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KISALTMALAR

PEMR: Prematiir erken membran rlptari

RDS : Respiratuar distres sendromu

BPD: Bronkopulmoner displazi

IVK: intraventrikiiler kanama

NEK: Nekrotizan enterekolit

ROP: Prematuritenin retinopatisi

PDA: Patent duktus arteriyozus

PVL: Periventrikuler 16komalazi

CRP: C reaktif protein

TPN: Total parenteral nutrisyon

SP: Serebral palsi

EMR: Erken membran ripturd

TEMR: Term erken membran riptiri

TNF : Tumor nekrozis faktor

IL: interlokin

TLRs : Toll benzeri reseptor(toll like reseptor)

FIRS: Fotal inflamatuar cevap sendromu

USG: Ultrason

NIH: Ulusal Saglk Enstitusu (National institutes of Healt )

ACOG: Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Birligi (The American Collage of
Obstetricians and Gynecologists)

SGA: Gebelik haftasina gore kicuk dogum agirlik (Small for gestational age)
AGA: Gebelik haftasina uygun dogum agirlik (Appropriate for gestational age)
LGA: Gebelik haftasina gére blyik dogum agirlik (Large for gestational age)
Ig: immunglobulin

MRNA: Mesajci RNA

Na: Sodyum

ENaC: Amilorid-sensitif epitelyal Na kanali

ACTH: Adrenokortikotropik hormon



ATP: Adenozin trifosfat

K: Potasyum

GFH: Glomeruler filtrasyon hizi

I'YE: idrar yolu enfeksiyonu

TA: Tansiyon arteryel

BK: Beyaz kire

Hb: Hemoglobin

ANS: Absoli notrofil sayisi

BOS: Beyin omurilik sivisi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
SNAP-2: Score for Neonatal Acute Physiology 2
NSVY: Normal spontan vajinal yol
IVF: in vitro fertilizasyon

[UI: in utero inseminasyon

IUGG: intrauterin gelisme geriligi

TG PDA : Tedavi gerektiren PDA
E.Sepsis: Erken sepsis

G.Sepsis: Geg Sepsis

OR: Olasilik orani (odds ratio)

Ci: Guven araligi (confidience interval)
Ort: Ortalama

Std: Standart sapma

MV: Mekanik ventialtor

Surf: Surfaktan

V: Ventilasyon

R: Deger Aralig

AKBI: Amniyotik Kavitenin Bakteriyel invazyonu
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1. GIRIS VE AMAC

Yenidoganlarin %212’si preterm dogarken preterm dogum, yenidogan mortalitesi ve
morbidetisinin yaklasik %80’ nini kapsamaktadir.(1)

Preterm dogum etyolojisinde bircok neden olmakla birlikte preterm dogumlarin %
50’sinde neden spontan preterm eylemken, %30 -40’indan preterm erken membran
ripaturd (PEMR) sorumlu tutulmaktadir.

Spontan erken dogumlarin nedenleri arasinda ise yangi (uterus ici veya uterus disi),
cok sayida gebelik, plasenta dekolmani, hormonal bozukluklar ve diger faktorler yer
almakla birlikte blyuk oranda nedeni bilinmemektedir (2)

Ancak spontan erken dogumlarin nedeni icinde de yer alan uterus igi yangi, preterm
dogumlarin %40’ 1na eslik eder. Yapilan calismalar 1s1ginda gebelikle iliskili dokular
veya diger dokulardaki enfeksiyonun uyardigi enflamasyonun, preterm dogumlarin
o6nemli bir kismindan sorumlu oldugu gérilmastar. (3)

Tum dogumlarin %30, pretem dogumlarin Gcgte biri PEMR’le komplike olurken,
PEMR yuksek neonatal mortalite ve morbiditeye neden olan gebelik
komplikasyonlarina yol agmaktadir (4).

PEMR’e bagli neonatal komplikasyonlar PEMR’Un ve dogumun gerceklestigi
gebelik haftasiyla iliskilidir. Olusan komplikasyonlar cogunlukla prematiritenin
sorunlariyla iliskilidir. Bu sorunlar siddetli solunumsal yetmezlik hastaligi (RDS),
intraventrikiiler kanama (IVK), nekrotizan enterokolit (NEK),  prematiiritenin
retinopatisi (ROP), patent duktus artriyozus (PDA) ve sepsistir. Uzun donem
komplikasyonlar ise serebral palsi (SP), isitme ve gérme problemleri, 6grenme

guclugu ve davranis bozuklugudur (5).

Ayni zamanda PEMR etyolojisinde énemli role sahip olan koriyodesidual yangi ve
enflamasyon durumunda ise, olmayanalara gore basta sepsis olmak Uzere diger
komplikasyonlarda artis goralmastur.

1974 yilinda Liggins ve Howie yaptiklari klinik ¢alismalarla, 34 gebelik haftasindan
once dogan prematire bebeklerde antenatal betametazonun RDS gorilme sikhiginda
azalma oldugunu gostermislerdir. Bu calisma sonrasinda 20 yil boyunca yapilan

calismalarla benzer sonuclar elde edilmis olsa da yan etkilerden cekinilmesi



nedeniyle gunlik tedaviye gecilememistir. Ancak 1994 yilinda Amerikan Ulusal
Saglik Enstitist’nin (NIH) yayinladigi konsensusla rutin olarak fotal tedavide
kullaniimasi kabul edilmistir (6).

Tum bu gelismelerle birkac yil icinde 34 gebelik haftasinin altinda dogum yapan
kadinlarin antenatal steroid tedavisi verilme orani %70-%90"a ulastimistir (7).
Yapilan calismalara ragmen, 6zellikle PEMR etyolojisinde bulunan koriyodesidual
yangl nedeniyle, PEMR’I0 olgularda kortikosteroid kullaniminin preterm dogum
riski olanlarda koriyoamniyonit insidansini ve bununla iliskili olarak Kistik
periventrikuler I6komalazi (PVL) ve SP olasiligini artirabilecegi ilgili endiseler
duyulmaktadir (8).

PEMR’nde klinik olarak koriyoamniyonit yoksa NIH’in yayinladigi klavuza gére 30-
32 gebelik haftasindan once yiiksek IVK riski nedeniyle antenatal steroid kullanimi
onerilmektedir. Ancak histolojik koriyoamniyonit varliginda, klinik gidisat sessiz
kalhip subklinik davranarak tani koymada yetersiz kalinabilmektedir. Ayni zamanda
antenatal veya postnatal inflamasyona mi, bagl yoksa antenatal steroidin varhiginda
mi, yada steroid verilmedigi icin mi prematirelik komplikasyonlari géraliiyor. Bu
yuzden halen PEMR olan olgularda antenatal steroid kullanimi ile ilgili bir
konsensus yoktur ve tartismalar devam etmektedir.

Bu nedenle calismamizda PEMR ve antenatal steroidin birlikte veya ayri ayri

preterm mortalite ve morbiditesi tizerine olan etkisi arastiriimistir.



2.GENEL BILGILER

Pretem Eylem, kiloya bakilmaksizin son adet tarihi kesin olarak bilinen bir gebenin
son adetinin ilk glndnden itibaren 20.-37. gebelik haftalar arasinda eyleme girmesi,
servikal silinme ve agiklikta eylem siiresince degisiklik olmasi halidir.
Preterm dogum ise preterm eylemi takiben dogumun gerceklesmesidir.
Pretermlerde gruplandirma gebelik haftalarina ve dogum agirliklarina gore
yapiimaktadir (9).
Dogum agirligina gore siniflamada;

dogum agirhgi 2500 gramin altinda olan bebekler disik dogum agirhgi

dogum agirhgr 1500 gramin altinda olan bebekler ¢ok disiik dogum agirhgi

dogum agirligr 1000 gramin altinda olan bebekler ise asiri dusik dogum

agirhgi olarak isimlendirilir.

dogum agirligi 750 gramin altinda olan bebeklerse ayri bir grup olarak ele
alinmaktadir (10).
Gebelik haftasina gore siniflandirma

Cok ileri derecede preterm: 24 hafta ile 31 hafta arasinda doganlar

ileri derecede preterm: 32 hafta ile 34 hafta arasinda doganlar

Geg preterm: 34 ile 37 hafta arasinda doganlar
Yenidogan bebekler uterus ici blylme 6zelliklerine gore 3 gruba ayrilir (11).

Gebelik haftasina gore dogum agirhgr kicuk bebekler (SGA, Small for
gestational age): Dogum agirligi gebelik haftasina uygun agirligin (-2) standart
deviasyon veya Lubchenco egrisine gdre 10. persantilin altinda olmasi.

Gebelik haftasina uygun dogum agirlikh bebekler (AGA, Appropriate for
gestational age):

Dogum agirhginin gebelik haftasina goére olmasi gereken ortalama agirhgin
Lubchenco egrisine gore 10. -90. persantiller arasinda olmasi.

Gebelik Haftasina gore dogum agirhgr buyuk bebekler (LGA, Large for
gestational age): Dogum agirligi Lubchenco egrisine gore 90. persantilin uzerinde

olmasi veya 4000 gr’in tzerinde olmasidir



1990 yilinda ABD’de preterm dogum orani %10,6 iken 2005 yilinda bu oran
%12,7’ lere c¢iktigi gorilmastir. Bu artisin nedeni birincil olarak 34-36 gestasyon
haftasi arasi dogum sikliginda artisa baglanmis olsa da 34 haftanin altinda dogum
sikhginda da artis bildirilmektedir.

Bebek mortalitesi gestasyonel hafta ile ters iliski gdstermekte olup, 32 haftanin

altinda dogumlarda belirgin arttigi gosterilmistir (12).

2.1. PRETERM DOGUM NEDENLERI

Preterm dogum nedenleri dort ana baslik altinda toplandiginda
(1) Anneye veya fotiisa ait endikasyonlar nedeniyle dogum indiksiyonuyla
gerceklesen dogum veya bebedin dogum eyleminden Once sezeryan ile
dogurtulmasi
(2) Membran rlptur olmaksizin spontan agiklanamayan preterm dogum eylemi
(3) Prematiire erken membran ripUturd

(4) ikizler veya daha yiiksek sayidaki cogul dogumlar

Preterm dogumlarin % 50’sinde neden spontan preterm eylemken %30 -40’dan
PEMR sorumlu tutulmaktadir.

Anneye veya fotlsa ait nedenler arasinda preeklampsi, fotal distres, uterus ici
gelisme geriligi, plasenta dekolmani, kronik hipertansiyon, plasenta previa,
aciklanamayan kanama, diyabet, kronik hastaliklar ve konjenital malformasyonlardir.
Spontan preterm eylem nedenleriyse cogul gebelik, uterus ici yangl, kanama,
plasenta infarktlari, prematir servikal acilma, servikal yetersizlik, uterus fundus
anomalileri, fétal anomalilerdir (13).

Yaklasik olarak preterm dogumlarin %40’ uterus ici yangiyla iliskilidir (11).
Yanginin  preterm dogumda neden mi yoksa sonu¢ mu oldugu net
anlasilamamaktadir. Ancak fetoplasental yapilarin ya da diger dokularin yangisina
bagh gelisen yangi ve enflamasyonun preterm dogumla iliskili oldugu yapilan
calismalar sonucunda net olarak bilinmektedir (12).



Romero ve ark. yaptigi calismada erken dogum riski olan ancak dogumu
gerceklesmeyenlerde yada preterm dogumlarda, term dogumlara gore amniyotik
sivida daha yuksek oranda mikrobiyal invazyon ve sitokin oldugu gorialmustir (14).
Yapilan cesitli hayvan deneylerinde mikroplarin ya da mikrobiyal drtnlerin hamile
hayvanlara verilmesiyle preterm dogumun gerceklestigi gosterilmistir (15-17).
Ayrica uterus disi maternal yangilardan pyelonefrit, pnémoni, periodontal hastaligin
preterm dogumla iliskili oldugu gérilmustir (18-20).

Gomez ve ark. yaptigi calismada ise subklinik uterus ici yanginin preterm dogum ve
eylemle iliskili oldugu gorilirken, baska calismalarda 2. trimestirdeki amniyon igi
yanginin erken doguma yol actigi gésterilmistir (21-22).

2.1.2. PRETERM ERKEN MEMBRAN RUPTURU (PEMR)

2.1.2.1 Preterm erken memran ruptrinin tanimi

Erken membran riptirt (EMR), dogum gerceklesmeden en azindan 1 saat 6ncesinde
amniyotik membranin yirtilmasi ve amniyotik sivinin akmasidir. Boylece fotus ve dis
ortam arasindaki bariyer yikilmis olur. Gebelik haftasina goére siniflandirma
yaptimaktadir.

1.Term erken membran rupturi —~-TEMR 37 haftadan sonra gerceklesir

2.Preterm erken membran rupturi -PEMR 37 haftadan dnce gerceklesir (23).
Membran yirtilmasi ve dogumun baslamasi arasinda gegen bir siire vardir. Bu sire
ortalama 0-12 saat arasinda degismekte olup, gebelik haftasi kuculdikce bu siire
uzamaktadir. Termde, EMR sonrasi 24 saat i¢cinde %90 oraninda dogum baslarken,
28-34 gebelik haftasinda ilk 24 saat icinde %50 olup, 24-26 gebelik haftalarinda ilk
bir hafta iginde dogum %50 oraninda olmaktadir (24-25).

2.1.2.2. Preterm erken membran rUptdrd insidansi

Daha ¢cok EMR termde olmak (zere tiim gebeliklerin % 5-10’unda gézlenir (26-27).
Preterm dogumlarin % 20-40’inda g6zlenir. PEMR tim gebeliklerin ise %3-5’inde
meydana gelmektedir (28).



Midtrimester EMR ise tim gebeliklerin %0,6-0,7’sinde gozlenir. PEMR, prematr

dogumlarin en énemli nedenidir (29).

2.1.2.3. Preterm erken membran ruptirinin etyolojisi

PEMR etyolojisi multifaktoryel olup, cok sayida kadin degisik etyolojik ve iliskili
faktorleri birlikte tasimaktadir. Cogu faktér membran gerilmesi veya parcalanmasi,
yerel inflamasyon veya asendan yangiya neden olarak PEMR riskini artirmakla
birlikte birgcok olguda neden bulunamamaktadir. PEMR’niin en 6nemli risk faktord
bir onceki gebelikte PEMR ile komplike olmasi veya erken dogum olarak
belirlenmistir (28).

Tablo 1 :PEMR icin muhtemel mekanizmalar (28,30)

Koriyodesidual yangi

Kollajen yikimi

Membran kollajen iceriginde azalma
Lokalize mebran defektleri
Membran gerilmesi

Programlanmis amniyotik hiicre 61Gma




Tablo 2: PEMR ile iliskili kosullar

Amniyosentez %

Servikal serklaj *

Servikal yetmezlik

Kronik plasenta dekolman

Sigara kullanimi 2%

Laser servikal konizasyon *

Dusuk sosyoekonomik diizey 2

Bir onceki gebelikte erken dogum tehdidi 2603
Bir dnceki gebelikte erken dogum 28303
Bir dnceki gebelikte EMR 2303
Sekstel gecisli yangilar 2203
Uterin/amniyos gerilimi 2%
Gebelikte vajinal kanama 2%

Gebelikte calisma 2

2.1.2.3.1. Yangi

PEMR’lUn etyolojisinde, 0&zellikle erken gebelik haftalarinda en 6nemli
mekanizmanin koriyodesidual yangi ve enflamasyon oldugu disunilmektedir (36).
Grup B streptokok, Neisseria gonorhoea, Bacteroides fragilis, Trichomonas
vaginalis, Chlamidia  trachomatis ve  Mycoplasma (zerinde durulan
mikroorganizmalardir (37-39).

Di-Giulo ve ark. PEMR’IU olgulardan alinmis amniyotik sivi 6rneklerinin %34’inde
polimikrobial invazyon saptamislardir. Cok sayida patojen mikrop saptanirken en
onemlileri : Bacteroides sp., Fusobacteria sp., Staphylococcus sp., Streptococcus sp.,
Enteroccocus, Actinomyces sp., Mobiluncus mulieris, Peptostreptococcus sp., and
Candida sp.’dir. Ayni zamanda polimeraz zincir tepkimesi yontemiyle bircok etken
bulunurken, kltire gore, polimeraz zincir tepkimesi yontemiyle daha fazla
mikroorganizma saptanmistir. Bununla birlikte sadece kulturde saptanabilen

mikroorganizmalar da vardir (40).




Yalniz bu tir calismalar yorumlanmasinda bazi sorunlari da barindirmaktadir. Kultir
veya polimeraz zincir tepkimesi yontemiyle bulunan mikroorganizmalarin PEMR’e
neden oldugu ya da ruptir sonrasi amniyon sivisinin vajinal kontaminasyon sonrasi
mi gelistigi net degildir (41).

En sik suclanan organizma grup B streptokok olup, Reagan ve ark. yaptiklari ¢calisma
sonucunda toplumda membran rlptlrd insidansi %8,1 iken, grup B streptokok ile
kolonize grupta bu oran %15,3 olarak saptanmistir. Thomsen ve ark. tarafindan
yapilan calismada idrar Kkulturlerinde grup B streptokok saptanan gebelerin bir
bolumiine plasebo, bir bélimine ise penisilin profilaksisi verilmis, sonugta penisilin
profilaksisi verilen grupta membran rlpturi insidansinin daha dusik oldugu
gorulmaustir (42-43).

Jackson ve ark’nin yaptigi calismada term ve gec pretermlerde PEMR ve
koriyoamniyonitli annelerden dogan bebeklerde grup B streptokok yangisinin daha
yuksek oranda bulmuslardir (44).

McGregor yaptigi calismada Chlamidia yangilarinda enfekte hiicrelerden timor
nekroz faktér (TNF)-alfa ve interlokin (IL)-1, IL-2 ve interferon salgisinin arttigini,
bunun preterm dogum ve membran ripturd ile baglantili oldugunu gostermistir (45).
Baska bir calismada Minkoff ve ark. Trichomonas vaginalis ve bacteroides suslari ile
kolonizasyonun membran riiptiri olan kadinlarda daha yiiksek oranda bulmuslardir
(46).

Grup B streptokoklar, Stafilokokus aureus, Trikomonas vaginalis gibi bazi
mikroorganizmalar ve bakteriyel vaginoza yol agan bazi mikroorganizmalar, proteaz
salgilayarak kollajeni parcalayabilirler (47-48).

Bu proteazlar, hiicre yuzey proteinleri ve kollajen gibi konakgiya ait proteinleri
parcalayarak ve kollajen capraz baglarini kirarak membran ruptirine egilim
yaratirlar. Ayrica proteazlar ekzojen kaynakli (yangi yapan mikroorganizmalar)
oldugu gibi, endojen kaynakh da (mekonyum, amniyon sivisi veya maternal doku)
olabilirler. Proteazlarin da membranlari zayiflatarak EMR’ne neden oldugu
dustlmektedir (49).

Bir diger ¢alismada EMR’lU ve membranlari saglam olan olgularda kord kanindan
bakilan immunglobulin (Ig) A ve IgM seviyeleri karsilastiriimis, EMR’lU olgularda

immunglobulinler, riptirden sonra ilk 12 saat icinde veya rlptlrQ izleyen 72 saat



icinde pik yaptigi gozlenmistir. immiinglobulinlerin ilk 12 saat icinde pik yapmasi
rlptirden dnce yangi varhgini gostermektedir (47-48).
Tum bu bilgiler bakteriyel yangi ve buna sekonder olarak olusan inflamatuar yanitin

EMR patogenezinde rol oynadigini distindiirmektedir.

2.1.2.3.2. Prematur erken membran ripturuyle koryoamniyonit iliskisi
Fotal-maternal dokularin (koriyodesidual alan) veya fotal kaynakli koriyoamniyotik
membran, amniyotik sivi veya umblikal kordun uterus ici yangisi koriyoamniyonit
olarak adlandirilmaktadir (50)..

Tum gebeliklerde %2-4 gozlenirken, % 40-70 oraninda prematir dogumlarda
mevcuttur.

Koriyoamnyonit tanisi klinik ve histolojik olarak konulabilir.

Koriyoamniyonitin tani kriterleri yerel veya sistemik yangi semptomlaridir. Atese
(38°C) en az birinin eslik etmesi; karin agrisi, uterus hassasiyeti, pis kokulu vajinal
akinti, maternal tasikardi (dakikada 100’den fazla KTA), fotal tasikardi (dakikada
160°den fazla KTA), maternal beyaz kan hiicresinde artis (mm?*’ de 15000 ve Uzeri
olmast) durumunda klinik koriyoamniyonit tanisi konulabilmektedir (51-52)
Histolojik olarak notrofil infiltrasyonunda artis, nekroz gelismesi, amniyon bazal
membran kalinlasmasi ve koriyonik mikroabselerinin goérilmesiyle koriyoamniyonit
tanisi konur. Ancak bu tani yéntenimde tani dogum sonrasi olabilmektedir (53).
Koriyoamniyonitin risk faktorleri arasinda en o6nemlisi PEMR’dir. Term de
koriyoamniyonitin en énemli risk faktor(, uzamis dogum eylemi, membran rlputQrd

ve cogul gebeliktir (54).

