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ANTENATAL STEROID UYGULAMASININ
ENDOJEN 17-HIDROKSIPROGESTERON, KORTIZOL VE
ADRENAL GLAND BOYUTLARINA ETKISI

OZET
Amac: Bu caligmada gestasyonel yaslar1 27-36 hafta arasinda degisen premature bebeklerde
antenatal steroid kullaniminin adrenal gland boyutlar1 ve adrenal hormonlar iizerine etkisinin
arastirilmasi amaglanmistir.
Hastalar ve Yontem: 145 preterm yenidogandan olusan ¢alisma grubu annesi 24 saat arayla
12 mg betametazon alan (grup 1) ve annesi antenatal donemde herhangi bir steroid ajan
almamis olanlar (grup 2) olmak iizere iki gruba ayrildi. Iki grubun klinik 6zellikleri ve
antropometrik Ol¢timleri benzerdi. Konjenital malformasyonu, konjenital adrenal hiperplazi
stiphesi, intrauterin biiylime geriligi ve intrauterin enfeksiyonu olan olgular c¢alismaya
alinmadi. Calismaya alinan olgularin yasamin ilk alt1 saatinde serum 17-hidroksi progesteron
ve kortizol diizeyleri Olciildii. Yasamin ilk giiniinde adrenal gland boy ve genislikleri
belirlendi. Hormon testleri ve ultrasonografik degerlendirme yasamin besinci giiniinde
tekrarlandi.
Bulgular: Iki grup karsilastirildiginda antenatal steroid alan grupta dogumda 17-hidroksi
progesteron diizeyinin anlamli olarak diisiik oldugu gozlendi (p<0.05). Dogumda kortizol
diizeyi steroid alan grupta diisiik olmakla birlikte aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). Iki grup arasinda adrenal gland uzunluk ve genisligi yoniinden de
istatistiksel olarak anlamh farklilik yoktu (p>0.05).
Sonuc: Bu caligma gostermistir ki preterm yenidoganlarda antenatal steroid kullanimi 17-
hidroksiprogesteron ve kortizol diizeylerinde azalmaya neden olmaktadir. Fakat adrenal gland

boyutlarina etkisi yoktur.

Anahtar Kelimeler: 17-hidroksiprogesteron, kortizol, adrenal gland boyutlari, prematiire



EFFECT OF ANTENATAL BETAMETHASONE USE ON ADRENAL GLAND SIZE
AND ENDOGEN CORTISOL AND 17-HYDROXYPROGESTERONE IN PRETERM
INFANTS

ABSTRACT
Aim: In the present study, our aim was to assess whether the effect of antenatal
bethametasone use on adrenal gland size and adrenal hormones in preterm neonates who had
gestational ages of 27-36 weeks.
Patients and methods: One hundred-fourty-five neonates divided into two groups as
betamethasone group, whose mothers received bethametasone 12 mg two times 24 hour apart,
and no betamethasone group (group 1), whose mothers did not received any steroid agent
during antenatal period (group 2). There were no significant differences between the groups in
clinical characteristics and anthropometric variables. Preterm infants with congenital
malformations, congenital adrenal hyperplasia, intrauterin growth retardation and intrauterin
infection were excluded. Serum 17-hidroxyprogesteron levels, and cortisol levels were
measured at first six hours of life. In addition adrenal glands lengths and widths were
determined at first day of life. Hormones tests and ultrasonographic evaluation were repeated
fifth days of life.
Results: Comparing the groups, we found statistically significant reduction in 17-
hydroxyprogesterone levels at birth in corticosteroid-exposed neonates (p < 0.05). Cortisol
levels of the betamethasone group were lower than those of the no betamethasone group but
there was no significant difference (p > 0.05). There was no significant difference between the
study groups with regards to adrenal glands lengths and widths (p > 0.05).
Conclusion: This study demonstrates that antenatal bethametasone use in preterm neonates
reduces endogen 17-hydroxyprogesterone and cortisol levels, however it has no effect on
adrenal gland size.

Keywords: 17-hydroxyprogesterone, cortisol, adrenal gland size, prematiire infant



GIRIS VE AMAC

Fetal akciger matiirasyonunu uyarmak amaciyla 1970’li yillarda baslayan antenatal
glukokortikoid kullanimi giiniimiizde rutin bir yaklasimdir. Siiregelen c¢alismalarda antenatal
glukokortikoidlerin; respiratuar distres sendromu (RDS), erken neonatal o6lim ve
intraventrikiiler hemoraji (IVH) sikhigim azalttigr gosterilmistir (1-3). Deksametazon ve
betametazon 1iyi plasental gecisi nedeniyle antenatal donemde uygulanabilen
glukokortikoidlerdir (4). Ancak yapilan son caligmalar betametazonun neonatal mortalite,
RDS, IVH ve periventrikiiler 16komalaziyi (PVL) azaltic1 etkisinin, deksametazondan daha
belirgin oldugunu gostermistir (5). Betametazonun bu Ustiinliigii, yarilanma Omriiniin
deksametazondan uzun olmasi ve glukokortikoid reseptorlerine afinitesinin deksametazondan
fazla olmasi ile aciklanmaktadir (6,7). Tiim bu bulgularla antenatal betametazon uygulamasi,

deksametazondan daha uygun bir secenek olarak rapor edilmistir (8,9).

Literatiirde antenatal glukokortikoidlerin, fetal ve neonatal endokrin sisteme etkilerinin
arastirlldigt pek c¢ok calisma bulunmaktadir (10-15). Farkli calismalarda hipatolamo-
hipofizer-adrenal (HHA) aksin antenatal glukokortikoidlerden etkilendigi gosterilmistir.
Ayrica yasamin 72-96. saatleri arasinda mikrofiltre kagitlarla yapilan konjenital adrenal
hiperplazi taramasinda antenatal steroide maruz kalan bebeklerde; 17-hidroksiprogesteron
diizeylerinin azaldigi, yalanct negatifliklerin olabilecegi dikkati ¢ekmistir(16,17).
Hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezler fetal gelisim sirasinda dinamik endokrin organlardir.
HHA aksin normal gelisimi hem intrauterin donemde hem de postnatal donemde biiyiik 6nem
tasimaktadir. Ozellikle adrenal bez, prenatal ve neonatal dsnem boyunca biiyiikliik, morfoloji

ve fonksiyonlar1 agisindan belirgin degisim gosterir(18, 19).



Adrenal gland uzunlugu yenidoganda 0.9-3.6 cm, kalinlig1 da 0.2-0.5 cm arasinda
degismektedir. Yenidoganda adrenal gland hiperekoik medulla ve hipoekoik korteks seklinde,
siklikla “Y” ya da “V” konfigiirasyonunda gozlenmektedir (20). Ozellikle pretermlerde
biiylik olan adrenal glandin postnatal yas arttikca kiiciildiigi gozlenmistir (21). Literatiirde
adrenal gland boyutu ile ilgili ¢cok az sayida calisma bulunmaktadir (20-23). Antenatal
betametazon uygulamasinin plazma steroid diizeylerini ve adrenal gland boyutunu nasil
etkiledigi konusunda birlikte yapilmis caligmaya rastlamadik. Tiim bu bilgiler 1s18inda,
antenatal betametazon uygulanan yenidoganlarda endojen kortizol, 17 hidroksi progesteron

diizeyleri ve adrenal gland boyutlarin1 arastirmay1 amacladik.



GENEL BILGILER

2. 1. Preterm Dogum

Son yarim yiizyilda tibbi ve teknolojik alanlardaki gelismeler yenidogan yogunbakim
tinitelerinin bakim kalitelerini artirmis ve yasanabilirlik smirlarmin tartisildigi pek c¢ok
prematiir bebek yasatilmaya baslanmistir. Buna karsin, tiim gebeliklerin %7-11"1 olarak
bildirilen prematiir dogum oranlarinda kayda deger bir azalma goriilmemistir. Hatta yardimci
tireme tekniklerindeki gelismeler nedeniyle cogul gebelikler ve prematiir bebeklerin dogumu
daha da artmistir. Neonatal 6liimlerin yaklasik %60°1 ve serebral palsili vakalarin yarisinin

nedeni erken dogumdur (24-26).

Erken dogum, enfeksiyon, fetal hipoksi, endokrin, parakrin ve plasental degisiklikler
gibi predispozan faktorler sonucu meydana gelen bir sendromdur (27). Erken dogum yapan
olgularinin yaklasik %50’sinde belirli bir neden bulunamamaktadir. Etyolojik risk faktorleri
obstetrik nedenler, sosyodemografik ozellikler ve medikal hastaliklar olarak sayilabilir. Erken
dogum eyleminin sikligim artiran medikal hastaliklar anemi, hipertansiyon, preeklampsi,
diyabet, karaciger hastaligi ve astimdir (28). Obstetrik nedenler arasinda, erken membran
rliptiirli, plasenta dekolmani, plasenta previa ve uterin anomali sayilabilir. Sosyodemografik
risk faktorleri ise, diisiik sosyoekonomik diizey, yas, parite, abortus ve erken dogum
Oykiisiidiir (26-28). Son yillarda dogum eyleminin baslamasinda fetusun rolii oldugu kabul
edilmistir. Basit bir yaklasimla fetus kendisi i¢cin uygun olmayan intrauterin ortami tanimakta
ve dogum eylemini baslatarak “disar1 ¢ikmay1” hedeflemektedir. Tablo 2.1°de erken dogumun

nedenleri goriilmektedir.



Erken dogum sonucu dogan yenidoganlarda RDS, IVH, nekrotizan enterokolit (NEK),
bronkopulmoner displazi (BPD), sepsis, patent duktus arteriozus (PDA) ve retinopati gibi
pek cok komplikasyon goriilebilir. Bu komplikasyonlardan RDS immatiir yenidoganlarin
en sik akut problemidir ve yalnizca IVH ile birlikte neonatal 6liimlerin 6nemli bir kismina
yol acar (25,26). Erken dogum eylemi nedeniyle olusan komplikasyonlarin onlenmesi ve
tedavi edilmesi oldukca 6nemli tibbi masraflara neden olmaktadir. Bu bebeklerin bakim
hizmetleri genellikle kanser tedavisi ve organ transplantasyonlar1 gibi komplike
tedavilerden daha pahaliya mal olmaktadir. Tiim bu nedenlerden dolay1 erken dogum

hizinin diisiiriilmeye calisilmas1 dogum hekimliginin en 6nemli amaglarindandir. (28).

Ileri derecede prematiiritede dogum geciktirilmesi ile kazanilan her giin yasam sansini
%3 artirmaktadir. Erken dogum eyleminde tedavinin amaci; miimkiinse dogumu terme
kadar ertelemektir. Bu miimkiin olmasa bile; tokolitik ajan verilerek tersiyer merkeze
sevk icin zaman kazanmak, akciger maturasyonu icin verilecek olan kortikosteroidlerin
etkilerini gostermelerine olanak saglamak hedeflenir (25, 29). Erken dogum eyleminde
tedavi secenekleri ve erken dogum eylemini Onlemek icin Oneriler Tablo 2.2 ve 2.3’te

goriilmektedir.

Yirmi dakika icinde dortten fazla en az 30 sn. siiren diizenli uterin kontraksiyonlarin
olmas1 veya 60 dakika i¢inde sekiz kontraksiyona eslik eden, erken membran riiptiiri,
ilerleyici servikal degisiklik-%80’den fazla servikal silinme ya da 1 cm’den fazla servikal
dilatasyondan birinin olmast durumu- tokoliz tedavisi endikasyonudur. Tablo 2.4’te
tokoliz tedavisinde kullanilan ajanlar goriilmektedir (29). Betamimetikler , beta 2
reseptorleri stimiile ederek myometriumu gevsetir. Betamimetiklerin gebeligi 24 saat -7
giin arast uzattiklart ispatlanmistir. Cok fazla maternal yan etkileri vardir. Diabet,
hipertansiyon, hipertiroidi veya kalp hastaligi olmamak sartiyla olgularda ilk secenek

olarak secilebilir (30).



Tablo 2. 1. Erken Dogum Eylemi Nedenleri

Maternal faktorler

Yas (<18, >40yas)

Irk (Beyaz olmayanlarda daha sik)

Cogul gebelik

Polihidramnios

Plasenta previa

Myoma uteri

Travma

Enfeksiyonlar
Bakteriyel vajinozis
Trikomoniazis
Klamidya ve gonokoklar
Sifiliz
Koryoamnionit
Asemptomatik bakteriiiri
Uriner sistem enfeksiyonlari
Piyelonefrit
Apandisit
Pnomoni
Kandida, tireoplazma iirealitikum, mikoplazma hominis.

Stresli yasam (ev ici siddet, yakinin1 kaybetme vs.)
Kotii beslenme
Gebelik oncesi diisiik kilo
Gebelikte kilo aliminin diisiik olmasi
Erken dogum eylemi anamnezi
Servikal yetmezlik
Plasenta dekolmani
Uteroplasental yetmezlik
Hipertansiyon
Insiilin bagiml1 diabet
Mac kullanimi
Alkol
Sigara

Fetal faktorler
Konjenital anomaliler
Intrauterin fetal 6liim
Polihidramniyoz
Cogul gebelik
Kan grubu uyusmazhigi
Erken membran riiptiirii




Tablo 2.2: Erken dogum eyleminde tedavi secenekleri

Yatak istirahati
Sedasyon
Hidrasyon
Tokolitik tedavi
Antibiyotik tedavisi
Kombine tedaviler

Tablo 2.3: Erken dogum eyleminin onlemek icin oneriler

Calismayi azalt / kes

Evde yatak istirahati

Ev isi ve cocuk bakimini azalt

Sigarayi kes

Stresi azalt

Seyahati azalt / kes

Seksiiel aktiviteyi azalt / kes

Sicak ve nemli ortamdan uzaklas

S1vi alimini arttir

Deniz mabhsiillerinden uzak dur (civa, listeria!)

Tablo 2.4: Tokolitik Ajanlar

Betamimetikler
Ritodrine, terbutalin, salbutamol, izoksuprin hidrokloriir
Magnezyum siilfat
Prostaglandin sentetaz inhibitorleri
Indometasin
Kalsiyum kanal blokorleri
Nifedipin
Nitrik oksit
Oksitosin antagonisti
Atosiban
Antibiyotikler

Potasyum kanal acicilar




Magnezyum siilfatin, kalsiyumu antogonize ederek myometrial kontraktiliteyi azalttig
sanilmaktadir. Tedavi esnasinda derin tendon refleksleri, idrar ¢cikimi, nabiz ve akciger
sesleri kontrol edilmelidir. Tokolitikleri plasebo ile karsilastiran ve magnezyumunda yer
aldigi dort randomize kontrollii caligmanin meta-analiz sonucu dogum eyleminin
uzatilmasinda 48 saatten daha uzun siireli etkili oldugu gosterilememistir (31). Ote yandan
tedavide etkisiz oldugu ve potansiyel yan etkileri gz Oniine alinirsa erken dogum eylemi
tedavisinde kesinlikle kullanilmamasi gerektigini bildiren yayinlar vardir (32). Ayrica
fetal giivenlik acisindan siiregiden tartismalar1 mevcuttur. ilk yayinlar serebral palsiye
karst koruyucu oldugunu bildirirken son yayinlar pediatrik mortalitenin bariz sekilde
arttigini bildirmektedir (33). Bunlara karsin betamimetiklerin yan etkileri nedeniyle erken
dogum eyleminde kullanilamama durumlarinda (6rnegin diabet) tercih edilmelerini 6neren

yayinlar da vardir (34).

Prostaglandin inhibitorleri, PGE2 ve PGF2 alfa yapimin1 azaltarak uterin
kontraksiyonlarin sona ermesini saglarlar. Prostaglandin inhibitorlerinden indometasin bir
non-selektif COX-2 inhibitorii olup plasebo ile karsilastirildiginda dogumu 48 saat - 7 giin
arasinda geciktirdigi  bildirilmektedir (35). Gozlemsel bazi calismalar fetusta
intraventrikiiler kanama ve nekrotizan enterokolit artisindan s6z etmektedir (36). Son

yillarda ilgi COX-2 inhibitorleri (rofecoxib, celecoxib) iizerinde yogunlasmistir (37).

