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1-GIRIS VE AMAC

Diinya Saglhk Orgiitine (DSO) gore 37. gebelik haftasi tamamlanmadan
gerceklesen dogumlar preterm dogum (PTD) olarak tanimlanir [1].

Diinyada preterm dogum insidansi yaklasik yiizde 10’dur. PTD beraberinde
ciddi prematurite sorunlar1 getirmektedir [2] [3]. Giinlimiizde gelisen ve gelismekte
olan yenidogan yogun bakimi {initeleri ¢ok kiiciik haftalarda dogan bebeklerin de
yasamalarini artirmistir [4]. Bu preterm yenidoganlar, 6nemli sosyal ve ekonomik
maliyetle perinatal mortalitenin yaklasik dortte iiciinden ve uzun vadeli neonatal
morbiditenin yarisindan fazlasindan sorumludur [5]. Erken dogumda gebelik
haftasi ile mortalite ve morbiteler ters orantilidir, hafta kiigiildilkce mortalite ve
morbidite oranlar1 artmaktadir. Bu nedenle gebelik haftasinin dogru belirlemek
onemlidir. Yillik ortalama 15 milyon bebek preterm doguyor ve buna bagh
komplikasyonlar ile karsilasiyor. Her yil bir milyon yenidoganin baslica 6liim
nedeni preterm dogumdur [6]. Preterm dogan bebeklerde ozellikle yagamin ilk
yillarindan ¢ocukluk dénemi boyunca artan hastalik ve 6liim riskleri mevcuttur [7].

Preterm eylemin 6nemli bir kisminin nedeni tam olarak anlagilamamuistir.
Erken dogumlarin %30-35° i maternal ya da fetal endikasyonlu iken, %40-45 i
spontan erken dogum, %30-35° i membran riiptiiriiniin eslik ettigi erken
dogumlardir [8]. Preterm dogumun diger nedenleri preeklampsi, fetal biiylime
kisithigr (IUGR), ¢ogul gebelikler, uterin malformasyonlar ,plasental akreata
spektrum patolojileri gibi maternal, fetal ve plasental patolojiler kaynakli endike

preterm dogumlardir [9].



Yenidogan sonuglarmin iyilestirilmesi i¢in preterm dogum eyleminin
zamaninda teshisi ve dogru yonetimi esastir. Preterm dogumlardaki baslica
problemlerden biri solunum sistemi problemleridir. Fetal akciger olgunlagsmasini
hizlandirmak ve preterm dogumun solunum komplikasyonlarini en aza indirgemek
icin antenatal kortikosteroidlerin (AKS) uygulanmasi antenatal donemde en uygun
tedavi seklidir [10]. 1972' de Liggins ve Howie’ in antenatal kortikosteroidler ilgili
yaptig1 ¢aligmalar kortikosteroidlerin gilinlimiizde fetal akciger maturasyonunda
kullanimina 6ncli olmustur [11]. Antenatal kortikosteroid alan preterm
yenidoganlarda dolasim durumunu iyilestirdigi ve tedavi almayanlara gore
respiratuar distres sendromu (RDS) oranlarinda azalma, diisiik intraventrikiiler
kanama (IVH) ve nekrotizan enterokolit (NEC) oranlar1 gdsterilmistir. ideal tedavi
zamanlamast antenatal kortikosteroid dogumdan o©nce en yiiksek etkinlige
ulasilacak sekilde planlanir ve bu ilk dozdan itibaren 2-7 giindiir. ilk dozdan sonra
AKS plasental metabolizasyon sonrasi ancak 2-3 saat sonra fetal iinitede etkin
konsantrasyonlara ulasir [12]. Beklenen erken dogumdan 24 saat ile yedi giin i¢inde
yapilmast en uygun zamanlamadir [13] [14]. Bu nedenle beklenen dogum
tarihinden itibaren en erken 24 en ge¢ 7 giin i¢inde uygulanmis olmasi
gerekmektedir. Bir doz betametazon alip ikinci doz yapilmadan dogumu
gerceklesen bebekler tedavi almayanlara gore daha iyi sonuglara sahiptir [14].

Ik antenal kortikosteroid kiiriinden sonra 7 giin iginde dogum
gerceklesmemisse tekrarlayan kiirler uygulanmasi uygulanmaktadir. Yapilan
hayvan ve bazi insan ¢aligmalarina dayanarak, tekrarlanan dogum 6ncesi dozlarin

dogum agirliginda azalmaya, fetal beyin ve diger organ boyutlarinda azalmaya ve



anormal ndronal gelisime yol acabilecegine dair endiseler artmaktadir [15]. Bu
nedenle 2001 Ulusal Saglik Enstitii (NIH) tekrar kiir alan yenidoganlar igin
konsensiisunda yer alan ‘“veriler olumlu bir fayda-risk oran1 ortaya koyana kadar,
kurtarma tedavisi de dahil olmak iizere antenatal kortikosteroidlerin tekrar kiirleri
klinik c¢aligmalara net sonuclanana kadar miimkiinse uygulanmamalidir’’
seklindeki yayiniyla tekrar dozlardan kaginilmasi onerilmistir [16]. Bu nedenle ilk
doz antenatal kortikosteroid uygulanmasina ve zamanlamasina karar vermek kritik
bir 6nem kazanmigtir. Klinigimizde de preterm dogum eyleminde olan
hastalarimizda dogum oncesi uygun kriterleri karsilamasi durumunda antenatal
kortikosteroid kullanilmaktadir. Bu c¢alismamizda AKS uygulamalarimizin

zamanlanmasi, doz tekrar1 ve miktarinin incelenmesi amaglanmastir.