2.1.2.3.2.1 Koriyoamniyonit mekanizmasi ve maternal —fétal sonuclar
Koriyoamniyonit mekanizmasli, enfeksiyéz organizmanin koriyoamniyon ve/veya
plasentanin umblikal korduna invaze olmasiyla baslar. En sik gelisme sekli alt
genital sistemden (serviks, vajen) retrograd veya asendan sekildedir (52-55).
Enfeksiy6z organizmanin koriyoamniyona invazyonuyla birlikte maternal ve fotal
immun cevap olusur. Fotal ve maternal kompartmanlardan yayilan proinflamatuar ve
inhibitor kemokin ve sitokin salinimi olur. Bu inflamatuar cevap Kklinik

koriyoamniyonit olusmasina ya da prostaglandin salinimiyla birlikte servikal



olgunlasmaya, membranlarin hasarina ve term veya preterm doguma neden
olmaktadir (56).

Annede, 2-3 kat artan oranda sezeryan doguma, 2-4 Kkat artan oranda
endomyometrite, yara iltahabina, pelvik abseye, bakteriyemiye ve postpartum
hemorajiye neden olmaktadir (57-61).

Sonugta septik sok, dissemine damar ici koagilasyona, eriskin respiratuar distres
sendromuna ve anne 6limdine yol acabilmektedir (62).

Yangiya fotal donemde maruziyet, fotal Olime, neonatal sepsise ve ¢ok sayida
postanatal diger komplikasyonlara neden olmaktadir. Yangiya fotal donemde olusan
yanit, fotal inflamatuar yanit sendromuna (Fetal Inflammatory Response Syndrome
FIRS)- neden olarak baska komplikasyonlarin da kétlilesmesine yol agmaktadir (63-
64-65)

10 11.12.

Mikroorganizma, toll benzeri reseptorler (TLRs) ve diger taniyici reseptorler

tarafindan tanimlandiginda immun sistem aktive olur ve NF-kB gibi transkripsiyon
faktorleri tarafindan kontrol edilen proinflamatuar yolagi aktive eder. Bu yolak,
sitokinler IL-1, TNF-alfa, kemokinler (IL-8), prostaglandinler, proteazlar ve diger
enzimleri aktive eder. Ayni zamanda kompleman sistem veya trombin kaskadi ile de
aktive olmaktadir (66-67-68-69)

Sistemik inflamatuar yanit sendromunun foétal kompenenti olan FIRS, , fotal immun
yanitin aktivasyonuyla karakterizedir. ilk olarak FIRS, Gotsch ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismada kord kaninda IL-6 artisiyla tanimlanmistir. Bu calismada bu
durumun neonatal kott sonuclar ile iliskili oldugu gortlmustir. Bununla birlikte
FIRS icin diger kan belirtecleri de baslica proinflamatuar sitokinler olan IL-1 beta ve
TNF-alfa olarak saptanmis ve FIRS’In histopataolojik kompenentlerinin de funnusit

ve koriyonik vaskdlit oldugu goérulmustir (63-64-65).

2.1.2.3.2.2 Koriyoamniyonit ve preterm

Cok sayida merkezin dahil oldugu bir calismada 28 gebelik haftasindan 6nce dogan
1200 preterm bebek taranmis ve spontan erken preterm dogumla, histolojik olarak
saptanan plasental ve umblikal kord damar inflamasyonun birlikte oldugu
goralmastir. Ayni zamanda preterm dogumun plasental mikrobiyal kolonizasyonla
birlikteligi saptanmistir (70-71).



Mikrobiyolojik sonuclara bakildiginda da her dort preterm dogumdan birinde dogum
nedenin uterus ici bakteriyel yangi oldugu gortlmastir (72).

Preterm dogum yapmis kadinlardan alinan amniyotik sivi veya plasental doku
orneklerin kulturlerinde, mikroorganizma saptanma orani, gebelik haftasiyla ters
orantthdir. Yirmi Ug¢ gebelik haftasinin altinda olan dogumlarda ise kolonizasyon
orani %79 olarak belirtilmistir (73-74).

Dustk gebelik haftasinda dogum yapmislarda amniyotik sivilarda saptanan
inflamatuar sitokinlerin, erken dogumla iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica bu bilgi
de uterus ici yanginin, yerel sitokin yapim yoluyla preterm dogumu uyardigini
gostermektedir (75-76).

Baska bir calismada intraamniyotik IL-6 yogunlugunun, pozitif amniyotik sivi
kalturine gore preterm dogumun daha iyi bir belirteci oldugu gosterilmistir. Ancak
buradan uterus ici inflamasyonun, cogunlukla yangi olmadan ortaya c¢iktigi
dustntlmemelidir. Cunku kaltarlerin, ureaplasma gibi patojenleri saptamadaki giica,
polimeraz zincir tepkimesi gibi yeni tekniklerle karsilastirildiginda daha dustktir
(77).

Bu bilgiler 1siginda klinik, histolojik, mikrobiyolojik veya biyokimyasal olarak tani
konmus koriyoamniyonit spontan preterm dogum icin en dnemli risk faktortdur (78).
Bundan dolayi preterm dogmus yenidoganlarda koriyoamniyonit yiiksek mortalite ve
morbidite riski tasimaktadir (50).

2.1.2.3.2.2.1 Koriyoamniyonitin yenidogan solunum sistemi Gzerine etkileri
Antenatal infeksiyon/inflamasyon ve neonatal solunumsal sonuglar arasindaki
iliskiyle ilgili son 20 yildir cok sayida ¢alisma yapiimistir.

Watterberg ve ark. yaptiklari ¢calisma sonucunda uterus ici inflamasyona maruz kalan
preterm bebeklerde RDS riskinde azalmayla birlikte bronkopulmoner dizplazi (BPD)
riskinde artis oldugu gosterilmistir. Ozellikle calismaya katilan bebekler steroid
almadigi icin RDS riskindeki azalmanin antenatal kortikosteroidlerle saglanmadigi
da gosterilmistir (79-80).

Antenatal kortikosteroidin kullanimiyla birlikte yapilmis olan iki farkh calismada
RDS hizinda disusle birlikte BPD insidansinin etkilenmemis olmasi sonucu,

Watterberg ve ark.’nin yaptigi ¢calismayla értismektedir (81-85).



Kortikosteroidlerin kullaniminin yayginlasmasi, yapilan ¢ok sayida calismada
histolojik koriyoamniyonitli anneden dogmus bebeklerde RDS hizinda dusisle
birlikte BPD insidansinda dustis olmamasi sonucunu agiklamaktadir (86-87-88-89).
1990’larin sonlarina dogru amniyotik sivida artan proinflamatuar sitokinlerle birlikte
BPD gelisiminde iliski oldugu gosterilmistir. Amniyotik sivida artan sitokinlerin,
fotal aspirasyonu sonucu yerel akciger inflamasyonuna neden oldugu ve bunun da
akcigerlerin  barotravma ve oksijen toksisitesine yatkinhidint  artirdigini
dustndurmektedir.

ilk olarak fétal inflamasyona maruziyetle akcigerlerin gelistigi, Bry ve ark. fotal
tavsanlara intraamniyotik IL-1 enjekte edildikten sonra gosterilmistir (90).

Benzer sonu¢ fotal koyunlara endotoksin enjekte edildikten sonra da saptanmistir
(80).

Akciger gelismesine neden olan olaylar (surfaktan, kompliyans ve gaz degisimi
artisi ve akciger mezensiminde incelme) , akut akciger hasarindan (inflamatuar
hlcrelerde artis proinflaatuar hiicreler ve 6dem) sonra hizlandigi gosterilmistir (91).
Bu maturasyondaki artis maternal steroid tedavisiyle goriilenden daha fazladir. Bu
maturasyon intraamniyotik sividaki endotoksinin, fotal akciger sivisina karisarak
fotal akciger epitelyumunu direk etkilemesiyle gergeklestigi gibi, proinflamatuar
sitokin IL-1 ve ureaplasma urealyticumun uyarmasiyla da olabilmektedir (92-94).
inflamasyon iliskili akciger gelisiminin, fotal kortizolu artirmadan gergeklesmesi bu
maturasyon cevabin basamaklarinin, kortizolden ayri olduguyla iliskilidir (80).

Baska bir calismada 32 gebelik haftasi ve altinda doganlarda amniyotik sivida
matriks metaloprtoteinaz-8 ve intramniyotik I6kosit sayisi bakilmistir. RDS
gelismeden BPD gelisenlerde, RDS gelistikten sonra BPD gelisenlere gére matriks
metaloprtoteinaz-8 ve intramniyotik l6okosit saysisi daha fazla saptanmistir. Bu
veriler, bu hastalarda intraamniyotik inflamasyonun solunumsal hastalik paterni ile
farkli agilardan iliskili oldugunu gostermektedir. Koriyoamniyonite maruz kalmis ve
6lu dogmus fotuslarin akcigerlerinde, notrofil infiltrasyonu, proinflamatuar sitokin
artistyla birlikte hava yolu epitelyum hicrelerinde apopitozin oldugu gosterilmistir
(95,96).



Yapilan bagka bir calismada 34 gebelik haftasinin altinda dogmuslarda kord kaninda
IL-6 seviyesinin, intraamniyotik IL-6 seviyesine gére BPD icin daha fazla prediktif
deger oldugu gosterilmistir (97).

Bu bilgi, FIRS’in, yerel intraamniyotik yangiya gore daha fazla BPD riskine neden
oldugunu gostermektedir.  FIRS’in histolojik kompenenti olan umblikal kord
vaskdliti/funusitin  BPD’yle iliskili oldugunu gosteren calismalar, bu bilgiyi
desteklemektedir (98-99).

Yapilan ¢ok sayidaki calismalarda klinik koryoamniyonit, prematir doganlarda RDS
riski icin bagimsiz bir faktorken (100), histolojik koryoamniyonit, RDS insidansini
azaltmada bir etken oldugu gosterilmistir. Bu bilgi, hayvan modellerinde gosterilmis
olan akciger gelisiminde prenatal inflamasyonun maturasyon Gzerindeki etkileriyle
iliskilidir (86,88,101-103).

Hayvan modellerinde fotal inflamasyonla uyarilan akciger maturasyonu, akcigerin
gelisiminde yapisal bozulmayla belirgin olarak iliskilidir (104).

Been ve ark.’nin yaptigi calismada, 32 gebelik haftasinin altinda dogan 301 bebek
calismaya dahil edilmistir. Histolojik koriyoamniyonitin, trakea icine verilen
surfaktana yaniti bozarak mekanik ventilatorde kalis stiresini uzattigr gosterilmistir.
Bu etkinin Ozellikle histolojik fotal infalamatuar yaniti olanlarda belirgin olmasi
onemlidir. Surfaktan ile tedavi edilen grupta, BPD gelisimi FIRS gelismislerde,
sistemik inflamasyon gelismemislere gére daha fazladir.(105)

Bu bilgiler, koriyoamniyonitin, BPD gelisiminde mekanik ventilatorin etkileriyle
sinerjistik davrandi§ini gostermektedir. (106) Hatta koriyoamniyonit sebebiyle
gerceklesen preterm dogum sonrasi gelisen RDS ile diger sebeplere badli gelisen
pretem dogum sonrasi gelisen RDS’nin birbirinden ayrilabilebilcegi varsayimini
yapmaya olanak tanimaktadir.

Yeni bilgiler 1siginda histolojik koriyoamniyonit, akcigerlerde maturasyonu uyararak
RDS riskinde azalmaya neden olmaktadir. Ancak bu maturasyon uyarisi, postanatal
akciger yaralanmasi icin zemin hazirlamaktadir. Hasarlanma sonucu alveol
olusumunda ve vaskiler gelisimde inhibisyonu gerceklesir. Boylece BPD olusumuna

zemin hazirlamaktadir (89).



2.1.2.3.2.2.2. Koriyoamniyonitin santral sinir sistemi tizerine etkisi

Cocukluk caginda fiziksel kisitlamaya yol acan 6nemli hastaliklardan biri olan SP,
ilerleyici olmayan motor ve postir bozuklugudur.(107)

Cok sayida preterm bebekte gorilen SP’nin, kistik PVL ile iliskili oldugu aciktir.
Yangi ve enflamasyon sonrasi olusan PVL ve sonrasinda gelisen SP riskiyle ilgili
yapilan epidemiyolojik calismalarda degisken sonuglar elde edilmistir. Amniyotik
sivida ve kord kaninda artan sitokin degerleri, FIRS’I gostermekte ve
term/pretermlerde SP iliskili oldugu belirtilmektedir. (108-112).

Bununla birlikte bir baska calismada 32. gebelik haftasindan ©6nce dogmus
bebeklerde, neonatal kan sitokin seviyelerinin sadece kistik PVL’yi destekledigi
goralirken, SP’nin gelisimini 6Gngérmemistir.(113)

Yapilan iki farkl calisamada ise hem klinik hem de histolojik koriyoamniyonitin SP
riskinde artisla iliskili oldugu gosterilmistir (114,115).

Yenidogan bakimiyla ilgili ilerlemelerle birlikte kraniyal ultrason (USG) ile tani alan
Kistik PVL insidansinda ¢ok ileri derecede pretermlerde azaldigi goralmustir. Ayrica
manyetik rezonans incelemenin ortaya ¢ikmasiyla birlikte nérogelisimsel sorunu olan
bebeklerde, beyin hasarlanmasiyla en fazla iliskide olan patolojinin, non kistik diffuz
veya fokal ak madde hastaligi oldugu gortlmustr.

Inder ve ark. yaptigi calismada prematiir yenido§anlarda, perinatal yangl veya
dogumda ispatlanmis neonatal yangi varhgi, ak madde anormalliklerini 6ngérdigina
belirtmistir (116).

Chau ve ark. erken neonatal yangi ve hipotansiyonun, koriyoamniyonite gore ak
madde hastaligi olusturma riskinin fazla oldugunu saptamistir. Aynizamanda Lee ve
ark. koriyoamniyonitin, hayatin ilk guninde inotropik tedaviye gerek duyulacak
kadar hipotansiyon gelisme riskini artirdigini gostermistir (117,118).

Bu bilgiler koriyomaniyonitin, prematir bebekleri, ak madde hastaligina ve bununla
iliskili ndrogelisimsel bozukluga duyarli hale getirdigi fikrini desteklemektedir.
Duggan ve ark. kord kaninda yiksek saptanarak FIRS varligini gosteren
proinflamatuar sitokinlerin, prematir bebeklerde manyetik rezonans incelemede
erken saptanan serebral lezyonlarin veya ak madde hastaligininin belirteci oldugunu
gostermistir. Ancak Kaukola ve ark. ak madde hastaligiyla yada 2 yasina kadar

olusan nérogelismsel bozukluk ile iliskisini gosterememislerdir (119,120).



Leviton ve ark. yaptigi ¢ok ileri derecede pretermlerin dahil oldugu bir calismada,
prenatal enflamasyon ile, SP ve ak madde hastaligi gelismesi arasidan ¢ok gucli
epidemiyolojik kanit saptamistir. Bu ¢alismada histolojik koryoamniyonitin, USG ile
saptanan ventrikilomegali ve buna eslik eden diparetik SP’nin belirteci oldugu
gosterilmistir (121).

Cok sayida insan ve hayvan modelli ¢alismada fotal enflamasyona maruz kalmanin
santral sinir siteminde uzamis noroinflamatuar bir yanita neden oldugunu
gostermistir (122).

Bu olusan noéroinflamatuar yanit beyin gelisiminde yapisal ve fonksiyonel
bozulmalara neden olmaktadir. Ayrica fotal/neonatal beyin gelisimindeki
bozulmalar, kistik PVL ve ak madde hastaligi patogenezinde de o6nemli rol
oynamaktadir (123).

Premattr bebeklerin postmorterm yapilan beyin dokusu incelemelerinde PVL
bulgusu olanlarda, olmayanlara gére daha yiksek oranda TNF-alfa, IL-1 beta ve IL-6
duizeyi oldugu goralmustir. Ozellikle klinik yangi bulgulari ve PVL olan bebeklerde
bu proinflamatuar sitokin artisinin daha belirgin oldugu gorilmustir. Bu
proinfalamatuar sitokin artisi da, kan dolasimiyla yayilmak yerine beyinde yerel
sentezlenmektedir (124,125).

Ellison ve ark. yaptigi calismada ak madde hastaligi olan prematiire bebeklerde beyin
omurilik sivilarinda (BOS) daha yuksek oranda proinflamatuar sitokinler
saptanirken, arastirma sirasinda sitokin seviyesinde plazma ve BOS arasinda
korelasyon gorulmemistir (126).

Hayvan modelerinde, FIRS’in miyenilazayon asamasinda ve beyin gelisim
doneminde kan beyin bariyerini bozdugu gosterilmistir (127-129).

Yerel ve sistemik sitokinler beyin damarlarindaki ince baglantilarin yapisini bozarak
proteinlerin gegcirgenligini artirarak oligodendrosit 6ncillere zarar vermektedir. Bu
bilgilerle fétal inflamasyonun ak madde hasariyla iliskili oldugu dustnulmektedir
(130).

Ayrica sistemik inflamasyonla aktive olmus koagulasyon faktorleri serebral ak
madde hastaliginda rol oynamaktadir. Artan koagulasyon faktorleri, tromboza egilim
yaratarak kan damarlarinda tikanmaya, bu da serebral iskemiye yol agmaktadir.

Bunlarin sonucunda da inflamasyon artmaktadir (131).



Sonug olarak bu bilgiler 1siginda fotal yanitli veya yanitsiz koriyoamniyonitle Kistik
PVL ve SP arasinda iliski vardir. Serebral ak madde ile koriyoamniyonit iliskisini de

kuvvetle desteklemektedir.

2.1.2.3.2.2.3. Koriyoamniyonit, neonatal sepsis ve mortalite

Yapilan bir¢cok calismada histolojik koriyoamniyonit, preterm bebeklerde kiltirle
kanitlanan ya da klinik siphe edilen sepsis insidansinda artisa yol actig
gosterilmistir. Bu calismalarin hicbirinde histolojik koriyoamniyonitin neonatal
mortaliteyle iliskisi gosterilememistir (86,103,132)

Lau ve ark. yapti§i calismada preterm ve termlerde histolojik koriyoamniyonitin
postanatal yangi ve mortalite insidansinda artisa yol actigi gosterilmistir (98).
Soraisham ve ark. yaptigi cok merkezli calismada ise klinik koriyoamniyonitin
pretermlerde neonatal sepsisi artirdigi ancak neonatal olumle iliskisi olmadigini
goOstermistir (133).

Bu bilgilerle, koriyoamniyonitin neonatal sepsis riskini artirdigi gériilmektedir.

2.1.2.4. Prematur erken membran riptur tanisi

EMR tanisi klinik 6ykd, fizik muayene ve labarotuar bilgileriyle birlikte konur.
Hastanin verdigi 6yku ile %90 dogrulukla tani koymak mimkdaindar (134).

Erken membran riptirinden stphenilen olgular steril spekulum ile muayene
edilmelidir. Aseptik kosullarda kuru bir spekulumla yapilan muayenede vajina arka
forniksinde sivi biriktigi gorulir. Ancak EMR 24 saatten dnce olusmus ise vagina
sadece 1slaktir (135).

Serviksin digital muayenesi, PEMR tanisi kesinlestikten sonra yapilmahdir. Dogum
24 saat icinde planlaniyorsa yapilabilir. Tek bir digital muayenenin bile, amniyonit
ve neonatal yangiyi artirdigi bildirilmistir (47).

Ultrasonagrafi, EMR hastalari degerlendirilmesinde faydali olabilmektedir.
Amniyotik sivi indeksinde azalma veya yokluk durumunda siipheli EMR 6ykdsu
veriyorsa kanit olabilir ancak kesin tani koydurtmaz. Ultrasonografi sonuglari diger
testlerle birlikte degerlendirilmelidir (136).



Her zaman EMR tanisi kolay olmayabilir. Bu nedenle bircok test gelismistir. Tani
koymada bircok testten bahsedilse de nitrazine k&git testi ve amniotik sivida ferning

testi en dnemlilerindendir (134).

2.1.2.4.1. Nitrazin kagidi
Nitrazin kagidi, dinitrophenylazonaphtoldisulfnat ile muamele edilmis bir pH
indikatoradur. Pozitif olgulardaki karekteristik mavi renk pH 6,4-6,8 araliginda
ortaya ¢ikmaktadir. Nitrazine testi kontaminasyondan daha cok etkilenir. Bakteriyel
vajinozis, servisit, semen, alakali idrar, kan, sabun, antiseptik sollisyon yanlis pozitif
sonug¢ verebilir (137-139).

2.1.2.4.2. Fern Testi

Arka forniksten alinan amniyotik sivi lam (zerinde 10 dakikada kurumaya birakilir.
10. dakika sonunda mikroskopta incelendiginde kristallesmeye bagh egrelti otunu
andiran yapilar gozlenir ve ‘ferning * testi olarak adlandirilir. Test PEMR olgularinda
pozitifken, membranlar yirtik olmadiginda test negatiftir. Servikal mukus varliginda
yanlis pozitif sonug verebilir, mekonyum bulasi testin guvenirliligini etkilemez
(139).

Diger tani testleri belirsiz kaldiginda amniotik sivida fotal fibronektin, “insilin-like
growth faktér binding protein -1”, beta human koriyonik gonadotropin, alfa

fetoprotein ve diamino-oksidaz 6l¢cumleri gibi testler tanida fayda saglayabilir (136).

2.1.2.5. Prematir erken membran raptirinde maternal tedavi

Tedavi planinin cizilmesinde gebelik haftasi, anne veya bebekte yangi bulgularinin
ve /veya uterus ici stres bulgularinin varhgi biyiuk 6nem tasir.

Anne ve fotus agisindan kritik olan gebelik yasidir.

Koruyucu tedavi gebelik haftasini uzatarak gestasyonel yas iliskili morbiditeyi
azaltirken, PEMR’ne bagli gelisebilecek kord prolapsusu, plasenta dekolmant,
perinatal yangi, fotal distress gibi durumlarda anne ve fotusu birlikte
degerlendirilerek karar vermek gerekmektedir.

