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Antenatal kortikosteroit uygulamalarindaki gtincel gelismeler

Meltem Antalyali, Mekin Sezik.

Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dals, Isparta.

Ozet

Preterm dogumlari engellemede genel 6nlemler ve tokolitik tedaviler cogunlukla basarisiz olmaktadir.
Dogum oncesi anneye verilen deksametazon ve betametazon, fetal akciger gelisimini hizlandirarak erken
dogan bebeklerde respiratuvar distres sendromu sikligini azaltmaktadir. Mevcut derlemede, antenatal
kortikosteroit tedavisine dair en son gelismeler tartisilmistir. Yeni bulgular, antenatal kortikosteroit tedavisinin
deksametazon yerine betametazon kullanilarak 26-36. gebelik haftalar1 arasinda, tek veya en az 14 giin aralik
ile iki kiir uygulama seklinde yapilmasina isaret etmektedir.
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Abstract
Current developments in antenatal corticosteroid administration

General measures and tocolytic treatments are usually unsuccessful for preventing preterm births.
Dexamethasone or betamethasone, when administered maternally prior to delivery, accelerate fetal lung
maturation and decrease the incidence of respiratory distress syndrome. In the present review, latest
developments on antenatal corticosteroid therapy have been discussed. Recent data indicate that antenatal
corticosteroid treatment would be completed as a single or rescue course at least 14 days apart between 26

to 36 weeks’ gestation and by using betamethasone, but not dexamethasone.
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Mevcut derlemede, Dr. Meltem Antalyali'nin “Gebe Keci Hayvan Modelinde Intraamniyotik ve Fetal Intramuskiiler Kortikosteroit
Uygulamasiin Fetal Akciger Matiirasyonu Uzerine Etkisi” isimli uzmanlik tezi calismasinin genel bilgiler iceriginin baz altboliimleri

kismen temel alinmistir.

Giris

Preterm dogumlar, perinatal mortalitenin 6nde gelen
nedenlerindendir. Preterm dogum, son adet tarihine
gore dogum agirligi dikkate alimmaksizin 37. gebelik
haftasindan 6nce gebeligin dogum ile sonlanmasi
olarak tanimlanmaktadir. Prematiirite, yenidoganda
en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Prematiir
yenidoganlar tiim niifusun %10 unu olusturmakla
birlikte neonatal mortalite ve morbiditeye katkis1
%80’dir (1). Son 10 y1l iginde preterm dogum siklig1
artma egilimindedir.

Prematiire bebeklerin hastanede kalis siireleri uzun,
komplikasyon gelisme riski ve tedavi maliyetleri
fazladir. Respiratuvar distres sendromu (RDS),
intraventrikiiler kanama (IVK) ve nekrotizan
enterokolit (NEK) gibi sorunlar prematiir
yenidoganda, termdekilere gore daha sik
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goriilmektedir (2). Bu hastaliklara bagli ortaya ¢gikan
uzun déonem morbidite ekonomik ve etik ac¢idan da
toplumu etkilemektedir (3). Ne yazik ki, preterm
dogumlart 6nlemeye yonelik girisimler basarisiz
olmaktadir. Mevcut tokolitik tedaviler, onemli yan
etkilere yol agmakta ve perinatal mortalite oranlarini
degistirmemektedir. Dolayisiyla, fetiiste akciger
gelisimini artiran antenatal kortikosteroit tedavileri
glinlimiizde 6nem kazanmuistir.

Preterm dogum Oncesi maternal kortikosteroit
uygulamasinin yenidoganda RDS, iVK ve NEK
sikligin azalttigi bilinmektedir (Sekil 1). Fetal akciger
matilirasyonunu uyarmak amaci ile 1970°1i yillarda
baslayan antenatal glukokortikoit kullanimi
giintimiizde klinikte rutin bir yaklagim haline gelmistir.
Bu amagla, 12 mg betametazon (Celestone chronodose
ampul®) i.m. 24 saat ara ile iki kez veya 6 mg
deksametazon (Dekort ampul®) i.m. 12 saat ara ile
dort kez uygulanmaktadir. Mevcut derlemede, bu
tedavilere yonelik yeni gelismeler 6zetlenecektir.
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Sekil 1. Preterm dogum oncesi kortikosteroit kullanimin perinatal
sonuglara etkileri

Betametazon veya Deksametazon?