Kalsiyum kanal blokerleri (Nifedipine) diiz kas kasilimini inhibe ederek etkisini
gosterir. Fetal ve neonatal yan etki heniiz bildirilmemistir. Kalsiyum kanal blokerleri ve
magnezyum siilfatin ardardina kullanimi ciddi zararhidir ve kardiovaskiiler kollapsla
sonuclanabilir. ingiltere’de erken dogum eyleminde kullanilmasina iligkin lisans1 yoktur.
Ancak iki meta analiz ritodrine ile nifedipini karsilagtirmis ve sonugta dogumu en az 48

saat geciktirdigini ortaya koymustur (38, 39).

Oksitosin antagonisti atosiban (Tractocile), oksitosin reseptorlerine baglanmada
oksitosin ile yarisarak antagonist etki gosterir. Fetal/neonatal endiseler nedeniyle FDA
onay1 heniiz yoktur. Diabet, hipertansiyon, hipertiroidi veya kalp hastaligi olan erken

dogum eylemli olgularda ilk secenektir (30).

NO; L-arjininden nitrik oksid sentaz ile sentezlenir. NO; sadece gaz veya nitrogliserin

gibi NO donorlerinden serbestlenen iiriin olarak mevcuttur. Diiz kas hiicrelerinde



relaksasyon olusturur. cGMP’1 diizeylerini arttirarak cGMP-bagimli protein kinaz’1 aktive
eder boylecede ekstraselliiler alandan hiicreye Ca+2 girisini ve intraselliiler depolardan da
Ca+2 salinimim inhibe eder. Lees ve ark. tarafindan gerceklestirilen cok merkezli,
randomize bir ¢calismada NO ve ritodrine karsilastinnlmis ve iki grup arasinda gebeligi
uzatic1 etki konusunda anlamli bir fark bulunamamustir (40). Randomize nitrik oksit
tokoliz calismasinda ise (RNOTT) yine beta sempatomimetiklerle karsilasma yapilmis
ancak NO grubuna randomize edilen 119 kadindan 42’ si tedaviye yanit vermedikleri i¢in
beta sempatomimetige gecilmistir. Ancak her iki grup arasinda ‘“calismaya kabulden

doguma kadar gecen siire” arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (41).

Myometrial kontraksiyon myometrial hiicrelerin elektrik aktivitesinin  direkt
sonucudur. Diiz kas istirahat zar potansiyelinin esas belirleyicisi potasyum (K+) iletisidir.
K+ kanallarinin ‘acilmasi’ uyarilabilirligi azaltirken ‘kapanmasi’ zar depolarizasyonuna
yol acar ve uyarilabilirligi arttirir. K+ kanal agicilarindan olan levkromakalim ve
pinasidil insan gebe myometriumdaki kontraksiyonlari giiclii olarak inhibe etmektedirler.
K+ kanal acicilar uterin kontraksiyonlar1 inhibe etmek icin kardiovaskiiler yan etkileri
nedeniyle hali hazirda kullanilmamaktadir ancak yakin bir gelecekte obstetrik pratiginde
yerlerini alacaktir. Antibiotikler, gestasyonel siireyi uzatmazlar. Grup B streptokok

profilaksisi i¢cin kullanilmalidirlar (29).

2. 2. Preterm Dogum Olasiliginda Kortikosteroid Uygulamasi

1969 yilinda intra-uterin kortikosteroid tedavisinden sonra prematiir dogan kuzularda
goriilen beklenmeyen canlilik bu konudaki calismalari baslatmistir. Fetal akciger
matiirasyonunu arttirmak icin ilk kez 1972 yilinda kullanilan kortikosteroid, etkisini fetal
akcigerde bulunan tip 2 pnOmositlerden siirfaktanin sentez ve salimmimi arttirarak
yapmaktadir. Tokolizin primer amaglarindan biri; tek doz kortikosteroid uygulamasina izin
verecek kadar dogumu ertelemektir. Gebeligin 34. haftasindan 6nce meydana gelen erken
eylemlerde dogumdan 24- 48 saat Once anneye yapilan steroid (24 mg betametazon) RDS
sikligint ve agirhigimm belirgin olarak azaltmaktadir. Metaanalizlerde gebeligin 24- 34.
haftalarinda yapilan antenatal steroidin yenidogan prematiir bebegi %50 oraninda RDS’den
korudugu gosterilmistir (42). 1995 yilinda Ulusal Saglik Enstitiisii gebeligin 24-34.
haftalarinda erken eylem riski olan tiim gebelere antenatal steroid uygulanmasini dnermistir.

Tablo 2.5’te Ulusal Saglik Enstitiisii Konferansi kararlar1 goriilmektedir (42-44).



Tablo 2.5: Ulusal Saglik Enstitiisii Konferans1 Kararlar1 (43)

Antenatal glukokortikoid verilmesi ve surfaktan’in yerine koyma tedavisi, prematiir

bebekte pulmoner diizelmeyi saglar.

Kardiyovaskiiler ve renal sistemler gibi diger organ sistemlerindeki immaturite, uzun

sireli komplikasyonlarla birliktedir.

Glukokortikoidlerin antenatal kullanimi, organ sistemlerinde matiirasyonu ve neonatal

hemodinamide stabiliteyi saglar.

Kortikosteroidlerin cesitli fizyolojik ve gelisimsel olaylarin diizenlenmesinde kritik
rolleri vardir (6). Kortikosteroidlerin akciger matiirasyonu iizerine olan etkilerine yonelik in
vitro ve in vivo yapilmis kapsamli ¢alismalar bulunmaktadir. Insanlar1 ve hayvanlari icine alan
bir ¢ok calismada prematiir dogum riski olan annelere steroid verildigi zaman akcigerlerin
anatomik, biyokimyasal ve fizyolojik matiirasyonunu hizlandirdigr goriilmiistiir. Antenatal
kortikosteroidler ayn1 zamanda yenidoganda goriilen patent duktus arteriozus, intraventrikiiler
kanama, nekrotizan enterokolit ve bronkopulmoner displazinin insidans ve morbiditesini de

azaltmaktadir (6, 8).

2. 2. A. Kortikosteroidlerin Akcigere Fizyolojik Etkileri

Glukokortikoidlerin akciger gelisimi lizerine fizyolojik etkileri, ¢ok cesitli hayvan
modelleri lizerinde arastinlmis ve daha Onceden gozden gecirilmistir. Gliikkokortikoidlerin
akciger gelisimindeki fizyolojik rolleri: doku ve alveoler surfaktan yapimi artmasi, komplians
ve maksimal akciger hacmi artmasi, vaskiiler permeabilite azalmasi, parankimal yap1
matiirasyonu, akciger suyunun klirensinin artmasi, surfaktan tedavisine yanit artmasi,

solunum fonksiyonlarinin ve yasam siiresinin iyilestirilmesidir (45, 46).

Tavsanlar ve kuzularda yapilan ilk ¢alismalarda, steroid tedavisinin akcigerin yapisal

gelisimini; hiicre farklilagmas1 ve sakkiiler septalarin daralmasi ile birlikte mezenkimal



yapinin yogunlasmasim1 uyardigi saptanmistir. Ayrica steroidlerin surfaktan iiretimi ve
salgilanmasini arttirdi@1 gosterilmistir. Bunun yani sira, glukokortikoidler, yiizeysel aktif
materyalden bagimsiz olarak maksimal hacmi ve akciger kompliansim1 da arttirirlar.
Glukokortikoid tedavisinden sonra yapisal matiiritenin artmasi, bebeklerde dogumdan sonraki
surfaktan tedavisine artmis cevap alinmasini saglar (42, 47, 48). Glukokortikoidler ayrica
pulmoner vaskiiler yataktan hava bosluguna protein kacisimi azaltirlar ve dogumdan Onceki

akciger siv1 klirensini hizlandirirlar (45).

2. 2. B. Kortikosteroidlerin Akcigerdeki Biyokimyasal Etkileri

Insan fetal akciger kiiltiirlerinde, kortikosteroid tedavisi, surfaktan proteinleri olan A,
B, C ve D’yi arttirir; fosfolipid sentezinde anahtar enzimler olan yag asidi sentetaz, kolin
fosfatidil transferaz ve lizofosfatidilkolin agil CoA acil transferaz aktivitesini arttirir; doymus
fosfatidil kolin miktarim1 arttirir ve hava bosluguna liimenden salgilanan lameller
cisimciklerin gelisimini uyarir (49). Morfolojik olarak, hava boslugu epitelyal hiicreleri
gliikokortikoid ile tedaviden sonra yetiskin akcigerdeki matiir tip 2 hiicrelerine benzemektedir
(50). Bir cok hayvan tiirlerinde, glukokortikoidler, antioksidan enzimler olan siiperoksid
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazin aktivitesinde erken artisa neden olurlar (51). Son
zamanlarda, sican akcigerinde yapilan calismalarda, akcigerdeki sivi temizlenmesinde rol
oynayan proteinlerden olan Na-K adenozin trifosfotaz ve Na kanalinin o subunitini
glukokortikoidlerin indiikledigi gosterilmistir. Glukokortikoidlerin tanimlanan biitiin bu
etkileri, akcigerlerin erken matiirasyonunu saglar (52, 53 ). Intraseliller cAMP’1 arttiran
ajanlar ile tedavi sonucu 5 farkli proteinin indiiklenmesinin yani sira, deksametazon ile
diizenlenenlere benzer bircok proteinin de indiiklendigi ve sadece bir proteinin hem cAMP

arttiran ajanlarla hem de deksametazon ile indiiklendigi bulunmustur.

Iki boyutlu poliakrilamid jel -elektroforezinde (PAGE) godzlemlenen proteinler
arasinda, sadece SP-A ve Pre-Pro SP-B tanimlamistir. Kiiltiire edilen akciger dokusundan
izole edilen hem tip 2 hiicreleri hem de fibroblastlar bu proteinlerden zengindir. Phelps ve
Giannopoulos, fetal tavsan akcigerinde iki boyutlu PAGE kullanarak deksametazon tarafindan
indiiklenen sinirli sayida proteinleri gostermislerdir (54). Bu bulgular diger dokularda yapilan
calismalarin sonuclar1 ile benzerdir ve glukokortikoidler akciger hiicrelerinde rolatif olarak

proteinlerin kiiciik bir kismini diizenlerler. Bu proteinlerin bir cogu fetal akciger gelisiminde



hormonal etkilerin dnemli mediyatorleridir. Fakat bu proteinlerin kendileri ve fonksiyonlari

heniiz bilinmemektedir.

2. 2. C. Kortikosteroidlerin Diger Dokulardaki Etkileri

Yapilan calismalarda fetiisiin akciger disindaki diger doku ve organlarinda da
kortikosteroidlerin etkilerinin oldugu gosterilmistir. Tablo 2.6 da glukokortikoidlerin diger

dokulara etkileri goriilmektedir (11, 19, 55).



Tablo 2.6: Glukokortikoidlerin Diger Dokulardaki Etkileri

Hiicre diferansiyasyon hizini artirir.

GIS’de gland ve villus maturasyonunu artirarak, sindirim enzimlerin fonksiyonunu
stimule eder.

Sindirim fonksiyonunu iyilestirir.

Karacigerde glukojen sentez ve depolanmasini artirir,

Safra kanalikiillerinin ortaya ¢ikisini hizlandirir.

Hematopoetik hiicrelerin kaybolmasini hizlandirir.

Hiicre metabolizmasi ve hiicre membran fonksiyonlarini diizenler.
Endoteliyal nitrik oksit sentezini regiile eder.

Fetal pankreasta bir¢cok enzimi uyararak zimogen graniillerin miktarini artirir.
Glukoza insiilin cevabini artirir.

Deride sitodiferansiyasyon ve keratinizasyon meydana getirir.

Bobrekte Na-K ATP-az seviyelerini regiile eder.

Glomerular filtrasyon hizim1 ve Na reabsorbsiyonunu artirir.

Fetal adrenal korteksinin ACTH cevabini artirir.

Norepinefrinin epinefrine doniisiimiinii uyararak epinefrin miktarini artirir.
Myokardial adenil siklaz aktivitesini artirir.

Solunum, kardiyovaskiiler ve metabolik cevabi artirir.

Fetal kalp atimlarindaki degiskenlik azalir.

PGE2’yi relakse eder, duktus arteriozusun cevabini azaltir.

2. 2. D. Hormonal Etkilesimler

Glukokortikoidlerin doku farklilagsmasindaki diizenleyici etkileri, diger fetal
hormonlarla etkilesim halinde olmasini gerektirir. Fetal kuzularda yapilan calismalarda,
prolaktinin glukokortikoid tedavisine fetal akcigerin maksimum cevabi i¢in gerekli oldugu
saptanmistir. Glukokortikoidler, tiroid hormonlar1 ve katekolaminler ile aditif veya sinerjistik
etkilesim gosterirler (56-58). Kiiltiirlerde yapilan calismalarda, glukokortikoid ile tiroid

hormonu beraber uygulandiginda fosfolipid sentezini arttirict etki gosterirler. Steroid ile



cAMP beraber verildiginde fostolipid, SP-A ve SP-B sentezini arttirirlar. Insiilin, epidermal
growth faktor, v-interferon ve testosteron ile tedaviye cevap olarak surfaktanin
komponentlerine uyarici ve baskilayici etkileri olusur, bununla birlikte, glukokortikoidle olan
etkilesimler iyi tanimlanmamistir (49). Boylece, diger hormonlarin gelisimsel eksiklikleri
(cok prematiir hayvanlarda veya bebeklerde oldugu gibi) steroidlere cevabin sinirli olmasina

neden olabilir.

2. 2. E. Endojen Kortikosteroidlerin Rolii

Hayvan calismalari ve klinik gozlemlerden saglanan bilgilere gore endojen
kortikosteroidlerin fetal gelisim siiresince yeterli diizeylere ulagmasi bircok dokunun
farklilasmasint diizenler. Artmis kortikosteroidlerin etkileri tiirler arasinda degisiklikler
gosterir. Yapilan calismalarda endojen kortikosteroidlerin; fetal kortikosteroid {iiretiminin
artmasina, kortikosteroid binding globulin seviyesinin azalmasina, hedef dokularda inaktif 10
oksisteroidin  aktif 11 OH steroide doniisiimiine ve glukokortikoid reseptor
konsantrasyonunun artmasina neden oldugu gosterilmistir. Deneysel calismalarda (sicanlar,
tavsanlar ve domuzlarda) adrenal bezlerin ¢ikarilmasi veya hipofizektomi sonrasi, akciger
matiirasyonunun morfolojik, maksimal akciger hacmi ve satiire fostotidilkolin miktarinin
azalmasi ile geciktigl saptanmistir. Koyun fetiislerinde, bu etkilerin ACTH tedavisi ile geriye

dondiigii gosterilmistir.

Insanlarda, amniyotik sivida fetal kortizol ve kortikoid konjugatlarinin (primer olarak
kortizolden elde edilen) konsantrasyonlari, iigiincii trimester boyunca lesitin/sfingomyelin
konsantrasyonu ile dogru orantili olarak artar. Dogumda ve fetal orneklemelerden saglanan
kordon kaninda ki kortizol miktarinda da gelisimsel artis oldugu gosterilmistir (59). Klinik
olarak, RDS’li bir ¢cok bebekte dogumdan 48-72 saat sonra, kortizol yiikselmesine cevap
olarak surfaktan {iretiminin arttifi gOsterilmistir. Aslinda, RDS’li bebeklere postnatal
hidrokortizon uygulamasi onlarin klinik sonuglarini etkilemez. Ciinkii akciger matiirasyonunu

indiiklemek i¢in yeterli endojen kortizol seviyeleri vardir (60).



