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OZET

Antenatal kortikosteroid (AKS) tedavisi, preterm dogum riski bulunan gebeliklerde neonatal sagkalimi artiran ve prematiiriteye bagh
major kisa donem morbiditeleri azaltan en etkili kanita dayali girisimlerden biridir. Bununla birlikte, AKS’nin klinik yarar biiytik
Olciide dogru hasta se¢imi, uygun gebelik haftas1 ve dogum zamanlamasinin giivenilir bicimde 6ngdriilebilmesine baglidir. En belirgin
fayda, dogumun ilk dozdan sonraki 1-7 giin icinde gergeklestigi durumlarda elde edilmekte; bu pencerenin diginda uygulandiginda
etkinlik azalmakta ve gereksiz fetal maruziyet riski artmaktadir. Mevcut kanitlar, 24+0-33+6 gebelik haftalar1 arasinda ve oniimiizdeki
yedi giin i¢inde preterm dogum riski yiliksek olan gebeliklerde AKS uygulanmasini giiglii bigimde desteklemektedir. Bu gestasyonel
aralikta AKS, neonatal mortaliteyi ve respiratuvar distres sendromu, intraventrikiiler kanama ve nekrotizan enterokolit gibi major
morbiditeleri anlamli 6l¢lide azaltmaktadir. Buna karsilik 22+0-23+6 gebelik haftalari, AKS kullaniminin en hassas oldugu dénemdir
ve uygulama yalnizca dogumun kisa siirede beklendigi, agresif neonatal bakimin planlandigi segilmis olgularda, paylasimli karar verme
stireci i¢inde diisiiniilmelidir. 22+0 gebelik haftasinin altindaki gebeliklerde AKS uygulanmasi 6nerilmemektedir. Geg preterm donemde
(34+0-36+6 gebelik haftalar) AKS kullanim1 tartismali olup, sagkalim yarar1 gosterilememistir. Bu dénemde AKS, solunumsal destek
gereksinimini miitevazi diizeyde azaltabilse de neonatal hipoglisemi riskini artirmakta ve uzun dénem nérogelisimsel sonuglara iliskin
belirsizlikler siirmektedir. Bu nedenle AKS, rutin olarak degil, yalnizca potansiyel yararin acik oldugu secilmis olgularda
degerlendirilmelidir. >37 gebelik haftasinda planli sezaryen oOncesi profilaktik AKS kullanimmi destekleyen yeterli kanit
bulunmamaktadir. Tekrarlayan AKS kiirleri kisa donem solunumsal yarar saglayabilse de, artan maruziyetle birlikte fetal biiyiime ve
olas1 uzun dénem etkiler konusundaki kaygilar nedeniyle uygulama dikkatle sinirlandirilmalidir. Genel olarak AKS, hedefe yonelik,

segici ve bireysellestirilmis bir yaklagimla kullanilmalidir.
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Antenatal kortikosteroid (AKS) tedavisi, preterm dogum riski
bulunan gebeliklerde neonatal prognozu iyilestiren en gii¢lii kanita
dayali girisimlerden biridir. Mevcut yiiksek diizeyli kanitlar, tek kiir
AKS uygulamasinin preterm yenidoganda yalnizca pulmoner
maturasyonu hizlandirmakla kalmadigini, ayn1 zamanda neonatal
mortaliteyi ve baslica prematiiriteye bagli morbiditeleri anlaml
olciide azalttigini gostermektedir (1). Bu etkinin, respiratuvar distres
sendromundaki azalmaya ek olarak, hemodinamik stabilitenin
iyilesmesi yoluyla intraventrikiiler kanama ve nekrotizan enterokolit

sikligindaki diisiisle iliskili oldugu kabul edilmektedir.

AKS tedavisinin klinik degerini belirleyen temel unsur, doguma
olan zamansal yakinligin dogru ngoriilmesidir. Mevcut kanitlar, en
belirgin yararin, preterm dogumun ilk dozdan sonraki 1-7 giin
icinde gergeklestigi durumlarda elde edildigini ortaya koymaktadir
(2-4). Buna karsilik, preterm dogum olasiliginin diisiik oldugu ya da
dogum zamanlamasimin bu pencerenin disinda kaldigi gebeliklerde
AKS uygulamasi, beklenen yarari saglamadig: gibi gereksiz fetal
maruziyet ve  potansiyel uzun donem etkiler agisindan
sorgulanmalidir. Bu c¢ercevede AKS, yaygmn ve refleksif bir
uygulama olarak degil; yiiksek riskli ve dikkatle se¢ilmis olgularda,
yarar-risk dengesi gozetilerek kullanilan hedefe yonelik bir tedavi

olarak degerlendirilmelidir.

Bu uzman goriisii, preterm dogum riski tagiyan gebeliklerde AKS
kullanimina iligkin kanitlar1 ve klinik karar siirecinde asir1 ve
endikasyonsuz AKS kullaniminin éniine gecilmesine yonelik 6ne

¢ikan kritik noktalar1 degerlendirmeyi amaglamaktadir.