Dogum onleyici ajanlar koruyucu PEMR tedavisinde degerlendirilmis olup kisith

olctde degerli bulunmustur (136).



Christien ve ark. calismasinda ritodrin, 28-36 gebelik haftasindaki PEMR’IU
olgularda plasebo ile karstlastiriimis ve klinik agidan (PEMR sonrasi 24 saat gebelik
stiresi, APGAR skoru, dogum agirhgi ve RDS ) fark saptanmamistir (140)

Levy ve Warsof 25-34 gebelik haftasindaki PEMR’IU olgularda ritodrin alanlarla
tokoliz almayanlari karsilastirmis. Neonatal sonuglar ve gebelik stresinde uzamayla
ilgili farkhlik saptanmamistir (141).

How ve ark. 24-34 gebelik haftasindaki PEMR’lU hastalarda tokoliz almayanlarla,
magnezyum sulfat alanlari Kkarsilastirmis ve perinatal bulgular agisindan fark
saptamamistir (142)

Tokolitik ajanlar PEMR’Ii kadinlarda gebelik sdresini artirma ihtimali olmakla
birlikte bu uzamanin perinatal sonuclara bir fayda sagladigiyla ilgili net bilgi yoktur.
Bu bilgiler 1s1ginda ve antenatal kortikosteroid kullaniminin faydalariyla birlikte 32
gebelik haftasinin altinda olan olgularda 48 saat kortikosteroid etkinligini kazanmak
icin tokoliz 6nerilmektedir (136).

Ancak Klinik asikar veya subklinik amniyotik sivi yangisinda, plasenta
dekolmaninda, fotal distres durumunda ya da anne/fotls icin kontrendikasyon

olusturacak durumlarda kullaniimamahdir (136).

2.1.2.5.1. 24 haftanin altinda

Bu gruptaki hastalarin yénetiminde ¢ok sayida celiskiler bulunmaktadir. Acil dogum
6lumcil olmakla birikte sagkalim durumunda ciddi morbiditeye de neden olabilecek
riskler tasimaktadir.

Ayni zamanda takip edildiginde yuksek riskte perinatal yangi, fotal akciger
restriksiyonu ve pulmoner hipoplazi gérilmektedir (143).

Fotal restriksiyon anomalileri, potter sendromunda goéruldigi gibi, persiste eden
oligohidroamniyos ve anhidroamniyosda gorilmektedir.

Bu durumda net rehber bulunmamakla birlikte, maternal ve neonatal riskler agisidan

degerlendirilip ona goére karar vermek dogru olacaktir (136).



2.1.2.5.2. 24-31 gebelik haftasinda

Fotal durumu degerlendiren, olcimleri iyi olan, ilerlemis eylemi bulunmayan,
plasenta dekolmani, klinik veya subklinik amniotik sivi yangi olmayan PEMR’lU
olgularda koruyucu tedaviyle takip edilip yatak istirahati ile birlikte kortikosteroid ve

antibiyotik tedavisi verilebilir (136).

2.1.2.5.3. 32-33 gebelik haftasinda

Mlmkinse amniyosentez ile alinan 6rnekten akciger maturasyonunu ve yangiyi
gosteren testler yapilmahdir.

Ayni zamanda vajinal sividan alinan 6rnekten de fotal akciger gelisimini gosteren
testler yapilabilir. (142,143)

Eger bu testler sonucu, akciger maturasyonunu pozitif olarak gosterirse dogum
gerceklesebilir. Eger sivi alinamazsa ya da test sonuclari negatif gelirse, hasta
antenatal kortikosteroid ve antibiyotikle konservatif tedaviyle takip edilebilir.

Eger test sonuclartyla amniotik sivi yangiyr gosterirse dogum genis kapsamli
antibiyotik tedavisiyle birlikte olmahdir.

34 gebelik haftasina kadar dogumu bekletmek anlamsizsa da sinirli kanitla 32
gebelik haftasindan sonra koruyucu tedaviyle takip edilebilecegini belirten yayinlar
bulunmaktadir (136).

2.1.2.5.4. 34-36 gebelik haftasinda

Naef ve ark’nin 34-36 gebelik haftasinda gerceklesen membran rupttrlulerle yapilan
degerlendirme sonucunda, dogum icin bekletilen gebelerde daha fazla
koriyoamniyonit ve daha uzun sure hastanede kalis oldugu goéralmastur (144).

34 gebelik haftasindan sonra olusan PEMR’nde gebeligi uzatmaya yonelik yapilan
tedavi yonetimlerinde koriyoamniyonitin, neonatal yangilarin ve yatislarin uzadigi

gorilmektedir. Bu nedenle acil dogum onerilmektedir (136).



2.2. ANTENATAL KORTIKOSTEROID TEDAVISI

1960’larin sonlarina dogru, Graham Liggins koyun modellerinde dogumu baglatan
faktorlerle ilgili calisma yaparken hipotezi, fotisun muhtemelen steroid hormon olan,
maddeler Ureterek dogumu baslatmasi (zerine kuruluydu. Postmortem analizlerde,
kortikosteroide maruz kalan koyunlarda en erken yasam siniri gebelik haftasinda
beklenenden daha olgun akciger yapisina sahip oldugunu fark etti (145).

1972°de Liggins ve Howie yayinladiklari makalede antenatal betametazon tedavisi
almis yenidoganlarin akciger fonksiyonlarinin gelistigi gosterildi (146).Bu calismada
2 doz 12 mg betametazon 24 saat arayla uygulanmis ve RDS’nin %15,6’dan %10’a
dusttigu gosterilmistir. Bundan sonra yapilan calismalarda ilk saptanan bulgulari
destekler nitelikte bulgular saptandi ve belirgin olarak preterm bebeklerde mortaliteyi
%11,6’dan %6°’ya dustrdugu gosterildi (147)

1990 yilinda Crowley ve ark. bir meta-analiz yayimlayarak, bu tedavinin belirgin
olarak RDS riskini %50 azaltmasiyla birlikte, IVK ve NEK, neontal mortaliteyi
azalttigi gosterilmistir (148). Bu bulgulara ragmen kortikosteroidin potensiyel
etkilerinden korkulmasi nedeniyle rutin tedaviye gecilememistir.

Bu ihtilaf nedeniyle 1994 yilinda NIH antental kotrikosteroid etkisi ve glvenirliligi
uzerine fikir birligi sagladi.(6) Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Birligi
(ACOG), NIHIn vyayinladigr bildiriyi onayladi (149). Sonrasinda antenatal
kortikosteroid kullanimi hizli bir sekilde artti (7).



TABLO 3: Fotal mattrasyon amagcli antenatal kortikosteroid kullanimina iliskin NIH

konsensus raporu

Preterm dogum riski tasiyan fotuslarda antenatal kortikosteroid uygulmasinin
yararlari, potansiyel risklerine gore daha fazladir. Bu yararlarin arasinda RDS
riskinde azalmanin yani sira mortalite ve IVK’da azalma mevcuttur.

Preterm dogum riski tasiyan 24-34 gebelik haftalari arasindaki tum fottslar
antenatal kortikosteroid tedavisi i¢in adaydir.

Tokoliz tedavisi baslanan tim olgularda antenatal kortikosteroid tedavisi
dustnilmelidir.

Tedavide 12 mg betametazon .M. 24 saat arayla iki kez veya 6 mgr
deksametazon 1.M. 6 saat arayla 4 kez verilebilir. Tedavi baslangicindan 24
saat sonra yararli etkiler ortaya ¢ikar ve en az 7-14 glin devam eder.

Tedavi baslangicindan itibaren ilk 24 saat icerisinde dahi neonatal mortalite,
RDS ve IVK anlamli olarak azaldiindan, dogjumun hemen
gerceklesmeyecegi  durumlarda  antenatal  Kkortikosteroid  tedavisi
uygulanmalidir.

30-32 gebelik haftasinin éncesinde PEMR durumunda Kklinik koriyoamniyonit
yoksa, bu erken haftalarda VK riski yilksek oldugundan antenatal
kortikosteroidler dnerilmektedir.

Komplikasyonlu gebelerde 34. haftadan 6énce dogum olasihigi varsa, annede
yan etkiler yaratmayacaksa ve dogum hemen gerceklesmeycekse

kortikosteroidler onerilmektedir.

Temelde Crowley’nin metaanaliz sonuglarina dayanan NIH konsensus raporuna gore
daha ileri arastirmalara gerek duyulsa da koriyoamniyonitin ekarte edildigi erken
membran ruptdrd, preeklampsi ve cogul gebelik olgularinda da antenatal steroid
uygulamasi 6nerilmektedir (6).

Glukokortikoidler RDS insdansini azaltmanin yaninda prematiritenin diger
komplikasyonlari olan iVK, PVL, ROP, NEK ve PDA insidanslarini azaltmaktadir
(6-150).




2.2.1. Glukokortikoidler

Endojen kortikosteroid, normal fotal akciger gelisimi igin gerekli etkenlerden biridir.
Bu bilgi yapilan hayvan deneyleriyle desteklenmektedir.

Hayvan modellerinde, ge¢ gebelik haftalarinda akciger gelisiminin aktif fazinda
reseptorlere baglanmamis kortikosteroidin arttigi gosterilmistir. Benzer sekilde
homozigot glukokortikoid reseptéri devre disi birakilan farelerde zayif akciger
gelisimi oldugu goralmastir (151).

Ayni sekilde, fotlsta adrenal fonksiyon bozuklugu oldugunda, akciger gelisimi
sekteye ugramaktadir (152).

Verilen antenatal kortikosteroid de, endojen Uretilen kortikosteroid etkisini hizlandir

ve guclendirir.

2.2.1.1. Glukokortikoidlerin hicre ici etki mekanizmasi

Kortikosteroid hormonlar hedef hiicrelerde hiicre membranlarini asip sitoplazma ve
cekirdek icinde kendilerine 6zgu reseptorleriyle birlesirler.

Glukokortikoid reseptort sitoplazmik bir proteindir ve serbestken glukokortikoide
buyuk afinite gosterip belirli 1s1 sok proteinlerine (heat shock protein,HSP70 ve HSP
90) ve immunofilinlere baghdir. Glukokortikoid, reseptoriine baglaninca, I1s1 sok
proteinleri ve immunofilinler ayrihr.

Bu kompleks, hiicre nukleusuna ilerler ve DNA’ya baglanarak spesifik protein
sentezinie neden olur (153).

Antenetal kortikosteroidin fizyolojik etkileri hiicre ici kostikosteroid reseptdr ve/veya
kortikosteroid uyarisiyla gerceklesen hiicreler arasi parakrin etkiyle olmaktadir (154).
Kortikosteroid reseptorleri, transkripsiyon faktorl gibi davranip mesajci RNA
(mRNA) sentezini artirmaktadir. Hormonal aktivasyonla, reseptor nukleusa transloke
oldugunda hedef gen ekspresyonu degisir. Antenatal kortikosteroid tedavisinin ilk bir
saatinde gen ekspresyonunda artis gorullr, 24 saat icinde mRNA maksimuma ulasir,

48 saat icinde protein yapimi artar (155).



2.2.1.2. Glukokortikoid farmakokinetik etkisi

Hidrokortizon (kortizol) ve kortizon gibi glukokortikoidler antiinflamatuar etki
yaninda belirgin mineralokortikoid etki gosterir. Bu nedenle tedavide kullaniimak
uzere mineralokortikoid etkinligi olmayan glukokortikoidler sentez edilmistir (156).
Bu maddelerin, hidrokortizondan yapica 6nemli farklari vardir. Bazilari 6-alfa veya
9-alfa pozisyonunda flor ya da klor icerirken, bazilari 16-alfa ve 16-beta
pozisyonunda metil grubu icerir. Bu yapisal degisiklikler mineralokortikoid etkinin
azalarak glukokortikoid etkinin artmasini saglar (157).

Antenatal kullanilan kortikosteroidlerin 2 c¢esit formu vardir. Betametazon
(celestone) 24 saat arayla, 2 doz 12 mg/doz seklinde, deksametazon 12 saat arayla 4
doz 6 mg/doz seklinde 34 gebelik haftasinin altinda dogum riski olan gebelerde
kullanilir (6).

Her iki ajan, stereo-izomerler olup sadece C-16 metil grubunun betametazonda beta,
deksametazonda alfa pozisyonda olmasi sekliyle ayrilirlar. Her ikisi de plasentayi
kendi aktif formlariyla gecerler. Biyolojik aktiviteleri de birbirine yakin olup zayif
immun baskilayict aktiviteye sahipken, mineralokortikoid aktiveleri yoktur.
Betametazon, deksametazona gore daha uzun vyarilanma omrine sahiptir ve

betametazonun glukokortikoid reseptdriine affinitesi daha yuksektir (158).

2.2.1.3. Antenatal kortikosteroidin akciger Uzerine etkisi
Antenatal Kkortikosteroid tedavinin etkinligi bircok organ Uzerine olsa da en iyi
anlasiimis etki mekanizmasi akcigerler Gzerine olanidir. Bu etkiyi anlamak igin de

akciger gelisimini iyi anlamak gerekmektedir.

2.2.1.3.1. Akciger gelisimi
Gebeligin ilk 6 haftasinda olan embriyonik fazla baslamaktadir. Bu evrede akciger
tomurcuklanmasi ve bronkopulmoner bolimleri olusmaktadir. Neonatal akciger
gelisimi icin temel olan difragma bu evrede olusmaktadir (158).

7-16 hafta arasinda psédoglandiler evre baslamaktadir. Gebeligin 7.
haftasinda trakea, segmental ve subsegmental bronslar meydana gelir, 16. haftanin
sonunda tim bronsial boélinmeler tamamlanir. Respiratuar epitelyum, erken

pnémosit ve siliar epitelyume degisir (158).



16-26 gebelik haftasinda olusan kanalikiler fazda havayolu dallanmasi
tamamlanir. intertisyel doku azalirken kapiller bilyiime artar. Bu fazin sonunda tipl
ve tip 2 pnomosit alveolde gorulebilir (158). Tip 1 pndmositler alveolar duvar
yapisinda bulunup, gaz degisiminden sorumlu olan hicrelerdir (159). Tip 2
pnomositlerin, hava-sivi ara yizeyinde yizey gerilimini azaltan ve ekspiriyum sonu
kollapsini engelleyen surfaktan sentezine baslamasiyla solunum yapilabilir hale gelir
(158).

26. haftadan sonra baslayan ve terme kadar devam eden sakkiler fazda
intertisyel doku azalip, hava yizey duvar incelir. Bu incelme gelecekteki gaz
degisimini daha etkili hale getirir. Tip 2 pnémositlerin proliferasyonu ve surfaktan
yapimi bu evrede artar (158)

Alveolar faz gebeligin sonlanmasiyla baslar ve dogum sonrasi da devam eder
(158).
2.2.1.3.2 Solunumun baslamasi
Hava solunumun etkili olarak baslayabilmesi icin 3 anahtar mekanizma
gerceklesmelidir.

Alveol inspirasyon ve ekspirasyon boyunca hava giris ¢ikisini saglayacak sekilde
acik kalmahdir. Bu da gebelikte tip 2 pndmositler tarafindan yapilmaya baslanan ve
terme kadar stren surfaktan sayesinde olmaktadir (160-163).

Fotal akciger sivisi, alveolar araliktan ¢ekilmelidir. Bu da ge¢ gebelik haftalarinda
olmaya baslamaktadir (33,47,134,135).

Fotisda, klorid sekresyonu baskindir ve aktif transport vasitasiyla su akciger
l[imenine sekrete edilmektedir. Bu da normal gelisim igin gerekli olan akciger
sivisinin olusmasina neden olur (33,47,134,135).

Gebeligin gec evrelerinde akciger epitelinde aktif klor sekresyonu, aktif sodyum
(Na) ve su emilimine doéner ve bu da dogumda akciger sivi emilimini saglar. Bu
kanalin adi amilorid-sensitif epitelyal Na kanalidir ve ENaCs olarak adlandirilir. Bu
kanalla Na, alevolar epitel hiicresinden pasif hareketle gecer, sonrasinda aktif Na
transport kanaliyla hiicre icine gecer (164). Termde ENaCs yapimi icin artan mRNA
sentetiziyle, ENaCs dlzeyi pik yapar ve akciger sivi absorbsiyonu igin hazir hale
gelir (153,165).



Dogumla birlikte tim kardiak debinin akcigerlerden gecmesine izin verecek olcude
pulmoner damar basincinin dismesi gerekmektedir. Bu olay dogum sonrasi
solunumun baslamasiyla gerceklesmektedir.

Kortikosteroidin biyokimyasal en iyi anlasiimis etkisi tip 2 pnoémositler Uzerinedir.
Fosfololipid sentezi igin gerekli enzimleri indukleyerek tim surfaktan cesitlerini
AB,C, ve D’yi artirir (153).

En az bilinen konulardan biri de kortikosteroidin, postnatal akciger fonksiyonlarina
olan katkisidir. Bu etkilerin arasinda, termde alveolar epitelde pik yapan ENaC’nin,
postnatal akciger sivi emiliminden sorumludur (166).

Jain ve Eaton, kortikosteroidler alveolar akciger epitelinde bulunan sodyum sensitif
kanallarin sentezini artirdigini, bu kanallarin parcalanmasini yavaslattigini, bu

kanallarin aktivasyonunu uyardigini saptamislardir (167).

Insan ve hayvan iizerinde yapilan en iyi ve giincel verilere bakildiginda, antenatal
kortikosteroidin sivi emiliminde, akciger sivisinin kan damaralarina resorpsiyonunda
etkili oldugu saptanmistir (165,168,169).

Ayni zamanda antenatal kortikosteroid akciger yapisinin gelismesini uyarir. Bunu
alveolar hacmin genislemesi, alveol ile kan damarlari arasindaki boslugun
genislemesiyle ve alveolar duvarin incelmesini saglayarak yapar. Bu degisiklikler
gaz degisimini ve solunumun gerceklesmesini saglar (153).

Normal saglikli bir beta adrenarjik sistem akciger gelisimi ve yenidoganda akciger
uyumu icin gereklidir. Surfaktan salinimi ve alveolar sivi emilimi beta adrenerjik
sistem tarafindan uyarilmaktadir (170).

Pulmoner beta adrenerjik reseptor artisi gebelik boyunca, endojen kortikosteroid
artimiyla parellelik gosterir. Hayvan modellerinde kortikosteroid verilmesi, fotal
pulmoner beta reseptorlerinde artisa, reseptorlere steroidin yiksek duyarhlikla

reseptorlere baglanmasini arttigini gostermistir (171).

2.2.1.4. Antenatal kortikosteroidin kardiyovaskuler etkileri

Kortikosteroidlerin, hipertansif yapici etkileri olabilecegi bilindigi icin antenatal
kortikosteroid tedavisi alan bebeklerin postanatal 24. saate kadar ortalama kan
basinci takibi yapilmis ve almamis gruba gore daha yuksek seyrettigi goralmuistdr.
Bu yiksek ortalamanin, bebeklerde vazopressér ve hacim genisletici ajan kullanma



ihtiyacinin daha az olmasina neden olarak VK gelisimimden bebegi korumaktadir
(172).

LeFlore ve ark. ise cok disik dogum agirlikla bebeklerle yaptiklari ¢alismada,
yasamin ilk 72 saatinde kan basincinda anlaml degisiklige neden olmadig
gosterilmistir (173).

Kortikosteroidlerin  kardiovaskuller sistem (zerine uzun donem etkilerine
bakildiginda, Doyle ve ark. 1500 gr ve altinda dogan pretermleri 14 yasinda tekrar
degerlendirdiklerinde, steroid almamis kontrol gruba goére kan basinglarinin daha
yuksek oldugu goralirken, hipertansif degerlerde olmadigi géralmastir (174).

Ek olarak antenatal kortikosteroid kullaniminin yenidogan bebeklerde PDA’yi

kapatici etkisi oldugu bilinmektedir. (5)

2.2.1.5. Antenatal kortikosteroidin endokrin etkileri

Antenatal uygulanan kortikosteroid tedavisi, adrenokortikotropik hormon (ACTH)
uretimi Gzerindeki negatif geri bildirim nedeniyle hem maternal hem de fétal ACTH
ve bazal kortizol saliniminda baskilanmaya neden olmaktadir. Ancak bu baskilanma
2-7 gun sdrdukten sonra normale donmektedir (175).

Uzun sureli antenatal kortikosteroid kullanimiyla fotal ve antenatal baskilanma daha
belirginken 7 haftalik steroid kullanimiyla neonatal cushing sendromu olan olgu
bildirilmistir (176).

Ancak yenidogan bebeklerde ACTH ve kortizol baskilanmasi gésterilmis olsa da tek
kir antenatal kortikosteroid kullanimiyla surrenal yetmezlige neden olduguyla ilgili

calisma yoktur (177).

2.2.1.6. Antenatal kortikosteroidin renal etkileri

Yapilan hayvan deneylerinde uzun sireli kortikosteroid inflizyonlarinin glomerdler
filtrasyon hizinda ve idrar akiminda artmaya yol actigi gérulmustir. Steroid bagimli
Na® K*- ATPaz gen ekspresyonundaki stimulasyon renal tiibiiler fonksiyonu
etkilmekte ve Na reabsorbsiyonunun artmasina neden olmaktadir (178).

Omar ve ark.arinin asin dusuk agirhkh bebekleri degerlendirdikleri calismada
antenatal steroid tedavisi alanlarda, almayanlara gore insesibl sivi kaybinin ve
hipernatremi insidansinin  dustk oldugu ve erken dilirezle birlikte natrilirezin

gerceklestigi gorulmustar (179).



