10043)
Fisher's Exact

Orta, ileri ve asir1 prematiire alt gruplarinda tam ve eksik kiir ANS alan
olgularinin dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Fisher’s

Exact p>0,05).



Tablo 26 : Orta prematiire alt grubunda tam Kkiir ANS alan ve almayan hastalarin
serum kreatinin diizeylerinin karsilastirilmasi

1.giin Kreatinin 7.giin Kreatinin 28.giin Kreatinin p'
Derece: Orta Ort.455 Ort.+55 Ort.+55
Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.)
Tam kilr Yok 0,78:0,14 0,5240,14 0,3:0,12 <0,0001
0,79- (0,46-0,96) 0,53-(0,27-0,81) 0,29-(0,1-0,5)
Tam kiir Var 0,87£0,16 0,6410,19 0,35:0,12 0,039
0,88-(0,67-1,06) 0,65- (0,43-0,83) 0,36- (0,22-0,45)
p 0,319 0,286 0,545
Post-Hoc ikili
ost-Hoc Tl 1.giin vs. 7.giin 1.glin vs. 28. Giin 7.glin vs. 28.giin
Kargilagtirmalar (p)
Tam kiir Yok <0,0001 <0,0001 <0,0001
Tam kiir Var 0,068 0,068 0,144

'Friedman test p,U p, (Wilcoxon test p)

Tablo 27 : Orta prematiire alt grubunda tam kiir ANS alan ve almayan hastalarin
serum kreatinin diizeylerindeki zamana bagh degisimlerin karsilastirilmasi

1.giin-7.giin Kreatinin 1.giin-28.giin Kreatinin  7.glin-28.glin Kreatinin

Derece: Orta Ort.+5S Ort.+5S Ort.+55
Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.)
Tam Kiir Yok 0,2610,16 0,48+0,16 0,22+0,13
0,28- (-0,02-0,53) 0,49- (0,21-0,68) 0,26- (-0,04-0,49)
Tam Kiir Var 0,23%0,13 0,52+0,26 0,29+0,23
0,24- (0,07-0,38) 0,54- (0,23-0,78) 0,32- (-0,01-0,55)
p 0,776 0,499 0,270

Mann-Whitney U test p

Orta Prematiire alt grubunda tam kiir ANS alan olgularin 1.,7. ve 28. Giine ait
kreatinin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Freidman test
p<0,039). Tam kiir ANS almayan hastalarda 1., 7. ve 28. Giine ait kreatinin
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Freidman test
p<0,0001).



Tam kiir ANS alan ve almayan hastalarin 1.7. ve 28. Giinkii kreatinin

degerlerleri  karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli  fark

bulunamamustir (Kruskal Wallis test p>0,05)

Post-Hoc ikili karsilastirma yapildiginda tam kiir ANS almayan hastalarda
l.giin-7.giin, 7.giin-28.gilin, 1.glin-28. giin kreatininin degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (Wilcoxon test p<0,0001). Tam kiir ANS alan
hastalarda ise 1.giin-7.giin, 7.giin-28.giin, 1.glin-28. giin kreatininin degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (Wilcoxon test p>0,05)

Orta prematiire alt grubunda tam kiir ANS alan ve almayan hastalar arasinda 1.
Giin 7.giin, 7.glin-28.giin ve 1.giin-28.gilin serum kreatinin diizeylerindeki degisimler
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir. (Mann-Whitney U p>0,05).

Tablo 28 : Tleri prematiire alt grubunda tam kiir ANS alan ve almayan hastalarin
serum kreatinin diizeylerinin karsilastirilmasi

1.giin vs. 7.giin
Kargilagtirmalar (p) : :

1.giin vs. 28. Giin

7.giin vs. 28.g(in

1.giin Kreatinin 7.glin Kreatinin 28.giin Kreatinin p
Derece: leri Ort.+55 Ort.#55 Ort.#55
Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.)