Antenatal kortikosteroit uygulamalarinda stereoizomer
olan betametazon (C16 B pozisyonunda) ve
deksametazon (C16 a pozisyonunda) kullaniimaktadir
(4). Bu iki molekiiliin tercih edilme nedeni plasentay1
yliksek oranda gecerek, “hedef” olan fetal akcigere
ulagabilmeleridir. Yapilan ¢aligmalarda iki molekiiliin
RDS’yi 6nlemedeki etkinlikleri benzer bulunmustur
(5). Ancak, son yillarda betametazon tedavisinin daha
etkili olabilecegine dair bazi kanitlar birikmektedir.
Betametazon molekiiliiniin glukokortikoit
reseptorlerine baglanma egiliminin fazla ve plazma
yarilanma Omriiniin uzun olmasi, etkisinin
deksametazon molekiiliine gore daha belirgin olmasini
aciklamaktadir (6). insanlarda betametazonun maternal
dolagimdaki kabul edilen yar1 dmriiniin yaklasik
olarak 6 saat oldugu, fetal dolasimdaki yar1 dmriiniin
ise 12 saat civarinda oldugu belirtilmektedir (7).
Betametazonun pulmoner surfaktan tiretimini arttirict
etkiye sahip oldugunu gosteren gebe tavsan
modelinde; molekiiliin verilmesiyle fetal
akcigerlerdeki elastin miktarinda artma oldugu ve
hava boslugunda protein sizintisinda azalma oldugu
gosterilmistir (8). Bir diger calismada betametazonun
tavsan ve kuzularda yapisal akciger gelisimini uyarip,
surfaktan {ireten hiicreleri, hava yolu epiteli ve
pulmoner mezensimal fibroblastlarin etkinligini
artirdigr gosterilmistir. Yine, betametazon ve
deksametazonun esdeger dozda fareye uygulandigi
bir caligmada betametazon uygulananlarda bellek
islevlerinde artis, deksametazon uygulananlarda ise
azalma oldugu saptanmustir. (9). Ayrica, bazi hayvan
deneylerinde deksametazona gore betametazonun
fetal akciger gelisimini daha fazla uyardigi ve orta
donemde ndrogelisimi fazla etkilemedigi sonuglarina
varilmistir (10).

Dolayisiyla, fetal beyin dokusu gelisimindeki
noroprotektif etkisi ve miispet farmakokinetik
ozelliklerinden dolayi, antenatal akciger gelisimini
indiiklemek i¢in betametazon daha uygun bir tedavi
secenegi olarak goziikmektedir. Yeni bir Cochrane
derlemesinde (11) ise deksametazon kullanimi
betametazona gore intraventrikiiler kanama riskini
daha fazla azaltmasina ragmen deksametazon
grubundaki bebeklerin yenidogan yogun bakim
ihtiyaci yaklasik 4 kat daha fazla bulunmustur. Ancak,
bu analizde uzun donem etkiler degerlendirilmemistir.

Komplike Gebeliklerde Kullamim
Glukokortikoitlerin hipertansiyon, diyabet, cogul
gebelik, fetal biiytime kisitlilig1 ve fetal hidrops ile
komplike gebeliklerde kullanimindaki etkinligi
konusundaki bilgiler kismen yetersiz olmakla beraber,
bu gebeliklerde de giivenle uygulanabilecegine dair
veriler birikmektedir (12). Bu konudaki en son
Cochrane derlemesinde 21 randomize ¢alisma
(yaklasik 4000 kadin ve yenidogan) degerlendirilmistir
(13). Antenatal kortikosteroitler ile tedavinin maternal
mortaliteye herhangi bir etkisinin olmadigi, yasamin
ilk 48 saatinde neonatal mortalite, RDS, IVK ve NEK
gelisim sikligini azalttigi, respiratuvar destek ve
sistemik enfeksiyon risklerini arttirmadigi
gosterilmistir.