Bu bilgiler Cattarelli ve ark’.nin yaptigi baska bir calismayla desteklenmistir.
Antenatal steroid tedavinin direk ve indirek etkiyle preterm doganlarda renal
fonksiyonlarda maturasyonu sagladigi gosterilmistir. Bu etkiler glomerdler filtrasyon
hizindaki (GFH) artisla birlikte Griner akistaki ve fraksiyone sodyum ekskresyonunda
artisla birliktedir. Ayrica steroidler, Na-K-ATPaz aktivitesini artirarak proksimal
tibulden Na geri emilimini artirdigi gosterilmistir. Asirnt disuk agirhikli bebeklerde
deri epitelyal bariyere ve fotal akciger sivi geri emilimini uyararak insensibl sivi
kaybini engelledigi gorilmuistir. Dogumda ise steroid alanlarda almayanlara gore,

plazma renin aktivitesi ve anjiotensin 2 ‘de supresyon yaptigi gértlmustur (180).

2.2.2. Antenatal kortikosteroid tedavisinde secim

Betametazon ve dekstametezon ACOG kilavuzuna gore, preterm dogum riski tasiyan
gebelerde antental kortikostreoid tedavisi igin segilebilecek tedavilerdendir. Yine de
bazi gcalismalar en iyi secenegi tespit etmek icin yaptimistir (158).

Baud ve ark. 24-31 gebelik haftasinda dogan 883 bebegi geriye donlk taramislar ve
deksametazon  kullanilan  bebeklerde, c¢alisma  sonucunda  betametazon
kullanilanlardan daha yiksek oranda PVL saptanmistir. Ayrica, deksametazon
kullanilanlarda, hi¢ tedavi almayanlara gore daha fazla oranda PVL gortlmustir
(181).

Lee ve ark.”1 cok diusik dogum agirhkl bebeklerde antenatal betametazon,
deksametazon almislarla, steroid tedavisi almamislari karsilastirmis ve Baud ve
ark’na zit olarak calisma sonucunda IVK veya PVL oraninda artis bulunmamistir.
Ancak betametazonun, neontal 6lim riskini azalttigi gosterilmistir. Diger olumsuz
neonatal sonugclarin, betametazon kullaniminda, deksametzon kullanimina gore daha
fazla azalma egiliminde oldugu gosterilmistir (182).

Baska bir calismada betametazon ve deksametazon tedavisi almis 299 preterm
dogum riski tastyan kadin taranmis, bunun sonucunda dogan bebeklerde RDS, PVL,
NEK, sepsis veya neonatal 6lum riski arasinda fark saptanmamistir. Ayrica,
betametazon kullaniminin IVH riskini artirdigr bulunmustur (183). Brownfoot ve
ark.’nin calismasinda deksametazon ve betametazon arasinda, betametazonla VK

riskinde azalma oldugu ancak diger bulgularda farklilik olmacdigi gértlmustir (184).



Bu iki ¢alisma deksametazonu, betametazona karsi daha ustin gorse de yukarida
belirtilen bircok ¢calismayla ters dusmektedir.

Bu calismalar arasindaki farkliliginin nedenlerine bakilirken fotal gelisimin
karmasikligr géz 6niinde tutulmahidir. Steroid reseptorlerin afinitesi, transkripsiyon
faktorlerinin ortak dizenlenmesi veya posttranslasyonel olaylar bu iki ajanin
arasindaki farkhliklar olusturmaktadir.

2.2.2.1 Tek kir veya coklu sayida (haftalik) kir tedavi secimleri

Tek kir antenatal kortikosteroid uygulamasinin bilinen en iyi yarari, RDS riskini
azaltmasidir.

2006 yilinda Neilson yayinladigi yazida 23-33 gebelik haftasinda dogan bebeklerde
RDS riskinin %26’dan %17’ye indidini gostermistir. Ayni zamanda IVK ve
yenidogan 6luminl azalttigini ve hayatin ilk 48 saatinde NEK ve sistemik yangi
olasthgini azalttigini gostermistir. Daha 6nemlisi tek kir antenatal kortikosteroidin
uzun sireli entellekttel gelisim geriligi, 6grenme ya da davranis bozukluguyla iliskili
olmadigini belirtmistir. Bununla birlikte cocukluk nérogelisimsel geriligi ve SP’nin
cok duslk insidansi oldugunu da gostermistir. Ancak bu analizde dogum, antenatal
kortikosteroid tedavisi sonrasinda 24 saat i¢inde gerceklesecekse anlamli olmaktadir.
(5, 153, 185)

Antenatal kortikosteroidin, NIH’In  1994’de yayinladigi kilavuzda bilinen
yararlarinin en iyi, tedaviden sonra 24 saat ile 7 giin arasinda oldugunu belirtmistir.
Ancak bilindigi gibi eslik eden gebelik sorunlari nedeniyle dogum, steroid
tedavisinden 1 hafta sonrasina sarkabilmektedir. Bu durumda fotal iyilik halinin
steroide mi yoksa gebelik haftasinin artmis hatta 34 haftayr asmis olmasina mi
baglanacagi net degildir.

Bu sorun ilk steroid dozundan sonraki 7 gin icinde dogum olmadiysa, antenatal
steroid tekrarlama fikrini giindeme getirmis ve bununla ilgili calismalar yapilmistir
(5).

Yapilan hayvan deneylerinde tekrarlayan antenatal kortiksoteroid tedavisinin
koyunlarda beyin boyutlarinda azalmaya, sinir gelisiminde gerilemeye,
myelinizasyon hizinda dusugse, retina gelisiminin geri kalmasina yol actig



gosterilmistir. Benzer sonucglar maymunlar Gzerinde yapilan deneylerde de
bulunmustur (5, 186,187 ).

Baska bir derlemede, 23-33 gebelik haftasi arasinda tek kir steroidle c¢oklu kiir
steroid alanlar Kkarsilastirilmis ve tekrarlayan steroid alanlarda meydana gelen
RDS’nin ve diger énemli sorunlarinin azaldigi gosterilmistir. Plasebo alanlarla ¢oklu
kir alanlar arasinda maternal yangi, mortalite ve koryoamniyonit arasinda iliski
saptanmamistir. Ancak uzun doénem etkileri ve riskleri hakkinda net bilgi yoktur
(187).

2007 yilinda Wapner ve ark. tek kir alanlarla haftalik kir alanlarin uzun dénem
etkileri agisindan karsilastirmis ve antropometik odlgumler, nérokognitif gelisme ve
motor gelismeyle ilgili fark saptamamislardir. Ancak tek doz alan grupta 1 tane SP
varken, diger grupta 5 tane SP bulunmasi istatiksel acidan fark tasimasa da 6nemli
oldugu dustndlmustir (188).

Crowther ve ark. 2007 de benzer bir calisma yayinlamis ve 2 yasina kadar
antropometik 6lcimlerinde ya da gelisimlerinde farklilik saptamamislardir. Ayrica
SP ve uzun dénem ndromotor sorunlar insidansi agisindan da iki grup arasinda
farklhihk saptanmamistir (189).

Ancak fotlslarda beyin gelisimi termde, dogumdan hemen hizli bir atak yaptigindan,
celiskili bilgiler kortikosteroidlerin term ya da terme yakin fetlslerde rutin
kullanimini  engellemektedir. Bu nedenle ACOG 2011°de tekrarlayan doz

kortikosteroid kullaniminin énerilmedigini aciklamistir (190).

2.3. PREMATUR ERKEN MEMBRAN RUPTURUNDE MATERNAL
ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Preterm yenidogan sorunlari daha ¢ok yangi ve prematiriteye baghdir. Bazi
morbiditeye neden olan durumlar da, PVL ve serebral palsi gibi, koriyoamnioit veya
yangiyla komplike olmus gebeliklerden sonra daha sik goraldrler.

PEMR her ne kadar multifaktoryel olsa da in vivo veya in vitro yapilan ¢alismalarda
inflamasyon ve/veya yangiya bagli oldugu aciktir. Bununla iliskili verilerde amniotik



sivi orneklerinde %30-%50’de mikrobiyal invazyon bulgulari saptanmistir (191-
193).

Proinflamatuar sitokinler tarafindan olusturulan inflamasyon yada endotoksin veya
patojen spesifik hidrolitik enzimlerin olusturdugu yangi, membranlarin yapisini
olusturan ekstraselltiler matriksde pargalanmaya neden olur, boylece membranlarin
yirtilmasi gerceklesir (41).

Antibiyotik tedavinin amacl, erken doguma ve maternal/ neonatal yangiya neden
olan asendan uterus ici yangiy! tedavi ederek latent evreyi uzatarak, gebelik haftasi
iliskili morbiditeyi en aza indirmektir (194).

Mercer ve ark. yaptiklari ¢alisma sonucunda PEMR sonrasi ortalama latent evre 2,9
ginken, genis spektrumlu antibiyotik tedavisiyle bu oran 6,1 gline ¢cikmaktadir. Ayni
zamanda amniyonit riskinde azalma olurken, latent evrenin 1 haftadan daha fazla
artmasina neden olmaktadir. Ayrica antibiyotik tedavisi RDS ve BPD insidansini
azalttigr gorulmustur. Ancak bu galismada uzun dénem etkiler takip edilmedigi icin,
uzun dénem sonuclarla ilgili net bilgi yoktur (195).

Bir baska calismada PEMR’le komplike olmus gebelere verilen antibiyotik
tedavisinin uzun dénem etkileri degerlendirilmis ve 48 saatte ve 7 gln icinde dogan
bebek sayisinda, koryoamniyonitte azalma oldugu gorulirken, neontal morbideteye
neden olan bir ¢ok durumda azalma saptanmistir. Neonatal yangi, surfaktan ihtiyaci,
oksijen tedavisi ve taburculuk ©ncesi anormal USG bulgularinda azalma
goralmastir. Bu etkilerinin nedeninin gebeligi uzatmasi ya da uterus ici yangiyi
engellemesi olarak dustnulmustir (196).

Yapilan bir kohort calismasinda da PEMR sonrasi grup B streptokok ajanina yonelik
verilen tedavinin takibi yapilmis ve Alverez ve ark.’lari %11 oraninda yenidoganda
pozitif kan kdltari sonucu saptamislardir. Bunlar Staphylococcus hominis,
Staphylococcus warneri, methisilin direngli Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus viridans, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis,
Escherichia coli, Actinobacter baumannii/haemolyticus, Candida albicans, Candida
tropicalis, and Enterococcus faecalis’dir. grup B streptokok (GBS)’a karsi profilaksi
almis annelerin bebeklerinde GBS saptanmamistir (197).

Olgularda, 6zellikli mikroorgaznizmay saptamak zor oldugu igin tedavi seciminde

genis kapsamli antibiyotik se¢cmek faydali olacaktir. Verilen antibiyotik tedavisi,



buyuk oranda gram pozitif/negatif, aerobik ve anaerobik organizmalari kapsamalidir
(41).

Antibiyotik kullaniminin bilinen klinik faydalarina ragmen, antibiyotik kullaniminda
belirgin kisitlamalar mevcuttur. Tedavide 6zellikle direng gelisimi ya da tedaviye
ragmen eradikasyon saglanamamasi gibi faktorler goz oniinde bulundurulmahdir
(198)

Antibiyotik tedavinin etkinligi, gebelik slresinin uzatilmasi bunun sonucunda
gebelik haftasina ve koriyoamionite bagl olusabilecek neonatal komplikasyonlarin
(prematiriteye ve sepsise bagli) azaltilmasi Uzerinden degerlendirilir.

2.3.1. Antibiyotik kullanimi sonrasi uzun dénem etkiler

Bilindigi gibi prematuritenin, uzun doénem bilissel problemlerle iliskisi vardir. Bir
meta-analizde prematir dogmus bebeklerde ortalama bilissel skorun, dogum kilosu
ve gebelik yasiyla iliskili oldugu gortlmustir (40).

Ayni zamanda ¢ok sayida ki ¢alismada koriyoamionitin veya fotal inflamatauar yanit
sendorumu, bilissel bozukluklar ve SP arasinda iliskisi oldugu gosterilmistir.

Baska bir calismada PVL tanili yenidoganlarda, uzamis PEMR’1l oldugu PEMR’l{
olgularda da PVL oraninin daha fazla oldugu géralmastir (107,199,200).

Sadece 1 calisma antibiotik tedavisi alan PEMR’IU yenidoganlari 7 sene boyunca
takip ederek, fonksiyonel bozukluk ve egitim degerlendirilmesi yapilmistir.
Antibiyotik kullanimiyla plasebo kullananlar arasinda fonksiyonel bozukluk
acisindan fark saptanmamisken ayni zamanda davranis bozuklugu, medikal
problemler, erken okul performansiyla iliskili farkliliklar da saptanmamistir. Her ne
kadar tedavi edilmis grupta norogelisimsel olarak bir fark saptanmamissa da,
ingiltere’nin ulusal normallerine gore 6grenim performansi diisik saptanmistir. Bu
da preterm doganlarda, immattturite arttikca normal akademik degerlendirmenin

disme egiliminde olmasina baglanmistir (201) .

Bundan dolayi eger antenatal antibiyotikler gebelik haftasinin uzatilmasina, PEMR’e
bagh olusabilecek koriyoamniyonit ve sepsisde azalmayi saglayabilirse, yenidogan
da norolojik problemlerin azalmasi da saglanabilir.






3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma 2010, 2011 ve 2012 Haziran ayina kadar olan dénemde Kocaeli
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 37.
gebelik haftasi oncesinde dogan bebeklerin hastane dosyalari gunlik incelenerek

prospektif ylratalda.

Calisma grubu

Preterm dogup yenidogan yogun bakim (nitesinde izlenmis 433 bebek calismaya
dahil edildi. Calisma gruplari PEMR ve antenatal steroid tedavisi almayan 124;
PEMR olmadan antenatal steroid tedavisi alan 188; PEMR olup antenatal steroid
almayan 36 ve PEMR olup steroid tedavisi alan 85 preterm bebekten olan toplam 4

gruptan olusmustur

Calisma Plani

Annenin yasi, kronik hastaliklari (diyabet, kalp hastaligi, hipertansiyon, kronik
bobrek yetmezligi, diyabet, immun trombositopenik purpura, romatolojik
hastaliklar), erken doguma neden olabilecek durumlar (fetal distres, plasenta
dekolmani, plasenta previa, antepartum kanama, preeklampsi, eklampsi, sigara
kullanimi, annede vajinit, idrar yolu enfeksiyonu (IYE), koriyoamniyonit varhg,
cogul gebelik, serviks yetmezligi, serklaj uygulanmis olmasi) ile ilgili bilgiler
dosyalardan veya anneye ait hastane dosyalarindan elde edildi.

Kortikosteroid kir sayisi, dogumdan ne kadar 6nce verildigi, PEMR varligi, saati,
anne C reaktif proteini (CRP), aldigi antibiyotik cinsi, tokoliz uygulanmasi ve
uygulanan tedavi, gebe kalis sekli ile ilgili bilgiler elde edildi.

Dogan bebeklerin dogum sekli, dogum vyeri, gebelik haftasi, dogum agirhgu,
persantili, boy ve bas cevresi uzunluguyla persantili, cinsiyeti, 1. dak ve 5. dak
APGAR degerlendirilmesi, yatis saati, almis oldugu tanilari, uygulanan surfaktanin
dozu, verilis saati, pozitif basingli ventilasyon ihtiyact, stresi, modu, oksijen baslama
gund ve toplam suresi, total parenteral nutrisyon (TPN) baslangi¢ zamani ve toplam

siiresi, yatisindaki sistolik ve diastolik tansiyon arteriyel degerleri (TA), vicut Isisl,



“Score for Neonatal Acute Physiology 2 skoru (SNAP-2) skoru, 4. saat ve 24.
saatinde alinmis olan beyaz kire (BK), hemoglobin (Hgb), absolt nétrofil sayisi
(ANS), trombosit sayisi, 24. , 48.saatinde alinmis olan CRP degerleri ve en yuksek
CRP degeri, 4. ve 24. saatinde ve sonrasinda alinmis olan kan kultr sonuclari, ek
kaltur (Beyin omurilik sivisi (BOS), trakeal aspirat, idrar, plevral sivi, periton sivisi)
sonuclari, sistemik ve inhaler steroid baslama zamani, toplam siresi, taburcu yasi ve
yenidogan 6limi gerceklestiyse 6lim glni kaydedildi.
Annede koriyoamniyonit tanisi klinik olarak konuldu. Ates (38° C) ‘e en az birinin
eslik etmesi; karin agrisi, uterus hassasiyeti, pis kokulu vajinal akinti, maternal
tasikardi (kalp hizinin dakikada 100°’den fazla olmasi), fetal tasikardi (dakikada
160°dan fazla kalp hizinin olmasi), maternal beyaz kan hiicresinde artis (mm® de
15000 ve uzeri olmasi) durumunda klinik koriyoamniyonit tanisi konuldu (56).
Annede idrar yolu enfeksiyonu tanisi, klinigine, T.I.T ve idrar kiltirinde treme
olmasina gore konuldu.
Vajinit tanisi dogum hekimlerinin fizik muayene bulgularina gére konuldu.
Bebekte RDS tanisi; yasamin ilk saatinde ortaya ¢ikip en az 24 saat boyunca devam
eden solunum sikintisi, strekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) dahil mekanik
ventilasyon destegi gerektirmesi, tipik akciger radyolojik bulgulari ile konuldu.
Bebekte BPD tanisi; postnatal 28.gunde oksijen ve/veya yardimci ventilasyon
ihtiyacinin devam etmesi ile kondu. BPD ciddiyetinin derecelendirilmesi ise; 32
gebelik haftanin altindaki bebeklerde postmenstriyel yas 36 haftada veya
taburculukta (hangisi daha 6nceyse); en az 32 haftalik olan bebeklerde ise bebegdin
dogumunun 56.ginlnde yapildi. Derecelendirme asagida belirilen tabloya gore
yapildi (202).
Tablo 4: BPD siniflamasi

Gebelik yasI <32 hafta Gebelik yasi >32 hafta

36. haftada ya da taburcu olurken

56. glinde ya da taburcu olurken

Oksijen gereksinimi yok. Hafif BPD | Oksijen gereksinimi yok.
Oksijen gereksinimi <%30 Orta BPD Oksijen gereksinimi <%30
Oksijen gereksinimi >%30 veya PBV Agir BPD | Oksijen gereksinimi >%30 veya

PBV

PBV: Pozitif basingh ventilasyon




Nekrotizan enterokolit tanisi; klinik bulgular ve Bell kriterlerine gore ayakta batin
grafisinde intestinal distansiyon ve/veya slpheli ileus goruntisi (evre 1), pnématosis
intestinalis/portal vende gaz (evre 2a/2b), asit/pnémoperitonyum (evre 3a/3b) varligi
ile belirlendi.

Intraventrikiller kanama ve PVL tanmisi, kranial ultrasonografi ile Papile
kriterlerine gore kanama evrelendirildi.

Prematlrelik  retinopatisi, fundoskopik muayene ile vaskilarizasyonun
tamamlanmadigi iskemik retina bdlgesinde anormal damar olusumlarinin yol actigi
degisiklikler saptanarak belirlendi.

Patent duktus arteriyozus tanisi, ekokardiyografik degerlendirme ile kondu,
ibuprofen (oral veya intravenéz uygulanmasli), indometazin, cerrahi kapatma
(medikal tedavi sonrasi/ medikal tedavi almadan) tedavide uygulandi.

Sepsis tanisi; klinik ve destekleyici laboratuar bulgulariyla sepsis tanisi konmus
olanlar belirlendi, kan kiltir Gremesi eslik edip etmedigi belirlendi. Yasamin ilk 7
guninde ortaya ¢ikmislarda erken sepsis, yasamin 7-30. giiniinde ortaya ¢ikanlar gec
sepsis, 30. glninden sonra ortaya cikanlar ¢cok gec baslangich sepsis olarak
degerlendirilip gec sepsis bolimiine dahil edildi.

Score for Neonatal Acute Physiology 2 (SNAP -2) skoru, yenidogan durumunun
agirligini derecelendirerek, yenidogan 6lumi ve olusabilecek sorunlari éngérmeye
yaramaktadir. Kan basinci, Parsiyel O2/FiO2 orani, serum pH, nobet varhgi ve idrar

cikisina bakilarak puanlama yapildi (247).

4. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel Analiz, verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 13.0 istatistik
paket programi kullantimistir.
(1) Nonparametrik degiskenler icin Mann-Whitney U kullanildi.
(2) Kategorik degiskenleri karsilastirmak icin ki-kare ve Fisher’s exact testleri
kullanildi (p degeri<0,05 anlamli kabul edildi).



(3) Normal dagilima uymayan tanimlayici istatistikler, ortanca ve range olarak
gosterildi. Normal dagilima uyan tanimlayici istatistikler ise ortalama +

standart sapma olarak gosterildi.