2. 2. F. Tersine Cevrilebilme ve Yeniden Tedavi

Kanitlar, antenatal kortikosteroidlerin etkilerinin geri doniistimlii oldugunu ve
uygulandiktan sonraki 7 giin i¢cinde erken dogum gelisirse etkilerinin maksimal oldugu One
stiriilmiistiir (6, 61-63). Glukokortikoid etkilerinin geri donebilmesi klinik degerlendirmelerde
onemlidir. Akciger kiiltiirlerinde, kortizolun ortadan kaldirilmasindan sonra, indiiklenen
mRNA seviyelerinin azaldigi, SP-B ve SP-C mRNA’larindan saglanan bilgilerle
gosterilmistir. Aynt durum, lipid sentezindeki indiiklenebilen enzimler ve SP-A i¢in de
gecerlidir (64, 65). Bu cevap, kortikosteroidlerin yetiskin dokulardaki sirkadiyan artiglarindan
sonra indiiklenen enzimlerinin siklik artis1 ve sonra tekrar bazal seviyelere donmesi ile
aymdir. in vivo dokularda uygulanan steroidin surfaktan protein ve enzimleri iizerine olan
etkilerinin geri doniisiimlii olup olmadig1 seviyeleri orijinal duruma veya tedavi degerlerine
doniip donmedigi kesin degildir. Ayrica steroidin indiikledigi yapisal degisikliklerin sabit
kaldig1 veya tedavi Oncesindeki duruma dondiigii de bilinmemektedir. Biitiin bu sorular, in
vivo hayvan modellerinde glukokortikoid tedavisiyle indiiklenen degisikliklerin uzun gebelik
stiresince yeterli takibini gerektirir. Bununla birlikte, yeterli deneysel ¢alismalar, surfaktanin
indiiksiyonunun fetal akcigerde geri doniisiimlii degisiklere neden oldugu gostermistir. Klinik
olarak, betametazon tedaviden 2 giin sonra fetal sirkiilasyondan temizlenir ve yapilan
caligmalarda antenatal tedaviden 7-10 giin sonra dogan bebeklerde RDS insidansinin yiiksek
oldugu rapor edilmigstir (66). Bu gozlemler kadinlara baslangi¢c tedavisinden 7-10 giin sonra

yeniden tedavi verilmesini desteklemektedir.

Steroidlerin tekrarlayan uygulamasina baglh riskler bir kez tedavi verilmesinden daha
yiiksektir. Standard olarak Onerilen dozlarin yiiksek oldugunu destekleyen deneysel kanitlar
yoktur. Ancak bu dozlarin yiiksek oldugu ve semanin degismesi gerektigi diisiiniilmektedir
(67). Potansiyel riskler adrenal yetersizlik, gelisme geriligi ve immiin baskilanmaya baglh
artmis enfeksiyon riskidir (Tablo 2.7). Bundan dolayi, rutin olarak kadinlara tekrarlayici
tedavi vermek tavsiye edilmemektedir. Verilen tedavi miktar1 azaltilabilir ve yarar/risk orani

yiiksek olanlara verilebilir (6).



Tablo 2.7: Tekrarlayan steroid uygulamasinda potansiyel riskler

Fetal morbidite riski artar,

Tekrar edilen dozlarla RDS siklig1 azalir,

Fetal, neonatal ve maternal enfeksiyon siklig: artar,

Maternal adrenal siipresyon olur,

Fetal ve neonatal somatik ve beyin gelisiminde azalma goriilebilir,

Perinatal mortalite artar.

2. 2. G. Tedaviyle Elde Edilen Kortikosteroid Seviyeleri

Prenatal kortikosteroid tedavisinden sonra annelerde ve bebeklerde kandaki steroid
seviyeleri belirlenmistir. Liggins, betametazon fosfat siispansiyonu 6 mg + betametazon asetat
6 mg, 2 doz halinde 24 saat ara ile kullanmistir (63). Bu karisim, fosfat formunun hidrolizi ile
betametazonun hizli etki etmesini saglar ve asetat formun yavas hidrolizi ile betametazonun
dengeli etki etmesini saglar. Bu tedaviyle, maksimum betametazon seviyeleri RIA ile
Olciilmiis ve annede tedaviden 1 saat sonra ~100 mg/ml, fetiiste tedaviden 1-2 saat sonra
kordon kaninda ~20 ng/ml olarak bulunmustur. Betametazon fosfat ve deksametazon fosfat
icin biyolojik yar1 omiir 36 ile 72 saat arasindadir. Asetat formunda verilen betametazonun
%50’s1 yavas absorpsiyon ve uzun yar1 omrii nedeniyle etkili olmaz (67). Fetal sirkiilasyonda
yar1 Omiir yaklagik 12 saattir, kordon seviyeleri karsilastirmali maternal orneklerden daha
diisiiktiir (kordon/maternal oran=0,37) ve betametazon en son enjeksiyondan 40 saat veya

daha sonra dogan bebeklerde saptanamaz (45, 68).

Antenatal fetiise 12 mg betametazon fosfat/asetat 24 saatte bir ve 6 mg betametazon
alkol (deksametazona esdeger olarak) 12 saatte bir ve 100 mg hidrokortizon 8 saatte bir
verildikten sonra baglanmamis glukokortikoid aktivitesi miktarlar1 karsilastirildigina ilk
dozdan sonra hidrokortizon, betametazon asetat/fosfat ve betametazon alkol i¢in baglanmamis
kortizol aktivitesi 12, 8 ve 5 mg /dl deki kortizole esdegerdir. Steroid verilmemis grupta ise
baglanmamis glukokortikoid aktivitesi miktar1 1,6 mg/dl’dir. Hidrokortizonun, yarilanma
omrii kisa (yaklasik 2.2 saat) oldugu icin 8 saat icinde plazmadan temizlenir. Hedef

hiicrelerdeki gliikkokortikoid reseptorlerinin ~%?25’1 tedavi verilmemis grupta isgal edilir.



Betametazonla tedavide %751 isgal edilir ki bu durum fetal hedef hiicrelerde glukokortikoidle

diizenlenen genlerin maksimal indiiksiyonunu saglar (45).

2. 2. H. Antenatal Kortikosteroid Tedavisinin Endikasyonlari

24-34 gebelik haftalarinda antenatal kortikosteroid tedavisine baslamak i¢in

asagidakilerden herhangi biri olmalidir;

1.
2.
3.
4.

Tedavi edilen dogum
Antepartum kanama
Membranlarin preterm riiptiirii

Elektif preterm dogumu gerektiren sebepler

Bunlarin disinda; 35 ila 36 haftalarda obstetrisyenler antenatal steroid kullanmak

isteyebilirler (66, 67).

2. 2. J. Antenatal Kortikosteroid Tedavisinin Kontrendikasyonlari

Ciddi maternal veya fetal enfeksiyon veya koryoamniyonit

Maternal tiiberkiiloz

Maternal kronik steroid kullanimi (astma veya lupus gibi)

Peptik ulkus, viral keratitis, steroidlere allerji

Abruptio plasenta durumlarinda antenatal kortikosteroid kullanim1 kontrendikedir. Ancak

maternal diabet kontrendikasyon teskil etmez (66, 67).

2. 2. K. Tavsiye Edilen Kortikosteroid Rejimleri

Erken dogum eylemi riski olan 24-34. gebelik haftasindaki kadinlara antenatal

glukokortikoid tedavisi uygulanmasi standard bir bakim yontemidir. Bu tedavi, Crowley’in 18

randomize Kkontrollii meta-analizi ve 1994 ve 2000 yillarindaki Consensus Conference

panelleri ile yararlant ve yiiksek dozlarda uzak risklerinin giivenlik sinirlarina gore

yapilmalidir (42-44). Deksametazon ve betametazon iyi plasental gecisi nedeniyle antenatal

donemde uygulanabilen glukokortikoidlerdir (4). Kullanilan semalar, betametazon (asetat +

fosfat formlar1) iki intramuskiiler enjeksiyon olarak 12 mg 24 saatte bir verilmesi ya da



deksametazonun dort intramuskiiler enjeksiyon olarak 6 mg 12 saat ara ile verilmesidir (42,
67). Deksametazon (genellikle fosfat formu verilir) farmakokinetigi betametazon alkol ile
benzerdir. Iki tavsiye edilen rejim arasinda tedavi verilen fetiislerdeki gliikokortikoid
aktivitesi yoniinden kiiciik farkliliklar vardir; deksametazonda tepe seviyesi daha diisiiktiir
ama aktivite daha uzun siirer. Her iki yontemle de verilen total kortikosteroid dozu 24 mg’dir

(67).

Sonucta her iki rejim benzer sekilde fetal matiiriteyi hizlandirirlar ve RDS gelisim
insidansini azaltirlar. Ancak yapilan son caligmalar betametazonun neonatal mortalite, RDS,
IVH ve periventrikiiler l6ckomalaziyi (PVL) azaltic1 etkisinin, deksametazondan daha belirgin
oldugunu gostermistir (5). Betametazonun bu  dstiinliigli, yarilanma Omriiniin
deksametazondan uzun olmasi ve glukokortikoid reseptorlerine afinitesinin deksametazondan
fazla olmasi ile agiklanmaktadir (6,7). Tiim bu bulgularla antenatal betametazon uygulamasi,

deksametazondan daha uygun bir secenek olarak rapor edilmistir (8,9).

2. 2. I. Diger Tedavi Rejimleri

Metilprednizolonun prenatal tedavide kullanimi 2 calismada denenmistir ve RDS
insidansin1 azaltmada etkisiz bulunmustur (69, 70). Bu calismalarda 125 mg 24 saat ara ile
verilmistir ve her bir dozdan sonra c¢ok yiiksek glukokortikoid aktivitesi saptanmistir
(betametazondan 20 kat fazla) ve ayrica yarilama omrii daha azdir (~1 saat) (71). Boylece bu
tedavi rejimi verilen fetiislerde proteinlerin indiiksiyonu igin gerekli glukokortikoid
yiikselmesi basindan sonuna kadar ayni seviyede siirdiiriilememistir, bunun yani sira steroidin

potansiyel olarak zararl yiiksek seviyelerine neden olmustur.

Hidrokortizonun yiiksek dozlari, (500-1000 mg her 6-12 saatte bir) bazi erken
donemde ki calismalarda uygulanmistir (72-75). Bu tedavi rejimi verilen bebeklerde
maksimal baglanmamis glukokortikoid aktivitesi betametazon fosfat/asetata gore 18 kat daha
fazladir. Hidrokortizonun bu yiiksek dozlarimin RDS’yi engelledigine dair herhangi bir veri
elde edilememistir, bu tiir dozlar reseptor aracili etkiler icin gerekli degildir ve yiiksek dozlar

non-reseptor aracili mekanizmalar yolu ile yan etkilere yol agmaktadir.



2.3.Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal (HHA) Aks

2.3.A Fetal Donemde HHA Aks

Insan fetusunda ayirt edilebilir hipotalamus-hipofiz dokusu intrauterin 5. haftada
izlenir. Hipofiz bezi bukkal boslugun uzantis1 olan Rathke kesesi kaynaklidir. Bu kese 11.
haftada oral epitelle baglantisin1 kaybederek bagimsiz bir yapi haline gelir ve 6n hipofizi
olusturur. Hipofiz bezinin biiyiime ve gelismesi hipotalamik diizeyde gerceklesen olaylara
baghdir. Anensefalik fetuslarda norohipofizin gelisememesi bu iligkinin  Onemini
aciklamaktadir. Hipotalamusun {irettigi kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH);
hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH), betaendorfin ve proepiyomelanokortin

(POMC) yapimini uyarir (18).

ACTH plasentadan gecemediginden ve plasenta da cok diisiik miktarda ACTH
irettiginden, fetal ACTH fetusun kendi hipofizinden kaynaklanir. Fetal plazmada ACTH 16.
haftadan baslayarak gosterilebilir. Fetal adrenal 1 pg/ml gibi diisik ACTH diizeylerine bile
yanit verebilir. Fetusta 2. trimestirde ACTH diizeyleri 250 pg/ml ye ulasir. 34. hafta civarinda
kortizol diizeylerinin yiikselmesiyle birlikte bir miktar diiser. Fetal ACTH diizeyleri her
zaman erigkinden yiiksektir. Gebeligin ortasinda izlenen bu yiiksek ACTH diizeylerine
karsilik, adrenalden kortizol salgisimi neyin baskiladigi bilinmemektedir. ACTH disindaki
POMC segmentlerinin ACTH’ya yaniti baskilayabilecegi tizerinde durulmaktadir. POMC
hipofizin 6n ve intermediyer lobunda ve plasentada bulunan bir dnciil molekiildiir. POMC nin
par¢alanmasiyla ACTH, [-endorfin, a, B ve ¥ melanosit stimiile edici hormon (MSH), -
lipotropin ile kortikotroipine benzeyen intermediyer lob peptidi ortaya c¢ikar. Gebeligin ilk
donemlerinde ACTH olmayan parcalarin iiretimi daha baskin olup, ACTH reseptorlerini

kapatip, ACTH baglanmasim engelliyor olabilirler (19,76).

ACTH diizeyleri hipoksi, hipoglisemi ve iskemik stres sonrasinda yiikselir. Bu yanit
28. gebelik haftasindan sonra daha belirgin hale gelir. Fetusta gelismekte olan HHA aks
gebelik boyunca o©nemli degisiklikler gosterir. Fetal HHA aksin plasentayla birlikte
primatlarda dogumun zamanlamasini belirlemede 6nemli rol oynadigini gostermistir. Normal
calisan bir HHA aks ayn1 zamanda intrauterin homeostazin saglanmasinda ve akcigerlerde

dahil olmak {iizere bir¢ok organ sisteminin olgunlasmasinda gorev alir. HHA aksin kontrolii



glukokortikoidler tarafindan, hipotalamik paraventrikiiler niikleus ve hipofizde negatif

feedback mekanizmasiyla olur (14).

Insanlar ve pekcok memelide kortizol; kemirgenler ve daha basit omurgalilarda ise
kortikosteron normal beyin gelisimi icin gereklidir. Noron-noron, noron-glial iletisimin
gelisimi gibi organizasyon olaylarinda kortikosteroidler gorev alir. Glukokortikoidlerin beyin
gelisimi sirasinda olmamasi1 ya da yiiksek konsantrasyonda olmasi beynin yap1 ve

fonksiyonlarinda kalic1 degisikliklere yol acar (15).

HHA aksta hormonal aktivite sekizinci gebelik haftasinda baglar. CRH gebelik
boyunca fetal hipotalamus ve plasenta tarafindan salgilanir. CRH adrenokortikal farklilagsmay1
saglamasinin yan1 sira HHA aksin steroidojenik matiirasyonunu uyarir. Fetoplasental
dolasimda giiclii bir vazodilator oldugundan prostaglandinler ve oksitosinle birlikte eylem
sirasinda myokordiyal kontraktiliteyi arttirir. Fetal ve maternal dolasimda gebeligin sonlarina
dogru artan CRH diizeyinin dogumun zamanlamasinda énemli rolii oldugu diisiiniilmektedir.
ACTH’da benzer sekilde fetal adrenokortikal biiyiime, farklilasma ve steroidogenezi saglar.
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve epidermal biiyiime faktorii gibi yerel mediyatorler ve
biiytime faktorlerinin de yardimiyla fetal adrenokortikal biiyiime ile anjiogenezi senkronize

eder (18,76).

Adrenalden salinan glukokortikoidler parodoksik olarak, plasentadan CRH salinimui
arttrir. Plasental CRH yapica hipotalamik CRH ile benzerdir. Bu nedenle plasental CRH da
fetal hipofizden ACTH salinimim1 uyarir ve bir pozitif feedback halkasi daha olusturur.
Boylelikle gebeligin sonlarina dogru CRH, ACTH ve kortizol diizeyleri artar. Bu artis
dogumun basladig1 sirada zirveye ulagsmis olur ve plasentanin ayrilmasiyla sonlanir. Cevresel
stres fetal hipotalamik ve plasental CRH salinimini uyararak prematiir eyleme yol aciyor

olabilir (77).