Tam Kiir Yok 0,8140,17 0,6240,15 04101 <0,0001
0,82- (0,49-1,15) 0,58- (0,34-0,95) 0,39- (0,22-0,68)

Tam Kiir Var 0,78£0,13 0,5440,12 0,3610,12 <0,0001
0,82- (0,46-0,98) 0,56- (0,33-0,69) 0,35- (0,19-0,58)

p 0,644 0,147 0,143
Post-Hoc ikili

Tam Kiir Yok <0,0001

<0,0001

<0,0001

Tam Kir Var 0,003

0.002

0,005

YFriedman test p, “Mann-Whitney U p, (Wilcoxon test p)



Tablo 29 : fleri prematiire alt grubunda tam kiir ANS alan ve almayan hastalarin
serum Kreatinin diizeylerindeki zamana bagh degisimlerin karsilastirilmasi

1.gilin-7.giin Kreatinin 1.glin-28.giin Kreatinin  7.giin-28.giin Kreatinin

Derece: ileri Ort.+SS Ort.#SS Ort.455
Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.)
Tam Kiir Yok 0,190,21 0,410,21 0,22:0,15
0,11- (-0,11-0,67) 0,47- (-0,02-0,85) 0,18- (-0,12-0,52)
Tam Kiir Var 0,2410,15 0,42:0,18 0,19:0,14
0,29- (-0,03-0,41) 0,43- (0,06-0,63) 0,18- (-0,03-0,42)
p 0,292 0,807 0,529

Mann-Whitney U test p

Ileri Prematiire alt grubunda tam kiir ANS alan olgularin 1.7 ve 28. Giine ait
kreatinin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Freidman test
p<0,0). Tam kiir ANS almayan hastalarda 1.,7. ve 28. Giine ait kreatinin seviyelerinde

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Freidman test p<0,005).

Tam kiir ANS alan ve almayan hastalarin 1.7. ve 28. Giinkii kreatinin
degerlerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamistir (Kruskal Wallis test p>0,05)

Post-Hoc ikili karsilastirma yapildiginda tam kiir ANS almayan hastalarda
l.giin-7.giin, 7.giin-28.gilin, 1.glin-28. giin kreatininin degerleri arasinda istatiksel
olarak anlaml farklilik bulunmustur (Wilcoxon test p<0,016) Tam kiir ANS alan
hastalarda ise 1.glin-7.giin ve 1.giin-28. giin kreatininin degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (Wilcoxon test Bonferoni diizeltmesi p<0,016).
Yedinci Giin-28.glin degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (Wilcoxon

test, Bonferoni diizeltmesi p>0,016 )

Asir1 prematiire alt grubunda tam kiir ANS alan ve almayan hastalar arasinda
1. Gin 7.glin, 7.glin-28.glin ve 1.giin-28.glin serum kreatinin diizeylerindeki
degisimler yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. (Mann-Whitney

U p>0,05).



Tablo 30 : Asir1 prematiire alt grubunda tam kiir ANS alan ve almayan
hastalarin serum Kreatinin diizeylerinin karsilastirilmasi

1.giin Kreatinin 7.giin Kreatinin 28.giin Kreatinin p'
Derece: Asir Ort.+55 Ort.+55 Ort.+55
Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.)
Tam Kiir Yok 0,9210,19 0,75%0,28 0,4410,11 <0,0001
0,91- (0,7-1,5) 0,76- (0,4-1,23) 0,44- (0,26-0,6)
Tam Kiir Var 0,88:0,17 0,6810,34 0,4610,14 0,006
0,81-(0,73-1,19) 0,67-(0,12-1,25) 0,47-(0,27-0,68)
p 0,525 0,894 0,789
Post-Hoc fkili
ost-roc Tl 1.giin vs. 7.giin 1.giin vs. 28. Giin 7.glin vs. 28.giin
Kargilagtirmalar (p)
Tam Kiir Yok <0,0001 <0,0001 <0,0001
Tam Kiir Var 0,176 0,018 0,128

YFriedman test p, *Mann-Whitney U p, (Wilcoxon test p)

Tablo 31: Asiri prematiire alt grubunda tam kiir ANS alan ve almayan hastalarin
serum Kkreatinin diizeylerindeki zamana bagh degisimlerin karsilastirilmasi