5. BULGULAR

Calismaya alinan bebeklerin gebelik sureleri 24+4 hafta ile 36+6 hafta arasinda idi.
Calisma grubundaki bebeklerin (n=433) 227’si (%52,4) erkek, 206’s1 (%47,6) kizd1.
Bu gebeliklerin 299 ‘u (%69,1) tek, 134’0 (%30,9) ¢cogul gebelikti. Gebeliklerin 319
‘u (%73,7) spontan yolla, 98’i (%22,6) in vitro fertilizasyon (IVF) ile 16’si (%3,7)
intrauterin inseminasyon (1U1) yardimiyla olusmustu. 369°u (%85,2) sezeryan, 64’ii
(%14,8) normal spontan vajinal yolla (NSVY) dogmustu. Dogan bebeklerin 345’i
(%79,7) dogum agirligina gore AGA, 65’i (%15) SGA, 23’0 (%5,3) LGA dogmustu.
Intrauterin bilyiime geriligi 72’sinde (%16,6) vardi. Gebeliklerinde PEMR olan ve
olmayan annelerden dogan bebekler antenatal steroide alanlar ve almayanlar
karsilastirildiginda, bu gruplar arasinda ikiz gebelik, tek gebelik, gebelik sekli
(spontan, IVF, [UI), annede kronik hastalik ve annenin sigara kullanimi agisindan
istatiksel anlamda fark bulunmadi. PEMR olmayan grupta antenatal steroid alanlarda
preeklampsi; almayanlara gore istatiksel olarak daha fazla idi. Hem PEMR’IU grupta
hemde PEMR’sliz grupta antenatal steroid alanlarda tokoliz tedavisi istatiksel olarak
daha fazlaydi. PEMR olan grupta steroid alanlarda, PEMR suresi, almayanlara gore
daha uzun idi. (Tablo 5).



Tablo 5: PEMR’li ve PEMR’siz annelerin karakteristik ozellikleri -1

PEMR (-) P PEMR (+) P
(n=312) (n=121)
PRENATAL PRENATAL PRENATAL PRENATAL
STEROID (-) STEROID (+) STEROID ()  STEROID (+)
(n=124) (n=188) (n=36) (n=85)

Gebelik tek 89 (71,8) 127 (67,6) 27 (75) 56 (65,9)
(n%) cogul 35 (28,2) 61 (32,4) 0,429 9 (25) 29 (34,1) 0,325
Gebelik sekli
Spontan (n %) 100 (80,7) 135 (71,8) 28 (77,8) 56 (65,9)
IVE  (n%) 19 (15,4) 47 (25) 0,187 5 (13,9) 27 (31,8)
Ui (%) 5 (4) 6(3,2) 3(8,3) 2(2,3) 0,594
Preeklampsi

yok (n %) 91 (73,4) 112 (59,6) 0,012 35 (97,2) 74 (87,1) 0,089

var (n %) 33 (26,6) 76 (40,4) 1(2,8) 11 (12,9)
Annede Kronik
Hastalik 0,694

yok (n %) 105 (84,7) 149 (79,3) 0,228 29 (80,6) 71 (83,5)

var (n %) 19(15,3) 39 (20,7) 7 (19,4) 14 (16,5)
Sigara kullanimi

yok (n %) 118 (95,2) 174 (92,6) 34 (94,4) 80 (94,1) 0,944

0,358

var (n %) 6 (4,8) 14 (7,4) 2 (5,6) 5(5,9)
Tokoliz

yok (n %) 109 (87,9) 109 (58) 30 (83,3) 43 (50,6) 0,001

0,0001

var (n %) 15 (12,1) 79 (42) 6 (16,7) 42 (49,4)

*EMR sure
Ort + std 25+5 55+12 0,0001
Ortanca 1 15
R 30 91

Ort: ortalama std:standart sapma R: de§er arahgi

X? ile istatistiksel analiz yapilmistir. *Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir



PEMR’suz steroid alan annelerin; PEMR’suz steroid almayanlara gore CRP’leri

anlamli yiksek idi. Ayni sekilde PEMR’I0 olup steroid alan annelerin CRP’leri de

PEMR’IU olup steroid almayan annelerinkine goére anlamli ylksek idi. Serviks

yetmezligi, serkilaj uygulanan anneler PEMR olmayan grupta steroid alan

annelerde almayanlara goére anlamli olarak fazla idi. Annede enfeksiyon, IYE,

koryoamniyonit, oligohidroamniyoz, IUGG ve anne yas! agisindan her dort grupta

anlamli fark bulunmamistir. (Tablo 6)
Tablo 6: PEMR’li ve PEMR’siz annelerin karakteristik ozellikleri -2

PEMR (-) PEMR (+)
(n=312) (n=121)
PRENATAL PRENATAL P PRENATAL PRENATAL P
STEROID (-) STEROID (+) STEROID ()  STEROID (+)
(n=124) (n=188) (n=36) (n=85)
*Anne CRP
Ortanca 0,17 0,5 0,0001 0,22 0,89 0,020
Range 11,6 14,2 17 16,8
Annede enfek
yok (n %) 121 (97,6) 182 (96,8) 0,691 35(97,2) 82 (96,5) 0,833
var (n %) 3(24) 6(3,2) 1(2,8) 3(3,5)
Annede IYE
yok (n %) 112 (90,3) 176 (93,6) 0,285 29 (80,6) 74 (87,1) 0,360
var (n %) 12 (9,7) 12 (6,4) 7(19,4) 11 (12,9)
Koryoamniyonit
yok (n %) 121 (97,6) 180 (95,7) 0,390 26 (72,2) 54 (63,5) 0,356
var (n %) 3(24) 8(4,3) 10 (27,8) 31 (36,5)
Serviks
yetmezligi
serklaj 0,474
yok (n %) 120 (96,8) 169 (89,9) 0,023 35(97,2) 80 (94,1)
var (n %) 4 (3,2) 19 (10,1) 1(2,8) 5(5,9)
Oligohidro-
amniyoz
yok (n %) 113 (91,1) 159 (84,6) 0,090 27 (75) 60 (70,6) 0,623
var (n %) 11 (8,9) 29 (15,4) 9 (25) 25 (29,4)
UGG
yok (n%) 106 (85,5) 145 (77,1) 32 (88,9) 78 (91,8) 0,616
var (n %) 18 (14,5) 43 (22,9) 0,069 4(11,2) 7(8,2)
*Anne yas
Ortanca 28 29 0,241 29,5 28 0,670
R 25 25 25 24




Dogum agirhgi ve gebelik haftasi PEMR’sliz steroid almayan grupta, PEMR’siiz
steroid alan gruba gore istatistiksel olarak daha fazla idi. Cinsiyet, AGA, SGA, LGA,
1. ve 5. dak APGAR dogum seklinde ve SNAP-2 skorunda PEMR’siz grupta
steroid alan ile almayan arasinda fark bulunmamistir (Tablo 7).

Ayni sekilde dogum agirligi ve gebelik haftasi PEMR’IU grupta steroid alanlarda,
almayanlara gore istatistiksel olarak daha fazla idi. Cinsiyet, AGA, SGA, LGA,
dogum seklinde, 1. ve 5. dak APGAR ve SNAP-2 skoru oranlarinda PEMR’I{
grupta steroid alan ile almayan arasinda fark bulunmamistir (Tablo 7).

Tablo 7: PEMR’li ve PEMR’siz anne bebeklerinin karakteristik 6zellikleri

PEMR (-) P PEMR (+) P
(n=312) (n=121)
PRENATAL PRENATAL PRENATAL PRENATAL
STEROID (-) STEROID (+) STEROID (-) STEROID (+)
(n=124) (n=188) (n=36) (n=85)
*Dogum agir.
(an ort 2060 1760 0,001 1835 1440 0,009
(min-mak) (510-4200) (450-3500) (730-3370) (640-2820)
*Gebelik haftasi
(hafta) ort 34+6 33+1 0,0001 34 30+1 0,001
(min-mak) (25+4-36+6) (25-36+6) (25+1-36+5) (24+5-36+6)
Cinsiyet
K (n %) 57 (46) 88 (46,8) 0,884 19 (52,8) 42 (49,4) 0,735
E (n %) 67 (54) 100 (53,2) 17 (47,2) 43 (50,6)
AGA  (n %) 92 (74,2) 147 (78,2) 31 (86,1) 75 (88,2)
SGA (N %) 22 (17,7) 32 (17) 0,274 4(11,1) 7(8,3) 0,877
LGA (n%) 10 (8,1) 9(4,8) 1(2.8) 3(3,5)
Dogum sekli
NSVY (n %) 19 (15,3) 16 (8,5) 0,062 11 (30,6) 18 (21,2) 0,269
CIS (n%) 105 (84,7) 172 (91,5) 25 (69,4) 67 (78,8)
*1.dak APGAR
Ort + std 6,7+23 7+2 6+23 6+2 0,536
Ortanca 8 7 0,609 6,5 7
R 9 9 8 9
*5.dak APGAR
Ort + std 7+3 7+3 6+4 6+4 0,944
Ortanca 9 9 0,444 8 8
R 10 10 10 10
*SNAP-2 skoru
Ort + std 51+ 9 35+74 52 +10 8,2+117
Ortanca 0,0 0,0 0,132 0,0 0,0 0,081
R 45 38 50 58

Ort: ortalama std:standart sapma Min: minumum mak: maksimum R: deger arali§i

X? ile istatistiksel analiz yapilmistir. *Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir



PEMR’suz grupta steroid alanlarda RDS, BPD, mekanik ventilatorde kalis siresi,
nazal ventilasyon suresi, toplam oksijen tedavisi suresi, surfaktan tedavi dozu;
steroid almayanlara gore belirgin olarak azaldigi tespit edildi. PEMR olan gruptaki
bebeklerde ise steroid alanlarda RDS, BPD ve toplam verilen surfaktan doz sayisi
daha fazla idi. Ozellikle BPD siniflandiriimasinda, entiibe mekanik ventilatorde kalis
stiresi, nazal ventilasyon ve oksijen tedavi silresi agisindan istatiksel anlamda fark
gorilmedi (Tablo 8). Ozellikle PEMR olmayan grupta antenatal steroid RDS’nu
yaklasik 2 kat (OR:2,2); BPD’yi ise yaklasik 3,5 kat (OR:3,6) azaltirken; PEMR
olan grupta antenatal steroid RDS’nu yaklasik 2 kat (OR:0,2); BPD’yi ise yaklasik 3
kat (OR:0,3) artirdigi tespit edildi (Tablo 8).



Tablo 8: PEMR ve steroidin preterm solunum morbiditesi Uzerine etkileri

PEMR (-) P OR PEMR (+) P OR
(n=312) (%695 Ci) (n=121) (%695 Ci)
PRENATAL PRENATAL PRENATAL  PRENATAL
STEROID ()  STEROID (+) STEROID(-)  STEROID (+)
(n=124) (n=188) (n=36) (n=85)
RDS (n %)
yok 67 (54) 136 (72,3) 0,001 2,2 20 (55,6) 20 (23,5) 0,001 0,2
var 57 (46) 52 (27,7) (1,3-3,5) 16 (44,4) 65 (76,5) (0,1-0,5)
BPD (n %)
Yok 101 (81,5) 177(94,1) 32 (88,9) 61 (71,8)
Hafif 7 (5,6) 6(3,2) 0,0001 1(2,7) 11 (12,8) 0,082
Orta 2(1,6) 1(0,5) 2 (5,6) 4 (4,7)
agir 14 (11,3) 4(2,1) 1(2,8) 9 (10,7)
BPD (n %)
yok 101 (81,5) 177 (94,1) 0,0001 3,6 32 (88,9) 61 (71,8) 0,042 0,3
var 23 (18,5) 11 (5,9) 1,7-7,8) 4(11,1) 24 (28,2) (0,1-0,9)
*MV. slire
(gtn)
Ort + std 12,2+18,5 5,3+9,8 0,009 12,5+20,6 10+15,7 0,879
Ortanca 2,5 2 3,5 4
R 67 51 85 89
*Nazal V.
Sdre (gun)
Ort+ std 34+45 21+35 21+15 41+42
Ortanca 1 1 0,038 2 2 0,171
R 23 33 6 20
*Sur. doz say!I
Ort+ std
Ortanca 08+1,2 0,5+0,84 0,6 +0,9 1+21
R 0,0 0,0 0,001 0,0 1 0,010
7 4 4 4
*Oksijen ted
suresi (gun)
Ort + std 13,1 +264 6,2+ 14,2 0,037 12,6 +24,2 11+22 1
Ortanca 2 2 2 6
R 149 135 98 121

Ort: ortalama; std:standart sapma; surf: surfaktan;MV:mekanik venilasyon; R: deger araligi;

V.:ventilasyon

X? ile istatistiksel analiz yapilmistir.

*Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir



PEMR olmayan grupta, antenatal steroid kullanimi olan ve olmayanlarda steroidin
sepsis Uzerine olan etkilerini degerlendirmek igin erken sepsis, ge¢ sepsis, en yiksek
CRP Karsilastiritimasi yapildi ve istatiksel anlaml fark bulunmadi. PEMR olan
grupta ise steroid alanlarda; almayanlara gore ge¢ sepsis anlamli olarak daha fazla idi

ve gec sepsis gorilme olasiligini 2,5 kat (OR: 0,2) artirdii tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9: PEMR ve steroidin preterm sepsis Gizerine etkileri

PEMR (-) P OR PEMR (+) P OR
(n=312) (%95 Ci) (n=121) (%95 Ci)
PRENATAL  PRENATAL PRENATAL  PRENATAL
STEROID () STEROID (+) STEROID(-)  STEROID (+)
(n=124) (n=188) (n=36) (n=85)
E.Sepsis
(n %) yok 97 (78,2) 159 (84,6) 0,153 1,5 25 (69,4) 49 (57,6) 0,22 0,5
var 27(21,8) 29 (15,4) (0,8-2,7) 11(30,6) 36 (42,4) (0,2-1,3)
G.Sepsis 57 (67,1)
(n %) yok 102 (82,3) 158 (84) 0,679 11 32 (88,9) 28(32,9) 0,01 0,2
var 22 (17,7) 30 (16) (0,6-2) 4(11,2) (0,08-0,7)
*En yuksek
CRP
(mg/dl)
Ort + std 1,4+23 1,4+27 0,835 26+59 2,7+38 0,06
Ortanca 0,4 0,37 0,44 0,77
R 14,4 18 32 23,64

Ort: ortalama std:standart sapma E. Sepsis: Erken sepsis G. Sepsis: Ge¢ Sepsis R: deder aralig
X? ile istatistiksel analiz yapilmistir.
*Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir



Hem PEMR’IU olan hem de olmayanlarda antenatal steroid alan ve almayan grup

incelendiginde NEK, toplam aldigi TPN suresi, mortalite karsilastirildiginda

istatiksel acidan fark saptanmadi. Fakat PEMR’IU olup steroid alan grupta

almayanlara gore taburculuk suresi daha uzundu (Tablo 10).

Tablo 10: PEMR ve steroidin preterm morbidite ve mortalitesi Uzerine etkileri

PEMR (-)
(n=312) P OR PEMR + P OR
(%95 Ci) (n=121) (%95 Ci)
PRENATAL PRENATAL PRENATAL  PRENATAL
STEROI ()  STEROI (+) STEROID(-) STEROID (+)
(n=124) (n=188) (n=36) (n=85)
NEK (n %)
yok 91(73,4) 153(81,4) 26 (72,2) 57 (67,1)
Evre 1 13 (10,5) 15 (8) 0,082 4(11,2) 10 (11,8) 0,358
Evre 2 12 (9,7) 14 (7,4) 5 (13,9) 10 (11,8)
Evre 3 7 (5,6) 5(2,7) 1(2,8) 6(7,1)
Cerrahi 1(0,8) 1(0,5) 0 (0) 2(2,4)
NEK (n %)
yok 91 (73,4) 153 (81,4) 0,094 1,5 26 (72,2) 57 (67,1) 0,576 0,7
var 33 (26,6) 35 (18,6) (0,9-2,7) 10(27,8) 28 (32,9) (0,2-1,8)
*TPN suresi
Ort + std
Ortanca 11+18 10+ 12 0,172 11+ 15 18 +18 0,063
R 5 6 5 11
83 77 60 70
*Hastanede
yatis sdresi 24 +31 18 +19 21 + 26 32+ 27
Ort + std 10,5 11 0,653 11 26 0,034
Ortanca 148 134 96 122
R
Mortalite
yok (n %) 117(94,4) 170 (90,4) 0,212 32 (88,9) 73(85,9) 0,657
var (n %) 7 (5,6) 18 (9,6) 4(11,1) 12 (14,1)

Ort: ortalama std:standart sapma R: deger araligi

X ile istatistiksel analiz yapilmistir.*Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir



PEMR olmayan grupta antenatal steroid alanlarda almayanlara gére PDA, tedavi
gerektiren PDA, ROP, iIVK gérilme sikhgr istatiksel olarak belirgin azaldigi tespit
edildi. PEMR olan gruptaki bebeklerde antenatal steroid alanlarda; almayanlara
gore ROP belirgin olarak fazla idi (Tablo 11). Fakat PDA, tedavi gerektiren PDA,
ROP derecelendirilmesi, IVK gelisimi agisindan anlamli fark gérilmemistir (Tablo
11). PEMR olmayan grupta antenatal steroid ROP gorilme sikligini 3 kat azaltirken;
PEMR olan grupta antenatal steroid ROP gorilme sikhgini 3 kat artirdigi tespit
edildi (sirasiyla OR:3, OR: 0,3) (Tablo 11).



Tablo 11: PEMR ve steroidin preterm morbiditesi Uzerine etkileri

PEMR - p OR PEMR + P OR
(n=312) (%95 Ci) (n=121) (%95 Ci)
PRENATAL PRENATAL PRENATAL  PRENATAL
STEROID-  STEROID + STEROID- STEROID +
(n=124) (n=188) (n=36) (n=85)
PDA  yok 88 (71) 158 (84) 2,1 29 (80,6) 62 (72,9)
(n %) 0,006 (1,2-3,7) 0,375 0,6
PDA var 36 (29) 30 (16) 7(19,4) 23 (27,1) (0,2-1,6)
(n %)
TG PDA yok 106 (85,5) 177 (94,1) 33(91,7) 69 (81,2)
(n %) 0,01 2,7 0,149 0,4
TG PDA var 18 (14,5) 11 (5,9) (1,2-6) 3(8,3) 16 (18,8) (0,1-1,4)
(n %)
ROP yok 101 (81,5) 175 (93) 30 (83,3) 55 (64,7)
Evre 1 12 (9,6) 8 (4,2) 4(11,1) 19 (22,3)
(n %) Evre?2 8 (6,4) 5(2,7) 0,001 1(2,8) 9 (10,5) 0,139
Evre 3 1(0,8) 0(0) 0(0) 1(1,2)
Evre 4 2 (1,6) 0 (0) 1(2,8) 1(1,2)
ROP yok (n %) 101 (81,5) 175 (93) 3 30 (83,3) 55 (64,7) 0,3
var (n %) 23 (18,5) 13 (7) 0,002  (1,4-6,3) 6 (16,7) 30 (35,3) 0,041 (0,1-0,9)




PEMR (-) p OR PEMR (+) P OR
(n=312) (%95 Ci) (n=121) (%95 Ci)
PRENATAL PRENATAL PRENATAL  PRENATAL
STEROID(-) STEROID(+) STEROID(-)  STEROID (+)
(n=124) (n=188) (n=36) (n=85)
IVK (n %)
yok 90 (72,6) 158 (84) 27 (75) 54 (63,5)
Evre 1 22 (17,7) 16 (8,5) 3(8,3) 16 (18,8)
Evre 2 9(7,3) 12 (6,5) 0,02 4(11,1) 7(8,2) 0,266
Evre 3 1(0.8) 1(0.5) 1(2.8) 4(47)
Evre 4 sant - 2(1,6) 1(0,5) 1(2,8) 3(3,5)
Evre 4 sant + 0 (0) 0(0) 0 (0) 1(1,3)
IVK yok (n %) 90 (72,6) 158 (84) 1,9 27 (75) 54 (63,5) 0,5
var (n %) 34 (27,4) 30 (16) 0,014  (1,1-34) 9 (25) 31 (36,5) 0,222 (0,2-1,4)

TG PDA:Tedavi gerektiren PDA X? ile istatistiksel analiz yapiimistir



Antenatal steroid alan bebekler annelerinde PEMR olup olmamasina gore iki gruba
ayrildiginda, bu gruplar arasinda tek gebelik, ikiz gebelik, gebelik sekli (spontan,
IVF, iUI), annede kronik hastalik ve sigara kullanimi agisindan bakildiginda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmazken preeklampsi ve dogum &ncesi steroid
verilme gunu PEMR’si olmayanda fazla bulundu.(Tablo 12).

Tablo 12: Antenatal kortikosteroid alan PEMR’li ve PEMR’siz

annelerin karakteristik 6zellikleri -1

PEMR (-) PEMR (+)
PRENATAL PRENATAL p
STEROID (+)  STEROID (+)

(n=188) (n=85)
Gebelik tek 127 (67,6) 56 (65,9)
(n %) cogul 61 (32,4) 29 (34,1) 0,786
Gebelik sekli
Spontan (n %) 135 (71,8) 56 (65,9) 0462
IVE  (n%) 47 (25) 27 (31,8)
ivi (n %) 6 (3,2) 2 (2,3)
Preeklampsi
yok (n %) 112 (59,6) 74 (87,1) 0,0001
var (n %) 76 (40,4) 11 (12,9)
Annede Kronik
Hastalik 0,408
yok (n %) 149 (79,3) 71 (83,5)
var (n %) 39 (20,7) 14 (16,5)
Sigara kullanimi
yok (n %) 174 (92,6) 80 (94,1) 0,639
var (n %) 14 (7,4) 5(5,9)
Koryoamniyonit
yok (n %) 180 (95,7) 54 (63,5)
var (n %) 8 (4,3) 31 (36,5) 0,0001
*Prenatal steroid
verilme zamani
Ort + std 15+ 20 6+ 10
Ortanca 6 1
R 164 165 0,0001

Ort: ortalama std:standart sapma R: deger araligi

X2 ile istatistiksel analiz yapilmistir. *Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir



Antenatal steroid alan ve PEMR olan gruptaki bebekler; olmayanlara gére daha
distik dogum agirhigi, gebelik haftasi, 1. ve 5.dak APGAR skoru ve daha yuksek
SNAP-2 skoruna sahipti ve bu bebeklerde daha az sezeryan ile dogum tespit edildi.
Ancak cinsiyet, AGA, SGA, LGA agisindan fark saptanmamistir (Tablo 13).