Ayn1 zamanda, sonuglar preterm erken membran
riiptiirii ve hipertansif bozuklugu olan gebelerde de
kortikosteroitlerin etkili oldugunu goéstermektedir
(11). Klasik olarak koryoamniyonit, tiiberkiiloz ve
porfiri varligi antenatal kortikosteroit uygulamalari
icin kontraendikasyon olarak kabul edilmektedir.
Ancak, preterm dogum sonrasi plasentalar1 incelenen
1200 prematiir bebegin yer aldig1 bir ¢alismada (14),
koryoamniyonit varliginda bile neonatal sepsis
sikligini artirmadan RDS, 1VK ve periventrikiiler
16komalazi (PVL) sikligini (dolayistyla mortaliteyi)
belirgin bigimde azaltarak kortikosteroitlerin giivenle
kullanilabilecegi sonucuna varilmaistir.

Sonug¢ olarak, antenatal betametazon veya
deksametazon tedavisinin membran riiptiirii ve hatta
koryoamniyonit gibi durumlarda enfeksiyon riskini
artiracagi endisesinin genelde bilimsel dayanaktan
yoksun oldugu sdylenebilir. Benzer sekilde, diyabet
veya hipertansiyon ile komplike gebeliklerde de
maternal steroit tedavisinin sonuglar1 kotiilestirdigine
dair veri bulunmamaktadir. Bunlar bir arada
degerlendirildiginde, preterm dogum riski olan
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gebeliklerde teorik yan etki risklerine dayanarak
tedaviden kacinilmasi mantikli géziikmemektedir.

Tek veya Coklu Tekrarlayan Kiirler

Yukarida da belirtildigi {izere, antenatal kortikosteroit
tedavi semasi anneye toplam 24 mg i.m. betametazon
(24 saat ara ile ikiye boliinmiis sekilde) veya 24 mg
i.m. deksametazon (12 saat aralar ile dorde boliinmiis
sekilde) verilmesinden olusmaktadir. Antenatal
kortikosteroitlerin fetal akciger iizerine RDS’yi
onleyici etkisinin uygulamadan kag giin sonra azaldig1
ortaya konmus degildir (15). Bu nedenle preterm
dogum riski tastyan gebelerde kortikosteroit dozlarinin
haftada bir tekrarlanmasi yoluna gidilmistir. Coklu
kiir steroit kullanimi ile surfaktan sentez enziminin
tekrar tekrar artirilmasinin miimkiin oldugunun
diistiniilmesi, ¢oklu kiir uygulamalarin hizla
yayginlagsmasina ve doguma (veya 34. gebelik
haftasina) dek tedavi semasinin haftalik olarak
tekrarlanmasina neden olmustur (16).

Ancak, yapilan hayvan ¢alismalarinda tekrarlayan
dozlar sonrasinda dogum agirlig1 ve bag 6lgtimlerinin
kiicildiigii gosterilmistir (17). Yine hayvan
deneylerinde tekrarlanan dozlarda glukokortikoitlerin
sinir hiicrelerinin gelisimini ve miyelinizasyonunu
engelledigi ve mitotik aktiviteyi diisiirerek olusan
ndron sayisini azalttigi bildirilmistir (18). Bu
calismalardan sonra antenatal kortikosteroit
tedavisinde doz tekrarinin etkinlik ve giivenligi
sorgulanir hale gelmis ve randomize klinik ¢aligmalara
dayanan bilimsel verilerin yeterli olmamasi nedeniyle
rutin olarak uygulanmamasi gerektigi dnerisinde
bulunulmustur (19). Dolayisiyla, ¢oklu kiir
uygulamalarinin kullanim alani gliniimiizde randomize
kontrollii calismalar kapsamindaki olgular ile sinirlt
kalma egilimindedir. Coklu kiir betametazon
tedavisinin mortalite ve morbitide iliskisini arastiran
calismalarda, bu yaklasimin tek kiir uygulamasina
gore daha etkin olmayabilecegi de belirtilmektedir
(20).

