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Antenatal Kortikosteroidlerin Kullanimi1 Hakkinda Gortis

Hazirlayanlar: Dr. inan¢ Mendilcioglu, Dr. Cem Y. Sanhal
Tiirkiye Maternal Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi

Ozet

Antenatal kortikosteroidler giintimiizde yenidogan ve sonraki donemlerde preterm
doguma bagh gelisebilecek olas1 olumsuz sonuglarin azaltilmast amaciyla
uygulanmaktadir. Gebeliklerinin 24 - 33+6 haftalar1 arasinda ve 7 giin igerisinde
preterm dogum riski ile karst karsiya kalan hastalara cesitli protokollerle uygulanan
antenatal kortikosteroidlerin, neonatal morbidite-mortalite lizerine olumlu etkilerinin
oldugu gosterilmistir. Uluslararast ve ulusal dernekler tarafindan yayinlanan bir¢ok
kilavuzda ge¢ preterm dénemde (34 - 36+6 hafta arasi) dogum riski olan gruplarda da
kullanimi onerilmektedir. Diger yandan, lilkemizde antenatal kortikosteridlerin
gereksiz kullamimlar1 da yapilmaktadir. Ozellikle riskli gebelerde (preterm dogum
oykiisti, cogul gebelikler, fetal gelisme kisitliligr vs.) uygun tedavinin yapilmasi igin
gerekli sartlar olusmadan, erken - koruyucu amagh uygulamalar gézlenebilmektedir.
Erken yapilan uygulamalar tekrar dozlari arttirabilmektedir. Bu ilaglarin anne ve
bebekte ortaya ¢ikarabilecedi potansiyel sorunlar akilda tutulmalidir. Tiirkiye Maternal
Fetal ve Perinatoloji Dernegi, antenatal kortikosteridlerin uygun ve gerekli
endikasyonlar olusmadan koruyucu amagli olarak uygulanmalarini 6nermemektedir.

» Antenatal Kortikosteroidlerin faydalari nelerdir ?

Antenatal kortikosteroidler preterm dogum tehdidi ile karsi karsiya kalan gebelere,
preterm dogumun yenidogan iizerine olabilecek olumsuz etkilerini azaltmak amaci ile
uygulanirlar. Antenatal kortikosteroidlerin yenidogan iizerine olan kisa dénem
faydalar1 son donemde yayinlanan bir derlemede kapsaml bir sekilde bildirilmistir
(Tablo 1) (1).
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Tablo 1. Antenatal Kortikosteroidlerin Kisa Dénem Faydalari

* RDS ‘de azalma (rolatif risk [RR] 0.66,
95% CI 0.56-0.77; 28 c¢alisma, 7764
yenidogan)

® Orta - siddettli RDS’de azalma (RR 0.59,
95% CI 0.38-091; 6 c¢alisma, 1686
yenidogan)

Respiratuvar distres sendromunda (RDS)
azalma

®* Mekanik ventilasyon ihtiyacinda
azalma (RR 0.68, 95% CI 0.56-0.84; 9
calisma, 1368 yenidogan)

¢ Intraventrikiller kanamada azalma
(RR 0.55, 95% CI 0.40-0.76; 16 calisma,
6083 yenidogan)

®* Nekrotizan enterokolitte azalma (RR
0.50, 95% CI 0.32-0.78; 10 c¢alisma,
4602 yenidogan)

®* Neonatal mortalitede azalma (RR
0.69, 95% CI 0.59-0.81; 22 calisma,
7188 yenidogan)

* ilk 48 saatteki sistemik enfeksiyonda
azalma (RR 0.60, 95% CI 0.41-0.88; 8
calisma, 1753 yenidogan)

Diger etkiler

» Gebelere Hangi Durumlarda Antenatal Kortikosteroid
Uygulanmalidir ?

Antenatal kortikosteroidler, gebelik haftasi1 24+0 ile 33+6 haftalar arasinda kalan ve
7 giin icerisinde dogum riski olan gebelere uygulanmaldir. Bu kosullardaki ¢ogul
gebeliklerde, hipertansif hastalarda, fetal gelisme kisitliligi saptanan vakalarda ve
erken membran riiptiirii durumunda da tedavi uygulanmalidir (2,3,4). Bu haftalar
arasinda pregestasyonel ve gestasyonel diyabet tanisi almis gebelerde 7 giin
icerisinde erken dogum riski varsa antenatal kortikosteroidler uygulanmalidir, ancak
annenin kan glukoz seviyeleri siki kontrol edilmelidir (3,4). Son dénemde bazi
oneriler, gebelik haftas1 23+0 Hf ve lizeri olan gruba da aile istemi olursa tedavi
uygulanmasina isaret etmektedir (2).
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En sik kullanilan tedavi semalari;
1) 24 saataraile, 2 doz, 12 mg, intramuskuler betametazon veya
2) 12 saataraile, 4 doz, 6 mg, intramuskuler deksametazondur (5).