ANTENATAL KORTIKOSTEROIDIN FETUS UZERINE
OLUMLU VE POTANSIYEL OLUMSUZ ETKILERi

Antenatal Kortikosteroidin Fetus Uzerine Olumlu Etkileri
AKS’ler, tip I ve tip II pnémosit gelisimini hizlandirarak fetal

akcigerde yapisal ve fonksiyonel olgunlasmay: tetikler; bu siireg

akciger mekaniginin iyilesmesi, gaz degisiminin etkinlesmesi ve

Mart 2026

dogum sonrast pulmoner adaptasyonun kolaylagsmasi ile sonuglanir
(5,6). Surfaktan salinimi ve alveoler sivi klirensinde rol oynayan
mekanizmalarin uyarilmasi, oksidatif strese karsi akciger savunma
kapasitesinin artmasi ve akciger sivismnin emiliminden sorumlu
epiteliyal tagima yollarmin aktivasyonu, bu etkinin temel biyolojik
bilesenlerini olusturmaktadir (7,8). Bununla birlikte, bu yanitin
ortaya ¢ikabilmesi fetiisiin akciger gelisiminin kortikosteroidlere
yanit verebilecek bir maturasyon evresine ulagmis olmasina baglidir;
bu durum, AKS uygulamasinda alt gestasyonel sinirin neden kritik

oldugunu agiklamaktadir.

Deneysel veriler, AKS maruziyetinin pulmoner etkilerin Stesinde,
santral hemodinamik yanitlar1 da modiile edebilecegini; ozellikle
hiperkapniye bagli serebral kan akimu artisim baskilayarak
intraventrikiiler kanama riskinde azalma ile iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir (9). Klinik &nerilerin  dayanagini olusturan
calismalar, AKS’lerin etkisinin yalnizca solunumsal morbiditenin
azaltilmasiyla smirli olmadigini, farkli organ ve sistemlerde
eszamanli gelisimsel siiregleri uyararak fetiisiin ekstrauterin yagama
gecisini  biitiinctil bicimde destekledigini ortaya koymaktadir
(10,11). Ancak bu yararin klinik olarak anlamli hale gelmesi, uygun
gebelik haftasinda ve dogru endikasyonla uygulanmasina siki sikiya

baghdir.

Antenatal Kortikosteroidin Fetus Uzerine Potansiyel Olumsuz

Etkileri

AKS’lerin hiicresel diizeyde dokuya ozgil apoptotik
etkiler olusturabildigi gdsterilmistir (12). Bu biyolojik etki,
gelisimsel olarak hassas donemlerde maruziyet s6z konusu
oldugunda, fetal biliylime ve ndrogelisim iizerinde potansiyel
olumsuz  sonuglar dogurabilecek  bir  mekanizma  olarak
degerlendirilmektedir. ~ Ozellikle ge¢ gebelik haftalarinda
suprafizyolojik kortikosteroid maruziyetinin fetal beyin gelisimini
olumsuz etkileyebilecegine yonelik kaygilar, bu donemde AKS
kullaniminda son derece segici olunmasi gerektigini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle AKS kullaniminda, kisa dénem neonatal
yararlar ile olast uzun dénem gelisimsel etkiler arasindaki denge

dikkatle gozetilmelidir.



Maternal - Fefal Tip ve Perinataloji Dernegi

M‘?&

Turkiye Maternal Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi

Dernek Gorisu

AKS’lerin tek kiir halinde uygulanmasina ilisgkin mevcut kanitlar,
enfeksiyon siklig1 veya gestasyonel yasa gore kiigiik dogum agirlig
gibi ¢ogu kisa donem fetal ve neonatal olumsuz sonucun genel
olarak artmadigimi diisiindiirmektedir (13). Bununla birlikte, baz1
calismalarda AKS’ye maruz kalan yenidoganlarda bazal ve strese
yanith kortizol sekresyonunda baskilanma, term dogan bebekler
arasinda diisiik dogum agirlig1 oraninda artis ve yasamin ilk yilinda

ciddi enfeksiyon riskinde yiikselme bildirilmistir (14-16).

Kisa donemde klinik agidan en belirgin endise kaynagi, 6zellikle 34-
37. gebelik haftalarinda AKS uygulanmasini takiben neonatal
hipoglisemi sikliginda goézlenen belirgin artistir (17). Neonatal
hipogliseminin, yalnizca akut bir metabolik sorun olmayip, uzun
vadede norogelisimsel gecikmelerle iliskili olabilecegine dair
bulgular bu yan etkiye 6zel bir énem kazandirmaktadir. Daha da
dikkat ¢ekici olan, hipogliseminin gegici nitelikte olmasi ve uygun
sekilde tedavi edilmesine ragmen, nérogelisimsel riskin tamamen

ortadan kalkmamasidir (18).

Neonatal mortaliteye iligskin bulgular ise iilke gelir diizeyi ve saglik
sistemi kosullara gore belirgin farklilik gostermektedir. Yiiksek
gelirli  iilkelerde =~ AKS’nin  neonatal sagkalimi  artirdifi
gosterilmisken, diisiik ve orta gelirli iilkelerde yiiriitilen bazi
caligmalarda neonatal mortalitede artig bildirilmigtir (19). Bu
olumsuz sonuglarin, biiyiik 6l¢iide endikasyon dis1 ve asirt AKS
kullanimina, gestasyonel yas ve dogum zamanlamasmin hatali
ongoriilmesine  ve  yeterli neonatal bakim altyapisinin
bulunmamasina bagl oldugu diisiiniilmektedir. Nitekim, tedavinin
dogru segilmis olgularda ve uygun neonatal bakim kosullarinda
uygulandif1 ¢alismalarda, AKS’nin neonatal mortaliteyi anlamli
bicimde azalttig1 ortaya konmustur (20). Bu veriler, AKS’lerin
giivenligi ve etkinliginin, ilacin kendisinden ¢ok, dogru hasta se¢imi
ve uygulama baglam1 ile yakindan iliskili oldugunu

vurgulamaktadir.