2.3.B. Preterm Yenidoganlarda HHA Aks

Yenidoganin ekstrauterin yasama adaptasyonu vital organlarin olgunlagmasina
baghdir. Vital organlarin olgunlagmasi da fetal adrenal korteksin steroidojenik boliimlerinden
yeterli miktarda endojen kortizol iiretimi ile olur. Adrenal kortekste dogumdan hemen sonra
yogun bir yeniden sekillenme yasanir. Ama bu durum saglikli, zamaninda dogan bebeklerde
adrenal yetmezlik bulgularina neden olmaz. Ancak hasta ve ¢ok diisik dogum agirlikli
bebekler strese yanit olarak yeterli glukokortikoid sentezleyemediklerinden risk altindadirlar.
Ozellikle 1000 g altindaki bebeklerde kortizol dnciilleri olan 11-deoksikortizol, 17-hidroksi
progesteron, 17-hidroksipregnenolon diizeyleri artmis olmasina ragmen, serum Kkortizol
diizeyleri dusiiktir. Bu da adrenokortikal immatiiriteye bagli olarak bazi steroidojenik
enzimlerin diizeylerinin diisiik oldugunu diisiindiirmektedir. Yine 1000 g altindaki bebekler,
0.1 ng/kg gibi fizyolojik dozlardaki ACTH uyarisina yeterli kortizol yanit1 veremezler. Ancak
1000 g altinda 1 pg/kg CRH uyarisina yeterli ACTH ve kortizol yaniti gézlenmektedir
(78,79).

2.3.C. Antenatal Steroidler Adrenal Fonksiyonlari Nasil Etkiler?

Hayvanlar {iizerinde yapilan calismalarda tekrarlayan antenatal glukokortikoid
uygulamalarinin, fetal hipotalamo-pituiter-adrenal fonksiyonlar1 bozdugu gosterilmistir. Bu
etkinin endojen kortizol sentezinde azalma ve sentetik glukokortikoidlerin fetal beyine
girmesinden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Mc Kenna ve arkadaslari(80) 18 gebe
kadin iizerinde yiiriittigli calismada en az iki hafta olmak iizere multikiir antenatal
glukokortikoid tedavisi sonrasinda maternal sekonder adrenal yetmezlik gelisebilecegini

bildirmisledir.

Tekrarlayan antenatal glukokortikoid uygulamasinin fetal ve neonatal kortizol
diizeylerine etkileri ile ilgili farkl1 caligmalar bulunmaktadir. Gebe maymunlara gestasyonun
sonunda deksametazon verilmesinin fetal zonda atrofiye neden oldugu gosterilmistir. Thorp
ve arkadaglarinin(81) 414 bebek iizerinde yaptiklarn calismada antenatal glukokortikoidlerin
adrenal gland1 siiprese etmedigi vurgulanmistir. Terrone ve arkadaslari(82) 79 bebegin
yasamun birinci giinii kortizol diizeyini degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmada kortizol degerinin

tekrarlayan doz steroid uygulamasindan etkilenmedigi ve antenatal glukokortikoidlerin



adrenal gland: siiprese etmedigi sonucuna ulagilmistir. Ancak literatiirde 24 ve 34.gestasyonel
haftalarda 7 kez antenatal glukokortikoid uygulanmis bir olguda cushingoid goriiniim rapor
edilmistir. Aym1 olguda kortizol diizeyi 3.3 pg/dL olarak ol¢iilmiis, hem annede hemde
bebekte HHA aksin baskilanmis oldugu gosterilmistir(83). Farkli bir ¢calismada da {igiiz bir
gebelikte tekrarlayan doz glukokortikoid uygulamasinin her ii¢ bebekte de kortizol diizeyinde
azalmaya neden oldugu gézlenmis ancak yasamin 6.giinlinde metirapon testine yanit alindigi
rapor edilmistir(84). Banks ve arkadaslarimin(85) 710 yenidogan iizerinde yaptiklar
calismada tekrarlayan doz antenatal steroid uygulamasinin adrenal hormonlar1 baskiladigi

gozlenmistir.

Ballard ve arkadaslari(10) 215 antenatal betametazon uygulanmis ve 117 antenatal
betametazon uygulanmamis infant izerinde betametazonun endokrin parametrelere etkilerini
arastirmiglardir. Bu calismada yasamin ilk 6 saatinde bakilan kortizol diizeyinin betametazon
uygulanan yenidoganlarda %45 daha diisiik oldugunu ve yasamin 7.giiniinde Kkortizol
degerlerinin normale dondiigiinii gozlemlemislerdir. Manabe ve arkadaslarinin(86) yaptigi
calismada da antenatal steroid uygulanan grubun kortizol degeri diisiik olmasina ragmen

kontrol grubundan farklilik anlamli bulunmamustir.

Antenatal steroidlerin adrenal glanda etkisinin arastirildigi en genis kapsamli
calismalar konjenital adrenal hiperplazi tarama caligmalarnidir. King ve arkadaslari (87) 17
hidroksiprogesteron diizeyinin antenatal steroid alan ve almayan grupta anlamli farklilik
gostermedigini rapor etmislerdir. Farkli bir calismada ise 17 hidroksiprogesteron diizeyi
antenatal steroid alan grupta 19.5 (12.7-31.15) ng/ml, antenatal steroid almayan grupta
23.7 (14.2-30.6) ng/ml saptanmustir. Iki grup arasi farklilik istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte tekrarlanan doz betametazon uygulamasinin 17 hidroksiprogesteron
diizeyinde %30 kadar azalmaya neden oldugu gozlenmistir(16). Linder ve arkadaslari(88)
pretermlerde 17 hidroksi progesteron diizeyleri ile gestasyonel yas, postnatal yas ve antenatal
steroid kullanimi arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Bu calismada 17 hidroksi progesteron
diizeylerinin gestasyonel yasla ters korelasyon gosterdigi saptanmig, ancak antenatal

glukokortikoid uygulamasi ile 17 hidroksi progesteron diizeyi arasinda iliski saptanmamugtir.

Steroidlerin hipertansif yan etkilere neden olabilecegi diisiiniilerek antenatal
glukokortikoid alan yenidoganlarin kan basincit degerleriyle ilgili calismalar yapilmustir.

Demarini ve arkadaslan viicut agirliklar1 500-1500 g arasinda olan pretermlerde yasamin ilk



24 saatinde ortalama kan basinci degerlerinin daha yiiksek seyrettigini gozlemlemislerdir. Bu
bebeklerde kan basincit degerlerinin daha yiiksek olmasi daha az vazopressor ve voliim
genisletici kullammmma bagli IVH riskini azaltmaktadir(89). Cok diisiik dogum agirlikli
bebekler tizerinde yapilan farkli bir ¢calismada antenatal steroid uygulamasinin yasamin ilk 72
saatinde kan basincinda anlamli degisiklige neden olmadigi gosterilmistir(90). Antenatal
glukokortikoid uygulanmis cocuklar 14 yasina geldiklerinde ise kan basinci degerlerinin
normal smirlarda ancak kontrol grubuna gore yiliksek oldugu saptanmistir(91). Yapilan
calismalarda prenatal donemde deksametazonla karsilasmanin beyin agirligini azalttigi, bu
durumun eriskin yasta da norolojik ve kognitif fonksiyonlari etkiledigi gosterilmistir.
Antenatal glukokortikoidlerin olusturacag kalici etkiler gebelikte karsilasilan doneme gore
degiskenlik gosterir. Intrauterin donemde deksametazonla karsilasmis farelerin eriskin
donemde bazal glukokortikoid diizeylerinin artmis oldugu saptanmistir. Gebeligin son
trimestirinde deksametazona maruz kalmak, paraventrikiiler niikleusta artmig CRH ve mRNA
diizeylerine neden olur. Hipokampusta ise mineralokortikoid ve glukokortikoid reseptor
diizeylerini azaltir. Reseptorlerdeki azalma feedback duyarlilikta da azalmaya neden olur ve
hipokampal diizeyde HHA aks ayar1 degismis olur. Deksametazonla gebelik boyunca
karsilasmak ise hipokampal reseptorleri etkilemeksizin amigdalada reseptor ekspresyonunu
arttirir. Amigdala HHA aks1 uyarici bir bolgedir. Amigdalada reseptor ekspresyonunun
artmasiyla HHA aksinin ¢alismasini hizlandirict komut artmis olur. Sonug olarak gebeligin
erken doneminde de, ge¢ doneminde de glukokortikoidlere maruz kalmak HHA aksi

etkilemektedir (92).

Gelismekte olan beyin dokusu i¢inde limbik sistem (6zellikle hipokampus) ekzojen ve
endojen glukokortikoidlere duyarhidir. Hipokampus beyinde algi, davranis, bellek, otonomik
aktivite koordinasyonu ve endokrin sistemlerin diizenlenmesi gibi birden ¢cok fonksiyonu olan
bir olusumdur. Prenatal glukokortikoidlerle karsilasmak hem kortikorezistif hemde
kortikosensitif tiirlerde beyin ve noroendokrin fonksiyonlarda yeniden programlanmaya neden

olmaktadir. (77,92).



2.4.Adrenal Gland

2.4.A. Fetal D6nemde Adrenal Glandin Geligimi

Eriskindekinin aksine adrenal glandlar fetusta goreceli olarak biiyilk organlardir.
Gebeligin ikinci ve ligiincii trimestirinde adrenal gland boyutlarinda belirgin artis olur. Ayni
gestasyonel yasta sol adrenal gland sag adrenal glanda gore belirgin agirdir (93). Dogumda
her bir adrenal glandin agirhigr yaklasik 5 g kadardir ve postnatal ilk dort ayda adrenal gland
boyutlarinda belirgin kiiciilme gozlenir. Fetal donemde adrenal gland boyutlarinda artisin
nedeni adrenal kortekste fetal zonun iyi gelismesinden kaynaklanmaktadir. Termde fetal zon
adrenal korteksin %80-85 kadarini olusturur ve postnatal donemde hizla involiisyona

ugrar(94,95).

Anensefalik fetiislerde adrenal glandlarin kiiciik olmasi, adrenal glandin geligmesi i¢in
saglikli calisan HHA aksin gerektigini gostermektedir (96). Bir adrenal glandin varligi tek
tarafli renal agenezide rapor edilmis yaygin bir durumdur (97). Bilateral renal agenezi ya da
ektopik bobrek olmasi durumunda ise adrenal glandlar biiyiik, daha globuler ya da disk
seklinde gozlenir (98). Biiyiikk adrenal glandlar konjenital adrenal hiperplazide gozlenir.
Ancak konjenital adrenal hiperplazide tipik magnetic rezonans (MR) goriiniimii
bilinmemektedir (99). Fetiiste kistik adrenal kitle; basit kist, adrenal hemoraji ya da kistik
noroblastomadan kaynaklanabilir (100). Konjenital kistik noroblastomada MR bulgularr;
intrakistik septasyon, hemoraji, nekroz alanlart seklindedir. Fetal MR konjenital kistik
noroblastomanin; adrenal hemoraji, subdiyafragmatik sekestrasyon, renal kortikal kist ve

retroperitoneal lenfanjiomadan ayiric1 tanisinda yararlidir (101).

Adrenal glandin %80-85’in1 olusturan fetal zon biiyiik, steroidojenik fenotipte lipid
iceren hiicrelerden olusur. Fetal zondan sekrete edilen baslica steroid, plasental Gstrojenin
prekiirsorii olan dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) tir. Fetal hipofizden sekrete edilen
ACTH fetal zonun biiylimesinde nemli rol oynar. HHA aksta bozukluk olmasi durumunda
15. gebelik haftasindan sonra fetal zonun biiylimesi yetersiz kalir. Gebe maymunlara
gestasyonun sonunda deksametazon verilmesinin fetal zonda atrofiye neden oldugu
gosterilmistir. ACTH nin fetal adrenal biiylimede uyarici etkisine invivo olarak insiilin like
growth factor II(JGF-II), fibroblast growth faktor ve epidermal growth faktor gibi intra-

adrenal biiylime faktorlerinin aracilik ettigi bilinmektedir(102).



2.4.B.Adrenal Glandin Ultrasonografik Olarak Goriuntilenmesi

Normal eriskin adrenal glandin ultrasonografik olarak goriintiilenmesi suboptimaldir.
Bu durum eriskinde adrenal glandin kiiciik olmasi, obezite ve adrenal glandi1 kaplayan barsak
gazlarindan kaynaklanmaktadir. Yapilan bir calismada sag adrenal glandin %78.5 ve sol
adrenal glandin %44 oranda ultrasonografik olarak goriintiilenebildigi rapor edilmistir (103).
Eriskindekinin aksine yenidoganda adrenal glandin ultrasonografik goriintiilenmesi yaygindir.
Dogumda adrenal glandin bobrege orani yaklasik 1/3 iken, eriskinde bu oran 1/13 kadardir.
Yenidoganda eriskinin aksine perirenal yag dokunun ince olmasi adrenal glandin
rezoliisyonunu kolaylastirir. Ayrica yenidoganin adrenal glandi deri yiizeyine yakindir ve
kiiciik yapilarin rezoliisyonuna olanak taniyan yiiksek frekansli transduserlerin kullanimina

izin verir (20).

Neonatal adrenal glandin goriiniimiinde ince ekojenik cekirdegi cevreleyen kalin
hipoekoik halkas1 tipiktir. Ultrasonografik goriiniim histolojik yapiyla korelasyon gosterir.
Ince ekojenik ¢ekirdek goriintiisii adrenal medulladan, kalin hipoekoik halkasida hipertrofik
neonatal adrenal korteksten kaynaklanmaktadir. Adrenal gland boyutlar1 sagittal ve koronal
sonogramlarda yatay aksin boyu ve genisligi Olciilerek yapilir. Adrenal gland sagittal
sonogramlarda siklikla “V” ve “Y” konfigiirasyonunda gozlenmektedir (Sekil 2.1, Sekil 2.2)
(20).

Sekil 2.1: Sagittal sonogramda adrenal Sekil 2.2: Adrenal glandin “Y”
glandin “V” konfigiirasyonu konfigiirasyonu




GEREC VE YONTEM

Bu calisma Temmuz 2006-Nisan 2007 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Yenidogan iinitesinde yapildi.
Calismaya gestasyonel yaslar1 27-36 hafta arasinda degisen 145 preterm bebek dahil edildi.
Bebeklerden 66’sinin annesine steroid uygulandi (Grup 1), 79 bebegin annesine steroid
uygulanmamust: (Grup 2). Calismaya alinan bebeklerin dogumlarinin Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Dogum Servisinde olmasina 6zen gosterildi. Dogum seklinin endojen
steroidler iizerine etkisini ekarte etmek amaciyla sadece sezaryen (C/S) dogumla dogan

preterm yenidoganlar calismaya alindi. Hasta se¢ciminde asagida belirtilen kriterlere uyuldu.

1.Gestasyonel yasin 27-36 hafta arasinda olup, dogum agirliginin gestasyonel yasina uygun
olmas1

2.Dogum seklinin sezaryen (C/S) olmasi

3.Yasamin ilk alt1 saatinde bebegin degerlendirilmis olmasi

4.Annede ates-l0kositoz-koryoamniyonit bulgular1 olmamasi

5.Multipl konjenital anomali ya da kromozom anomalisi olmamasi

6.Agir fetal distres olmamasi

7.Diabet, preeklemsi, malignensi, kollajen doku hastalig1 gibi bilinen maternal hastalik
Oykiisiiniin olmamasi

8.Gestasyonel donem boyunca maternal amagh steroid kullaniminin olmamasi
9.Konjenital adrenal hiperplazi tanis1 almamis olmasi

10.Antenatal steroid uygulanan gruptaki bebeklerin antenatal izlemlerinin Erciyes

Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum Servisinde yapilmis olmasi



Bu 6zelliklere uyularak ¢alismaya alinan bebeklerin birinci ve besinci dakika APGAR
skorlar1, son adet tarihine gore gebelik yaslar1 not edildi. Ballard skorlamasina gore tekrar
gestasyonel yaslart degerlendirildi. Antenatal izlem sirasinda steroid uygulanip,
uygulanmadig1 arastirildi. Uygulanan antenatal steroidin dozu, uygulandig: tarih, bebegin

dogum tarih ve saati kayit edildi. Kayitlar sirasinda antenatal steroid uygulanan bebekler;

12 mg betametazon alanlar ( yar1 doz )
24 mg betametazon alanlar (tam doz )

Birden fazla tam doz uygulananlar (multipl doz) seklinde gruplandirildi.