Betametazon ile deksametazon arasinda tercih acisindan belirgin farklar
bulunmamaktadir (2,3). Bu kortikosteroid uygulamalar1 tek kiir olarak
yapilmalidir. Haftalik tekrarlanmalardan ka¢inilmalidir.

» Tekrar yada Kurtarma Dozu Yapilmali midir ?

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 24-34 hafta arasi tek kiir antenatal kortikosteroid tedavisi
sonras1l 7 giin icinde preterm dogum olmaz ise ve sonraki 7 giin icinde preterm
dogum riski yiiksek ise tek sefer olmak tlizere ek bir kiir antenatal kortikosteroid
tedavisi onermektedir(3). American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) ise(2), ayni sartlarda ilk kiirden sonra 14 giin icinde dogum olmazsa tek
seferlik ek bir kiir 6nermektedir. Bu yaklasimda tekrar kiir yerine tekrar tek doz
betametazon uygulamasini tercih edenler de vardir (6).

» Ge¢ Preterm Donemde Antenatal Kortikosteroid Yapilmal
midir ?

Ge¢ preterm doneme yoOnelik dernek onerileri Tablo 2 ‘de verilmistir. Gebelik
haftalar1 34+0 ile 36+6 arasinda olan gebelere uygulanacak tedavi konusunda farkh
gorusler vardir (Tablo 2).

» Antenatal Kortikosteridlerin Olumsuz Etkileri Nelerdir ?

Tek kiir antenatal kortikosteridler, yenidogan ve infantil donem ile ilgili olumsuz
sonuglarda artisa yol agmamaktadir(1). Tekrarlayan dozlarda uygulanan antenatal
kortikosteroidlerin (6zellikle 4 doz sonrasi), diisiik dogum agirlikli bebek oranini
arttirdigini bildiren yayinlar vardir (9,10). Ote yandan, istatistiksel olarak anlamli
olmasa da tekrarlayan dozlarin artmis serebral palsi siklig1 ( RR 5.68, 95% CI 0.69-
46.7) ile birlikte oldugu bildirilmistir(11). Gestasyonel haftalar1 34+0 ile 36+6
arasinda olan gebelere uygulanan betametazon tedavisine maruz kalmis cocuklar ile
ilgili uzun doénem noro-gelisimsel sonuclar bilinmemektedir. Bir c¢alismada, =37
gestasyonel haftada betametazona maruz kalan gebelerin 8 - 15 yas arasindaki
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cocuklarinin okul basarilar1 incelenmistir. Her ne kadar objektif bir degerlendirme
metodu kullanilmasa ve ulusal standardizasyon birimine goére net olarak fark
saptanmasa da, betametazona maruz kalmis ¢ocuklarin okul basarisi en diisiik gruba
dahil olduklar1 bildirilmistir (12).

Tablo 2. Derneklerin Ge¢ Preterm Doéneme Yonelik Antenatal Kortikosteroid
Onerileri

Oneri
Gestasyonel haftalar1 34+0 ve 36+6 olan tekil Var
gebelere, 7 giin icerisinde dogum riski yiiksekse ve
koryoamnionit bulgular1 yoksa tek kiir betametazon
ACOG (2) onerilir. Betametazon i¢cin zaman kazanma amaci ile
tokoliz  yapilmamalidir. Daha 0Once antenatal
kortikosteroid yapilmis hastalara uygulanmamalidir.
Yenidogan siddetli ve direncli hipoglisemi agisindan
takip edilmelidir.

Gestasyonel haftalar1 34+0 ve 35+6 olan ve preterm | Var (34+0-35+6 haftalar arasi)
NICE (7) eylem siiphesi veya tanisi olan veya preterm erken
membran riiptiiri olan gebelere betametazon
Onerisinin diisiintilebilecegini bildirmistir.
Gestasyonel haftalar1 34+0 ve 36+6 olan tekil Var
SMFM (8) gebelere, 7 giin icerisinde dogum riski yliksekse tek
kir betametazon uygulanmalidir. Betametazon i¢in
zaman kazanma amaci ile tokoliz yapilmamalidir.

Gestasyonel haftalar1 34+0 ve 36+6 olup sezaryen Yok
WHO (3) planlanan tekil gebelere antenatal kortikosteroid

tedavisi Onerilmemektedir.

Gestasyonel haftalar1 34+0 ve 36+6 olan tekil Var
FIGO (4) gebelere, 7 gilin icerisinde dogum riski yiiksekse ve

daha onceden kortikosteroid almadi ise tek Kiir
betametazon Onerilir.