34. gebelik haftasindan 6nce tek kiir AKS’e maruz kalan ¢ocuklarda
uzun donem izlem ¢aligmalarinin ¢ogunda kardiyovaskiiler,
solunumsal ve ndrogelisimsel sonuglar agisindan belirgin bir
olumsuz etki olmadig1 gosterilmistir (21,22). Bununla birlikte,
deneysel veriler, AKS’lerin fetal organ gelisiminde hiicre ¢ogalmasi

yerine son evre hiicresel farklilagsmay1 6ne ¢ikardigini ve bunun uzun
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vadede metabolik, kardiyovaskiiler ve psikiyatrik hastaliklara

yatkinlig1 artirabilecegini diisiindiirmektedir (23).

Genis Olcekli gozlemsel veriler, AKS maruziyetinin ndrogelisimsel
etkilerinin gebelik haftasina bagl olarak degistigini gostermektedir.
Tek kir AKS’ye maruziyet, asir1 preterm dogan ¢ocuklarda
norogelisimsel bozukluk riskinde azalma ile iliskiliyken; geg
preterm ve dzellikle term dogan ¢ocuklarda norobiligsel, mental ve
davranigsal sorunlar agisindan hafif fakat tutarli risk artiglan
bildirilmistir (24). Bu durumun, 34. gebelik haftasindan sonra
hizlanan beyin gelisimi sirasinda suprafizyolojik kortikosteroid
maruziyetine bagli nérogelisimsel hassasiyet ile iligkili olabilecegi
disiiniilmektedir. Bununla birlikte, uzun dénem sonuglara iliskin
kanitlar tutarsizdir ve olumsuz etki saptamayan caligmalar da
mevcuttur. Calismalarin uzun siireli takipleri, tek kiir AKS
maruziyetinin ¢ogu ndrogelisimsel sonu¢ agisindan belirgin bir
zararla iligkili olmadigini; saptanan bazi biligsel farkliliklarin ise
klinik anlaminin belirsiz kaldigini gostermektedir (25,26). Bu
celiskiler, AKS uygulanmasma yol acan altta yatan gebelik
patolojileri, uygun kontrol grubu se¢iminin giigliigli ve maruziyetin
gerceklestigi gelisimsel pencerenin farkli nérolojik duyarliliklar
icermesi ile agiklanabilir. Mevcut veriler, ¢ok erken preterm
dogumlarda AKS’nin sagladig: belirgin yararin, geg preterm ve term
doénemde bildirilen olas1 noérogelisimsel risklerden daha baskin
oldugunu ve bu nedenle ge¢ gestasyonda AKS kullaniminin son

derece segici olmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

ANTENATAL KORTiIKOSTEROID TEDAVISINDE
ZAMANLAMA, iLAC VE DOZ SECIiMi

Antenatal Kortikosteroid Tedavisinde Zamanlama

AKS tedavisinde zamanlama, klinik etkinligin en  kritik
belirleyicisidir. Mevcut kanitlar, en yiiksek yararin ilk
dozun dogumdan 1-7 giin dnce uygulanmasiyla elde edildigini; <24
saat kala uygulandiginda etkinligin siirli kaldigimi ve yedinci
glinden sonra giderek azaldigini gostermektedir (2-4). Bununla
birlikte, fizyolojik etkilerin ilk dozdan sonraki saatler iginde
baslayabildigine dair gdzlemsel ve deneysel veriler mevcuttur; hatta
bazi ¢aligmalarda iki saat gibi kisa bir siirede neonatal mortalitede

azalma bildirilmistir (27,28). Buna karsin, biyolojik ve klinik yararin
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yedi giinden sonra siirdiiriilebilir olmadigi yoniindeki bulgular,

zaman penceresinin dnemini vurgulamaktadir.

Klinik pratikte asil giiglik, dogumun gercekten bu 1-7 giinlik
pencere icinde gerceklesecegini giivenilir bicimde dngorebilmektir.
Aktif ve ileri servikal degisiklikle seyreden spontan preterm eylem
veya kisa siire iginde planli preterm dogumu gerektiren ciddi
obstetrik  komplikasyonlar, AKS agisindan uygun adaylan
olusturmaktadir. Buna karsilik, anlamli servikal degisiklik
olmaksizin yalnizca preterm kontraksiyon varliginda AKS
uygulanmasi, yliksek oranda asir1 tedaviile sonuglanmaktadir.
Nitekim meta-analiz  verileri, preterm eylem tanisi alan
hastalarin %53 {inlin tanidan sonraki yedi giin i¢inde dogum
yapmadigini ve %40’ mimn termde dogurdugunu ortaya koymaktadir
(29). Bu durum klinik agidan 6nemlidir; ¢iinkii yukarida agiklandigi
gibi termde dogan bebeklerde erken AKS maruziyetinin, maruziyet
olmayanlara kiyasla olumsuz sonu¢ riskini artirabildigine dair
veriler bulunmaktadir. Dolayisiyla AKS’ler, erken ve genis
endikasyonlarla degil, dogum zamanlamasmimn yiiksek olasilikla
ongoriilebildigi, dikkatle seg¢ilmis olgularda uygulanmali; yanlis
zamanlama nedeniyle ortaya ¢ikabilecek gereksiz maruziyetin niine

gegilmelidir.

ilac ve Doz Secimi

Parenteral betametazon ve deksametazon, fetal akciger
olgunlagsmasini hizlandirmada etkinligi randomize ¢aligmalarla
gosterilmis ve AKS tedavisinde esdeger kabul edilen ajanlardir (30).
Her iki ilacin mevcut oldugu durumlarda, intraventrikiiler kanama
riskinde daha belirgin azalma gostermesi nedeniyle bazi klinisyenler
tarafindan betametazon tercih edilse de, ilaglar arasinda dogrudan
karsilagtirma bulunmamakta ve meta-analizler, farkli AKS tiirleri
arasinda intraventrikiiler kanama iizerindeki etki agisindan anlaml
bir fark ortaya koymamaktadir (1). Ote yandan, diger bir steroid ilag
olan hidrokortizon, plasental metabolizmast yliksek oldugu igin
fetiise gegisi sinirl olup rutin AKS tedavisinde tercih edilmemelidir.
Ancak betametazon ve deksametazonun temin edilemedigi istisnai
durumlarda, intravendz hidrokortizon (12 saatte arayla 500 mg,
toplam dort doz) son segenek olarak kullanilabilir (31). Diger bir

tibbi nedenle hidrokortizon alan gebelerde ise, fetal akciger
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olgunlagmasi i¢in endikasyon varsa, yine standart betametazon veya

deksametazon kiirii uygulanmalidir.