Antenatal steroid uygulanma zamani ile dogum zamani arasinda gegen siireye gore de;

Antenatal steroid uygulandiktan sonra ilk 48 saat icinde doganlar
Antenatal steroidten sonraki 48. saat-7 giin arasinda doganlar
Antenatal steroid uygulamasi ve dogum zamani arasindaki siire 7 giinden daha uzun

olanlar seklinde gruplandirildi.

Calismaya alinan tim bebeklerden yasamin ilk 6 saatinde serum kortizol ve 17-
hidroksiprogesteron diizeyinin ¢alisilmas1 amaciyla kan 6rnekleri alindi. Hormon diizeylerinin
olciimleri, Erciyes Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali Labaratuvarinda yapildi. Kan
ornekleri zaman kaybetmeden labaratuvara ulastirilarak calistirildi. Serum kortizol diizeyi
Olciimii icin Cortisol RIA (Diagnostic Systems Laboratories, Inc., USA) markali kit
kullanilarak RIA yontemi ile c¢alisildi. Kortizol degerlerinin sonuglart pg/dL olarak ifade
edildi. Serum 17-hidroksiprogesteron diizeyi Olgiimiinde 17 OH progesterone RIA
(Diagnostic Systems Laboratories, DSL 5000 Inc., USA ) markali kit kullanilarak RIA

yontemi ile calisildi. Sonuglar ng / ml olarak ifade edildi.

145 olgunun 66’sina antenatal steroid uygulamasinin adrenal gland boyutlarina
etkisini aragtirmak amaciyla yasamin ilk 6 saatinde adrenal gland ultrasonografisi yapildi.
Adrenal gland ultrasonografisi yapilan olgularin antenatal steroid uygulanmasi ve gestasyonel
yas yonlerinden dagilimlarinin benzer olmasina 6zen gosterildi. Olgiimler yenidogan
servisimizde bulunan real-time SDU-1200 X PLUS Shimadzu Corporation markali yiiksek

reziilosyonlu doppler ultrasonografik cihazla Radyoloji Anabilim Dali tarafindan yapildi.



Adrenal gland 6l¢iimii sirasinda adrenal gland konfigiirasyonu belirlendikten sonra uzun aksin
boyu ve eni Olgiilerek “mm” olarak ifade edildi. Calismaya alinan 35 olgudan, yasamin 5.
giiniinde serum 17-hidroksiprogesteron ve kortizol diizeyi 6l¢iimii i¢in kontrol kan drnekleri
alindi. Kontrol kan ornekleri alinan olgularin, birinci giin adrenal gland Ol¢iimlerini yapan

ayni radyolog tarafindan besinci giinde adrenal gland boyutlar1 tekrar degerlendirildi.

Istatistik calismalar1 Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows
v13.0.0 paket programi kullanilarak yapildi. Bagimsiz iki grup ortancasinin karsilagtirilmasi
icin Mann-Whitney U testi; bagimli iki grup ortancasiin karsilastirilmasi i¢in Wilcoxon testi;
iki sayisal degisken arasindaki iliskiyi gostermek icin Spearman korelasyon testi kullanildi.
Gestasyonel yas gruplari ve agirlik gruplar gibi ¢oklu gruplar icindeki parametrelerde fark
aragtirilirken once tek yonlic ANOVA testi kullanild. Istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilen parametrelerin post hoc degerlendirilmesinde Scheffe testinden yararlanildi. Sonuglar
non-parametrik olarak ortanca (minimum-maksimum) seklinde verildi. Tiim testlerde p < 0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Calisma gestasyonel yaslar1 27-36 hafta arasinda degisen 145 prematiire bebek
tizerinde yapildi. Olgular antenatal steroid uygulanan (grup 1) 66 bebek ve uygulanmayan
(grup 2) 79 bebek olmak iizere iki gruba ayrildi. Grup 1’deki olgularin 32’ si (%48.5) erkek,
34’ i (%51.5) kiz olup agirlik ortalamasit 15961463 g idi. Grup 2’deki olgularin 53 i (%
67.1)erkek, 26’ s1 (% 32.9 ) kiz ve agirlik ortalamas1 1716£713 g idi. Gestasyonel yas
ortalamasi her iki grupta da 32 hafta saptandi. Gruplar cinsiyet ve gestasyonel yas acisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi ( p > 0.05) (Tablo 4.1 ).

Tablo 4.1: Gruplarin cinsiyet, dogum agirhgi ve gestasyonel yasa gore dagilim

Dogum Agirlig Gestasyonel yas
(gram) (hafta)
Kiz Erkek Toplam
Grup 1 34 32 66 15961463 32
Grup 2 26 53 79 1716713 32
p >0.05 > 0.05 > 0.05

Bebeklerin tiimii dogumu izleyen ilk alt1 saat icinde ¢alismaya alindi. Antenatal steroid
alan gruptaki bebeklerin yasamin ilk alti saatinde degerlendirilen ortalama 17-
hidroksiprogesteron diizeyi 48.85+57.66 ng/mL ve ortalama kortizol diizeyi 10.35t18.66
pg/dL saptandi. Antenatal steroid almayan grupta ise ortalama 17-hidroksiprogesteron diizeyi

99.17491.47 ng/dL ve ortalama kortizol diizeyr 9.76x11.12 pg/dL idi. Her iki hormon




diizeyininde standart deviasyon (SD) degerlerinin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle iki grubun
karsilastirilmasinda minimum-maximum ve median degerleri kullanildi. Man Whitney U
testine gore steroid alan grubun 17-hidroksiprogesteron median degeri 35.33 ng/dL iken,
steroid almayan grupta 17-hidroksiprogesteron median degeri 74.42 ng/ml saptand:. Iki grup
arasindaki farklilik istatistiksel a¢idan 6nemli idi ( p = 0.000). Grup 1’in kortizol median
degeri ( 3.91 ug/dL ), grup 2’nin kortizol median degerinden ( 5.46 pug/dL ) diisiik olmasina
ragmen farklilik anlamli bulunmadi (p = 0.06) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Gruplarin median-minimum ve maksimum 17-hidroksiprogesteron ve

kortizol diizeyleri

17-hidroksiprogesteron

(ng/ml)

Kortizol

(ug/dL)

ortanca (minimum-maksimum)

ortanca (minimum-maksimum)

Grup 1 35.33 (0.01- 300.3) 3.91(0.01-117.3)
Grup 2 74.42 (0.01 —421.5) 5.46 (0.66 — 62.47)
p 0.000 0.06

Steroid alan ve almayan gruplar gestasyonel yas gruplarina gore kendi grubu icinde
degerlendirildiginde, grup 1 de farkli gestasyonel yas gruplarinda 17-hidroksiprogesteron
diizeyinin (ortanca deger olarak) anlamli farklilik gosterdigi saptand: ( Tablo 4.3 ) (p = 0.01
). Steroid almayanlarda 17-hidroksiprogesteron diizeyinde farkli gestasyonel yas gruplarinda
istatistiksel acidan anlaml farklilik gdzlenmedi ( Tablo 4.3 ) (p =0.44 ). 27-28. gestasyonel
haftalar arasinda grup 1 de 17-hidroksiprogesteron diizeyi ortanca degeri 1.84 ng/ml iken,

grup 2 de 65.4 ng/ml saptandi.

Steroide bagli 17-hidroksiprogesteron diizeyindeki diisiisiin en belirgin gozlendigi
gestasyonel yas grubu 27-28 hafta olarak belirlendi. 33. gestasyonel haftadan sonra steroid
almanin 17-hidroksiprogesteron diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisiklige neden

olmadig gozlendi.




Tablo 4.3: Steroid alan ve almayan grupta gestasyonel yas gruplarina gore ortalama 17-

hidroksiprogesteron diizeyleri

Grup 1 Grup 2
Gestasyonel | n Y% 17-hidroksi n % 17-hidroksi

yas(hafta) progesteron(ng/ml) progesteron(ng/ml)
ortanca ( min.-mak.) ortanca ( min.-mak.)

27-28 3 4.5 1.84 (0.01 -5.59) 12 15.2 65.4 (0.01 —354.8)
29-30 15 | 227 15.36 (0.01 -80) 16 | 203 73.54 (0.74 — 284.5)
31-32 23 | 34.8 41.4 (0.01 -87) 15 19.0 74.37 (37.5-368)
33-34 19 | 288 | 72.9(0.01-300.3) 15 19.0 61.12 (13.04 — 421.5)

35-36 6 9.1 61.8(0.01-161.9) | 91 26.6 80 (2.11-256.5)
Toplam 66 100 | 35.33(0.01-300.3) 79 100 74.42 (0.01 —421.5)

P=0.01

P=0.44

Her iki grupta da kortizol diizeyinde farkli gestasyonel yas gruplarinda istatistiksel
acidan anlamli farklilik gézlenmedi ( Tablo4.4 ), (p=0.22), (p=0.48).

Tablo 4.4: Steroid alan ve almayan gruplarin gestasyonel yas gruplarina gore ortalama

kortizol diizeyleri

Grup 1 Grup 2
Gestasyonel | n % Kortizol n % Kortizol
yas(hafta) (ng/dL) (ng/dL)
ortanca ( min.-mak.) ortanca ( min.-mak.)
27-28 3 | a5 | 427(078-456) | 12 | 152 4.3(0.66-24.9)
29-30 15 | 22.7 1.86 (0.26 -52.9) 16 | 203 6 (0.88-62.5)
31-32 23 | 34.8 6.15 (0.01-56.8 ) 15 | 19.0 5.43(0.69-27.9)
33-34 19 | 28.8 442 (0.17-117.3) 15 | 19.0 3.03(0.71- 42.6)
35-36 6 9.1 4.58 (0.71-43) 21 | 26.6 7.86 (1.99-28.3)
Toplam 66 100 | 391(0.01-117.3) 79 | 100 5.46 (0.66 —62.47)

p 0.22

0.48




32. gestasyonel haftanin altinda steroid alan pretermlerle, 32. gestasyonel haftadan

biiylik steroid alan pretermler arasinda 17-hidroksiprogesteron diizeyi ortanca degerinde

anlamli farkliik goézlendi (Tablo 4.5), ( p = 0.008 ). 32. gestasyonel haftadan biiyiik

pretermlerde antenatal steroid almis olmanin 17-hidroksiprogesteron diizeyinde anlamli

degisiklige neden olmadig saptandi ( Tablo 4.5 ).

Tablo 4.5: Steroid alan ve almayan grupta 32. gestasyonel yasin altinda ve iistiinde

ortalama 17-hidroksiprogesteron diizeyleri

Grup 1 Grup 2
Gestasyonel | n % 17-hidroksi n % 17-hidroksi
yas progesteron(ng/ml) progesteron(ng/ml)
(hafta) ortanca ( min.-mak.) ortanca ( min.-mak.)
< 32hafta 41| 62.1 17.9 (0.01 —87) 44| 55.7 73.3 (0.01 —368)
> 32hafta 25| 37.9| 72.9(0.01 —300.3) 35| 443 79.8 (2.11-421.5)
Toplam 66| 100| 35.33 (0.01-300.3) 791 100| 74.42(0.01 -421.5)
P 0.008 0.55

Steroidin uygulanma zamani ile dogum zamani arasinda gecen siirenin 17-hidroksi

progesteron ve kortizol diizeyine etkisi arastirildi. Her iki hormon diizeyinde de siire ile

iliskili degisiklik saptanmadi ( Tablo 4.6 ), (p=0.24), (p=0.99).

Tablo 4.6: Steroidin uygulanma zamanina gore 17-hidroksiprogesteron ve kortizol

diizeyleri
n % 17-hidroksi Kortizol
progesteron (ng/ml) (ng/dL)
Ik 48 saat 10 15.2 42.9 (10.6-80 ) 3.34 (0.22- 56.7)
48 saat-7 giin 43 65.2 38.1 (0.01-300) 4.42 (0.01- 117)
7.glinden sonra 13 19.7 17.9 (0.01-87 ) 3.43(0.17-53)
Toplam 66 100 74.4 (0.01-421) 5.46 (0.66-62.5)

P

0.24

0.99




Calismaya katilan olgularin birinci giin ve besinci giin 17-hidroksiprogesteron ve
kortizol degerleri karsilastirildi. Wilcoxon testine gore 5. giin yapilan kontrolde 17 hidroksi

progesterondaki diisiis ve kortizoldeki artis anlamli bulundu (Tablo 4.7), (p =0.04 ).

Tablo 4.7: Calismaya alinan 35 olgunun birinci ve besinci giin median 17-hidroksi-
progesteron ve kortizol diizeyleri

17-hidroksiprogesteron Kortizol p
(ng/ml) (ug/dL)
ortanca ( min.-mak.) ortanca ( min.-mak.)
1.glin 61.1 (0.01-421) 4.68 (0.01- 117) 0.04
5.giin 36.4 (7.4 -128) 6.88 (1.02-17.1) 0.04

Calismaya alinan 35 olgunun birinci ve besinci giin 17-hidroksiprogesteron ve kortizol
diizeyleri arasindaki iliski Spearman Korelasyon katsayisi hesaplanarak arastirildi. Birinci
giinde bakilan 17-hidroksiprogesteron ve kortizol diizeyi arasinda pozitif yonlii korelasyon
saptand1 ( r = 0.26 ; p = 0.001). Besinci giinde bakilan progesteron ve kortizol degerleri
arasinda iliski yoktu (r=0.06 ; p=0.71).

Olgularin sag adrenal gland boyutlan ile sol
adrenal gland boyutlan arasindaki iliski arastirildi. Sag
adrenal gland ve sol adrenal gland boyutlarinda anlamli

farkhlik bulunmadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Sag adrenal gland ve sol adrenal gland boyutlari
ortalama degerleri

Boy Genigslik Yiizey

(mm) (mm) (mm?2)
Sag adrenal gland 14.3£3.97 32711.04 49.1 £25.8
Sol adrenal gland 14.7£4.78 3.2+0.97 50.1 £29.2




p 0.43 0.62 0.58

Steroid alan ve almayan gruplarin adrenal gland boyutlar1 arasindaki farkliligin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sonucuna ulasildi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Steroid alan ve almayan grupta adrenal gland boyutlar1 ortalama degerleri

Boy Genislik Yiizey
(mm) (mm) (mm?2)
Grup 1 14.3+4.37 3.1£09 47.7 £26.76
Grup 2 14.7+4.43 33+1.1 51.4+£283
t 0.5; p 0.61 t 0.9; p 0.32 t 0.7; p 044

Tukey testi ile gestasyonel yas gruplarina gore adrenal gland boyutlar
karsilastirildiginda, gruplar aras1 farklilik anlamli bulundu. Ozellikle 29-30.gestasyonel hafta
ile 35-36. gestasyonel hafta arasinda hem boy, hem de genislikte farklilik anlamli bulundu.
35-36.gestasyonel haftada adrenal gland yiizey 6l¢iimii tiim gruplardan anlamli farklilik

gostermekteydi ( Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Gestasyonel yas gruplarina gore adrenal gland boyutlar:

Gestasyonel Yas n Boy Genislik Yiizey
(hafta) (mm) (mm) (mm?2)
27-28 10 12.44 £3.06 29+0.54 36.52+13.06
29-30 27 13.39 £2.58 29£0.65 40.25 £13.94
31-32 35 13.76 £4.09 3.2+ 1.01 45.57+25.41




33-34 28 14.98 £5.79 32+1.11 51.85+34.18
35-36 30 16.61 +£4.22 3.8x1.12 64.83 £29.71
Toplam 130 14.50 £ 4.39 32%£1.01 49.57 £27.48
f 3.2; p0.01 f 32 ; p0.01 f 42 ; p0.00

Farkli dogum agirlig1 gruplarinda adrenal gland boyutlarinin anlamli farklilik

gosterdigi sonucuna ulasildi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Dogum agirhgi gruplarina gore adrenal gland boyutlar:

Dogum Agirlig n Boy Genislik Yiizey
(gram) (mm) (mm) (mm?2)
<1000 g 12 12.3+£2.7 2.88 +0.54 3584+ 11.9
1000-1499 g 40 128 +3.4 2.84+0.79 38.39 +20.1
1500-1999 g 42 14.6 4.7 3.13+0.93 47.86+25.5
2000-2499 g 20 17.7+4.9 4.03 £1.09 73.87 +33.8
>2500 g 16 16.0+3.4 377+ 1.15 61.89+259
Toplam 130 f 6.2 ; p0.00 f7.5; p0.00 f 8.9; p0.00

Spearman korelasyon analizi kullanilarak adrenal gland boyutlari ile dogum agirhigi,

boy, bas cevresi, gestasyonel yas, birinci giin 17-hidroksiprogesteron ve birinci giin kortizol

diizeyi arasindaki iligki arastirildi. Dogum agirligi, boy ve bas ¢evresi arttik¢a adrenal gland

boyutlarinin da arttig1 gézlendi. Gestasyonel yas biiyiidiik¢ce de adrenal gland boyutlar:

artmaktaydi. Birinci giin 17-hidroksiprogesteron degeri ile adrenal gland boyutlar1 arasinda

pozitif yonlii korelasyon saptandi. Tiim bu korelasyon iligkileri istatistiksel olarak anlamli

bulundu. Adrenal gland boyu ile kortizol degeri arasinda anlamli bir iligki bulundu. Adrenal




gland yiizeyi arttikca kortizol degerinde de artma gozlendi, ancak bu artis anlamli bulunmadi

(Tablo 4.12 ), (r=0.16 ; p=0.07). Adrenal gland genisligi ile kortizol degeri arasinda ise

korelasyon yoktu ( Tablo 4.12), r=0.08 ; p=0.39)

Tablo 4.12: Adrenal gland boyutlarinin gestasyonel yas, antropometrik olciimler,

kortizol ve 17 hidroksi progesteron degeri ile iliskisi

n 130 Boy Genislik Yiizey
r p r p r p

Agirlik 0.38 0.00 0.33 0.00 0.41 0.00
Boy 0.39 0.00 0.34 0.00 0.42 0.00
Bas cevresi 0.41 0.00 0.40 0.00 0.46 0.00
Gestasyonel yas 0.29 0.01 0.24 0.05 0.32 0.00
Kortizol 0.24 0.005 0.08 0.39 0.16 0.07
170HProgesteron 0.26 0.03 0.23 0.07 0.26 0.03

Yasamin birinci giinii olgiilen adrenal gland boyutlarinin besinci giin yapilan ultrasonografide nasil bir farklilik gosterdigi
arastirildi. Besinci giin yapilan 6l¢iimlerde adrenal gland boyutlarinin anlaml olarak kiigiildigii gozlendi ( Tablo 4.13), (p=10.00)

Tablo 4.13: Birinci giin adrenal gland boyutlar1 ve besinci giin adrenal gland boyutlar:

arasindaki iliski

Birinci giin Besinci giin t p
n=71 n=71
x £ sd x £ sd
Boy 13.06 £ 2.89 12.03£2.6 5.2 0.00
(mm)
Genislik 3.01 +0.85 2.75 0.6 3.0 0.00
(mm)
Yiizey 40.67 £ 18.6 3373 £ 12 43 0.00
(mm?2)

Birinci giin ve besinci giin adrenal gland boyutlar arasindaki iligki steroid alan ve
almayan gruplarda ayr1 ayr1 degerlendirildi. Her iki grupta da adrenal gland boyutlarinin

yasamin besinci giiniinde kiictildiigii gozlendi ve aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli



bulundu. Farkl olarak steroid alan grubun adrenal gland genisliginde birinci ve besinci giin

Olciimleri arasinda anlamli degisiklik gézlenmedi (Tablo 4.14 ), (p 0.69 ).

Tablo 4.14: Antenatal steroid alan (grup 1) ve almayan (grup 2 ) gruplarda birinci ve

besinci giin adrenal gland boyutlar:

Birinci giin Besinci giin t p
n=71 n=71
X * sd X £sd
Boy 12.03 +2.38 11.2+2.16 3.2 0.02
(mm)
Crop 1 Genislik 2.65 +0.50 2.62 +0.49 0.3 0.69
n 36 (mm)
Yiizey 32.63x10.7 29.97£9.53 2.9 0.06
(mm?2)
Boy 14.11£3.01 12.88%2.86 4.1 0.00
(mm)
Grup 2 Genislik 3.37+0.98 2.88 £0.69 3.3 0.02
n 35 (mm)
Yiizey 48.9412.36 37.59+13.2 3.8 0.00

(mm?2)




TARTISMA

Adrenal gland gebelik siiresince énemli bir rol oynar. Fetal adrenal korteks tarafindan
tiretilen steroid hormonlar hem intrauterin hem de ekstrauterin ddnemde organ sistemlerinin
matiirasyonunda gereklidir. Gestasyonel donemin sonunda kortizol sekresyonunun akciger
matiirasyonunda zorunlu oldugu hayvan deneylerinde gosterilmistir (104) Gebeligin sonuna
dogru HHA aks aktivitesindeki artisin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Ancak
bulgular fetal adrenal zondaki steroid sentezinde ACTH nin tek diizenleyici unsur olmadigini
ve fetal adrenal zonun gelisiminde dogumdan cok gestasyonel yasin Oonemli oldugunu
diisiindiirmektedir (105). Preterm infantlarda HHA aksin immatiir olmasi1 prematiiriteye baglh
respiratuvar distres sendromu ve kronik akciger hastaliginin yami sira kardiyovaskiiler
sorunlarla da iligkilidir (106). Prematiiriteyle iligkili sorunlar antenatal glukokortikoid
kullanimu ile azaltilmaya c¢alisilmaktadir. Antenatal glukokortikoidlerin preterm dogumlar
tizerindeki bu olumlu etkileri endojen kortizoliin gerek antenatal gerekse postnatal etkilerini
taklit ederek olmaktadir. Farkli calisgmalarda HHA aksin antenatal glukokortikoidlerden
etkilendigi gosterilmistir (67,68, 80-88, 106-112).

Thorp ve arkadaslarinin(81) 414 bebek iizerinde yaptiklart caligmada antenatal
glukokortikoidlerin adrenal glandi siiprese etmedigi vurgulanmistir. Terrone ve ark.(82) 79
bebegin yasamin birinci giinii kortizol diizeyini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada kortizol
degerinin  tekrarlayan doz steroid uygulamasindan etkilenmedigi ve antenatal
glukokortikoidlerin adrenal gland: siiprese etmedigi sonucuna ulasilmistir. Ancak literatiirde
24 ve 34.gestasyonel haftalarda 7 kez antenatal glukokortikoid uygulanmis bir olguda
Cushingoid goriiniim rapor edilmistir. Aym olguda kortizol diizeyi 3.3 pg/dL olarak ol¢tilmiis,
hem annede hem de bebekte HHA aksin baskilanmis oldugu gosterilmistir(83). Farkli bir
calismada da iiciiz bir gebelikte tekrarlayan doz glukokortikoid uygulamasinin her ii¢ bebekte

de kortizol diizeyinde azalmaya neden oldugu gézlenmis ancak yasamin 6.giiniinde metirapon



testine yanit alindigi rapor edilmistir(84). Banks ve arkadaslarmin(85) 710 yenidogan
tizerinde yaptiklar1 caligmada tekrarlayan doz antenatal steroid uygulamasinin adrenal

hormonlar1 baskiladig1 gézlenmistir.

Sonug olarak tekrarlayan antenatal glukokortikoid uygulamalarinin, fetal hipotalamo-
pituiter-adrenal fonksiyonlar1 bozdugu gosterilmistir. Bu etkinin endojen kortizol sentezinde
azalma ve sentetik glukokortikoidlerin fetal beyine girmesinden kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Antenatal glukokortikoidlerin olusturacagr kalict etkiler gebelikte
karsilasilan doneme gore degiskenlik gosterir. Intrauterin donemde deksametazonla
karsilasmig farelerin eriskin donemde bazal glukokortikoid diizeylerinin artmis oldugu
saptanmistir. Gebeligin son trimestirinde deksametazona maruz kalmak, paraventrikiiler
niikleusta artmig CRH ve mRNA diizeylerine neden olur. Hipokampusta ise mineralokortikoid
ve glukokortikoid reseptor diizeylerini azaltir. Reseptorlerdeki azalma feedback duyarlilikta
da azalmaya neden olur ve  hipokampal diizeyde HHA aks ayar1 degismis olur.
Deksametazonla gebelik boyunca karsilasmak ise hipokampal reseptorleri etkilemeksizin
amigdalada reseptdr ekspresyonunu arttirir. Amigdala HHA aksi uyarici bir bolgedir.
Amigdalada reseptor ekspresyonunun artmasiyla HHA aksinin calismasini hizlandirict komut
artmig olur. Sonu¢ olarak gebeligin erken doneminde de, ge¢ doneminde de

glukokortikoidlere maruz kalmak HHA aksi etkilemektedir (92, 93).

Yapilan ¢alismalarda antenatal glukokortikoidlerin HHA aksa etkisinin fetal ve erken
neonatal donemle sinirli kalmayip gec neonatal donemde, hatta daha sonrada siirdiigii
gosterilmistir. Davis ve arkadaslari(15) yaptiklar1 calismada dogumdan 4-6 hafta sonra
antenatal steroid almis pretermlerin strese yanitim1 aragtirmislardir. Topuga agrili uyaran
verildikten sonra kalp hizi, agriya tepki ve tiikriikk kortizol diizeyinin degerlendirildigi bu
calismada; antenatal steroid alan olgularda tiikriik kortizol artisinin anlamli olarak diisiik
oldugu gozlenmistir. Ayni calismada kalp hizi ve agriya tepkide steroid alan ve almayan
gruplarda farklilik gozlenmemistir. Literatiirde yenidoganda adrenal hormonlarla ilgili
calismalar Ozellikle konjenital adrenal hiperplazi taramasinda degerli olmasi nedeniyle 17

hidroksiprogesteron diizeyi tizerinde yogunlagmistir(16,87,88,107-112).



Murphy ve arkadaslar1(107) 47 hasta term ve pretermi 53 saglikli term yenidoganla
karsilastirmislardir. Bu calismada hem hasta preterm hem de hasta term yenidoganlarda
saglikli termlere gore 17-hidroksiprogesteron diizeyi yiiksek bulunmustur. Ancak hasta
pretermlerde 17- hidroksiprogesteron diizeylerinin daha yiiksek oldugu dikkati ¢cekmistir. Bu
calismada 17-hidroksiprogesteron diizeylerinin yorumlanmasinda gestasyonel yasin ve
hastaliga bagl stresin gdz oniinde bulundurulmasi gerektigi sonucuna ulasilmistir. Berry ve
arkadaslar1(108). Yasamin 3-14.giinlerinde 17-hidroksiprogesteron diizeyini
degerlendirmislerdir. Bu c¢alismada 17-hidroksiprogesteron diizeyinin yasamin {ciincii
giiniinde zirve degerine ulastig1i rapor edilmistir. Bu ¢alismada 17-hidroksiprogesteron iist

sinir1 termlerde 20 ng/ml, pretermlerde 200 ng/ml rapor edilmistir.

Lee ve arkadaslari(109) hasta pretermlerde 17-hidroksiprogesteron diizeyini yiiksek
olarak rapor etmislerdir. Sulyok ve arkadaslar1 (110) Saglikli preterm ve termlerde 17-
hidroksiprogesteron  diizeylerini  arastirmislardir.  17-hidroksiprogesteron  degerlerinin
pretermlerde baslangic degerinin termlere gore daha yiiksek oldugu ve kademeli olarak
azalmakla birlikte pretermlerde 17-hidroksiprogesteron yiiksekliginin 4.haftaya kadar
stirdiigiinii rapor etmislerdir. Bu ¢alismada pretermlerde perinatal strese bagli plasental 17-
hidroksiprogesteron iiretiminin ve renal tuz kaybinin 17- hidroksiprogesteron yiiksekliginin
sirmesinde etkili olabilecegi diisliniilmiistiir. Knudtzon ve arkadaslari(112) 17-
hidroksiprogesteron diizeyiyle gestasyonel yas ve dogum agirligi arasinda negatif korelasyon

saptamislardir.

Al Saedi ve arkadaslari(111) Yenidoganlarda 17-hidroksiprogesteron Olc¢iimiinde
radyoimmiin assay ve flouroimmiin assay yontemlerini karsilastirmislardir. Flouroimmiin
assay yontemiyle 17-hidroksi progesteron diizeylerinin daha yiiksek dl¢iilmesi nedeniyle 1500
g altindaki pretermlerde konjenital adrenal hiperplazi taramasinda flouroimmiin assay
yonteminin kullanilmamasi onerilmistir.  King ve arkadaslar1 (87) 17-hidroksiprogesteron
diizeyi antenatal steroid alan ve almayan gruplarda anlamli farklilik gostermedigini rapor
etmiglerdir. Bu c¢alisma sonucunda pretermlerde antenatal steroid Oykiisi 17-
hidroksiprogesteron diizeyi antenatal steroid alan ve almayan 17-hidroksiprogesteron diizeyi
antenatal steroid alan ve almayan  gruplarda anlamli farkliik gOstermedigini rapor
etmislerdir. Bu calisma sonucunda pretermlerde antenatal steroid Oykiisii nedeniyle konjenital

adrenal hiperplazi taramasinin geciktirilmemesi onerilmistir.



Gatelais ve arkadaglari(16) konjenital adrenal hiperplazi taramasi sirasinda olgiilen 17-
hidroksi progesteron diizeyleri ile antenatal steroid wuygulamasi arasindaki iliskiyi
arastirmislardir.  Yasamin 72-96.saatleri arasinda 17-hidroksi progesteron diizeylerinin
degerlendirildigi bu calismada; 17-hidroksiprogesteron diizeyi antenatal steroid uygulanan
grupta 19.5 (12.7-31.15) ng/ml, antenatal steroid uygulanmayan grupta ise 23.7 (14.2-30.6)
ng/ml olarak rapor edilmistir. Her iki grup arasinda 17-hidroksiprogesteron diizeyi arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamis, ancak tekrarlayan dozda antenatal steroid
uygulananlarda 17-hidroksiprogesteron diizeyinin %30 daha diisiik oldugu saptanmistir. King
ve arkadaslarn1 da (87) antenatal steroide maruz kalmanin konjenital adrenal hiperplazi
taramast sirasinda yalanci negatifliklere neden olup olamayacagini arasgtirmiglardir. Bu
calismada antenatal steroid alan ve almayan grupta 17-hidroksi progesteron diizeyleri arasinda
farklilik bulunmamistir. Bizim calismamizda Gateils ve arkadaslarinin calismasina benzer
sekilde antenatal steroid alan grubun 17-hidroksi progesteron diizeyi steroid almayan gruba
gore diisiik bulundu (Tablo 4.2); (p<0.05). Bu calismadan farkli olarak bizim calismamizdaki
olgular 24 saat arayla iki kez 12 mg betametazon olmak iizere tam doz antenatal steroid
uygulanan yenidoganlardan olusmaktaydi. Calisma grubumuzda tekrarlayan doz steroid
uygulamast olmamasina ragmen iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi.
Bizim fizyolojik dozda anlamli farklilik bulmamiz yasamin ilk 6 saatinde 17-hidroksi

progesteron diizeylerini degerlendirmemize bagl olabilir.