NICE: National Institute of Heallth and Care Excelence,SMFM: Society of Maternal-Fetal Medicine,
FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics.

» Uygunsuz Antenatal Kortikosteroid Kullanimlari Nelerdir ?

® Rutin olarak tiim gebelere koruyucu amac ile uygulanmasi.

® Cogul gebelere, sadece ¢ogul olduklari ve erken dogum riski olmadigi halde
sadece erken dogum riskiyle karsilasabilecekleri icin uygulanmasi.
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® Riskli gebelerde (gebeligin hipertansif durumlari, erken dogum o&ykiisi,
intrauterin gelisme kisithlig1 vs.) uygun kosullar olusmadan koruyucu amag
ile uygulanmasu.

® Yapilmasi gerekenden erken olarak antenatal kortikosteroid uygulanmasi ve
sonucunda tekrarlayan doz uygulanma zorunlulugu olusmasi. Tedavinin en
etkili oldugu donem uygulama sonrasindaki 24 saat ile 7 giinliik periyottur.
Kisa donem olumlu etkiler saatler icinde baslamaktadir (13). Diger taraftan
7. glinden sonra fayda 6nemli derecede azalmaktadir (14,15).

® Preterm dogumun Kkacinilmaz oldugu durumlarda doz araliklarinin
kisaltilmasi. Bu yaklasimin ek bir katkisi1 gosterilememistir (2).

Kaynaklar

1. Roberts D, Brown ], Medley N, et al. Antenatal corticosteroids for accelerating
fetal lung maturation for women at risk of preterm birth. Cochrane Database
Syst Rev. 2017;3:CD004454.

2. Committee Opinion No. 713: Antenatal Corticosteroid Therapy for Fetal
Maturation. Obstet Gynecol. 2017;130(2):e102.

3. WHO recommendations on interventions to improve preterm birth outcomes
Highlights and Key Messages from the World Health Organization’s 2015
Global Recommendations
http://www.who.int/reproductivehealth /publications/maternal_perinatal_he
alth/preterm-birth-highlights/en/.

4. FIGO Working Group on Good Clinical Practice in Maternal-Fetal Medicine.
Good clinical practice advice: Antenatal corticosteroids for fetal lung
maturation. Int ] Gynaecol Obstet. 2019;144(3):352-355.

5. Jobe AH, Goldenberg RL. Antenatal corticosteroids: an assessment of
anticipated benefits and potential risks. Am ] Obstet Gynecol. 2018;219(1):62-
74.

6. Lee M] and Guinn D. Antenatal corticosteroid therapy for reduction of neonatal
respiratory morbidity and mortality from preterm delivery. In: UpToDate,
Lockwood CJ], Martin R (Ed), UpToDate, 2019.

7. https://www.nice.org.uk/guidance/ng25/chapter/Recommendations#mater
nal-corticosteroids..




aternal - Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi
W’ ° oo e
Maternal - Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi

7;/»4/:7 e

8. Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) Publications Committee.
Implementation of the use of antenatal corticosteroids in the late preterm
birth period in women at risk for preterm delivery. Am ] Obstet Gynecol.
2016;215(2):B13.

9. Wapner R], Sorokin Y, Thom EA, et al. Single versus weekly courses of
antenatal corticosteroids: evaluation of safety and efficacy. Am ] Obstet
Gynecol 2006; 195:633.

10. Murphy KE, Willan AR, Hannah ME, et al. Effect of antenatal corticosteroids on
fetal growth and gestational age at birth. Obstet Gynecol 2012; 119:917.

11. Wapner R], Sorokin Y, Mele L, et al. Long-term outcomes after repeat doses of
antenatal corticosteroids. National Institute of Child Health and Human
Development Maternal-Fetal Medicine Units Network. N Engl ] Med
2007;357:1190-8.

12. Stutchfield PR, Whitaker R, Gliddon AE, et al. Behavioural, educational and
respiratory outcomes of antenatal betamethasone for term caesarean section
(ASTECS trial). Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2013;98(3):F195.

13. Norman M, Piedvache A, Bgrch K, et al. Association of Short Antenatal
Corticosteroid Administration-to-Birth Intervals With Survival and Morbidity
Among Very Preterm Infants: Results From the EPICE Cohort. JAMA Pediatr
2017;171:678.

14. Melamed N, Shah ], Soraisham A, et al. Association Between Antenatal
Corticosteroid Administration-to-Birth Interval and Outcomes of Preterm
Neonates. Obstet Gynecol 2015; 125:1377.

15. Wilms FF, Vis JY, Pattinaja DA, et al. Relationship between the time interval
from antenatal corticosteroid administration until preterm birth and the
occurrence of respiratory morbidity. Am | Obstet Gynecol 2011; 205:49.e1.