Betametazon ve deksametazon i¢in standart doz rejimleri, fetal
akciger olgunlagsmasini en etkin ve giivenli bigimde saglayacak
sekilde tamimlanmistir. Betametazon, 24 saat arayla intramiiskiiler
olarak uygulanan iki doz 12 mg seklinde verilir. Deksametazon ise
daha hizli etki baslangic1 ve daha kisa etki siiresi nedeniyle, 12 saat
arayla dort doz 6 mg intramiiskiiler olarak uygulanir. Mevcut
kanitlar, bu standart dozlarda kortikosteroid reseptdrlerinin biiyiik
Ol¢tide doyuruldugunu ve fetal hedef dokularda neredeyse
maksimum biyolojik yanitin elde edildigini gostermektedir (32).
Buna karsilik, dozun artirilmasi veya azaltilmasi, tek dozluk kirler,
anne agirligina gore doz ayarlamasi, doz araliklarinin kisaltilmasi ya
da intravendz/oral uygulama gibi standart dist rejimlerin, etkinlik
veya gilivenlilik agisindan ek bir yarar sagladigina dair ikna edici
kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle AKS tedavisinde, kanita
dayali standart doz  ve  uygulama  semalarma  bagh

kalinmasi onerilmektedir.

Diyabeti olan gebelerde AKS uygulamasi, obstetrik endikasyon
varliginda ertelenmemelidir. Ancak steroidlere bagli gelisebilecek
sekonder hiperglisemi agisindan maternal glukoz diizeyleri yakindan
izlenmeli ve gerektiginde tedavi edilmelidir. Steroidlerin maternal
glisemik kontrol {izerindeki etkisi genellikle ilk dozdan yaklagik 12
saat sonra baglar ve 5 giine kadar siirebilir. Bu nedenle AKS
uygulanan diyabetik gebelerde sik kan sekeri takibi yapilmali,
insiilin kullanan hastalarda ise glisemik degerlere gore insiilin

dozlar1 uygun sekilde yeniden diizenlenmelidir.

GEBELIK HAFTASINA GORE ANTENATAL
KORTIKOSTEROID UYGULAMA ONERILERI

Oniimiizdeki 1-7 giin igerisinde dogum ihtimali yiiksek olan
gebeliklerde, gebelik haftalarina gére AKS uygulama onerileri
Sekil-1’de gosterilmigtir.

< 22+0 Gebelik Haftas1
Bu erken gestasyonel donemde fetal akcigerler, kortikosteroidlere
anlamli ve siirdiiriilebilir bir yanit olusturabilecek gelisimsel

olgunluga heniiz ulagsmamustir; ilacin etkisini gosterebilecegi
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alveoler yapilarin sayist son derece smirlidir ve pulmoner
maturasyon lzerindeki biyolojik hedefler yeterince gelismemistir
(33). Buna ek olarak, 20+0 — 21+6 gebelik haftalarinda AKS
maruziyetini takiben neonatal sagkalim ve morbidite sonuglarin
degerlendiren klinik veriler oldukga kisitlidir ve mevcut ¢aligmalar,
tutarli ve klinik olarak anlamli bir yarar ortaya koymamaktadir. Bu
siirlt biyolojik yanit kapasitesi ve yetersiz kanit zemini, erken
gestasyonel haftalarda AKS kullaniminin potansiyel yararini belirsiz
kilmakta; buna karsilik gereksiz fetal maruziyet ve olasi istenmeyen
etkiler agisindan kaygi dogurmaktadir. Bu nedenle 22+0 gebelik
haftasinin altindaki gebeliklerde AKS uygulanmast

Onerilmemektedir.

22+0 — 23+6 Gebelik Haftas1

Bu gebelik haftalari, AKS kullaniminin en karmagik ve etik agidan
en hassas oldugu gestasyonel araligi olusturmaktadir. Bu déonemde
paylasimli karar verme siireci kritik 6nemdedir; ¢ilinkii aileler,
obstetrisyenler ve neonatologlar birlikte, sagkalim olasilig1 ile
yasam boyu agir morbidite riskiarasinda bir denge kurmak
zorundadir. Bu haftalarda AKS’nin temel potansiyel yarari,
sagkalimi artirabilmesidir; ancak hayatta kalan bebeklerde major
uzun dénem morbidite riskinin yiiksek oldugu ger¢egi mutlaka karar

siirecine dahil edilmelidir.