Son yillarda arastirma konusu olan bir uygulama ise
“rescue course” olarak tanimlanan kurtarma
tedavisidir. Bu uygulamada, tek kiir antenatal
kortikosteroit tedavisinden sonra 14 giin icinde dogum
yapmayan gebelerde preterm dogum tehdidi mevcut
ise ikinci bir (kurtarma) kiirti uygulanmaktadir. Bu
yontemin ilk bulgular1 umut verici olup, randomize
kontrollii iki yeni ¢alismada (21, 22) “rescue” tedavisi
ile dogum agirlig1 ve bas ¢evresinde olumsuz bir
etkiye yol agmadan RDS sikliginda ve tiim nedenlere
bagli morbiditede azalma ile respiratuvar kompliyansta

artig saptanmistir. Bu tedavi segenegi, tek ve ¢oklu
uygulamalar arasinda bir “orta yol” bularak etkinligi
artirmaya yardimei olabilir.

Geg Preterm Dogum Oncesi Kullanim

Son adet tarihine gore 34 ila 37. hafta arasinda
gerceklesen dogumlar “ge¢ preterm” olarak
adlandirilmaktadir. Bu bebeklerde mortalite 6nemli
bir sorun olarak algilanmamakla beraber, RDS basta
olmak iizere bir¢cok neonatal komplikasyonun artmasi
nedeni ile “kendine has” 6zellikler gosteren bir hasta
grubu olarak ele alinmaya baslanmistir.
Klasik bilgi ve uygulamada, antenatal kortikosteroit
tedavisinin 34. gebelik haftasina dek uygulanmasi
onerilmektedir. Bir Cochrane derlemesinde (13),
maternal kortikosteroit tedavisinin gebeligin 26 ile
35. haftalar1 arasinda yararlari oldugunu diistindiirecek
bulgular oldugu vurgulanmaktadir. Bu veriler,
RDS’nin 26. hafta tizerindeki tiim gebelik haftalarinda
azaldigini gostermektedir. Ayrica, 26—30. gebelik
haftalar1 arasi donemde uygulanan kortikosteroit
tedavisi sonrasinda [VK ve neonatal liimlerde 6nemli
bir diisiis saptanmistir (13). Yapilan diger ¢aligmalar
da bu bulgular1 desteklemektedir (23).

Otuz dordiincii gebelik haftasindan sonra ise
kortikosteroitlerin akciger geligsimi i¢in kullanimu ile
RDS, IVK ve neonatal dliimlerde azalma tim
caligmalarda gosterilememistir. Bununla beraber
antenatal kortikosteroitlerin 35. gebelik haftasindan
sonra kullanildig1 bir calismada elektif sezaryen ile
dogurtulan yenidoganlarda RDS ve yenidogan gegici
takipnesinde anlamli bir azalma oldugu saptanmistir
(24). Daha yeni bir ¢alismada da 34-37 gebelik
haftasinda dogan 548 yenidoganda morbidite orani,
antenatal steroit uygulanmayanlarda 4 kat fazla
bulunmustur (25). Bu giincel veriler, aslinda 34.
gebelik haftasindan sonra da antenatal steroit
tedavisinin pulmoner ve diger komplikasyonlar
onlemede yeri olabilecegini diistindiirmektedir. Yine
de gec preterm grubunda tek bir RDS vakasini
onlemek i¢in tedavi edilmesi gereken kadinlarin sayisi
daha yiiksek olacaktir. Yazarlarin gortisii, 34 ila 36.
gebelik haftalar1 arasinda erken dogum riski yiiksek
olan gebeliklere tek kiir betametazon uygulamasi
yapilmasi yoniindedir. Yirmi altinct gebelik haftasi
oncesinde sinirda yarar gosteren veriler olmakla
beraber, bunun daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.

