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Etki Mekanizmasi

* Antenatal steroidler yapisal ve biyokimyasal
degisikliklerle akciger mekanizmasini ve gaz
alisverisini duzeltirler

* Tip | pneumosit: alveolda gaz alisverisi

* Tip Il pneumosit: Surfaktan Gretimi ve
sekresyon



Antenatal Steroid llaclar

e Betamethasone
e Deksamethasone
 Hidrokortizon



Antenatal Steroid llaclar

Betamethasone
— 3 mg betamethasone sodyum fosfat
— 3 mg betamethasone asetat

Biyolojik yarilanma dmru 35-54 saattir.

Maternal enjeksiyonu takiben % 20’si kord
kaninda bulunur

Sadece IM kullanilir



Antenatal Steroid llaclar

Deksamethasone
Sodyum fosfat ile bagli olup hizli etkilidir,
Yari omru kisadir, sik tekrar gerektirir

Gastrointestinal yolla emilir, ancak guvenilirlik
ve etki oral yolla fetal monitorizasyon
calistimamistir.



Antenatal Steroid llaclar

Hidrokortizon
Plasental enzimlerle metabolize edilir
~aydali fetal etki gérilmesi azdir

Doz: 500 mg IV 12 saat araile 4 doz
verilmelidir.




Antenatal Steroid Uygulamasi

Betametazon 2 doz 12 mg (IM) 24 st ara ile
veya
Deksametazon 4 doz 6 mg (IM) 12 st ara ile

Betametazonda etkinlik daha fazla

Lee BH, Pediatrics 2006




Betamethasone -Deksamethason

e Bu iki steroid de plasentada 11 beta-hidroksi

steroid dehidrogenaz tip 2 ile daha az
metabolize olurlar ve bu dozlarin %75-80’i

fetlsln reseptorlerine baglanir.

e Vicut kitle indeksi steroid dozunu etkiler mi?

— Maternal ve kord kaninda obez ve obez
olmayanlarda ayni bulunmustur.



Etkinlik

e 12 calismayi iceren bir derleme sonucunda;

— Deksamethasone ve Betamethasone arasinda RDS ve
Neonatal 6lim riski acisindan istatistiksel fark
bulunamamistir

— Deksamethasone IVH’de daha etkin gibi gozukse de
ciddi IVH ve periventrikller lokomalazide fark
izlenmemektedir.

— Uzun sureli deksamethasone takibi olmadigi icin
betamethasone donerilmektedir. Dexamethasone
kullanacaksa koruyucu olarak sulfite icermeyen
preperat kullanilmalidir

Brown Foot. Cochrane Database 2013



Respiratuar Distress Sendromu (RDS)

 RDS azaltmada: 21 calisma, 4038 yenidogan ile
vapilan calisma sonucunda

— RR: 0.66, (%95 CI 0.59-0.73)

* Ciddi orta dereceli RDS azaltmada: 6 calisma
1686 yenidogan ile yapilan calisma sonucunda
— RR: 0.55, (%95 Cl 0.43-0.71)

24 saat sonra ve 7 gunden az surede istatistiksel
azalma gorulmektedir

Cochrane Database, 2006




IVH, NEC, NNM, Enfeksiyonda azalma

* Intraventrikiler hemoraji (RR= 0.54 [%95 CI
0.43-0.64]; 13 calisma 2872 infant)

* Nekrotizan enterokolit (RR=0.46 [%95 CI 0.29-
0.74]; 8 calisma 1675 infant)

Roberts D. Cochrane Database 2006



IVH, NEC, NNM, Enfeksiyonda azalma

* Neonatal mortalite (RR=0.69 [%95 CI 0.58-
0.81]; 18 calisma 3956 infant)

e Sistemik enfeksiyon (RR=0.56 [%95 CI 0.38-
0.85]; 5 calisma 1319 infant)

Roberts D. Cochrane Database 2006



Antenatal Steroid Uygulamasi

* Uygulama zamani:
— 23-34 hafta arasi
— 23-32 hafta arasi (erken membran rupturi)

Cochrane Database, 2006



Antenatal Steroid Uygulamasi

e 22-25 haftalar arasi 10.000 infanti kapsayan
kohort calismada:
— Perinatal sonuclar Gzerine ciddi olumlu etki
— 18-22 aya kadar fetal 6lim riskinin azalmasi
— Norolojik hasarda anlamli azalma gorulmustur