1.giin-7.giin Kreatinin 1.giin-28.glin Kreatinin  7.giin-28.giin Kreatinin

Derece: Agiri Ort. 4SS Ort.455 Ort.+55
Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.)
Tam Kiir Yok 0,1710,33 0,4910,21 0,3210,25
0,21-(-0,43-0,7) 0,48- (0,13-0,9) 0,31-(-0,03-0,84)
Tam Kiir Var 0,210,41 0,4120,2 0,2240,3
0,17-(-0,45-0,9) 0,44- (0,12-0,68) 0,27-(-0,35-0,57)
p 0,947 0,547 0,570

Mann-Whitney U test p

Asir1 Prematiire alt grubunda tam kiir ANS alan olgularin 1.7 ve 28. Giine ait
kreatinin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Freidman test
p<0,0). Tam kiir ANS almayan hastalarda 1.,7. ve 28. Giine ait kreatinin seviyelerinde

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Freidman test p<0,005).



Asir1 prematiire alt grubunda tam kiir ANS alan ve almayan hastalar arasinda 1. Giin
7.glin, 7.glin-28.glin ve 1.glin-28.giin serum kreatinin diizeylerindeki degisimler

yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. (Mann-Whitney U p>0,05).



TARTISMA

Antenatal steroid uygulamalarinin serum kreatinin diizeyine etkilerini ortaya koyan az
sayida ¢alisma mevcuttur. Bunlardan Omar ve arkadaslariin 1999 yilinda yaymladigi,
ANS alan 16 ve almayan 14 1000 gram alt1 pretermlerde yapilan prospektif bir ¢calismada
yasamin ilk 7 giiniinde bakilan kreatinin seviyelerinde istatistiksel anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Ayni ¢alismada azalmis hipernatremi insidanst ve erken diiirez ve
natriiirez saptanmistir. ANS alan hastalarda azalmis insensible su kaybi da saptanmis ve
bu etkiler steroid etkisiyle artmis epitelyal matiirasyon ve cilt bariyer fonksiyonundaki
artiga baglanmistir (104). Yine Thayyil ve arkadaslar1 (11) 2009 senesinde yayinladiklari
bir calismada asir1 prematiire bebek kohortunda kreatinin referans degerlerini ortaya
koymay1 hedeflemisler ve yenidogan yogun bakim {initesinde 2001-2004 yillar1 arasina
yatmis olan 28 GH’dan kiigiik 161 infantta yasamin ilk 8 haftasinda alinan kreatinin
Ol¢iimlerine retrospektif olarak ulagmiglardir. Caligmada antenatal steroid alan bebeklerde
daha diisiik kreatinin trendi gozlenmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
saptanmamustir. Bateman ve arkadaslari da 2015 yilinda yaptiklart bir ¢alismada (12)
ANS maruziyetinin prematiire gruplarinda kreatinin diizeyleri lizerine anlamli bir etki

saptamamisgtir.

Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da yarim kiir, eksik kiir ve tam kiir alan bebeklerin
1.,7. ve 28. Giine ait ortalama serum kreatinin degerleri ve degisimleri birbiriyle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.Yarim kiir ANS alan
grupta kreatinin diizeylerinin 1.giinden 7. gline kadar istatistiksel olarak anlamli bir diisme
gostermedigi bulunmustur.Ayrica tam kiir ANS alan hastalar tam kiir ANS almayan
hastalarla 1.,7. ve 28. giinlerde kreatinin diizey ve degisimleri yoniinden

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

ANS uygulamasiin farkli prematiire alt gruplarindaki etkilerini degerlendirmek i¢in
orta,ileri ve asir1 prematiire gruplarinda tam kiir ANS alan ve almayan hastalarin kreatinin
diizey ve degisimleri karsilastirildiginda orta prematiire ve asir1 prematiirelerde tam kiir
grubunda 1.gilin-7.giin,1.giin-28.giin ve 7.giin-28.glin kreatininin degerleri arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik bulunamamis, ancak bu steroid etkisinden ¢ok grup



sayisinin azligina bagli kiimiilatif etki olarak yorumlanmustir. Ileri prematiirelerde tam kiir
grubunda 7. Giin-28.gilin degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamais, yine steroid

etkisinden ¢ok grup sayisinin azligina bagh kiimiilatif etki olarak yorumlanmustir.