Cok erken gestasyonel haftalarda AKS etkinligine iliskin kanitlar,
randomize ¢aligmalarin meta-analizleri ve biiylik gozlemsel veri
tabanlarindan elde edilmistir. Bu veriler, 22 ve 23. gebelik
haftalarinda AKS maruziyetinin mortaliteyi azalttigini, 23. haftada
agir intraventrikiiler kanama veya periventrikiiler l6komalazi
riskinde diisiis sagladigini, ancak nekrotizan enterokolit veya kronik
akciger hastaligi gibi diger major morbiditeler {izerinde tutarl bir
azalma gostermedigini ortaya koymaktadir (34). Biiyiikk kohort
analizleri, AKS’lere maruz kalan bebeklerde sagkalim oranlarinin
belirgin bigimde daha yiiksek oldugunu, buna karsin her iki grupta
da major morbidite olmaksizin sagkalim olasiliginin diigiik kaldigini
gostermektedir. Yirmi ikinci gebelik haftasinda dogan ve postnatal
yasam destegi verilen bebeklerde sagkalim, AKS’ye maruz
kalanlarda %38,5 iken maruz kalmayanlarda %17,7 olarak
bildirilmis; major morbidite olmaksizin sagkalim oranlari ise her iki

grupta da siirl diizeylerde kalmistir (%4,4 ve %1,0, sirasiyla) (35).
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Benzer sekilde, 22+0 — 23+6 gebelik haftalarinda dogan bebekleri
iceren caligsmalarda, taburculuga kadar sagkalim oranlari tam AKS
kiirii alanlarda %53,9, AKS almayanlarda %35,5 olarak saptanmis;
36. postmenstriiel haftada majoér morbidite olmaksizin sagkalim
oranlari ise sirastyla %26,9 ve %10,0 bulunmustur (36). Bu veriler,
aktif neonatal bakim planlandiginda ¢ok erken gestasyon
haftalarinda AKS kullanimimnin sagkalim agisindan anlamli katki

saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu bulgular 15181nda, dniimiizdeki yedi giin i¢cinde dogum olasilig1
yiksek olan ve ayrintili maternal-fetal tip ve neonatoloji
danismanligi sonrasinda agresif neonatal bakim planlanan olgularda,
2240 - 23+6 gebelik haftalar1 arasinda AKS
uygulanmasi diisiiniilebilir. Ancak bu gestasyonel aralikta 6nemli bir
ek sorun, AKS’ye maruz kalan fetiislerin kayda deger bir boliimiiniin
yedi glin iginde dogmamasi ve doguma kadar birden fazla AKS
kiirtine maruz kalabilmesidir. Bu durum, potansiyel uzun dénem
zararlar agisindan maruziyetin artmasina yol agabileceginden, AKS
karar1 bu haftalarda son derece segici, bireysellestirilmis ve aileyle
actk bigimde paylasilan bir risk—yarar degerlendirmesine

dayanmalidir.

24+0 — 33+6 Gebelik Haftas1

Randomize c¢aligmalarin sistematik derlemesi, bu gebelik
haftalarinda AKS uygulamasimin neonatal ve perinatal sonuglar
lizerinde belirgin yararlar sagladigin1 ortaya koymustur. AKS,
neonatal mortaliteyi, perinatal Oliimii, respiratuvar distres
sendromunu, mekanik ventilasyon veya siirekli pozitif basing
gereksinimini, intraventrikiiler kanamay1 ve nekrotizan enterokolit
riskini anlamli bi¢imde azaltmistir (1). Orta—agir RDS’de de belirgin
bir azalma izlenmis olmakla birlikte, kronik akciger hastaligt

tizerindeki etkisi net degildir.

Bu gii¢lii kanitlar dogrultusunda, 24+0 — 33+6 gebelik haftalar
arasinda olup Oniimiizdeki yedi giin i¢inde preterm dogum riski
artmis olan tim gebelerde AKS uygulanmasi onerilmektedir. Bu
gestasyonel aralikta AKS, neonatal sagkalimi artirmakta ve major
kisa déonem morbiditeleri azaltmaktadir; ancak olasi uzun dénem
norogelisimsel etkiler g6z Oniinde bulundurulmalidir. Uygun

adaylarin belirlenmesi, obstetrik veya medikal nedenlerle kisa siire
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icinde dogum olasiliginin yiiksek olmasi ya da servikal
degisikliklerle seyreden aktif preterm eylem gibi spontan preterm
dogum riskinin artmis olmast temelinde yapilan klinik

degerlendirmeye dayanmalidir.

34+0 — 36+6 Gebelik Haftas1

Bu gebelik haftalarinda AKS kullanimi, uluslararasi kuruluglar
arasinda tam bir goriis birligi bulunmayan, yarar—zarar dengesinin
dikkatle degerlendirilmesini gerektiren bir alandir. >34 gebelik
haftalarinda AKS kullanimi, sagkalim yarart gosterilememesi ve bu
gestasyonel donemde ciddi solunum morbiditesinin gorece nadir
olmas1 nedeniyle siirli mutlak fayda saglamasi yaninda, potansiyel
uzun dénem etkiler konusundaki belirsizlikler nedeniyle tartismali
bir alan olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle bu gebelik
haftalarinda AKS kullanim, rutin bir yaklagim olarak degil, yarar—
zarar dengesinin dikkatle tartildig1 ve bireysellestirilmis karar siireci

gerektiren bir uygulama olarak ele alinmalidir.