* Bu olumlu etkiler 22 hafta gebelikte izlenmemistir
Carla WA, JAMA, 2011



el SInWEINERIEINEN

* Antenatal steroidi 34 haftanin altinda 1 doz
alan infantlarda sonuclar hi¢c almayanlara gore
daha iyidir

Elimian A. Obstet Gynecol 2003



ASTECS
(Antenatal Steroid Term Sezaryen Calismasi)

* 998 kadin >37 sezaryen ile dogum
planlananlarda 48 saat once antenatal steroid

e Solunum problemi antenatal steroid
kullananlarda 2.4 vs 5.1 (RR=0.46 [%95 CI
0.23-0.93])

e 34-37 haftalarda antenatal akciger
immaturitesi gosterilmis olgularda steroid
kullaniminda en azindan bir akciger
maturasyon testinin seviyesini ciddi oranda
arttirmistir

Sharks A. Am J Obstet Gynecol 2010



Brezilya Calismasi
(plasebo kontrollt calisma)

e 34-36 haftalar arasinda betamethasone
kullaniminda RDS, Neonatal morbidite,
hastanede kalis stresi acisindan bir fayda
gosterilememistir.

* Haftalara gore de fayda gosterilememistir

e Sarilik nedeni ile fototerapi alan bebek sayisi
azalmistir

Porto AM. BMJ 2011



>34 Hafta Antenatal Steroid Kullaniminin
Uzun sureli Neonatal etkisi?

* Erken gebelik antenatal steroid
miyelinizasyonu geciktirirken

 Terme yakin beyin daha fazla mitotik
aktiviteye sahiptir, steroid hiicre olimunu ve
ciddi beyin buytime ve fonksiyon bozukluguna
vol acabilir

* Ancak ASTECS calismasinda 8-15 yil sonra 37-

38 haftalarda betamethasone almis grupta
herhangi bir yan etki gosterilmemistir.

Statchfield RR. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2013



* 34 hafta sonrasi ACOG antenatal
kortikosteroid kullanimini 6nermezken RCOG
elektif sezaryen icin 39 hafta altinda
onermektedir.

ACOG. 2012
RCOG. 2012



Antenatal Steroidlerin Yan Etkileri

FHR paterninde degisiklikler (4-7 gtinde
normale doner)

Fetal solunum ve hareketler azalir
Non-reaktif NST gorulebilir

Gecici olarak umblikal arter end diastolik
akimda duzelme %63-71 vakada gorular (8
saat sonra ortalama 3 glin)

Up-to-date 2014



Uzun sureli Yan Etkiler

 Tek doz antenatal steroid kullanimi fetus
Uzerinde herhangi bir olumsuz etkiyi arttirmaz
Roberts D. Cochrane Database 2006
e 3-6-12-22-30 yillik takiplerde buylume, akciger
fonksiyonlari, psikosekstel, motor, zihinsel,
norolojik ve oftalmolojik yan etki
gosterilmemistir.

Dessensino. Pediatrics 2000
Dalziel SR. BMJ 2005



Uzun sureli Yan Etkiler

e 209 term dogan antenatal steroid almis cocuk
iceren calismada

—6-11 yil sonra akut psikososyal strese karsi

kortizol reaktif artis gérlulmuistir
Alexander N. J Clin Endocrinol Metob 2012



Uzun sureli Yan Etkiler

* Aucland Steroid calismasinda 253 betamethasone
alan eriskin ile 281 plasebo alan eriskin 30 yil sonra
degerlendirilmis;

— Antenatal steroidin insilin rezistansini arttirdig
fakat kardiovaskuler riskte fark olmadigi

gorulmustur
Danziel SR. Lancet 2005



Uzun sureli Yan Etkiler

 Betamethasone ile ilgili diger bir calismada
aortik ark sertliginde artis ve glukoz
metabolizmasinda degisiklikler gosterilmistir.