Bateman ve arkadaglar1 (36) 218 preterm bebege ait yasamin ilk 8 haftasindaki veriyi
retrospektif olarak degerlendirmisler ve 25-27 GH, 28-29 GH, ve 30-33 GH olmak iizere
3 grupta yasamin ilk 4-8 haftasina ait kreatinin diizeylerinin seyrini baslangig, diisiis ve
plato evreleriyle tanimlamislardir. Bu c¢alismaya gore baslangi¢ fazinda kreatinin
diizeyleri ilk 3-4 giin yilikselmekte sonrasinda ilk hafta boyunca yavas bir diislis
gostermektedir. Bu ilk giinlerdeki yiikseklik gestasyon haftas1 kiigiildiik¢e daha belirgin
bulunmustur. Ikinci fazda ise 3-7 hafta siiresince hizli bir diisiis gézlenmekte yine 25-27
GH grubunda bu siireg 6-7 haftaya yayilmaktayken 30-33 GH grubunda 4-5 haftada
tamamlanmaktadir. Ozetle kreatinin diizeylerindeki diisis GH arttikca daha erken
baslamakta ve daha yiiksek bir hizda gerceklesmektedir. Ugiincii asama olan plato fazinda
ise infantta ortalama 34-36. haftalarda kreatinin {iretimi ve ekskresyonunun yaklasik 0,27-

0,32 mg/dL degerlerinde dengeye geldigi bir platoya ulasilir.

Bizim calismamizda hem kiir gruplari hem de prematiire gruplarinda 1.,7. ve 28. giin
serum kreatinin diizeyleri anlamlhi farklilik gostermis ve literatiire uygun sekilde
diismiistiir. Yenidogan Unitemizde 3. ya da 4. giinlerde rutin olarak kreatinin diizeyi

bakilmadigindan, bu giinlerdeki kreatinin piki gosterilememistir.

Asirt prematiire gurupta 7. Giin ve 28. Giin kreatinin degerleri orta prematiire gruba
gore yiiksektir. Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamlidir. Literatiire uygun olarak agir1

prematiire grubunda kreatinin diisiisleri daha ge¢ ortaya ¢ikmistir.

Ileri prematiire grubunda ise 7. giinde kreatinin diisiisii orta prematiire grubuyla ayn
sekilde gergeklesmis ancak 28.giin kreatinin diizeyi orta prematiire gruba gore yiiksek

kalmistir. Bu da literatiire uygundur.

Antenatal steroid uygulanma zaman ile ilgili tam bir fikir birligi bulunmamakla
birlikte acil dogum eyleminde dofguma 1-2 saat varsa bile ANS uygulanmasi
onerilmektedir. Bu kisa silire Oncesinde uygulanan steroidin fetiis iizerinde etkisi

bilinmemekle birlikte, dogumun ne zaman gerceklesecegi de bilinmediginden, her



durumda AS yapilmalidir (17). In-vitro ¢aligmalarda AS’in 6 saat icerisinde fosfolipid
sentezini arttirdigr gosterilmistir (18). Hastanemiz Kadin Hastaliklari ve Dogum
kliniginin rutin uygulamasi da 23-34 GH arasinda olup acil dogum eylemi nedeniyle
dogumhanede kisa siire takip edilen olgular da dahil olmak iizere, kontraendikasyonu
olmayan tiim gebelere ANS uygulamasi yapmak seklindedir. Servis yatist olan hastalarda
ise ACOG onerilerine uygun olarak 7 giine kadar dogum beklenmiyorsa ANS uygulamasi
ertelenebilmektedir. Bu sebepten hastalar tek doz ANS alanlar (grup 1,=yarim kiir,), 2 doz
ANS alip etkinin ortaya c¢ikmasi igin gerekli olan 24 saat gegmeden doganlar (grup
2=cksik kiir) ve 2 doz ANS alip ilk doz sonras1 48 saat-7 giin zaman araligina tekabiil
eden optimal pencere igerisinde doganlar (grup 3=tam kiir) olarak gruplandirilmis, hig
steroid almamis hasta grubu olusturulmamistir. Caligma grubunda anne dosyalar1 ve
steroid uygulanma saatleri tek tek incelenmis ve antenatal steroid uygulanmayan bebege

rastlanmamistir. Bu ¢alismamizin kisitliliklarindan biridir.