34+0 — 36+5 gebelik haftalarinda ge¢ preterm dogum riski yiiksek
olan gebeleri kapsayan biiylik bir randomize calismada, AKS
uygulamasi, dogumdan sonraki ilk 72 saat iginde neonatal
solunumsal destek gereksinimini, 6li dogum veya ilk 72 saat
igerisindeki neonatal 6liimii igeren birlesik sonlanim1 %11,6’ya karsi
%14,4 oranlariyla miitevazi ancak anlamli diizeyde azaltmistir (RR
0,80) (13). Bu etki esas olarak siirekli pozitif havayolu basinci
(CPAP) ve yiksek akimli nazal kanill kullanimidaki
azalmadan kaynaklanmis; 6lii dogum veya erken neonatal Sliim
izlenmemistir. Yenidoganin gegici tasipnesi sikligi da tedavi
grubunda daha diigiik bulunmustur (%6,7’ye kars1 %9,9; RR 0,68).
Buna karsilik respiratuvar distres sendromu (%5,5’¢ kars1 %6,4) ve
mekanik ventilasyon gereksinimi (%2,4’e karst %3,1) acisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir. Onemli bir denge
unsuru olarak, neonatal hipoglisemi AKS uygulanan grupta belirgin
bicimde daha sik goriilmiistiir (%24’e karst %15; RR 1,60). Alt
analizlerde, solunumsal morbidite riskinin planli sezaryenle dogan
bebeklerde vajinal doguma kiyasla daha yiiksek oldugu, AKS’lerin
mutlak yararimin sezaryen planlanan olgularda daha belirgin
olabilecegi; ancak gebelik haftasi ilerledik¢e bu farkin smirh
diizeylerde kaldigi gosterilmistir (37). Bu veriler, ge¢ preterm

donemde AKS’lerin yararmin esas olarak gegici ve noninvaziv
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solunumsal destek gereksinimindeki azalma ile sinirli oldugunu,
buna karsilik neonatal hipoglisemi gibi metabolik yan etkiler
nedeniyle dikkatli ve secici hasta yaklagiminin gerekli oldugunu

gostermektedir.

Uluslararast kilavuz ve uzman goriisleri birlikte
degerlendirildiginde, 34+0 — 36+6 gebelik haftalarinda AKS
uygulanmasi, rutin - ve yaygin bir uygulama olarak degil,
yalnizca dniimiizdeki yedi giin i¢inde dogum olasilig1 yiiksek olan,
kesin dogum plant yapilmis ve potansiyel yararin agik oldugu
secilmis olgularda, her bir gebelik haftasina 6zgii mutlak yarar ve
zararlar temelinde  degerlendirilerek  diigliniilmelidir  (38-43).
Ozellikle belirgin servikal degisiklik olmaksizin preterm eylem
tehditi olan olgularda, daha once bir kiir AKS almisg gebelerde,
belirgin koryoamniyonit bulgular1 olan gebelerde ve dnceden var
olan diyabeti bulunanlarda 34+0 — 36+5 gebelik haftalarinda
AKS’den kagmilmalidir. 34+0 — 36+5 gebelik haftalarinda AKS
kiirtiniin tamamlanmasi i¢in tokoliz kullanilmamali ve
tibbi/obstetrik olarak endike preterm dogum AKS dozlarmm
tamamlanmasi igin ertelenmemelidir. Bu gestasyon haftalarinda
karar siireci, dogum sekli, altta yatan obstetrik patoloji, neonatal
bakim olanaklar1 ve aileyle yapilacak ayrintili bilgilendirme
1s181nda, bireysellestirilmis ve paylasimli bir yaklasim gergevesinde

yiriitiilmelidir.

>37+0 Gebelik Haftas1

>37+0 gebelik haftasinda planli sezaryen dncesi AKS kullanimina
iliskin mevcut kanitlar, klinik uygulamada net bir yarar ortaya
koymak i¢in yetersizdir. Mevcut veriler, solunumsal morbiditede
azalma yoniinde tutarsiz ve diisiik kesinlikli bulgular sunmaktadir
(44). Buna karsilik mekanik ventilasyon gereksiniminde artis gibi
aciklanmast giic klinik bulgular ve neonatal hipoglisemi ile uzun
donem sonuglara iligkin 6nemli bilgi eksiklikleri bulunmaktadir.
Ayrica mevcut caligmalarin metodolojik smirlhiliklart ve yanlilik
riskleri, sonuglarin giivenilirligini daha da azaltmaktadir. Bu
nedenlerle, >37 gebelik haftasinda planli sezaryen ncesi profilaktik
AKS uygulanmasimi destekleyecek yeterli ve gilicli  kanit

bulunmadigindan, rutin kullanim &nerilmemektedir.
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KURTARMA (RESCUE) ANTENATAL KORTIiKOSTEROID
UYGULAMA ONERILERi

Mevcut kanitlar, tekrarlayan AKS’lerin kisa donem solunumsal ve
neonatal yarar sagladigini; buna karsin uzun dénem ek yarar
gostermedigini ve uzun donem noérogelisimsel sonuglar tizerindeki
potansiyel zararli etkiler konusundaki kaygilar nedeniyle
uygulamanin dikkatli, sinirli ve bireysellestirilmis olmasi gerektigini
distindiirmektedir. Cochrane sistematik derlemesi, ilk tek kiir AKS
uygulamasindan >7 giin sonra halen preterm dogum riski devam
eden gebelerde tekrarlayan kiirlerin etkinlik ve giivenligini
degerlendirmistir (45). On randomize kontrollii ¢aligmay1 kapsayan
analiz, tekrarlayan AKS uygulamasinin yenidoganda respiratuvar
distres sendromu (RR 0,83) ve ciddi neonatal sonuglar (RR 0,84)
riskini anlamli bigimde azalttigin1 ve kisa donem neonatal yarar
sagladigin1 gostermektedir. Buna karsilik, tekrarlayan kiirler
dogumda ortalama dogum agirhiginda kiigiik bir azalma ile iliskili
bulunmus, ancak gestasyonel yasa gore diizeltilmis bitylime dl¢iitleri
ve erken ¢ocukluk déneminde 6liim, major ndrogelisimsel disabilite
veya biiyime sonuglari agisindan anlamli bir olumsuz etki

saptanmamigtir.