Linder ve arkadaslari(88) pretermlerde 17-hidroksi progesteron diizeyleri ile
gestasyonel yas, postnatal yas ve antenatal steroid kullanimi arasindaki iliskiyi
arastirmislardir. Bu calismada yasamin birinci giinii 17-hidroksi progesteron diizeylerinin en
yiikksek degerde oldugu ve postnatal 3. aya kadar 17-hidroksi progesteron diizeylerinin
kademeli olarak azaldigim1 saptamislardir. Aymi c¢alismada 17-hidroksi progesteron
diizeylerinin gestasyonel yasla ters korelasyon gosterdigi saptanmis, ancak antenatal
glukokortikoid uygulamasi ile 17-hidroksi progesteron diizeyi arasinda iliski saptanmamustir.
Yaptigimiz ¢calismada Linder ve arkadaslarinin ¢calismasina benzer olarak besinci giin yapilan
kontrolde 17-hidroksi progesteron diizeyinde anlaml diisiis gbzlemledik(Tablo 4.7); (p<0.05).
Postnatal yasla 17-hidroksi progesteron arasinda ters korelasyon literatiirdeki diger
calismalarla da benzerlik gostermektedir(107-110). 17-hidroksi progesteron diizeylerini
gestasyonel yasa gore degerlendirdigimizde; steroid almayan grupta gestasyonel yas
gruplarinin ~ ortanca  17-hidroksi  progesteron degerleri arasinda anlamhi  farklilik

bulmadik(Tablo 4.3) ; (p>0.05). Steroid alan grupta ise gestasyonel yas1 32 haftanin altinda



olan olgularin 17-hidroksiprogesteron diizeylerini anlamli olarak diisiik bulduk (Tablo 4.3)
(p>0.05). Bizim bulgularimizin aksine literatiirde gestasyonel yasla 17-hidroksi progesteron
diizeyleri arasinda ters korelasyon saptanmistir(107-111). Literatiirde gestasyonel yas
kiiciildiikge 17-hidroksi progesteron degerinde artis saptanmasi karaciger fonksiyonlarindaki
immatiiriteye bagl 17-hidroksi progesteronun metabolize edilmesinde yavaslama ve preterm
yenidoganin serumunda bulunan konjuge steroidlerle capraz reaksiyonla aciklanmaktadir.
Gestasyonel yas ve 17-hidroksiprogesteron diizeyi iliskisi konusunda bulgularimizin

literatiirle celigkili olmasi1 olgu sayimizin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Gatelais ve arkadaslarinin(16) calismasinda 17-hidroksi progesteron diizeyi ile
antenatal steroidin son dozu ve kan Orneginin alinma zamani arasinda gegen siire ile iliski
arastirllmistir. Siire uzadikca 17-hidroksi progesteron diizeyinin azaldigi saptanmistir. Bu
etkinin erken gestasyonel donemde adrenal glandin steroidle daha fazla siiprese olmasina
bagh oldugu diisiiniilmiistiir. Ayrica siire ile 17-hidroksi progesteron diizeyi arasindaki iliski
multipl regresyon analizine gore anlamli bulunmamistir. Bizim yaptigimiz calismada da siire
uzadik¢a 17-hidroksi progesteron ortanca degerinde azalma saptadik. Fakat 17-hidroksi
progesterondaki azalma anlamli bulunmadi. Siire ile kortizol degeri arasinda da iligki

saptanmadi (Tablo 4.6)(p>0.05). .

Ballard ve arkadaslari(10) 215 antenatal betametazon uygulanmis ve 117 antenatal
betametazon uygulanmamis infant tizerinde betametazonun endokrin parametrelere etkilerini
arastirmiglardir. Bu calismada yasamin ilk 6 saatinde bakilan kortizol diizeyinin betametazon
uygulanan yenidoganlarda %45 daha diisiik oldugunu ve yasamin 7.giiniinde kortizol
degerlerinin normale dondiigiinii gézlemlemislerdir. Ayni calismada dehidroepiandosteron
diizeylerinin antenatal betametazon grubunda %65 azaldigi ve ortalama 3.5 giin sonra
normale dondiigii rapor edilmistir. Bu calismada tedavi edilen grupta yasamin ilk 6 saati
kortizol diizeyleri diisiik olmasina ragmen RDS ve asfiksiye kortizol yanitinin iyi oldugu
saptanmistir. Ayn1 ¢alismada growth hormon diizeyinin antenatal betametazon grubunda %353
azaldig1 gozlenmistir. Bu ¢calismada antenatal betametazonun growth hormon ve muhtemelen
adrenal kortekste steroid iiretimini diizenleyen hipofiz hormonlarim siiprese ettigi ancak HHA
aksin strese yanitini etkilemedigi sonucuna ulagilmistir. Bizim ¢caligmamizda antenatal steroid
alan grupta kortizol degeri 3.91 ( 0.01 — 117.3 ) ug/dL , antenatal steroid almayan grupta 5.46
(0.66 — 62.47 ) ug/dL olarak saptandi. Antenatal steroid alan grupta yasamin ilk 6 saatinde



bakilan kortizol degeri diisiik olmakla birlikte aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi(Tablo 4.2)(p>0.05).

Kari ve arkadaslari(113) yasamin ilk haftasinda deksametazon uygulanan diisiik
dogum agirlikli pretermlerde adrenokortikal fonksiyonlart degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada
deksametazon tedavisi sonras1 degerlendirilen total kortizol ve serbest kortizol diizeyinin
gestasyonel yasla korelasyon gosterdigi ancak steroid baglayan globulin diizeyinin farkli
gestasyonel yaslarda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi rapor edilmistir. Ayni
calismada postnatal deksametazon tedavisi alan olgularin bazal kortizol degerlerinin kontrol
grubu ile farkli degilken ACTH uyar testi sonrasi kortizol yanitinin deksametazon grubunda
daha diisiik oldugu goézlenmistir. Bu calismada Balard ve arkadaslarinin(10) calismasina
benzer olarak steroid tedavisinin adrenokortikal fonksiyonlar1 etkiledigini destekler

niteliktedir(10, 113).

Mears ve arkadaslari(114) kord kani kortizol diizeyinin; spontan dogum, indiiksiyonlu
dogum, elektif sezaryen, normal vajinal dogum, acil sezaryen, miidahaleli dogum, amniyon
stvisinda mekonyum ve kord kami pH degeri ile iliskisini arastirmislardir. Bu calismada
dogumun baslangici, amniyon sivisinin mekonyumlu olmasi ve gebelik yasinin kordon kani
kortizol diizeyini etkilemedigi gozlenmistir. Ancak elektif sezaryen ile doganlarin kordon kani
kortizol diizeyi miidahaleli dogumla dogan yenidoganlardan anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Procianoy(115) ve arkadaslarimin farkli bir caligmasinda da vajinal yolla dogan
89 preterm infantin kord kani kortizol ve dehidroepiandrosteron siilfat diizeylerinin sezaryenle
doganlardan anlamli olarak yiiksek oldugu rapor edilmistir. Biz dogum seklinin kortizol
tizerine etkisini ekarte edebilmek amaciyla yalnizca sezaryen ile dogan pretermleri ¢alisma

grubuna aldik.

Yaptigimiz caligmada antenatal steroid alan grubun kortizol ortanca degeri antenatal
steroid almayan grubun kortizol ortanca degerinden diisiik olmasina ragmen aradaki farklilik
anlamli bulunmadi. Manabe ve arkadaslarinin(86) yaptigi calismada da antenatal steroid
uygulanan grubun kortizol degeri diisiik olmasina ragmen aradaki farklilik anlaml
bulunmamistir. Manabe ve arkadaslarinin ¢alismasinda kortizol degeri 29-32.gestasyonel
haftada 3.82 + 2.58 ug/dL , 33-36.gestasyonel haftada 4.98 + 1.9 ug/dL, 37.gestasyonel
haftanin tizerinde 11.4 + 4.88 pg/dL olarak rapor edilmistir. Ayn1 ¢calismada 37. gestasyonel

haftadan sonra saptanan kortizol degerinin 29-32. haftalarda saptanan kortizol degerine gore



anlaml olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Bizim c¢alismamizda farkli gestasyonel yas
gruplarinda kortizol ortanca degeri arasinda anlamli farklilik bulunmadi(Tablo 4.4); (p>0.05).
29-32. gestasyonel haftalarda saptadigimiz kortizol degeri literatiirde bildirilen kortizol
degerleri ile benzerdi. Ancak gestasyonel yas gruplar arasi kortizol ortanca degerinde anlamli
farklilik olmamasi tiim olgularin sezaryen ile dogmus olmasindan ve HHA aks1 uyaracak

dogum stresi olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Ultrasonografi neonatal adrenal glandin degerlendirilmesinde etkin bir yontemdir.
Oppenheimer ve arkadaslari(20) 92 infant iizerinde yapmis olduklar1 calismada olgularin
%79’unda her iki adrenal gland1 goriintiileyebilmislerdir. Bu calismada olgularin %17 sinde
sadece sag adrenal gland, %3’linde de sadece sol adrenal gland olciimii yapilabilmistir. Bu
calismada adrenal gland sagittal sonogramda genellikle “V” yada “Y” konfigiirasyonunda
goriintiilendikten sonra yatay aksin boy ve genisliginin dl¢limii yapilmistir. Ayni ¢alismada
adrenal gland uzunlugu ortalama 15 £ 1 mm (9 mm- 36 mm) olarak rapor edilmistir. Sag
adrenal gland ve sol adrenal gland boyutlar1 arasinda farklihik bulunmamistir. Bizim
saptadigimiz ortalama adrenal gland boyu 14.50 * 4.39 olup Oppenheimer ve arkadaslarinin
calismasina benzerdi(Tablo 4.10). Sag ve sol adrenal gland Olciimleri arasinda anlaml
farklilik bulmadik(Tablo 4.8) ; (p>0.05). Yasamin ilk giinii yaptigimiz olciimlerde adrenal
glandlarin =~ %100’tinti  goriintiiledik.  Besinci  giin  yaptigimiz  ultrasonografide

degerlendirdigimiz adrenal glandlarin %97’sini goriintiileyebildik.

Oppenheimer ve arkadaslar1 adrenal gland uzunluklarin1 ortalama 25-30.gestasyonel
haftalar arasinda 12mm, 31-35.gestasyonel haftalar arasinda 14mm, 36-40 gestasyonel
haftalar arasinda da 17 mm olarak rapor etmislerdir. Bu ¢alismada adrenal gland uzunlugunun
gestasyonel yas arttikca arttigi gozlenmis ancak adrenal gland genislikleri arasinda
gestasyonel yas gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde gestasyonel yas arttikca adrenal gland uzunlugunun arttigini gozlemledik ve
farkli gestasyonel yas gruplarinda adrenal gland boylarn arasinda anlamli farklilik
saptadik(Tablo 4.10); (p<0.05). Ayrica yapmis oldugumuz korelasyon analizinde adrenal
gland boyunun gestasyonel yas, dogum agirligi, boy, bas cevresi , 17 hidroksiprogesteron ve

kortizol diizeyi ile pozitif yonlii korelasyon gosterdigini saptadik (Tablo 4.12); (p<0.05).

Sivit ve arkadaslari(116) normal yenidoganlarla konjenital adrenal hiperplazili

yenidoganlarin adrenal gland boyutlarini karsilastirmiglardir. Sivit ve arkadaslarinin yaptiklari



bu calismada konjenital adrenal hiperplazili olgularda adrenal gland uzunlugu 23.7 £ 1.4 mm
bulunurken, saglikli yenidoganlarin adrenal gland uzunlugu ortalama 14.4 + 0.81 mm olarak
saptanmistir. Ayni caligmada konjenital adrenal hiperplazili olgularda adrenal gland genisligi
5.3 £ 0.6 iken saglikli yenidoganlarda ortalama 1.9 * 0.12mm olarak rapor edilmistir. Bu
caligpmada 40 saghkli yenidogandan birinde adrenal gland uzunlugu 20 mm iizerinde
Olciilirken alt1 konjenital adrenal hiperplazi olgusunun besinde adrenal gland uzunlugu 20
mm iizerinde bulunmustur. Bu ¢alisma sonuglarina gore adrenal gland uzunlugunun 20 mm
den fazla ve adrenal gland genisligininde 4 mm den fazla olmasimnin konjenital adrenal
hiperplazi tanisini destekleyici bulgulardir, ancak adrenal gland boyutlarinin normal olmasi
konjenital adrenal hiperplazi tanisim ekarte ettirmez. Sivit ve arkadaslarinin caligmasinda
daha Onceki ¢aligmalardan farkli olarak asemptomatik olgularin %98’inde adrenal glandin
goriintiilenebildigi rapor edilmistir. Biz saglikli pretermler iizerinde yapmis oldugumuz
calismada adrenal gland uzunlugunu 14.50 *+ 4.39 mm, ortalama adrenal gland genisligini 3.2
+ 1.01 mm olarak saptadik(Tablo 4.10). Olgularimizda adrenal gland genisligi ortalamasinin
daha fazla olmasi olgularimizin preterm olmasi ve adrenal gland 6l¢iimiiniin yasamin ilk alti
saatinde yapilmasindan kaynaklaniyor olabilir. Sivit ve arkadaslarimin ¢alismasinda kontrol
grubu term yenidoganlardan olusmakta ve ultrasonografinin yapildigi ortalama yas 1.9 hafta

olarak belirtilmektedir.

Scott ve arkadaslari(21) on iki saghkli term yenidoganda 1, 3, 5, 11, 21, ve
42.giinlerde alt1 seri Ol¢iim yaparak adrenal gland boyutlarini izlemislerdir. Bu calismada
adrenal gland ve bobregin longitudinal uzunlugu da olciilmiistiir. 1. ve 5. giinlerde yapilan
Olctimlerde adrenal gland boyutlarinda %?22-44 arasinda degisen derecelerde kiiciilme
gozlenmistir. 1. ve 42.glinler karsilastirildiginda ise adrenal gland boyutlariin %39-67
arasinda kiigiildiigi saptanmistir. Ayn1 zaman diliminde bobrek boyutlar1 artmis ve adrenal

uzun aks bobrek uzun aks orani kiigiilmiistiir.

Literatiirde adrenal gland boyutlarinin fetal donemde ultrasonografik olarak izlendigi
caligmalarda bulunmaktadir. Jeanty ve arkadaslari(117) 20 gestasyonel haftada adrenal glandi
iki boyutlu ultrasonografi goriintiilemislerdir. Lewis ve arkadaslar1 da(22) 30.gestasyonel
haftadan sonra iki boyutlu olarak yaptiklar1 6l¢ctimlerde adrenal gland uzun aksimi 14-27mm,
bobrek uzun aksim 27-42mm ve adrenal gland-bobrek uzun aks oranini 0.48-0.66 olarak rapor

etmislerdir. Chang ve arkadaslari(118) degerlendirdikleri adrenal glandlarin %79.3’linti ii¢



boyutlu ultrasonografi ile goriintiiliiyerek fetal adrenal gland voliimiinii 6l¢gmiislerdir. 119 ¢
boyutlu fetal adrenal ultrasonografik ol¢iimiin yapildigi bu calismada 21-40.gestasyonel
haftalar arasinda adrenal gland persentil egrileri olugturulmustur. 21.gestasyonel haftada 0.70-
1.61 ml arasinda degisen adrenal gland voliimiiniin, 40.gestasyonel haftada 4.29-6.75 ml’ye
ulastig1 saptanmistir. Turan ve arkadaslari(119) ise li¢ boyutlu ultrasonografi ile saptanan
adrenal gland voliimiiniin preterm dogumun Ongoriisiinde degerli olabilece8ini rapor
etmislerdir. Bu calismada diizeltilmis adrenal gland voliimii 422 mm3/kg dan fazla olan
olgularin ilk 5 giin i¢inde preterm dogma olasiliginin %92 sensitivite ve %99 spesifite ile
belirlenebilecegini gostermislerdir. Aym1 calismada adrenal gland voliimii ile tahmini fetal

agirlik arasinda direk iliski saptanmustir.

Yaptigimiz calismada antenatal steroid alan grupta 17-hidroksi progesteron diizeyinin
anlamlh olarak diisiik oldugunu gozlemledik. Benzer sekilde antenatal steroid alan grupta
kortizol degeri de diisiiktii ancak farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Hem 17-
hidroksi progesteron hem de kortizol ortanca degerleri gruplar arasinda farklilik gostersede
gruplarin minimum ve maksimum degerleri benzerdi. Bu bulgular saptadigimiz endojen 17-
hidroksi progesteron ve endojen kortizol degerlerinin pretermlerde cok degisken oldugunu
gostermektedir. Pratikte kullanilan filtre kagidi ile konjenital adrenal hiperplazi taramasi 17-
hidroksiprogesteron degerlerini gosterdiginden, her zaman giivenilir olmayabilir. Antenatal
steroid uygulamasinin yalanci pozitif konjenital adrenal hiperplazi tanisina neden

olabileceginin gdz 6niinde bulundurulmasi gerektigi kanisindayiz.