Tablo 13: Antenatal kortikosteroid alan PEMR’li ve PEMR’siz annelerin

karakteristik 6zellikleri -2

PEMR (-) PEMR (+)
PRENATAL PRENATAL p
STEROID (+) STEROID (+)
(n=188) (n=85)
*Dogum agirhgi
(gr) ort 1760 1440 0.0001
(min-mak) (450-3500) (640-2820)
*Gebelik haftasi 30+1
(hafta)  ort 33+1 (24+5-36+6) 0.0001
(min-mak) (25-36+6)
Cinsiyet
K (n %) 88 (46,8) 42 (49,4) 0.690
E (n %) 100 (53,2) 43 (50,6)
AGA (n%) 147 (78,2) 75 (88,2)
SGA (n%) 32 (17) 7 (8,3) 0.094
LGA (n%) 9(4,8) 3(3,5)
IUGG
yok (n %) 145 (77,1) 78 (91,8) 0.004
var (n %) 43(22,9) 7(8,2)
Dogum sekli
NSVY (n %) 16 (8,5) 18 (21,2) 0.003
C/IS (n%) 172 (91,5) 67 (78,8)
*].dak APGAR
Ort + std 7+2 6+2 0,029
Ortanca 7 7
R 9 9
*5.dak APGAR
Ort + std 7+3 6 +4 0,015
Ortanca 9 8
R 10 10
*SNAP-2 skoru
Ort +std 35+74 8,2+117
Ortanca 0,0 0,0 0,0001
R 38 58

Ort: ortalama; std:standart sapma; Min: minumu; mak: maksimum; R: deger aralig

X? ile istatistiksel analiz yapilmistir. *Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir



Antenatal steroid tedavisi almis ve PEMR olan grupta; olmayanlara gére RDS,
BPD gelisimi, oksijen tedavi suresi, surfaktan tedavi doz sayisi, nazal ventilasyon
tedavi suresi ve mekanik ventilator tedavi suresi istatiksel olarak daha fazla tespit
edildi.(Tablo 14).

Tablo 14: Antenatal kortikosteroid alanlarda PEMR’nin solunum morbiditesi

Uzerine etkileri

PEMR - PEMR +
PRENATAL PRENATAL p OR
STEROID + STEROID + (%95 CI)
(n=188) (n=85)
RDS  yok 136 (72,3) 20 (23,5)
(n %) var 52 (27,7) 65 (76,5) 0,0001 0,1
(0,06-0,2)
BPD (n %)
yok 177(94,1) 61 (71,8)
hafif 6(3,2) 11 (12,8) 0,0001
orta 1(0,5) 4 (4,7)
agir 4(2,2) 9 (10,7)
BPD yok 183 (97,3) 72 (84,7) 0,1
(n %) var 5(2,7) 13 (15,3) 0,0001 (0,07-0,3)
*MV. slre
(gun)
Ort + std 53+ 98 10 + 15,7 0,009
Ortanca 2 4
R 51 89
*Nazal V.
Sire (gin)
Ort+ std 2,1+35 4,1+4.2 0,0001
Ortanca 1 2
R 33 20
*Sur. doz say!I
Ort+ std
Ortanca 0,5+0,84 12+1 0,0001
R 0,0 1
4 4
*QOksijen ted
suresi (gin)
Ort + std 6,2 +14,2 11+22
Ortanca 2 6 0,0001
R 135 121

Ort: ortalama; std:standart sapma; surf: surfaktan;MV:mekanik venilasyon;
R: deder aralifi; V.:ventilasyon

X? ile istatistiksel analiz yapilmistir. *Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir



Antenatal steroid tedavisi alan ve PEMR olan grupta PEMR olmayan gruba goére

erken ve ge¢ sepsis gorilme sikhginda artis ve daha yiuksek CRP degerleri tespit

edildi (Tablo 15).

Tablo 15: Antenatal kortikosteroid alanlarda PEMR’nin sepsis Uzerine etkileri

PEMR (-) PEMR (+)
PRENATAL PRENATAL p OR
STEROID (+) STEROID (+) (%95 CI)
(n=188) (n=85)
E.Sepsis  (n %)
yok 159 (84,6) 49 (57,6) 0,0001 0,2
var 29 (15,4) 36 (42,4) (0,1-0,4)
G. Sepsis  (n %)
yok 158 (84) 57 (67,1) 0,001 0,3
var 30 (16) 28 (32,9) (0,2-0,7)
*En ylksek
CRP
(mg/dl) 1,4+27 2,7+38 00001
Ort +std 0,37 0,77
Ortanca 18 23,64
R*

E.Sepsis: Erken sepsis; G.Sepsis: Ge¢ Sepsis ;Ort: ortalama; std:standart sapma

R: deger arahgr;
X2 ile istatistiksel analiz yapilmistir.

*Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir



Antenatal steroid tedavisi alan ve PEMR olan grupta; olmayanlara gore NEK,
TPN aldigi toplam sire, taburcu yasi istatiksel a¢idan anlamli olarak fazla idi. Fakat
mortalitede fark saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16: Antenatal steroid tedavisi alanlarda PEMR’nin preterm morbidite ve

mortalitesi Uzerine etkileri

PEMR (-) PEMR (+)
PRENATAL PRENATAL p OR
STEROID (+) STEROID (+) (%95 CI)
(n=188) (n=85)
NEK yok (n %) 153(81,4) 57 (67,1)
Evre 1 (n %) 15 (8) 10 (11,7)
Evre 2 (n %) 14 (7,4) 10 (11,7) 0,005
Evre 3 (n %) 5(2,7) 6 (7,1)
Cerrahi (n %) 1(0,5) 2(2,4)
NEK  yok (n %) 153 (81,4) 57 (67,1) 0,4
var (n %) 35(18,6) 28 (32,9) 0,009 (0,2-0,8)
*TPN sure
Ort + std 10 + 12 18+18
Ortanca 6 11 0,0001
R 77 70
*Hastanede  yatis
suresi 176 +18,4 32,3+274
Ort + std 11 26
Ortanca 134 122 0,0001
R
oLuUm
yok (n %) 170 (90,4) 73 (85,9)
var (n %) 18 (9,6) 12 (14,1) 0,266

Ort: ortalama; std:standart sapma; R: deger arali§i;

X2 ile istatistiksel analiz yapilmistir.



Antenatal sterodi tedavisi alan ve PEMR olan grupta PEMR’si olmayan gruba
gore PDA, tedavi gerektiren PDA, ROP, IVK istatiksel olarak daha fazla idi (Tablo

17).

Tablo 17: Antenatal steroid tedavisi alanlarda PEMR’nin preterm morbiditesi

Uzerine etkileri

PEMR (-) PEMR (+)
PRENATAL PRENATAL p OR
STEROID (+) STEROID (#) (%95 ClI)
(n=188) (n=85)
PDA yok (n %) 158 (84) 62 (72,9)
var (n %) 30 (16) 23 (27,1) 0,032 0,5
(0,2-0,9)
TG PDA
yok (n %) 177 (94,1) 69 (81,2)
var (n %) 11 (5,9) 16 (18,8) 0,001 0,2
(0,1-0,6)
ROP yok (n %) 175 (93) 55 (64,7)
Evre 1 (n %) 8 (4,2) 19 (22,3)
Evre 2 (n %) 5(2,7) 9 (10,5) 0,0001
Evre 3 (n %) 0(0) 1(1,2)
Evre 4 (n %) 0(0) 1(1,2)
ROP yok (n %) 175 (93) 55 (64,7)
var (n %) 13 (7) 30 (35,3) 0,0001 0,1
(0,06-0,2)
IVK  (n %)
Yok 158 (84) 54 (63,6)
Evre 1 16 (8,5) 16 (18,8)
Evre 2 12 (6,4) 7(8,2) 0,0001
Evre 3 1(0,5) 4(47)
Evre 4 sant - 1(0,5) 33,5
Evre 4 sant + 0(0) 1(1,2)
IVK  yok (n %) 158 (84) 54 (63,6)
var (n %) 30 (16) 31 (36,4) 0,0001 0,3
(0,1-0,6)

TG PDA:Tedavi gerektiren PDA

X? ile istatistiksel analiz yapilmistir.



Annelerinde enfeksiyon nedeniyle antibiyotik tedavisi alanlar ve almayanlar
olarak iki gruba ayrildiginda BPD’nin antibiyotik alan grupta PEMR ve antenatal
steroid (-) olan grup ile PEMR ve antenatal steroid (+) olan grupta daha fazla
oldugu 6zellikle PEMR ve antenatal steroid (+) olan grupta en fazla oldugu goraldu
(Tablo 18).

Tablo 18: Annedeki enfeksiyonun BPD Uzerine etkisi

Anne BPD p

enfeksiyonu Yok var

nedeniyle

Antibiyotik PEMR (-)
almayan Antenatal str (-)

(n %)

PEMR(-) 0,019
117 (93,6) 8 (6,4)

88 (83) 18 (17)

Antenatal str (+)

(n %)

PEMR (+)

Antenatal str (-) 16 (100)

(n %)

PEMR (+)

Antenatal str (+) 90 1(10)
(n %)

Antibiyotik PEMR (-)

Antenatal str (-) ~ $3(722) 5(27.8)
(n %)

PEMR()

Antenatal str (+)  80(95.2) 3(48)
(n %)

PEMR (+)

Antenatal str (-) 16 (80) 4(20)
(n %)

PEMR (+)

Antenatal str (+) %2 (69.3) 23(30,7)
(n %)

alan

0,010

X2 ile istatistiksel analiz yapilmistir.



Erken membran ruptird sresi ¢ grup altinda incelendiginde BPD’nin en ¢cok 48
saatin Uzerinde EMR siiresi olanlarda tespit edildi. istatistiksel olarak anlaml idi

(Tablo 19).

Tablo 19: EMR siresinin BPD gelisimi tzerine etkisi

X? ile istatistiksel analiz yapilmistir.

PEMR suresi BPD p
Yok var
PEMR (-)
101 (815) | 23(185)
PEMR olmayan Antenatal str (-)
(n %)
PEMR )
177 (94,1) 11 (5,9)
Antenatal str (+)
(n %)
PEMR siresi 48 PEMR o) 0,001
25 (92,6 2(7,4
saatin altinda olan Antenatal str (-) ‘S Y
(n %)
PEMR +)
Antenatal str (+) | 40(784) 11(21,6)
(n %)
EMR slresi 48 PEMR (+ | 778 2(22,2)
saat ve Uzerinde Antenatalstr(-)
(n %)
olan PEMR (+) | 21(618) 13 (38,2)

Antenatal str (+)
(n %)

X? ile istatistiksel analiz yapilmistir.




6. TARTISMA

Preterm dogum, perinatal morbiditenin 6nemli nedenleri arasinda olmakla birlikte
Ozellikle preterm dogan bebeklerin sakatliklari yenidogan saghgr icin 6nemli
olmaktadir. Preterm dogum oranlari Amerika Birlesik Devleri’nde (ABD) %11,
Avrupa’da %5-6, Kanada’da %6,5 olarak rapor edilirken; 6zellikle gelismis
ulkelerde yenidogan periyodunda, preterm dogumun mortalitenin %70’inden
morbiditenin ise %75’inden sorumlu oldugu dikkati ¢ekmistir (203). Ulkemizde ve
bizim yenidogan yogun bakim Unitemizde prematiire mortalitesi son 10 yilda belirgin
olarak azalmis olup %5 civarina inmistir ancak gelismis Ulkelerdeki duzeylerden
halen yiksektir (204).

Calismamizda preterm dogum riski olan gebeliklerde fetal maturasyonu saglamak
icin uygulanan antenatal steroidlerin, PEMR varhginda prematir bebekler Gizerindeki
etkinligi arastirildi.

Premattr dogum riski olan kadinlarin steroid almasi 6nerilmesine ragmen, her zaman
mimkin olmamaktadir. Gelismis Ulkelerde antenatal steroid kullaniminin
beklendildiginden daha az oldugu belirtilmektedir. Vermont- Oxford Trails Network
raporlarinda, steroid tedavisi uygulamalarinin tokololitik tedavi uygulanan ve
sezeryan ile dogum yapan gebeliklerde daha fazla oldugunu ve yine steroidin kugcik
merkezlere gore buyuk merkezlerde daha sik kullanildigi bildirmistir. Klinigimizde
37 gebelik haftasi altinda dogan prematiir bebeklerin % 63’lnde prenatal steroid
tedavisi uygulandi§i, ayrica prenatal steroid tedavisi alan grupta tokolitik tedavi
alanlar % 44,3 ‘ken, prenatal steroid tedavisi almayanlarda % 13 oldugu gorulda.
Ayrica preterm eylem sirasinda uygulanan tokolitik sayesinde, prenatal
kortikosteroid tedavisi almak igin yeterli zaman kalmasi saglanmis olmaktadir.
Hastanemizde PEMR’si olmayip steroid alan grupta preklampsi ve serviks
yetmezliginin fazla olmasi, gebelik komplikasyonlari nedeniyle erken doguma
dolayisi ile de gebelik haftasinin steroid almayan gruba gdre daha disik olmasina
bagh olabilecegi distnildi (tablo 6).

Ayrica calismaya alinan 37 gebelik haftasi alti preterm dogumlarin dogum seklinin

daha ¢ok sezeryanla olmasi, Kocaeli Universtesi Tip Fakiiltesi Hastanesinin referans



hastane olmasina ve komplikasyonlu gebeliklerin hastanemizde daha sik
izlenmesine, bu nedenle de daha ¢ok sezeryan endikasyonu konulmasina baglanabilir
(Tablo 7).

Teksam ve ark.’nin 36 gebelik haftasi altinda dogup 6lmis bebeklerin postmortem
akciger patolojilerinden yapilan calismada, sadece surfaktan alan, surfaktan ve
steroid tedavisi alan ve hichir tedavi almayanlarla (kontrol grubu)
karsilastirildiginda, kontrol grubunda dogum kilolarinin daha fazla oldugu, cinsiyet
APGAR skor ve 6lum yaslariyla iliskili farkin olmadigi géralmustir (205). Gebelik
haftalari 24-34 arasinda olan antenatal steroid tedavisi alan bebeklerde steroid
uygulanmayan gruba gore, steroid tedavisi alanlarda dogum agirhginin anlamli
olarak daha dusuk oldugu gorulmustir (206).

Wang ve ark.’nin yaptigi calismaya benzer sekilde calismamizda steroid alanlarla
almayanlar arasinda 1. ve 5. dak APGAR degerleri ve yenidogan 6limu arasinda fark
saptanmadi (Tablo 7).

Gebelik haftasi, PEMR’li ve PEMR’siz anne bebeklerinde antenatal steroid
alanlarda, almayanlara gore daha distk idi. PEMR’siz anne bebeklerinde gebelik
haftasinin ve buna bagli dogum agirhginin disuk olmasi, erken doguma neden
olabilecek diger sorunlardan preeklampsi ve serviks yetmezliginin daha fazla
olmasina bagli olabilecegi distinuldi (Tablo 7).

Ayrica PEMR’li vakalarda dogumda daha distk agirlik ve gebelik haftasi oldugu
Furman ve ark.’nin yapti§i calismada da gorillirken ®” dustk dogum agirhiginin
nedeninin Kim ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada PEMR’li olgulardaki plasenta
gelisiminde defekt ve spiral arterin myometriyal segmentinde fizyolojik
transformasyonun bozukluguna bagli oldugu gosterildi (208) (Tablo 7).

Frank ve ark.’nin hamile farelerle yaptigi calismada antenatal steroidin surfaktan
sentezinde uyariimayla birlikte, hiperoksiye bagli akciger zedenlenmesinde koruyucu
etkisi olan enzim sentezinin artti§gi gosterilmistir (209).

Antenatal steroid verilen kopek yavrularinda hayatin 1. Gininde solunumsal
fonksiyonlardaki dizelmenin, akcigerdeki endotelyal nitrik oksit sentaz protein
ekspresyonun artisina bagl oldugu distnualdi (210).

Antenatal steroidin akciger olgunlasmasindaki stimulator etkilerinde, endojen

kortizolin 6nemli oldugunu belirten calismalar da mevcuttur. Domuzlarda,



hipofizektomi sonrasi akciger gelisiminin bozulmasinin, azalmis kortizol seviyesiyle
iliskili oldugu gosterilmistir (211). Ayrica koyunlarda ACTH tedavisiyle de
kortikosteroid sentezini artirarak akciger olgunlasmasinin saglandigi gosterilmistir
(212).

Prenatal sterodin, surfaktan sentezinin artmasini, postnatal adaptasyon icin gerekli
olan vyapisal degisiklikleri, blyume faktorlerini, akciger sivi metabolizmasini,
antioksidan enzimleri ve adrenerjik reseptorleri de etkiledigi bilinmektedir (213).
Solunumsal morbidite zerine olan etkilerine yonelik bu zamana kadar ¢ok sayida
calisma yapilmistir.

Smrcek ve ark.’larinin yaptigi calismada prematir dogan bebekler 28 gebelik haftasi
altinda ve Gstiinde olmak Uzere ikiye ayrilmis. Ve antenatal steroidin 28 haftanin
uzerindekilerde mekanik ventilatorde kalis ve oksijen destek tedavi siresinde,
surfaktan tedavi ihtiyacinda azalmaya yol actigi; ancak RDS gorilme sikhginda
belirgin azalma tespit edilmis. Ayni calismada NEK ve yenidogan 6liminde ise
belirgin azalma saptanmistir (214).

Manktelow ve ark. yaptigi calismada antenatal kortikosetroid kullaniminin gebelik
haftasina gore yenidogan morbidite ve mortalitesi (izerine olan etkilerine 33 gebelik
haftasi altinda doganlarda bakilmis ve 24-29 gebelik haftasi arasinda doganlarda
mortalitede anlamli olarak dustis gorulirken, 31 gebelik haftasinda BPD gelisiminde
anlamli dusts goérulirken diger gebelik haftalarinda fark saptanmamistir. Canli
kalanlarda da hastanede kalis streleri agisindan fark saptanmamistir (215).

McEvoy ve ark. yaptiklar ¢alismada preterm doganlarda antenatal steroid tedavisi
alanlada, almayanlara gére daha yuksek fonsiyonel rezidiel kapasite, kompliyans
saptanirken, daha dislk surfaktan ve oksijen destek tedavisi gortlmas (216).

Teksam ve ark.’nin 36 gebelik haftasi altinda dogup 6lmis bebeklerin postmortem
akciger patolojilerinden yapilan calismada, sadece surfaktan alan, surfaktan ve
steroid tedavisi alan ve higbir tedavi almayanlarla (kontrol grubu) karsilastirildiginda
agir hiyalen membran hastaliginin ve RDS’nin surfaktan ve steroid tedavisi
almislarda, sadece surfaktan tedavisi almislara oranla daha az goruldigi tespit
edilmistir (205). Kari ve ark.lari ve Wang ve ark.larinin benzer sonucla birlikte
steroid tedavisi alanlarda daha disik surfaktan ihtiyaci ve daha kisa sireli

ventilasyon ihtiyaci oldugunu gostermistir (217).



Calismamizda PEMR’siz grupta RDS, BPD, mekanik ventilasyon ihtiyaci
(entube/nazal), oksijen destek tedavisi ve alinan toplam surfaktan tedavisi agisindan
steroid alan grupta, almayan gruba goére belirgin azalma bu bilgilerle 6rtismektedir
(Tablo 8).

Kortikosterodin IVK’yi azaltici etkisi ilk olarak Liggins ve Howie tarafindan 1972
yilinda bildirilmis olup (146), Garite ve ark. betametazonun germinal matriks
kapillerleri Uzerindeki satbilize edici etksine bagh 24-28 gebelik haftasi arasinda
IVK’nin azaldigini gostermislerdir (218).

Daha sonra Crowley’in analizi ve birgok baska calismayla antenatal betametazonun
IVK ve PVLyi azalatti§i ortaya konmustur (219).

Hayvan deneyleri yapilarak benzer sonuglar elde edilmistir. Koyun fetuslarinda
antenatal steroidin, vazokonstriktif etkiye bagli olarak serebral kan akimini %25-30
oraninda azalttigi ve bu sekilde IVK’dan korudugu belirtilmistir (220). Antenatal
glukokortikoid tedavisinin, hiicre farklilasmasi hizini artirmasi, serebral dolasimdaki
endotelyal hiicrelerin maturasyonunu hizlandirmasi, antioksidan enzimleri artirmasi,
sistemik inflamatuar yanitin siddet ve etkisini azaltmasi; NEK ve IVK sikliinda
azalmaya yol actig disuntlmastar.

Cochrane meta analizinde pretermlerde verilen antenatal steroidin RDS, VK ve
mortalitede belirgin distise neden oldugu gortlirken (221), Canterino ve ark. yaptigi
1161 preterm yenidogdanin katildigi calismada steroid maruziyetiyle IVK ve PVL
riskinde azalma oldugu gosterilmistir (222). Benzer etkiyi Baud ve ark. PVL
Uzerinde gostermistir (181).