Kelly BA. Pediatrics 2012



Maternal Yan Etkiler

e Maternal tek doz antenatal steroid tolransi
lyidir. Maternal 6lUm, koryoamniyonit veya

puerperal sepsis artisi yoktur
Roberts D. Cochrane Database 2006

e Hafif mineralokotikoid aktivitesine sahip
oldugu icin Betamethasone hipertansiyonda

kullanilmasinda kontrendikasyon yoktur
Amorim MM. Am J Obstet Gynecol 1999



Maternal Yan Etkiler

* Gecici hiperglisemiye yol acabilir. Takriben 12.
saatte baslar ilk 5 ginde sonlanir
Glirbiiz A. Am J Pernatol 2004
* Lokosit sayisi ilk 24 saatte Betamethasone ile
%30 artar. Lenfosit sayisi duser. 3 glin sonra

normale doner
Vaisbach E. J Perinat Med 2002



Kortikosteroidler

« Koryoamniyotis, porfiri, tuberkuloz ve
kontrolsuz maternal diyabet durumunda
kortikosteroidler kontrendikedir.

Haran K, Acta Obstet Gynecol Scand 2003



Doz Tekrari

Miukerrer doz tekrari
— Maternal Fetal Medicine Unit

— SGA'y1 %10 persantil ve %5 persantilde ciddi
oranda arttirir
(%10 persantilde 19.3 — 8.4, %5 persantilde 10.4 —
4.7)

— 32. gebelik haftasindan sonra tekrarlayan dozlar
plasental agirligi azaltir

— Serebral palsy ??
Wagner RJ. Am J Obstet Gynecol 2006



Doz Tekrari

* Diger bir randomize calismada da tekrarlayan
dozlarin doz sayisina bagli olarak fetal
blyumede azalmaya neden oldugu
gosterilmistir.

* Ancak maternal yan etkide veya fetal
6lim/yasamda, norogelisimsel hastaligi ilk 5

vil icinde iliskili bulunmamistir
Murphy KE, Obstet Gynecol 2012
Murphy KE, J Obstet Gynaecol Can 2011
Asztalos EV, JAMA Pediatr 2013



Antenatal Steroid Uygulamasi

e Tek Doz tekrari:

e 7 gun icinde dogum yapacak yuksek riskli
grupta tek doz tekrari RDS riskini yan etkileri
arttirmadan azaltmaktadir

e Gebelik haftasi 34’Gn altinda ,ilk yapilan
steroid dozu 7-14 gun gecmis ise kurtarma
dozu 6nerilmektedir.

ACOG 2011
ACOG 2012



Tek Doz Tekrari

* Annede ciddi koryoamniyonit ve puerperal
sepsis artisi yoktur

* Genclerde 18 ay-2 yil duzeltilmis yaslarda
zararli ve faydali ciddi bir etki yoktur



Kurtarma Tedavisi

e 3 plasebo kontrolli randomize calismada etki
arastirilmistir

— 299 gebe de betamethasone RDS'nin azalmasinda etki
gosterilmemistir. (%52 — %48)

— 437 gebe RDS ciddi oranda azalmistir (%41.4 - %61.6)

— 85 plasebo kontrolli randomize calismada kurtarma
tedavisi 34. gebelik haftasinin altinda ciddi olarak RDS
azaltmaktadir (%34 - %56)

— Bu tedavilerin hicbirinde artmis yan etki
gosterilmemistir
Peltoniemi OM. Pediatric 2007
Gantte TJ. Am J Obstet Gynecol 2009
Mc Evay C. Am J Obstet Gynecol 2010



ACTORD

(Australasian Colloborative Trial of Repeat Doses of Steroids)

* Tekrarlayan dozlarda tek dozun 2’li enjeksiyon

kadar etkili oldugu gosterilmistir
Up-to-Date 2014



Ozet

Neonatal akciger fonksiyonlarini dizeltir

RDS, IVH, NE, sepsis ve neonatal mortalitiyi
%50 civarinda azaltir

EMR veya erken dogum tedavisi alan grupta
veya bir hafta icerisinde maternal veya fetal
nedenlerle dogum yaptirilacak 34 hafta
altindaki gebelerde kullaniimalidir

Betamethasone 12 mg 24 saat araile 2 doz IM
Deksamethasone 6 mg 12 saat ara ile 4 doz IM



Ozet

* Alt hudut 23 hafta kabul edilmelidir
Ust hudut 34 hafta kabul edilmektedir

Eger fetal pulmoner immaturite dokimante
edilirse 34 hafta Ustinde de kullanilabilir

* Doz tekrari: 34. gebelik haftanin altinda,
steroid doz alimi 7-14 glinden dnce ise dogum
7 gun icerisinde on goruluyor ise tek doz
steroid uygulanabilir.
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