Bu calismada farkli olarak antenatal steroid uygulamasinin adrenal gland boyutlarina
etkisini arastirdik. Antenatal steroidin HHA aksi etkilemesine ragmen yaptigimiz calismada
adrenal gland boyutlarimi etkilemedigi sonucuna ulastik. Antenatal steroid uygulamasinin
adrenal gland boyutuna etkisinin tekrarlayan antenatal steroid uygulanan olgularda ve daha
fazla sayida olguda arastirilmasinin bu konuyu daha iyi aydinlatacagina inaniyoruz. Sonug
olarak tam doz antenatal steroid uygulmasi endojen 17-hidroksi progesteron ve kortizol

diizeylerini etkilemesine ragmen adrenal gland boyutlarini etkilememistir.



SONUCLAR

Preterm yenidoganlarda antenatal steroid
uygulamasinin, endojen 17-hidroksi progesteron,
kortizol diizeyleri ve adrenal gland boyutlarina etkisinin

arastinildig: bu calismada asagidaki sonuclara ulasildi.

1. Antenatal steroid alan grubun 17-hidroksi
progesteron diizeyi median degerinin ( 35.33 ng/dL ),
kontrol grubuna (74.42 ng/dL) gore anlamhli olarak
diisiik oldugu gozlendi (Tablo 4.2), ( p = 0.000 ).

2. Grup 1(Antenatal steroid alan grup)’in kortizol median degeri ( 3.91 ug/dL ), grup
2(Antenatal steroid almayan grup)’nin kortizol median degerinden (5.46 pg/dL) diisiik
olmasina ragmen farklilik anlamli bulunmadi (p = 0.06) (Tablo 4.2).

3.Farkli gestasyonel haftalarda antenatal steroidlerin etkileri degismekteydi. ( Tablo 4.3 ) (p =
0.01).
4. Steroid almayanlarda 17-hidroksi progesteron diizeyinde farkli gestasyonel yas gruplarinda

istatistiksel agcidan anlamli farklilik gozlenmedi ( Tablo 4.3 ) (p =0.44).



5. Steroide bagli 17-hidroksi progesteron diizeyindeki diisiisiin en belirgin gozlendigi
gestasyonel yas grubu 27-28 hafta olarak belirlendi ( Tablo 4.3 ).

6. Her iki grupta da kortizol diizeyinde farkli gestasyonel yaglara gore istatistiksel anlamli

farklilik gozlenmedi ( Tablo 4.4 ), (p=0.22),(p=0.48).

7. 32. gestasyonel haftadan biiyiik pretermlerde antenatal steroid almis olmanin 17-hidroksi
progesteron diizeyinde anlaml degisiklige neden olmadig1 saptand: ( Tablo 4.5 ). Bu bulgu
pratik uygulamalarda preterm eylemde 34. gestasyonel haftadan sonra antenatal steroid

uygulanmasinin etkin olmayacaginm desteklemektedir.

8. Calismaya alinan olgularin 1. ve 5. giin hormon diizeyleri karsilastirildi. 5. giin yapilan
kontrolde 17-hidroksi progesterondaki diisiis ve kortizoldeki artis anlamli bulundu (Tablo
4.7), (p =0.04).

9. Steroidin uygulanma zamani ile dogum zamani arasinda gecen siirenin 17-hidroksi
progesteron ve kortizol diizeyine etkisi arastirildi. Her iki hormon diizeyinde de siire ile

iligkili degisiklik saptanmadi ( Tablo 4.6 ), (p =0.24), (p=0.99).

10. Birinci giinde bakilan 17-hidroksi progesteron ve kortizol diizeyi arasinda pozitif yonlii
korelasyon saptand1 ( r = 0.26, p = 0.001). Besinci giinde bakilan progesteron ve kortizol
degerleri arasinda iliski yoktu (r=0.06, p=0.71).

11. Olgularin sag adrenal gland boyutlan ile sol adrenal
gland boyutlan arasindaki iliski arastirildi. Sag adrenal
gland ve sol adrenal gland boyutlann arasinda anlamh
farkhihk bulunmadi (Tablo 4.8).

12. Antenatal steroid alan ve almayan gruplarin adrenal gland boyutlan arasindaki farkliligin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sonucuna ulasildi ( Tablo 4.9).



13. Gestasyonel yas gruplarina gore adrenal gland boyutlar1 karsilastirildiginda, gruplar arasi

farklilik anlamli bulundu ( Tablo 4.10 ).

14. Farkli dogum agirlig1 gruplarinda adrenal gland boyutlarinin anlamli farklilik gosterdigi

sonucuna ulasildi (Tablo 4.11).

15. Gestasyonel yas arttik¢a adrenal gland boyutlarinin arttigi gozlendi. ( Tablo 4.12 ), (r 0.32

; p 0.00)

16. Dogum agirligi, boy ve bas cevresi ile adrenal gland boyutlar1 arasinda pozitif yonlii

korelasyon saptandi ( Tablo 4.12).

17. 17-hidroksi progesteron diizeyi ile adrenal gland boyutlar arasindaki iligki istatistiksel

olarak anlamli bulundu ( Tablo 4.12 ), (r 0.26 ; p 0.03 ).

18. Adrenal gland yiizeyi arttik¢a kortizol degerinde de artma gozlendi, ancak bu artis anlamli

bulunmadi ( Tablo 4.12), (r=0.16, p=0.07 ).

19. Besinci giin yapilan kontrol 6lgiimlerde adrenal gland boyutlarinin anlamli olarak kiigiildiigii gozlendi ( Tablo 4.13), (p =0.00)

20. Hem antenatal steroid alan hem de antenatal steroid almayan grupta adrenal gland boyutlarinin anlaml olarak kiiciildiigii gozlendi.
Ancak steroid almayan grupta adrenal gland boyutlarindaki kiigiilmenin daha belirgin oldugu dikkati ¢ekti (Tablo 4.14 ).
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Ek Tablo 1: Antenatal steroid alamayan bebeklerin antropometrik olciileri ve
17-hidroksiprogesteron ve kortizol diizeyleri

Bas Gebelik | 17-hidroksi
Ad1 Agirhk | Boy | Cevresi | Siiresi |progesteron| Kortizol
(2) (cm) (cm) (hafta) (ng/ml) (ug/dL)
Cavusl 1600 |40 30 33 93.6 2.28
Cavus2 1750 |41 30 33 158 3.03
Cavus3 2010 |44 32 33 75.7 0.84
Akdogan] 1350 |39 28 33 37.9 0.71
Ulger 770 34 24 30 78.7 9.26
Akdogan? 1440 [405 |28.5 33 42.6 1.18
Alay 1180 |37 30 30 80 27.3
Cakr 1820 445 |29 30 280.5 46.35
Ucer2 2190 |43 34 36 256.5 16.38
Ulus 2840 |47 34 38 87.1 28.33
Korucul 1890 |44 32 34 52.3 6.42
Korucu2 2210 |45 32 34 61.1 3.56
Kiymaz 900 |33 24 29 212.6 17.08
Kahraman 1330 |41 29 33 74.4 8.74
Seckin 2300 |48 33 34 44.6 1.95
Ulu2 2830 |48 34 36 82.4 9.82
Ulul 2640 |48 33 36 59.1 7.56
Ayirtir 3200 |49 35 37 141.6 2.53
Altun 2400 |46 33 35 246.1 9.19
Ozkan 3200 |49 35.5 38 198 3.63
Ozyalniz 1800 |41 30 36 80 5.43
Yildiz2 1660 |42 31.5 32 58.3 2.66
Isiktas 3170 |48 35.5 38 56.4 3.16
Dikici 2370 |48 34 36 96.7 8.43
Nevruz2 990 35 25 26 82.4 9.82
Duruhan 2190 |43 34 36 256.5 16.38
Balci 980 [365 |25 29 0.7 0.91
Yurt 2860 |49 35 38 2.1 5.53
Kocak 2300 |47 31 38 65.9 3.32
Hamurcu 1050 |39 27 31 43.8 0.84
Diksoy 960 |36 25 29 12.4 1.34
Dursunl 840 35 25 28 72.6 5.46
Dursun2 970 |37 25 28 58.3 3.78
Temel 620 |32 21 25 15.6 0.66
Akan 860 |35 23 28 51.6 3.64
Ayhan 950 |36 25 28 79.8 21.84
Kaya 1390 |41 28 32 152 27.86
Bozkurt 3570 |46 36 37 49.5 15.05
Celiksu 1180 |35 27 30 62.4 5.58
Onal 2530 |45 34 35 80 19.12
Dingyar 1450 |42 30 33 24.9 8.25
Topaktas 1050 |36 25 31 76.1 19.09
Cabuk 1080 |38 26 27 0.01 4.09
Ciftci 1390 |41 28 32 59.5 19.5
Kalender 1180 |36 29 30 26.5 1.23




Bas Gebelik | 17-hidroksi
Adi Agirhk | Boy | Cevresi | Siiresi |progesteron| Kortizol
(2) (cm) (cm) (hafta) (ng/ml) (ug/dL)
Siiriicii2 1260 |38 27.5 29 39.3 4.18
Akdemir 1460 |41 28 30 41.5 0.88
Ucar 910 36 25 30 36.5 3.24
Giicli 970 40 255 28 15.8 24.9
Evcil 1550 42.5 29 32 46.7 8.79
Karakaya 3270 |49 35 37 64.5 15.42
Basaran 1740 |43 31 34 35 17.44
Nevruzl 1040 |37 37 26 29.2 3.74
Ekici 2800 |47 33 36 18.6 2.88
Eraslan 2700 |46 33 34 13.0 3.01
Evcim 2600 |46 34 36 10.8 1.99
Ayyildizl 1540 |40 29 32 368 5.08
Kiiciik2 1300 |42 28.5 30 68.4 4.63
Koyliil 960 38 26 28 336.1 4.39
Kiiciik1 1430 43 29 30 82.8 6.42
Ugurlu 1680 |41 30 32 105.4 5.43
Aslan 1700 |40 31 31 37.5 7.79
Deveci 2100 |46 32 35 94.3 2.58
Develi 2800 |48 35 37 160.4 7.86
Karal 1590 |42 28 31 67.9 0.69
Caglikesiml  |1340 |40 29 30 109.6 62.47
Caglikesim2 | 1480 |39 29 30 105 7.31
Ayyildiz2 1340 |40 275 32 260.9 5.37
Koylii2 800 32 24 26 354.8 20.75
Korkmaz 1400 |40 29 30 284.5 9.49
Aslan2 2330 |47 31 35 80 10.63
Tarlaci 2110 |45 31 33 80 42.64
Yildiz1l 1660 |42 30 31 80 16.75
Atakl 1550 35 28 31 74.4 2.97
Atak2 1440 |40 25 31 74.0 2.57
Avci 940 35 25 28 79.2 4.22
Polat 1690 |44 30.5 34 421.5 1.68
Kilig 1360 |41 28 33 79.8 6.43
Kaya 1560 41 29 32 152 27.86




Ek Tablo 2: Antenatal steroid alan bebeklerin antropometrik olciileri ve 17-
hidroksiprogesteron ve kortizol diizeyleri

Bas Gebelik | 17-hidroksi
Ad1 Agirlk | Boy | Cevresi | Siiresi | progesteron | Kortizol
€3] (cm) | (cm) (hafta) (ng/ml) | (ug/dL)
Coskun2 1650 |41 30 32 63.1 14.6
Coskuni 1360 |38 29 32 42.8 56.8
Yildiz2 1480 |39 30 32 72.16 3.56
Kirbag 1900 |42 30 33 72.9 16.72
Esme1 2050 |44 32 33 80 0.3
Esme2 1960 |42 31 33 80 0.79
Hasgiil 2200 |46 33 35 43.1 5.82
Kavak2 2300 |45 32 34 74.39 1.87
Kavak1 2400 |45 32 34 62.32 3.43
Erding 660 32 25 29 0.01 52.9
Altemel 1260 |38 30 31 87.01 17.4
Saygili 2450 |44 31,5 34 73.03 1.18
Ozdemir 2020 |45 33 34 275.7 7
Cinar 2020 |44 32,5 33 300.3 21.1
Karadag 2670 |47 35,5 36 161.9 3.34
Giilveren 1950 |44 32,5 33 188.8 13.2
Aslan 1300 |38 27,5 31 56.12 6.15
Sakin 1270 |38 28 31 17.34 2.45
Toy2 2160 |47 34,5 34 74.08 4.42
Ulucay 1960 |46 33,5 33 48.36 7.16
Toy1 1940 |46 34 34 80 4.85
Bagislayan 2300 |48 33 36 0.01 42.9
Lekesiz2 2150 |47 33 36 76.1 2.43
Timi 1590 |39 29 31 80 10.6
Lekesiz1 2020 |46 33 36 92.35 10.5
Kartal 1260 |39 28 31 0.01 12.11
Yildiz3 980 36,5 25 29 15.36 3.13
Oybak1 1350 |39 28 32 17.92 0.22
Oybak2 970 36 26,5 32 0.01 1.16
Gocer 860 32 25 29 0.01 52.9
Sarli1 1250 |38 28 30 80 2.34
Sarli2 900 36,5 25 30 80 2.18
Erol 1350 |39 25 30 0.01 1.16
Adem 1360 |35 28 34 17.92 0.22
Suriici 820 33 245 29 15.36 3.13
Cirkinkdse1 1160 |33 28 32 11.8 20.7
Girkinkdse2 1380 |34 29 32 14.36 12.8
Ozkan 1700 40 30 32 21.68 4.68
Kacmaz 1350 38 26 30 23.4 0.77
Ergili1 1700 |40 30 32 74.7 1.72
Ergili2 1500 |36 27 32 82.4 5.69
Ciftci 1950 |40 36 30 14.01 1.83
Demireld 820 38 26 28 1.84 4.56




Bas Gebelik | 17-hidroksi
Ady Agirlk | Boy | Cevresi | Siiresi | progesteron | Kortizol
(2) (cm) (cm) (hafta) (ng/ml) (ug/dL)

Demirel2 1100 39 26 28 5.59 0.78
Aydogdui 1250 36 28 30 38.1 1.86
Aydogdu2 1530 38 29 30 10.3 0.26
Kocer1 1090 36 27,5 31 0.1 43.1
Koger2 1630 39,5 30,5 31 0.1 8.75
Er6z2 1700 40 31 33 10.6 0.22
Eréz1 1850 41 31 33 12.54 2.43
Dagli2 1820 40 27,5 32 41.4 11.2
Soylu 2220 45 31 34 20.2 7.56
Daglit 1890 42 30 32 25.2 0.01
Katik 1470 39 29 30 30.6 0.55
Baykara 1970 45 31,5 33 32.56 4.65
Adiglizel 1130 36 25,5 29 17.82 1.16
Yildiz3 1350 40 29 35 47.5 0.71
Ugur 1820 40 27,5 32 41.4 11.3
Yapar 1900 43 31 33 6.18 017
Sungun1 1630 40 29 32 78.8 5.32
Sungun2 970 36 26,5 32 79.5 2.56
Karacinar 900 33 25 30 2.36 0.29
Aydin 1800 42 29 32 50.6 3.4
Kuscu 1970 44 30 33 0.01 117.3
Mutlu 1410 39 29 28 0.01 4.27
Kartal 1260 39 28 30 0.01 12.11




TC.
ERCIYES UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Derya Biiyiikkayhan’a ait “Antenatal Betametazon Uygulamasinin
Endojen 17-hidroksiprogesteron, Kortizol ve Adrenal Gland Boyutlarina Etkisi” adli
calisma, jiirimiz tarafindan Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dal1 Neonatoloji

Bilim Dali’nda Tipta Yan Dal Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih: 09.10.2007

Baskan .......c.ooiiiiii e Imza
UYE oottt Imza
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