Mevcut meta-analizlerde tekrarlayan AKS kiirlerinin sayisi arttikga
zarar riskinin artip artmadigi sistematik olarak
degerlendirilmemistir; bu nedenle birden fazla tekrar (kurtarma)
kiirli uygulanmast konusunda temkinli olunmasi gerekir. Bazi
caligmalar, artan AKS maruziyetinin olumsuz etkilerle iligkili
olabilecegine dair kaygi verici bulgular sunmaktadir. Coklu kiir
uygulanan gebeliklerde gebelik haftasina gore kiigiik fetus
oranlarinin belirgin bigimde arttig1, plasenta agirliginin kiir sayisi ile
ters orantili olarak azaldigi ve istatistiksel kesinlik sinirli olmakla
birlikte serebral palsi insidansinda artis egilimi olabilecegi
bildirilmistir (46-49). Ayrica randomize ¢alismalardan elde edilen
ikincil analizler, AKS kiir sayisi ile fetal biiylimede azalma arasinda
doz—yanit iliskisini desteklemekte, her ne kadar bes yasta 6liim veya
major norogelisimsel engel agisindan net bir artis gosterilememis
olsa da, maruziyet arttika risk profilinin olumsuz yo6nde
degisebilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular 1s18inda, birden
fazla tekrar AKS kiirli uygulanmasi, potansiyel uzun donem zararlar
g6z oniinde bulundurularak son derece sinirli ve istisnai durumlarla

kisitlanmalidir.
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Mevcut kanitlar ve diger ulusal kilavuzlarla uyumlu olarak, 34+0
gebelik haftasinin altinda, oniimiizdeki yedi giin i¢inde preterm
dogum olasilig1 yiiksek olan ve 6nceki AKS kiirlinii en az 14 giin
once almig hastalarda, tek bir tekrar (kurtarma) AKS kiiri
uygulanmast uygun bir yaklagim olarak degerlendirilebilir. Klinik
kosullar gerektirdiginde, bu tekrar AKS uygulamasinin &nceki
kirden yedi giin sonra dahi giindeme alimmasi miimkiindiir.
Kurtarma tedavisinde, standart iki dozluk betametazon rejimi
yerine tek doz 12 mg betametazon uygulanmasi, neonatal yarari
korurken toplam maruziyeti ve potansiyel riskleri azaltmasi
acisindan tercih edilebilir bir segenek olarak goriilmektedir (50).
Bununla birlikte, iki doz betametazon veya dort doz deksametazon
rejimleri de kabul edilebilir olmakla birlikte, birden fazla tekrar
kiirinden  kagimilmasi, toplam kortikosteroid maruziyetinin
sinirlandirtlmasi ve kararin gebelik haftasi ile gercek dogum olasiligi
dikkate almarak segici ve bireysellestirilmis bigimde verilmesi

gerektigi kanaatindeyiz.

SONUC

AKS tedavisi, preterm dogum riski bulunan gebeliklerde neonatal
sagkalimi artiran ve prematiiriteye bagli major kisa donem
morbiditeleri azaltan, obstetrik pratigin en giiglii kanita dayal
girisimlerinden  biridir. Bununla birlikte, AKS’nin  klinik
yarart; dogru  hasta se¢imi, uygun gebelik haftasi ve dogum
zamanlamasinin yiiksek dogrulukla ongoriilmesi kosullarina siki
bicimde baghidir. Yanlis zamanlama ve genis endikasyonlarla
yapilan uygulamalar, beklenen yarari saglamadig: gibi gereksiz fetal
maruziyete ve potansiyel kisa ve uzun dénem olumsuz etkilere yol
acabilmektedir. Bu nedenle AKS, rutin ve refleksif bir yaklasim
olarak degil, hedefe yonelik ve secici bir tedavi olarak

degerlendirilmelidir.

AKS tedavisinde zamanlama, klinik etkinligin en belirleyici
unsurudur. En yiiksek yarar, ilk dozun dogumdan 1-7 giin
once uygulanmasiyla elde edilmekte; bu pencerenin diginda
uygulandiginda etkinlik belirgin bi¢cimde azalmaktadir. Anlamlh
servikal degisiklik olmaksizin yalnizca preterm kontraksiyon
varliginda AKS uygulanmasi, yiiksek oranda asir1 tedaviye yol
acmakta ve Ozellikle termde dogan bebeklerde potansiyel zarar

riskini  artirmaktadir. Bu nedenle AKS karari, dogum



Maternal - Fefal Tip ve Perinataloji Dernegi

M‘?&

Turkiye Maternal Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi

Dernek Gorisu

zamanlamasimin  giivenilir  bigimde  Ongoriilebildigi  klinik

senaryolara dayanmalidir.