2.GENEL BILGILER

2.1.Preterm Eylem

2.1.1.Tanim

Diinya Saglik orgiitiine gore 37. gebelik haftasini tanimlamadan veya son
adet tarihinden itibaren 259 giinlii tamamlamadan ger¢eklesen dogumlar preterm
dogum olarak kabul edilmektedir [1].

Preterm dogum tanimina bakildiginda ACOG’ gore, 34 ila 36 gebelik
haftasi arasinda gergeklesen dogumlar ge¢ preterm olarak kabul edilir [17]. Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri bu tanimin yani sira 34 gebelik haftasindan dnceki

dogumlari erken preterm olarak adlandirir [18].



Preterm dogum haftalarin1 DSO daha ayrintili olarak alt gruplara ayirmistir;
e 28 hafta oncesi: ileri derecede erken PTD (preterm dogumlarin %5,3’ ii)
e 28-31 hafta 6 giin arasi: ¢ok erken PTD (preterm dogumlarin %10,4” {i)
e 32 —33 hafta 6 giin arast: orta derecede erken PTD

e 34 -36 hafta 6 giin aras1 : ge¢ PTD olarak tanimlanir [1] (sekil-1).
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Erken dogumlarin ¢ogu spontan gelistigi icin riskli gebeleri belirlemek

gerekmektedir. Preterm dogumlar, spontan (PPROM eslik eden veya etmeyen) ve
endike olarak gruplandirilir [19].

Spontan preterm eyleme neden olan mekanizmalar; vaskuler bozukluklar,
enfeksiyonlar, stress, uterin distansiyon, servikal hastaliklar, maternal-fetal tolerans
bozukluklari, desidual yaglanma, idiyopatik olabilir. Endike preterm dogumlar ise
maternal veya fetal nedenler ile indiiklenip erken dogumun gerektigi dogumlardir;
preeklampsi, [IUGR vb. nedenlerden kaynaklanabilir. Dogum zamanlamasi hastaya,

fetiise ve klinige gore planlanir.



2.1.2. Tarama ve Tan1 Yontemleri

Preterm eylem; diizenli miyometriyal kasilmalarin etkisiyle gergeklesen
servikal silinmenin, servikal dilatasyonun veya her ikisininde eslik ettigi klinik
tabloyu kapsar. Bu duruma vajinal kanama ve membran riiptiiriiniin de eslik etmesi
taniy1 gliglendirir. Preterm eylem tehdidi ise bu tanima servikal degisiklerin eslik
etmedigi uterin kontraksiyonlar olarak adlandirilir [3].

Tokometre ile uterin kontraksiyon monitorizasyonu yapilir. Tokometrede;

e 20 dakikalik ol¢timleri takiben diizenli 4 kontraksiyonun olmasi veya
e 60 dakikalik 6l¢timde 6 ve daha fazla diizenli kontraksiyonun olmast
¢ Buna eslik eden servikal acikligin 2 cm ve servikal silinmenin %80 olmasi1

gercek erken dogum eylemi olarak adlandirilir [20].

Eger bu kriterler karsilanmiyorsa yalanci preterm eylem olarak adlandirilir.
Prospektif calismalarda erken dogum tehdidi siiphesiyle antenatal kortikosteroid
alan hastalarin sadece %10,7' si optimal terapétik ilk 7 glin pencere iginde dogum
yaptig1 gosterilmistir [21]. Erken dogum risklerinin belirlenmesinde; hastanin
demografik, obstetrik dykiileri diginda, ultrason ile servikal uzunluk 6l¢iimleri ve
acikliginin degerlendirilmesi, saliman biyokimyasal belirtegler yardimiyla da
konulabilir. Bu olgiimler i¢in dijital muayene, transvajinal ultrason ve
servikovajinal sividan desidual aktivite gostergesi olan fetal fibronekin testi
yapilabilir. Servikal uzunlugun o6l¢iimiinde optimal kosullar yerine getirilerek
yapilan transvajinal ultrason; 30 mm veya daha uzun bir servikal uzunluk
semptomatik olmayan gebelerde diisiik erken dogum riski tasidiginin

gostermektedir. Olgiimiin 25 mm altinda olmas1 kisa serviks olarak adlandirilir.