Calismamizda steroid alan PEMR’siz anne bebeklerinde VK gelisiminin, antenatal
steroid alanlarda daha az olmasi literatr bilgileriyle 6rtismektedir (Tablo 10).
NEK’de antenatal steroid tedavisinin etkinligi celiskilidir. Bauer ve ark.’nin yaptigi
calismayla prenatal betametazon tedavisiyle NEK sikiliginin %7,1’den %2 ‘ye
distiigu, Crowley’in metaanalizinde bu oranin %65 azaldigi bildirilmistir. Ayrica
Smrcek ve ark.’larinin yaptigi calismada prematur dogan bebekler 28 gebelik haftasi
altinda ve Ustiinde olanlar olarak ikiye ayrildiginda, 28 haftanin Uzerindekilerde
antenatal steroid NEK riskini azaltmistir. Roberts ve Dalziel’in yapti§i meta analizde
steroid tedavisi NEK gelisimini %50 oraninda azathigini gostermislerdir (223).



Guthrie ve ark. ile Lawrence ve ark.’nin yaptiklari calismada steroid ile tedavi edilen
annelerin bebeklerinde NEK insidansinin arttigini belirtmislerdir. Guthrie ve ark. bu
artisin dogum agirligiyla iliskisiz olarak steroid tedavisi alanlarda NEK riskinde
artisa yol actigini belirtilmistir (224-225).

Wang ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ¢ok disik agirhkli pretermlerde antenatal steroid
alan grupla almayan grup arasinda yenidogan olimi, NEK acisindan fark
goralmemistir.Baska bir calismada bu bilgileri destekler nitelikte sonuclar elde
edilmistir (226).

Cahismamizda da PEMR’siz anne bebeklerinde antenatal steroidin NEK, bununla
iliskili aldiklart TPN tedavi siresi Uzerine etkisi bulunmamistir (Tablo 10).

Antenatal glukokortikoidlerin olumlu etkilerinden birisi de PDA kapanmasini
saglayici etkidir. Duktus arteriyozus kasinin maturasyonunu artirarak etki ettigi
dustinulmektedir. Bir calismada da 500-1500 gram arasi bebeklerde PDA sikhginin
antenatal steroid ile %34’ten %18’e dustigu gosterilmistir (227). Bauer ve ark.
antenatal steroid tedavisi ile PDA insidansinin %12,5’ten %7,5’e dustigi gostermis
olup calismamizda da benzer sonug elde edilmistir (228) (Tablo 11).

Antenatal kortikosteroid kullaniminin PEMR’li olgularda koryoamnionit insidansini
artirabilecegi ve bununla iliskili olarak kistik periventrikiler 16komalazi ve serebral
palsi ihtimalini artiracagiyla ilgili endiseler bulunmaktadir (8).

Antenatal kortikosteroid kullanimi, neonatal 6lim, RDS, IVK, NEK hizinda distise
neden oldugu bilinmektedir ancak eger membran riiptiirii zamani 24 saati asarsa RDS
disindakiler igin bu disus istatiksel olarak anlamsiz olur. RDS agisindan da membran
rlp0turd zamani 48 saati astiysa anlamsiz olur (223).

Bu sonuclar, antenatal Kkortilkosteroid kullaniminda engel olusturmamalidir.
Vurgulanmak istenen tedavide hizli davraniimali ve dikkatli olunmalidir ¢iinki
PEMR sonrasi %60-%70 olguda 48 saat i¢inde dogum gerceklesmektedir (229).
1980’lerde yapilan ¢ok sayida ki randomize calismalarda PEMR’li vakalarda
kullanilan antenatal korikosteroidin postpartum endometriti artirdigi gosterilmis
ancak septik komplikasyon riskinde artis gorilmemistir (230-231).

Ancak guncel calismalarla PEMR olgularinda antenatal kortikosteroid kullaniminin
anne ya da bebek agisindan enfeksiyon riskini artirmacdigi gosterilmistir.



Cochrane Database meta-analizine gére PEMR’li olgularda antenatal kortikosteroid
kullanilmis veya kullaniimamislar arasinda anne 6lumda, koryoamnionit, puerperal
sepsis acisindan istatiksel fark gérilmemistir. Ayni zamanda bu iki gurup arasinda
uzamis erken membran rlptirinde de neonatal enfeksiyon acisindan fark
gorulmemistir (223).

Baska bir tartisma konusu, PEMR vakalarinda kortikosteroid ve antibiyotiklerin
birlikte kullaniminda, immiin konak cevabina bagli antibiyotik etkilerini bozabilcegi
uzerinedir.

1995 yilinda bunu destekler tarzda calismalar ciksa da son yillarda yapilan ok
saylda calismalar bunu dogrulamamaktadir.

Antibiyotik tedavisi alan PEMR’li 39 kadinla, PEMR’li antibiyotk ve kortikosteroid
tedavisi birlikte alan 38 kadin karsilastiriimis, maternal ve neonatal enfeksiyon riski
arasinda fark bulunmazken, kortikosteroidlerin, antibiyotiklerin etkilerini antogonize
etmedigi de gosterilmistir (232).

Benzer baska bircok merkezli calismada antibiyotik —plasebo ve antibiyotik-
kortikosteroid alan gruplarda anne ve bebek enfekiyon riskinin ayni oldugu
gorulmustdr (233).

PEMR ile komplike olmus gebeliklerde kullanilan antibiyotik ve kortikosteroid
tedavisinin uzun donem etkilerinden ¢ekinilmistir. Geg¢ baslangi¢h sepsis ve normal
floranin  antibiyotikler tarafindan baskilanarak hastane kaynakli  direncli
organizmalarla kolonize olabilecegi distndlmastur. Bu teorik kaygi, yapilan genis
retrospektif calismalar sonucu desteklenmemistir (234).

Bagska tartisma konusu da ¢ok erken pretermlerde antenatal kortikosteroidin PEMR’li
olgularda kullanimiyla iliskilidir. Yirmi sekiz gebelik haftasi 6ncesinde PEMR
gelismis olgularda antenatal kortikosteridlerin kullanimiyla ilgli net bilgi yoktur.
‘National Institutes of Chil Health and Human Development Maternal-Fetal
Medicine Units Network’ eger PEMR bulunan gebelerden dogan 1000 gr ve altinda
pretermlerde antenatal kortikosteroidin belirlenen Kklinik etkilerin ortaya ¢ikmadigi
gorulmastir. Ancak bu calisma sadece 62 bebek degerlendirilerek yapilmistir (235).
Baska bir Cochrane meta-analizde ustte belirtilen bulgulara benzer sonuglar elde
etmis, yalniz IVK’nin 28 gebelik haftanin altinda dogmus bile olsa azalmis oldugu



gorulmaustir. Bu ¢alismanin sadece 49 infantla yapilmis olmasi sorunlarindan biridir
(223).

Antenatal donemde steroid uygulamasinin koryoamniyonit, endometrit gibi maternal
enfeksiyon ve yenidogan enfeksiyonu izerine etkisini arastirmak icgin bir ¢cok calisma
yapilmis ve bazi yayinlarda gebelerin immunolojik yanitta degisikliklerle ilgili
bilgiler rapor edilmistir. Denison ve ark. steroid dncesine gore sonrasinda notrofil
sayisinda artis bildirmis (236).  Cunningham ve Evans T hiicre mitojen
hemaglutinine yanitinda gecici ve inkomplet bir supresyon gelistigini gostermistir
(237). Robert ve Dalziel ise yayinladiklari meta analizde steroid kullaniminda anne
olima, koryoamniyonit erken yenidoagan enfeksiyonu ve puerperal sepsis gelisimi
acisindan anlamh fark goérilmezken PEMR’li vakalarda kullaniminin etkili oldugu
gosterilmistir (223). Baska bir metaanalizde de, EMR durumunda bile maternal
enfeksiydz morbidite acisindan olumsuzluk gosterilememistir (238). Morales ve ark.
‘nin ¢calismasinda PEMR’li olgularda steroid kullaniminda septik komplikasyonlarda
artis olmadigi gosterilmistir (239). Ancak NIH konsensus raporunda PEMR’de
koryoamniyonit gelismedigi surece antenatal kortikosteroidin verilmesinin faydal
oldugu gorisu olmakla birlikte, normalde 34 gebelik haftasi olan sinirin, PEMR
varhiginda 30-32 gebelik haftasina cekilmesinin nedeni de PEMR varliginda
olusabilecek risklerin, prematir iliskili risklerden 30-32 hafta sonrasinda daha fazla
olmasidir (240).

Cok sayida c¢ok disuk dogum agirhkli  preterm, semptomatik olmayan
koryoamniyonite bagl gelisen PEMR sonrasi dogmaktadir. 30 gebelik haftasi altinda
dogumu gerceklesen ve preterm eylemde olan membranlari saglam gebelerin
%70’inde amniyotik sivi ve/veya membran kilttrlerinde Greme veya disik patojenik
mikroorganizma tespit edilmistir. Ayni oranda 30 gebelik haftasi 6ncesi dogumlarda,
histolojik koryoamniyonit bulunmaktadir. Erken dogum eyleminde olan kadinlarin
amniyotik sivilarinda, semptomatik olmasalar dahi inflamatuar hicreler ve
proinflamatuar sitokinler saptanmistir. Bu kadinlarin ¢cogunda dogumdan haftalar
veya aylar 6ncesinde diisuk derecede asemptomatik koryoamniyonit gorilmektedir.
Bakteri kaynakli intaruterin enfeksiyonlarin preterm dogumlara neden oldugu
bilinmektedir. Normalde amniyotik kavite sterilken amniyotik sivida bakteri

izolasyonu  amniyotik  kavitenin  bakteriyel invazyonu (AKBIi) olarak



adlandirilmaktadir. Cok sayida kolonizasyon subklinik olmakla birlikte, amniyotik
sivi analizi olmadan da tani koymak mumkin olmamaktadir. Membranlari yirtik
olmayan preterm dogumlarda AKBi %12,8 goriiliirken PEMR’li olgularda bu oran
%32,4’e ¢cikmakta ve dogumun baslamasiyla birlikte bu oran %75’e yiikselmektedir
(66).

AKBI’nu olan annelerde erken dogum, PEMR, koryoamniyonit ve zararl peritanatal
sonuglara sahip olma olasilifi daha yiiksektir ve AKBI ¢ok sayida annede klinik
bulgu vermez. PEMR’le basvuran annelerde gebelik haftasi dustiikce AKBI olma
olasiligi da ayrica artmaktadir (241).

Klinik uygulamada erken dogum yapan kadinlarin ¢ogunda Klinik olarak sessiz
koryomaniyonit bulunmaktadir ve kortikosteroidle tedavi edilmektedir (242).

Ancak yine de koryoamniyonitle antenatal kortikosteroid tedavinin birlikte etkisini
bilmek zordur. Normal fetus immin olarak gelismemistir ve koryoamniyonit fotuste
pirmer olarak fetal akcigerleri de uyarmaktadir. Bu da akciger hasarlanmasi sonrasi
gelisen akciger normalden farkli bir gelisime yol agmaktadir. Ancak kortikosteroid
tedavi verilis zamanina gore fetal immin yanitta baskilanma veya artis olmaktadir.
Bunu degerlendirmek icin yapilan calismada koyun fétiistine amnion sivisina enjekte
edilen endotoksinle ayni anda antenatal steroide maruz kalirsa kortikosteroidler,
endotokisinin aktive ettigi infalmasyonu durdurur; ancak 5 ile 15 giin iginde fotal
immin yanit tekrar olusur. Hem kortikosteroid hem de inflamasyon fetal immun
cevabi farkli yollar ve zamanda etkilerler (243-244).

Tanir ve ark.’nin yapti§i calismada,37 gebelik haftasi alti dogan antenatal steroid
tedavisi almis PEMR’li olgularla, PEMR’i bulunmayan olgular karsilastiriimis.
Histolojik koryoamniyonit PEMR’li olgularda daha fazla oranda gortlmus. Neonatal
sepsis PEMR’li olgularda daha fazla gorulirken istatiksel olarak fark
saptanmamistir. Ancak histolojik olarak koryoamniyoniti olan PEMR’li olgularda
sepsis anlamli olarak yuksek bulunmustur.

Ayrica Klinik ve histolojik koryoamniyonit, postparum endometrit PEMR’li
olgularda daha fazla oldugu gorulmustir (245).

Tavsanlar lzerinde yapilan baska bir ¢alismada, gebe tavsanlarin uterus boynuna
E.Coli enjekte edilmis ve hem E.Coli enfeksiyonu hemde glukokortikoide maruz

kalanlarda E.Coli enfeksiyonu ve buna bagl mortalitede artis saptanmistir (246).



Calismamizda PEMR’siz anne bebeklerinde antenatal steroid alan ve almayanlar
arasinda annede enfeksiyon, koryoamniyonit, erken sepsis ve bebek CRP degerleri
acisindan anlamli fark yoktu. Ayni sekilde PEMR’li anne bebeklerinde de antenatal
steroid alan ve almayanlar arasinda annede enfeksiyon, koryoamniyonit, erken sepsis
ve bebek CRP degerleri acisindan anlamli fark bulunmadi (Tablo 6,9). Antenatal
steroid alanlarda PEMR’lilerde PEMR’sizlere gdre koryoamniyonitte, yenidogan
erken ve ge¢ sepsisinde ve bebek CRP’sinde anlamli artis izlenmistir (Tablo 12,15).
Bu artis PEMR’nin koryoamniyonitin en dnemli risk faktorleri arasinda olmasina
baglanabilir (54).

Calismamiza dahil edilem PEMR’li anne bebeklerinin, plasanteal Ornekleri veya
amniyotik sivi ornekleri enfeksiyon degerlendirilmesi icin calisiimamistir. Buna
ragmen PEMR’li grupta yenidogan erken ve gec sepsisi ve bebek CRP’sindeki artisin
PEMR’li annelerde cogunlukla sessiz seyreden histolojik koryoamniyonit ve
AKBI’nin bir sonucu oldugu disiniilebilir (Tablo 9). Bu ¢ikarim anne CRP’sinin
PEMR’li ve PEMR’siz gruba gore daha yuksek olmasi da desteklemektedir. Ayrica
gebelik haftasi kiculdikce PEMR’in nedeni olan histolojik koryoamniyonitte artis
olmasi, grubumuzda PEMR’li steroid alan grubun, gebelik haftasinin diger
gruplarain arasinda en dusiik olmasi bu distnceyi desteklemektedir.

Been ve ark.’larinin yaptiklari calismada 32 gebelik haftasi altinda doganlarda
histolojik koryoamniyonit olmayan, histolojik koriyoamniyoniti olup fetal etkilenimi
olmayan, her ikisi de olan 3 grup halinde incelenmis. Ve PEMR, Kklinik
koryoamniyonit, ates, CRP artisi histolojik koriyoamnioniti olup fetal etkilenemi
olan veya olmayan grupta fazla bulunmustur, gebelik haftasi ise histolojik
koriyoamnionit negatif grupta en fazla olup, APGAR skorlari acgisindan fark
saptanmamistir. Histolojik koriyoamnionit pozitif olan grupta ise preeklampsi daha
az gorulmastur (247).

SNAP-2 skoru degeri 0-115 arasidan degismekte olup, yiuksek degerler yenidoganin
fizyolojik durumunda bozuklugu goéstermektedir (248).

Soraisham ve ark.’nin, 33 gebelik haftasi altinda klinik koryoamniyonitin neonatal
morbidite ve mortalite tzerindeki etkilerine bakmistir. Koryomaniyoniti olanlarda 5.
dak APGAR degeri, gebelik haftasi ve dogum agirhg anlamh olarak distk

goralirken, antenatal setroid kullanimi, SNAP-2 daha yiksek goralmustdr.



Koryoamniyonitlerde RDS, PDA, BPD, agir IVK ve ROP, yenidogan sepsisi daha
fazla gortlmus olup, NEK sikliginda fark saptanmamistir (133,249).

Bu calismalarda oldugu gibi ¢alismamizda steroid alan PEMR’li grupta PEMR’siz
gruba gore 1. ve 5. dak APGAR, SNAP-2 skoru fazla olup, ayni grupta morbiditeyi
belli eden RDS, PDA, BPD, iVK ve ROP, yenidogan sepsisi, NEK daha fazla
gorulmustir (Tablo 13).

Antenatal kortikosteroid tedavisinin, koryoamniyonit ve bununla iliskili akciger
gelisimi Uzerindeki etkilerini degerlendirmek icin tavsanlar tizerinde yapilan hayvan
deneyinde, tavsanlar 5 gruba ayrilmis. Akciger gelisimlerinin kanalikiler safhasinda
uterus boynununa steril veya E.Coli tasiyan igne batirilmis. 1. grup; E.Coli inokule
edilenler ve steroid tedavisi almayanlar, 2. grup E.Coli inokule edilip
inokulasyandon 6 saat sonra tek doz betametazon alanlar. 3. grup E.Coli
inokulasyonu sonrasinda 6. ve 24. saatlerinde betametzone alanlar, 4. grup steril
igne batirilip tek doz betametazon alanlar ve 5. grup steril igne batirip kortikosteroid
tedavi almayan kontrol grubu. 24 saat sonrasinda dogum gerceklesmis. Mortalite E.
Coli ve antenatal steroid verilenlerde, sadece E.Coli verilenlerden ve kontrol gruptan
belirgin fazla bulunmus. Akciger voliimi enfeksiyona maruz kalip antenatal steroidi
2 doz alan grupta (grup 3) sadece enfeksiyona maruz kalan gruba (grup 1) gére daha
dusik tespit edilmis. Bununla birlikte hem kortikosteroid hemde enfeksiyonu olan
grupta akciger volimiinde, alveolar yiizeyde ve intertisyel volimde kontrol ve sadece
enfeksiyonu olan gruba gore distklik gorilmis ve yeni BPD bulgulari olarak
tanimlanmistir (246).

Koyunlar (zerinde yapilan hayvan deneylerinde de inflamasyonun BPD gelisiminin
merkezinde oldugunu gdésteren bulgular elde edilmistir. Fétal donemde enfeksiyona
maruziyet hem fotal hemde postanatal infalamatuar yaniti baslatarak BPD’ye yol
acan akciger hasarina neden olmaktadir. Kortikosteroid ve koryoamniyonit fotal
gelisimi uyararak RDS’yi azaltirken, immdn sistemdeki degisikliklerle BPD katkida
bulunmaktadir (243-244).

Been ve ark.’nin 32 gebelik haftasi altinda histolojik koriyoamniyonit olmayan,
histolojik koryoamniyoniti olup fetal etkilenimi olmayan, her ikisi de olan 3 ayri
grubta yaptiklari ¢calismada fotal etkilenimi olmadan koryoamniyoniti olanlarda RDS

daha az gorulirken, fotal etkilenim olan grupta RDS gelisiminin gebelik haftasiyla



iliskili oldugu tespit edilmistir. Koriyoamniyonitin agirligiyla birlikte surfaktan dozu
ayni olsa bile ekstibasyonun uzamis oldugu ve pretermlerde koriyoamniyonit
varhiginda verilen surfaktanin etkisinin dusik oldugu gosterilmistir (247).

Sepsisi olan preterm bebeklerde, trakeal aspirat sivi ylzey gerilimi artmis olup,
surfaktan fonksiyonlarinin zayiflamasina neden olmaktadir. Bu keza akut RDS
olanlarda surfaktan fosfolipid kompozisyonun bozulmasina ve hem surfaktan protein
duzeylerinin, hem de aktive surfaktan fraksiyonun dismesine neden olmaktadir (250-
253).

Koryoamniyonitin, pulmoner maturasyonu ve surfaktan yapimini uyardigi bilinsede
mekanik ventilatore karsi gelisen pulmoner inflamatuar yanitin, fetal donemde maruz
kalinan enfeksiyonla iliskili oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde, preterm
yenidoganlarda 7 ginden fazla mekanik ventilasyonda kalis BPD riskini
artirmaktadir (106,254-258).

Histolojik koryoamniyonit PEMR’li olgularda daha fazla oranda gorilmus. Neonatal
sepsis PEMR’li olgularda ylizde olarak daha fazla gorulirken istatiksel olarak fark
saptanmamistir. Ancak histolojik olarak koryoamniyoniti olan PEMR’li olgularda
sepsis daha fazla bulunmustur. Ayrica klinik ve histolojik koryoamniyonit,
postparum endometrit PEMR’li olgularda daha fazla oldugu gortlmustur. RDS,
yenidogan yogun bakimda kalis sirelerinde iki grup arasinda istatistiksel fark
bulunmamasina ragmen PEMR’li olgularda daha fazla oldugu gérilmis ve bununda
gruplardaki hasta sayisinin yetersiz olusuyla ilgili olabilecegi dusunulmus (245).
Roberts ve ark. yaptigi calismada prematir doganlarda, antenatal steroid tedavisi
alanlarla almayanlari karsilastirmis ve tedaviyi alanlarda yenidogan 6lumi, RDS,
IVK, NEK, solunum destegi, hastanede kalis stiresi ilk 48 saatte goriilen enfeksiyon
riskinde azalma saptanmistir (223).

Bu bilgilerle calismamizda bulunan PEMR’li olup steroid alanlarda PEMR’li olup
steroid almayanlara gore RDS’nin steroid alanlarda anlamli olarak daha fazla
goralmesi, hem gebelik haftasinin disuk olmasina hem de erken neonatal sepsisin
anlamli fark olmamasina ragmen daha fazla gorilmuis olmasina baglanabilir. Erken
neonatal sepsis belirgin bir artis gostermeden RDS veya BPD’nin PEMR’li grupta
fazla olmasinin bir diger nedeni klinik bulgu vermeyen antenatal inflamasyonun

varhgi olabilir. Steroid alanlar PEMR’li ve PEMR’siz olarak iki gruba ayrildiginda



ise RDS, BPD, mekanik ventilatorde kalis stresi, toplam oksijen destek tedavisinin
anlamli olarak PEMR’li grupta fazla olmasi gizli ve/veya asikar koryoamniyonitle
ilisklili oldugunu desteklemektedir (Tablo 14).