Mevcut kamtlar dogrultusunda, 24+0-33+6 gebelik
haftalar arasinda olup 6niimiizdeki yedi giin i¢inde preterm dogum
riski yliksek olan gebeliklerde AKS uygulanmasi giiclii bigimde
onerilmektedir. Bu gestasyonel aralikta AKS, neonatal mortaliteyi
ve respiratuvar distres sendromu, intraventrikiiler kanama ve
nekrotizan enterokolit gibi major morbiditeleri anlamli dlgiide
azaltmaktadir. Buna karsilik 22+0-23+6 gebelik haftalari, AKS
kullaniminin en karmagik ve etik agidan en hassas oldugu dénemdir.
Bu haftalarda AKS, yalnizca dogumun kisa siirede beklendigi ve
ayritili  maternal-fetal tip ile neonatoloji danismanligt
sonrasinda agresif — neonatal ~ bakimin  planlandig1 olgularda,
paylasimli karar verme siireci i¢inde ve son derece segici bigimde
diistiniilmelidir. 22+0 gebelik haftasinin altindaki gebeliklerde ise
mevcut biyolojik ve klinik kanitlar 1siginda AKS uygulanmasi
onerilmemektedir. 34+0-36+6 gebelik haftalarinda AKS kullanimu,
sagkalim yararmin gosterilememesi, mutlak solunumsal faydanin
sinirlt olmasi ve neonatal hipoglisemi ile olasi uzun dénem
norogelisimsel etkiler konusundaki belirsizlikler —nedeniyle
tartigmalidir. Bu dénemde AKS, rutin bir uygulama olarak degil;
yalnizca 6niimiizdeki yedi giin iginde dogum olasilig1 ytiksek, kesin
dogum plan1 yapilmig ve potansiyel yararin agik oldugu secilmis
olgularda, gebelik haftasina 6zgli mutlak yarar—zarar dengesi
degerlendirilerek ele almmmalidir. >37 gebelik haftasinda, 6zellikle
planli sezaryen o6ncesi profilaktik AKS kullanimini destekleyecek
yeterli ve giicli kanit bulunmadigindan, rutin uygulama

Onerilmemektedir.

Tekrarlayan (kurtarma) AKS uygulamalarina iligkin veriler, kisa
donem solunumsal yarar saglanabilecegini gostermekte; ancak uzun
donem ek yarar ortaya koymamaktadir. Ayrica artan maruziyetle
birlikte fetal bilyiime kisitlanmasi ve olas1 nérogelisimsel etkiler
konusundaki kaygilar devam etmektedir. Bu nedenle, 34+0 gebelik
haftasinin altinda, 6nceki AKS kiiriinii en az 14 giin 6nce almis ve
onlimiizdeki yedi gilin icinde preterm dogum riski yiiksek olan
secilmis olgularda tek bir kurtarma AKS kiirii uygulanmasi uygun
goriilebilir. Birden fazla tekrar kiiriinden kacinilmasi, bu alandaki

temel uzman goriisii onerilerinden biridir.
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Sonug olarak, AKS’ler modern perinatoloji pratiginde vazgecilmez
bir yere sahip olmakla birlikte, en dogru etkiyi dogru hastada, dogru
zamanda ve en az maruziyetle saglayacak sekilde kullanilmalidir.
Klinik karar siireci, gebelik haftasi, gercek preterm dogum olasiligi,
eslik eden obstetrik patolojiler, neonatal bakim olanaklari ve aileyle
yapilacak ayrintili bilgilendirme 1s18inda, bireysellestirilmis ve

paylasimli bir yaklasim gergevesinde yiirtitiilmelidir.
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Gebelik Haftalarma Gore Antenatal Kortikosteroid Uygulama Semasi

| Oniimiizdeki 1-7 giin igerisinde dogum ihtimali yiiksek olan gebeliklerde |
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| <2240 Gebelik Haftas:

[[ 22+0-23+6 Gebelik Haftass | |  24+0-33+6 Gebelik Haftas1 | |  34+0-36+6 Gebelik Haftas1 | |

237+0 Gebelik Haftas1 |

4

1

1

1

1

| AKS uygulamas: dnerilmez Agresif neonatal bakim planlanan | | Tek kiir AKS* uygulamas giiglii Rutin ve yaygin bir uygulama | Rutin AKS uygulamas: dnerilmez |
olgularda tek kiir AKS* bir sekilde dnerilir. olarak onerilmez.
uygulamas: diigiiniilebilirq. Segilmis olgularda her bir
‘ gebelik haftasina 6zgii mutlak
yarar ve zararlar
Kurtarma (rescue) AKS: degerlendirilerek AKS uygulamasi
diigiiniilebilir}.

<34+0 gebelik haftasinda, onceki
AKS Kkiiriinii en az 14 giin 6nce
almug hastalarda, tek bir tekrar
(kurtarma) AKS kiirii uygulanmasi
uygun bir yaklagim olarak
degerlendirilebilir.

* Tek kiir AKS: Betametazon: 24 saat arayla IM olarak uygulanan iki doz 12 mg. Deksametazon: 12 saat arayla IM olarak uygulanan dért doz 6 mg.

9: AKS uygulamasina, ayrintili obstetri ve loji d g da aile ile birlikte paylasimh olarak karar verilmelidir

+: Standart iki dozluk betametazon rejimi yerine tek doz 12 mg betametazon uygulanmast tercih edilebilir. Birden fazla tekrar kiiriinden kagimImasi ve kararin gebelik haftasi ile gergek dogum olasihig dikkate alinarak segici ve
bireysellestirilmis bigimde verilmesi gerekir. Klinik kogullar gerektirdiginde, kurtarma (rescue) AKS uygulamasi dnceki kiirden 7 giin sonra dahi uygulanabilir

1:Daha once bir kiir AKS almig gebelerde, belirgin koryoamniyonit bulgulan olan gebelerde ve onceden var olan diyabeti bulunanlarda AKS'den kagimlmalidir. AKS kiiriiniin 1
tibbi/obstetrik olarak endike preterm dogum AKS dozlarinin tamamlanmas igin ertelenmemelidir. Bu gestasyon haftalarinda karar siireci aileyle yapilacak ayrintih bilgilendirme 1g13inda, birey
yaklagim gergevesinde yiiriitiilmelidir.

i¢in tokoliz kullanilmamali ve
llestirilmig ve paylagimli bir

Sekil 1. Oniimiizdeki 1-7 giin igerisinde dogum ihtimali yiiksek olan gebeliklerde gebelik haftalarina gére AKS uygulama dnerileri

Kisaltmalar: AKS, antenatal kortikosteroid; IM, intramuskiiler
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