ACOG 2016 raporunda preterm eylem riski olan kadinlarda zamaninda kortikosteroid
uygulamasi ve diisiik riskli gebeliklerde gereksiz kortikosteroid kullaniminin 6nlenmesi
adina yeni stratejiler gelistirmenin kritik Snemi vurgulanmaktadir. Bu anlamda antenatal
steroid uygulanmasi ve zamanlamasinin takibi ile ilgili 6l¢iimler, kayitlar ve ¢aligmalarin
s06z konusu optimizasyonun saglanmasinda kritik ve giincel bir katki saglayacagi agiktir
(43). Yine 2016 senesinde yapilan Maternal-Fetal Tip Cemiyeti toplantisinda antenatal
kortikosteroidlerin gereksiz kullaniminda artis olduguna vurgu yapmustir. Ote yandan
2015 senesinde yapilan bir c¢alismada, c¢alismanin yapildigi merkezde, antenatal
kortikosteroid uygulanan kadinlarin ancak %20-40’inin optimal aralikta dogum yaptig1
saptanmistir (63). Ohio Perinatal Kalite Isbirligi Raporunda ise antenatal kortikosteroid
verilip 2-14 giin icerisinde dogum eylemi gerceklestiren kadinlar i¢in bu oran

ancak %45°tir (64). Bizim ¢alismamizda bu oran %24 olarak bulunmustur.

Pretermlerde fetal akciger maturasyonu i¢in yaygin olarak kullanilan
kortikosteroidlerin merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve endokrinolojik sistem
iizerine etkileri ile ilgili ¢ok sayida calisma mevcut iken iiriner sistem iizerinde ortaya
cikan sonuclart ortaya koyan c¢alisma sayist halen oldukga kisitli olup ileriki hayatta
rejenere olamayan bobrek dokusunun en hizli gelisme asamasinda uygulanan bu kiiriin

bobrek tizerine etkilerini ortaya koyacak ¢aligmalar kritik 6nem arz etmektedir (7).



Prenatal glukokortikoidlerin ayn1 zamanda renal maturasyonu da stimiile ettigine dair
caligmalar mevcuttur. Glukokortikoidlerin renal fonksiyonlar {izerine etkileri ile ilgili
bilgiler ¢ogunlukla kisa siireli etkiler lizerine yogunlagsa da bu tedavinin ayn1 zamanda
bobrek morfolojisi ve fonksiyonlar1 iizerinde kalici etkilere yol acabilece8i One
stiriilmiistiir. Halen antenatal glukokortikoid tedavisinin uzun siireli etkileri ile ilgili daha

cok calismaya ihtiyag vardir.



SONUCLAR

ACOG, 23 0/7 hafta ve 33 6/7 hafta aras1 gebeliklerde, eger 7 giin igerisinde dogum
riski mevcut ise 1 kiir ANS (2 doz 12 mg betametazon) uygulamasi Onermektedir.
Calismamizdaki kiir gruplart ACOG kriterlerine gore belirlenmistir. Hastalarin kreatinin
seviyeleri 1-28 giin araliinda literatiire uygun sekilde diismiistiir. Asir1 prematiire gurupta
7. Giin ve 28. Giin kreatinin degerleri orta prematiire gruba gore yiiksek bulunmus,
kreatinin diisiisleri daha gec ortaya ¢ikmustir. ileri prematiire grubunda 28.giin kreatinin
diizeyi orta prematiire gruba gore yliksek kalmistir. Kiir gruplarindan eksik doz yapilan
grup 2 olgularinda kreatinin diigiisleri 7. glinden sonra ortaya ¢ikmistir. En diisiik tam kiir
ANS uygulanma yilizdesi orta prematiire grupta olmustur. Calismamizda hi¢ ANS
uygulanmayan hasta grubunun olmamasi ANS nin bobrek maturasyonu tizerine etkilerini

yorumlama konusunda kisithlik yaratmaktadir
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