PEMR’in, cok sayida farkli mekanizma uzerinden ndrogelisim Uzerine zararli
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Norogelisimsel bozuklugu olan bir ¢ok vakada
intrapartum asfiksi, prematurite, intrauterin enfeksiyon, antepartum kanama ve ¢ogul
gebelik etyolojide suclanirken, bu faktdrlerden bagimsiz olarak PEMR ile iliskili
oldugu bilinmektedir (259).

Alexander ve ark ile Verma ve ark. koryoamniyonitli anne bebeklerinde iVK ve
PVL’nin artmis oldugunu rapor etmislerdir. Ayni zamanda Wu ve ark. klinik
koryoamniyonitin, kistik PVL ve serebral palsi ile iliskili oldugunu gostermistir
(100,260,261).

Allison ve ark. 30 gebelik haftasi altinda doganlarda antenatal enflamasyonu
olanlarda antenatal steroidin evre 3 IVK, parankim ici ekodansite artisi, PVL ve uzun
donem noregelisimleri Gzerine etkilerine bakilmistir. Bu calismada tamamlanmamis
steroid dozu varsa inutero enfeksiyonu olanlarda steroid kullaniminin evre 3 VK,
parankim ici ekodansite artisi ile iliskili bulunmus. Koriyoamniyonitle beraber
steroid tedavisi alanlarda enfeksiyonu olmadan steroid tedavisi alanlara gore
istatiksel farklilik olmamasina ragmen daha fazla evre 2 ve 3 IVK, intraparankimal
ekodansite artisi tespit edilmistir (262).

Bizim calismamizda da PEMR’li anne bebeklerinde steroid kullanan ve
kullanmayanlarda VK agisidan anlamli fark goriilmezken, yiizde olarak steroid
alanlarda daha fazla oldugu gorildi. Ayrica steroid alanlarda PEMR’li olan grupta
PEMR’siz olan gruba goére iVK daha fazla saptandi (Tablo 17).

Tanir ve ark. yaptigi calismada, 37 gebelik haftasi alti dogan antenatal steroid
tedavisi almis PEMR’li olgularla, PEMR’U bulunmayan olgular karsilastiriimistir.
NEK, yenidogan yogun bakim Unitelerinde gasttointestinal iliskili morbidite ve
mortalitenin en sik nedenlerinden biridir (263). Ozellikle pretermlerde, NEK
olmayan pretermlere gore hastanede kalis suresini 60 gln kadar artirmaktadir (264).
NEK patogenezinde bircok sayida etken rol oynamakla birlikte en 6nemli faktor
prematuritedir  (224,265). Ayrica dogum agrihginin  disuk olmasi (1),
koryoamniyonit (2),sepsis (3), PDA (4), indometazin tedavisi (5), mekanik



ventilasyon (6), 5.dak APGAR skorun 7’nin altinda olmasi (7), antenatal steroidler
(8), perinatal asfiksi (9), sayilabilmektedir. Bu nedenlerin bir ¢cogu da PEMR
etyolojisinde bulunan veya PEMR ve prematiriteye bagli gelisen zararli etkilerinden
olusmaktadir (224,265-273).

Calismamizda PEMR olan ve antenatal steroid alanlarda, almayanlara gore NEK
sikliginda istatistiksel fark gorilmemesine ragmen artis oldugu dikkati cekmektedir.
Ayrica steroid alanlarda PEMR olanlarda, olmayanlara gore NEK daha fazla
goralmis olup, nedeni etyolojisinde yer alan sepsisin, PDA ve indometazin
tedavisinin, dogum agirhgr disukliginan, koryoamniyonitin, APGAR skor
disuklagu, mekanik ventilatorde kahs suresinin daha fazla olmasi NEK’in daha fazla
gortlmesine neden oldugu disunuldu (Tablo 16).

Antenatal steroid tedavisinin PDA’yl azaltict etkisi bilinmektedir. Ancak
calismamizda PEMR olan ve antenatal steroid alan grupta antenatal steroid almayan
gruba goére PDA gorilme sikliginda istatistiksel fark yoktu ancak PEMR olup
antenatal steroid alanlarda, almayanlara gore artis oldugu dikkati ¢ekti (Tablo 11,17).
Antenatal steroid alanlarda PEMR olanlarda, PEMR olmayanlara gore daha fazla
PDA ve tedavi gerektiren PDA gorulmesi, membran riptirine sonucunda artan
sepsise bagl olabilecedi disundiurmustir. Soraisham ve ark.larinin, 33 gebelik
haftasi altinda olgularda yaptiklari ¢calismada koryoamniyonitlerde RDS, PDA,BPD,
agir IVK ve ROP, yenidogan sepsisi daha fazla goriildi. Calismamizda da benzer
sekilde, steroid alan grupta PEMR’li olanlarda, olmayanlara gére daha fazla PDA
daha fazla gorulmustir (133).

Calismamizda maternal enfeksiyona bagli antibiyotik tedavisi alanlarda,
anlamayanlara gore BPD goriilme sikligi daha fazla gortilmis olup, fotal dénemde
enfeksiyona maruziyetin, BPD sikligini arttirdigi bilgisi ile 6rtismektedir (Tablo 18).
PEMR’li grupta membran rlptlra sdreleri, steroid alan grupta almayana goére daha
fazla oldugu goruldd. EMR siresinin daha uzun olmasi, bu gruptaki gebelik
haftalarinin daha disik olup, tokolizle maturasyon icin zaman kazanilmaya
calistimis olmasina bagl olabilecegini distndirmektedir. Ancak bekleme suresi
uzadikga fotisiin dis ortamla maruziyeti daha da artacagi icin calismamizda oldugu
gibi sepsis ve sepsise bagl komplikasyonlarin gérilme sikligini artirmaktadir (Tablo
12).



Erken membran riptir siresi 48 saatin Uzerine ¢iktiginda BPD riski, 2 kat arttig
dikkati gekmistir (tablo 19).

Antenatal kortikosteroid koruyucu etkisi 48 saatin lzerindeki EMR’lerde etksiz
oldugu yayinlarda bildirilmistir (223). Bizim calismada EMR’si 48 saatin (zerinde
olan antenatal steroid alan bebeklerde, BPD’nin %38 gibi ¢ok yuksek oranda
gorulmis olmasi ve steroid almayan EMR’li bebeklerde %22 oraninda, PEMR’siz
olup antenatal steroid tedavisi alanlarda %5,9 kadar dusik olmasi bu gozlemi
desteklemektedir. Antenatal steroid almayan ve PEMR’si olamayan bebeklerdeki
BPD sikligi, PEMR’si olup antenatal sterodi alanlardan farkli olmamasi dikkati
cekmistir. Bu nedenle PEMR olan bebeklerde antenatal steroid verildikten hemen
sonraki 48 saat icerisinde dogumun gerceklesmesi ile BPD riskinin azalabilcecegini
dustinebiliriz (tablo 19).

Sonug olarak bizim galismamizda PEMR’siz anne bebeklerinde antenatal steroid
basta RDS, BPD ve PDA olmak (izere prematurite morbiditesini azaltirken; PEMR’li
olgularda ise antenatal steroid RDS, BPD ve ROP gorilme riskini artirmaktadir.
Antenatal steroid alanlarda PEMR, RDS BPD ve PDA basta olmak (izere prematirite
morbiditesini 6zellikle erken ve geg sepsis riskini artirmaktadir. Bu nedenle PEMR’li
bebeklerde ilk 48 saat icerisinde antenatal steroid verildikten sonra dogumun
yaptirilmasi  antenatal  steroidin  koruyucu etksini PEMR’li  bebeklerde
gosterebilcegini disunebiliriz. Ancak yine de antenatal sterodin PEMR’li olgularda
yenidogan Uzerine etkisinin daha iyi degerlendirilmesi icin daha ¢ok PEMR’Ili

olgunun oldugu calismalara gereksinim vardir.



7. SONUCLAR

1.PEMR’li ve PEMR’siz grupta antenatal steroid tedavisi alan gebelerde,
almayanlara gére CRP ortalamasinin daha ylksek oldugu goruldu (p < 0,05)

2.PEMR’siz anne bebeklerinde antenatal steroid alan grupta annede enfeksiyon,
IYE, koryoamniyonit, serviks yetmezligi, serklaj yapilmis olmasi
oligohidroamniyoz ve IUGG istatistiksel fark bulunmazken (hepsinde p>
0,05), annede enfeksiyon ve koryoamniyonitin daha fazla, IYE’nin daha az
oldugu goruldu.

3.PEMR’li ve PEMR’siz grupta antenatal steroid tedavisi alanlarda almayanlara
gore gebelik haftasi ve dogum agirligi daha dusikti (p< 0,05).

4. Antenatal steroid PEMR’siz grupta RDS riskini 2 kat azaltmistir. (p=0,0001)

5.PEMR olmayan bebeklerde antenatal steroid BPD sikhigini 3,5 kat azaltmistir.

6.PEMR olmayan bebeklerde mekanik ventilasyon, oksijen gereksinim siiresi ve
surfaktan ihtiyacini belirgin olarak azaltmistir (p< 0,05).

7.PEMR olan bebeklerde antenatal steroid RDS riskini 2,4 kat; BPD riskini 3 kat
artirmistir.

8.PEMR olan bebeklerde antenatal steroid surfaktan ihtiyacini belirgin artirmistir
(p< 0,05).

9.PEMR olan bebeklerde antenatal steroid mekanik ventilasyon, oksijen ve
surfaktan ihtiyacini istatistiksel fark olmamasina ragmen artirmistir (p> 0,05).

10. PEMR olan grupta antenatal steroid ge¢ sepsis riskini belirgin olarak
artirmistir (p <0,05).

11. PEMR olan grupta antenatal steroid erken sepsis ve CRP’de istatiksel olarak
anlamli olmamasina ragmen artirmistir (p> 0,05).

12. PEMR olmayan grupta antenatal steroidin NEK, toplam TPN ve hastanede
yatis suresi ve mortalite Uzerine istatistiksel etki gorulmedi (hepsinde p>
0,05).

13. PEMR olan grupta antenatal steroid hastanede yatis stresini artirmistir. (p<
0,05) .



14.

15.

16.
17.

18.

PEMR olan grupta antenatal steroidin NEK, toplam TPN ve hastanede yatis
siresi ve mortalite Gizerine etkisi gortlmedi (hepsinde p> 0,05).

PEMR olmayan grupta antenatal steroid PDA, tedavi gerektiren PDA, ROP,
IVK riskini belirgin azaltmistir. (hepsinde p<0,05).

PEMR olan grupta antenatal steroid ROP riskini 3 kat artirmistir.

PEMR olan grupta antenatal steroid PDA, tedavi gerektiren PDA, VK riskini
istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen artirmistir (p> 0,05).

Antenatal steroid alan ve PEMR olanlarda, antenatal steroid alan ve PEMR

olmayanlara gére koriyoamniyonit sikhigi daha fazla idi (p< 0,05).

19. Antenatal steroid alan ve PEMR olanlarda, antenatal steroid alan ve PEMR

20.

olmayanlara gére dogum agirligi ve gebelik haftasi daha distkti (p< 0,05).
Antenatal steroid alan ve PEMR olanlarda, antenatal steroid alan ve PEMR
olmayanlara gore 1. ve 5.dak APGAR ‘in anlamli olarak daha dusik, SNAP-
2 skoru ise daha yuksekti (p<0,05).

21. Antenatal steroid tedavisi alan ve PEMR olanlarda, antenatal steroid alan ve

PEMR olmayanlara gore RDS, BPD sikliginda, mekanik ventilator, oksijen
ve surfaktan ihtiyaci artmisti (p < 0,05).

22. Antenatal steroid tedavisi alan ve PEMR olanlarda, antenatal steroid alan ve

PEMR olmayanlara gore, erken sepsis, ge¢ sepsis riskini ve CRP seviyesini

artirmisti (hepsinde p< 0,05).

23. Antenatal steroid tedavisi alan ve PEMR olanlarda, antenatal steroid alan ve

PEMR olmayanlara gore NEK riski, TPN suresini ve hastanede yatis stresi
artmistir (hepsinde p< 0,05).

24. Antenatal steroid tedavisi alan bebeklerin annelerinin gebeliklerinde PEMR

olanlarda, olmayanlara gére mortaliteyi degistirmemistir (p>0,05).

25. Antenatal sterodi tedavisi alan ve PEMR olanlarda, antenatal steroid alan ve

26.

PEMR olmayanlara gore PDA, tedavi gerektiren PDA, ROP, IVK riskini
artirmistir (hepsinde p< 0,05).

Antenatal steroid tedavisi alan ve PEMR olan bebeklerde, olmayanlara gore
BPD riski EMR siiresi 48 saatin tizerinde olanlarda, 48 saatin altinda olanlara
gore iki kat arttigr gosterildi.



8. OZET

Giris ve Amag

Neonatal mortalite ve morbidetenin baslica nedenlerinden biri olan prematuritenin,
neden oldugu en sik komplikasyonlar; respiratuar distres sendromu (RDS),
intraventrikiiler kanama (IVK), periventrikiiler I6komalazi (PVL), nekrotizan
enterokolit (NEK), bronkopulmoner dizplazi (BPD), patent duktus arteriyozus (PDA),
prematurelik retinopatisi (ROP), sepsis ve kalici norolojik sekellerdir. Perinatolojideki
yenilikler, preterm dogum hizi azalmadigi halde morbidite ve sag kalim Uzerinde biylk
degisikliklere yol acmistir. Antenatal steroid preterm dogum riski olan gebelerde fotal
akciger maturasyonunu artirarak RDS’yi ve buna bagli olarak neonatal mortalite ve
morbideteyi azaltmak amaciyla 30 yili askin siredir kullaniimaktadir. Ancak antenatal
steroidin preterm erken membran riptiri (PEMR) olan olgularda uygulanmasinin
yenidogan mortalite ve morbiditesi (zerine etkileri konusundaki tartismalar halen
devam etmektedir. Bu nedenle calismada ki amacimiz; prematirelige bagli
komplikasyonlar acisindan PEMR’li veya PEMR’siz prematire bebeklerde antenatal
steroidin morbidite ve mortalite tzerine etkilerini arastirmak ¢ikan bulgulari, antenatal
steroid almayanlarla karsilastirmakti.

Gerec ve YOntem

Preterm dogup yenidogan yogun bakim Unitesinde izlenmis 433 bebek calismaya dahil
edildi. Calisma gruplart PEMR ve antenatal steroid tedavisi almayan 124; PEMR
olmadan antenatal steroid tedavisi alan 188; PEMR olup antenatal steroid almayan 36
ve PEMR olup steroid tedavisi alan 85 preterm bebekten olusmustur.

Bulgular

Antenatal steroid uygulamasinin, PEMR’siz grupta RDS’ nu 2 kat [OR( %95 GA): 2,2 (
1,3-3,5)]; BPD’yi 3,5 kat [OR (%95GA:) 3,6 (1,7-7,8)] ve tedavi gerektiren PDA
sikhigini 2,7 kat [OR( %95 GA):2,7 (1,2-6)] azalttigi tespit edildi. PEMR’siz anne

bebeklerinde antenatal steroid alanlarda BPD siddetinde ve sikli§i, mekanik ventilasyon



ve oksijen tedavisi suresi, kullanilan surfaktan dozu, PDA, tedavi gerektiren PDA, ROP,
IVK gelisimi; steroid verilmeyenlere gore belirgin olarak daha az idi (hepsinde p<
0,05). PEMR olan bebeklerde antenatal steroid RDS’nu 2,4 kat [OR( %95 GA): 0,2
(0,1-0,5)]; BPD’yi ise 3 kat [ OR (%95GA) 0,3 (0,1-0,9)] artirdigi tespit edildi. PEMR
olan bebeklerde antenatal steroid tedavisi ile BPD, ROP ve ge¢ sepsis sikliginda ve
kullanilan surfaktan dozu, hastanede yatis siiresinde anlamli artis saptandi (hepsinde p<
0,05). PEMR olmayan grupta antenatal steroid ROP gortlme sikhgini 3 kat azaltirken [
OR (%95GA) 3 (1,4-6,3); PEMR olan grupta antenatal steroid ROP goriilme sikligini 3
kat [ OR (%95GA) 0,3 (0,1-0,9)] artirdig1 tespit edildi. Antenatal steroid tedavisi alan
grupta PEMR olanlarda, olmayanlara gore RDS, BPD, PDA, tedavi gerektiren PDA,
ROP, IVK, NEK goérilme sikhginda, mekanik ventilatér ve oksijen tedavisi siiresi,
kullanilan surfaktan dozu, erken ve gec¢ sepsis sikhigi ve en yiiksek saptanan C-reaktif
protein (CRP) degerinde, total parenteral nutrisyon (TPN) tedavi ve hastanede yatis
stiresinde belirgin bir artis tespit edildi (hepsinde p< 0,05). PEMR’si 48 saatin tzerinde
olan antenatal steroid alan bebeklerde, BPD’nin %38 gibi ¢ok yiiksek oranda goralda.

Sonug

Bizim ¢alismamizda PEMR’siz anne bebeklerinde antenatal steroid basta RDS, BPD ve
PDA olmak uzere prematurite morbiditesini azaltirken; PEMR’li olgularda ise antenatal
steroid RDS, BPD ve ROP goriilme riskini artirmaktadir. Antenatal steroid alanlarda
PEMR, RDS BPD ve PDA basta olmak lzere prematirite morbiditesini 6zellikle erken
ve ge¢ sepsis riskini artirmaktadir. Bu nedenle PEMR’li bebeklerde ilk 48 saat
icerisinde antenatal steroid verildikten sonra dogumun yaptiriimasi antenatal steroidin
koruyucu etksini PEMR’li bebeklerde gosterebilcegini disunebiliriz Ancak yine de
antenatal sterodin PEMR’li olgularda yenidogan Uzerine etkisinin daha iyi

degerlendirilmesi icin daha cok PEMR’li olgunun oldugu calismalara gereksinim vardir.



9. INGILiZCE OZET

Introduction :

The most common complications of prematurity -which is one of the main reasons of
neonatal morbidity and mortality- include respiratory distress syndrome (RDS),
intraventricular haemorrhage (IVH), periventricular leucomalasia (PVL), necrotizing
enterocolitis (NEC), bronchopulmonary dysplasia (BPD), patent ductus arteriosus
(PDA), retinopathy of prematurity (ROP), sepsis and permanent neurologic sequelae.
Recent innovations in perinatology enabled great improvement of morbidity and
survival rates. Administration of antenatal steroids to pregnant women at risk of
preterm birth has been used over 30 years, reducing neonatal morbidity and mortality
rates by accelerating fetal lung maturation. Nevertheless, antenatal steroid therapy to
women with preterm premature rupture of membranes (PPROM) has adverse effects
on newborn mortality and morbidity, which are stil being debated. This study aims to
compare the effects of antenatal steroid therapy on morbidity and mortality with
regards to complications of prematurity, in premature babies with and without
history of PPROM.

Method:

443 babies with a history of preterm birth who had been followed up in a neonatal
intensive care unit were included. 121 had a history of PPROM, 85 of whom were
administered steroid therapy while the rest were not. Of the 312 babies who did not

have a history of PPROM, 188 were given antenatal steroids, while the rest were not.

Results:

In the non-PPROM group, antenatal steroid therapy was observed to reduce RDS
twofold [OR (95% Cl): 2.22 (1.38-3.58)], BPD 3.5 times [OR (95% CI): 3.66 (1.71-
7.82)] and PDA requiring treatment 2.7 times [OR (95% Cl): 2.73 (1.24-6.0)]. In this
group, amongst those who were administered antenatal steroids, BPD rate and
severity, mechanic ventilation requirement and duration of oxygen therapy, dosage

of surfactan therapy, PDA (including PDA requiring treatment), ROP and IVH rates



were markedly reduced compared to the babies who were not given steroids (p<0.05
for all complications). In the PPROM group, antenatal steroid therapy increased the
rate of RDS 2.4 times [OR (95% CI): 0.24 (0.10-0.56)], BPD 3 times [OR (95% ClI):
0.31 (0.10-0.99)] and BPD, ROP, late sepsis rate and duration of hospitalization
showed a meaningful increase with steroid therapy (p<0.05). With steroid therapy
ROP frequency was reduced 3 times in the non-PPROM group [OR (95% CI): 3.06
(1.48-6.31)] and increased 3 times in the PPROM group [OR (95% CI): 0.36 (0.13-
0.97)]. Amongst those who were administered antenatal steroids, those with PPROM
had higher rates of RDS, BPD, PDA (including PDA requiring therapy), ROP, IVH,
NEC, mechanic ventilation and total parenteral nutrition (TPN) requirement, duration
of oxygen therapy, surfactan dose, early and late sepsis frequency, peak C-reactive

protein (CRP) levels and duration of hospitalization (p<0.05).
Conclucion

The results of our study demonstrate that antenatal steroid administration reduces
rate of prematurity related morbidity -mainly RDS, BPD and PDA- in babies without
history of PPROM, while it increases PPROM, RDS, BPD, PDA and in particular
early and late sepsis rates. Further studies including more cases are needed to

evaluate the effects of antenatal steroids on babies with PPROM.
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