Antenatal Kortikosteroitlerin Fetal Etkileri
Antenatal kortikosteroit uygulamasi fetal solunum
ve hareketler ile bazal kalp hiz1 variyabilitesini
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azaltarak fetal biyofizik parametrelerini olumsuz
etkileyebilir. Bu bulgularin 4 ila 7 giin siirebilecegi
ve gegici oldugu belirtilmektedir (26). Antenatal
betametazon tedavisinden sonra daha belirgin olmak
iizere, uygulamanin 2448 saat sonrasinda biyofizik
skor ve fetal kalp hiz1 degerlendirmesinde degisiklikler
saptanabilmektedir (27). Bu durumun olusabilecegini
bilmek, fetal degerlendirmede yanlis sonuglara
varilmasini dnleyecektir.

Genel olarak hayvan deneylerinde antenatal
betametazonun orta donemde norogelisimi
etkilemeyebilecegi belirtilmektedir (9). Ayrica, insan
calismalarinda antenatal kortikosteroit uygulanmis
coguklarda zeka seviyeleri ve adaptif davraniglarin
farkl1 olmadig1 hatta serebral palsi sikliginin
azalabilecegi ortaya konmustur (28). Tek kiir
betametazon uygulamasi sonrasi pubertal, cinsel,
reprodiiktif ve noropsikiyatrik degerlendirmeleri
iceren 20 yillik uzun dénem sonuglarinda da bozulma
gosterilememistir (29).

Ozellikle tekrarlayan antenatal kortikosteroit
uygulamalarina bazi agilardan karsi ¢ikan goriisler
de bulunmaktadir (30). Bunlar, gebelikte uzun dénem
kortikosteroit tedavisinin uzamis neonatal adrenal
supresyon ve maternal adrenal yetmezlige yol
acabilecegini savunmaktadir (31, 32). Haftalik 7
dozdan sonra goriilen neonatal cushingoid sendromun
tanimlandigi bir olgu sunumuna (33) ragmen, daha
kapsamli arastirmalar (34, 35) bunu desteklememistir.
Teorik bir riskin steroit kullanimina ikincil maternal
osteoporoz veya fetal kemik gelisiminin olumsuz
etkilenmesi oldugu belirtilmektedir (30). Bu konuda
yeterli veri bulunmamakla beraber, bir ¢alismada
(36) deksametazon uygulamasindan sonra maternal
kemik olusumunun gegici olarak baskilanma
sonrasinda artti1 saptanmustir.

Tekrarlayan tedavilerin maternal enfeksiydz morbidite
ve erken baglangicl sepsis riskini artirabilecegine
dair kanitlar bulunmaktadir (37). Ancak, histolojik
koryoamniyonit varliginda bile anetnatal steroitlerin
neonatal sepsis oranlarini artirmadigini saptayan
literatiir de mevcuttur (14). Bunlara ek olarak, vaka
serileri olarak yenidoganda gegici hipertrofik
kardiyomiyopati (38, 39) ve erken duktal
konstriksiyon (40) antenatal steroit kullanimi ile
iliskilendirilmistir. Bu bagintilari, genis ¢alismalar
desteklememistir.

Antenatal steroitlerin istenmeyen etkilerinin, genellikle
cok sayida tekrarlanan uygulamalara bagh oldugu
sOylenebilir. Kanimizca, “rescue” olarak tanimlanan
tedavi sekli ile yeterli fetal akciger gelisimi

saglanirken, potansiyel olumsuz etkilerden de
korunmak miimkiin olabilir.

Sonug

Preterm dogumlar, 6nlemedeki basarisizlik ve tokolitik
ilag tedavilerinin kisith etkisi nedeni ile 6nemli bir
sorun haline gelmistir. Preterm akciger
matlirasyonunun saglanmasinda antenatal donemde
anneye uygulanarak fetal akcigeri hedef alan
betametazon ve deksametazon tedavileri, dogum
sonrasi mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda 6nem
kazanmistir. Yeni bulgular, antenatal kortikosteroit
tedavisinin deksametazon yerine betametazon
kullanilarak 26-36. gebelik haftalar1 arasinda, tek
veya tercihen “rescue” uygulama seklinde yapilmasima
isaret etmektedir. Ayrica membran riiptiirii, diyabet,
hipertansiyon ve g¢ogul gebelikler gibi
komplikasyonlar antenatal steroit tedavisi verilmesini
engellememelidir.
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