2.1.3. Preterm Eylem Patofizyolojisi

Erken dogum eylemini 6nlemek i¢in gebelerdeki dogum siirecini baglatan
fizyolojinin anlagilmasi O6nem arz etmektedir. Erken dogum mekanizmasinin
tetikleyen yolaklar, cesitli uyaranlar ve bunlarin kendi i¢inde hormonal
etkilesimleri ile aktive olmakta ve erken doguma neden olmaktadir.

Uterin hiicrelerde bulunan progestron reseptor sinyal bozuklugu;
fonksiyonel progestron, progestron ¢ekilmesi gibi durumlar dogum i¢in ana
tetikleyicidir.  Aym1 zamanda uterin dokulardaki intrinsik veya ekstrinsik
uyaranlarin yol ac¢tig1 inflamasyon, dogum i¢in tetikleyici oldugu diisiiniilmektedir
[22]. Progesteronun anti inflamatuvar etkisi serviks ve miyometriumda izlenir.
Dogum da mekanizma progesteron geri c¢ekilmesine dayanirken; bu reseptor
diizeyinde gerceklesir. Progestron reseptorii (PR) miyometrial izoformu olan; PR-
A/PR-B oranm 1 iizerine ¢ikmast progesteroniun baskilandiginin gostergesidir
[23]. Boylelikle progesteronun etki mekanizmalar1 aktiflesir. Erken dogum
patofizyolojisinde term dogumdan farkli olarak dort ana patolojik siire¢ vardir;

e Maternal veya fetal strese bagl kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH)
aracilifiyla fetal hipotalamik-hipofiz-adrenal aks erken aktivasyonu

e Asint inflamatuar cevaba yol agan amniyotik ve sistemik enfeksiyon,
sistemik enflamasyona yol agan sistemik hastaliklar veya degismis genital
mikrobiyom

e Desidual kanama; retkoryonik hematom, ikinci trimester kanamalar1



e Patolojik uterus distansiyonu; polihidraamniyoz, c¢ogul gebelik uterin
anomali

Bu olaylar; servikal degisiklige, membran/desidual aktivasyona ve artan

uterin kontraktilitesine neden olur. Erken dogum veya erken membran riiptiirii

gerceklesmeden Once bu yolaklar aktiflesebilir.

2.1.3.1.Fetal Hipotalamo-Hipofizer Yolak Aktivasyonu

Maternal veya fetal stresin fetal hipotalamo-hipofizer-adrenal aks1 (HPA)
aktive edip erken dogum etmenleri arasinda oldugu diisiiniilmektedir. Kortikotropin
serbestlestirici hormon (CRH) ,kasilmalar1 baglatan lokal prostoglandin tiretimine
neden olabilir[24]. Uteroplasental iskemi de stres nedenleri arasinda biiyiik bir
onem arz etmektedir. Desidual alanda spiral arteriollerin yetersiz farklilasmasi
fizyolojik transformasyonun olmamasi ve villiis yapilariin diizensiz maturasyonu
plasental vaskiiler patolojilerine neden olur. Bundan kaynakli plasental alanda
enfarktlar, kanamalar gelismektedir [25].

Hipotezlerden biri de gebeligin siiresini belirleyen plasentanin biyolojik
zamanlamasi; CRH aktive edilmesine baglidir. Yapilan c¢alismalarda ikinci
trimester da Olglilen CRH degeri ; yiiksekse erken dogum , diisiikse postterm
dogumla iligkilendirilmistir [26]. Term doneme yakin gebede CRH baglayici
globulindeki azalmayla serbestlesen CRH, uterin konraktiliteyi direkt uyararak

dogumu tetikler [27]. Ritmik miyometriyal kasilma tetiklenir.



2.1.3.2.inflamasyon

Amniyotik veya sistematik enfeksiyonlar erken dogum etyolojinin dnemli
nedenlerindendir. Intraamniyotik enflemasyon olmasiyla, spontan erken dogum
riski %30 iken, erken membran riiptiiniin oldugu erken dogumlarda ise %60
oranlarinda risk artmustir[28]. Inflamasyon kaynakli sitokinler; prostoglandin
miktarlarinda artisa neden olarak erken dogumu tetikleyebilir. Servikovajinal
artmig IL-6 (interlokin) seviyeleri ile amniyotik sivida olup plazmada olmayan CRP
(c-reaktif peptit) ve IL-6 asemptomatik gebelerde erken dogum arasinda anlamli bir
iligki saptanmistir [29].

Prostoglandinler hormon benzeri etki gosteren lipitlerdir. Dogum eyleminde
miyometriyal kontraksiyon, gevseme ve inflamasyon gibi onemli fonksiyona
sahiplerdir. Miyometrium ve serviksten eksprese edilen 8 farkli G-proteinini etkiler
[30]. Prostoglandinler; fosfolipaz A, ve C aktivitesiyle arasidonik asitten
sentezlenirler. Prostoglandin aktivitesi kontrolii i¢in 6nemli bir kontrol noktasi da
15-hidroksiprostoglandin dehidrogenaz aktivitesini diizenleyen prostoglandin
mekanizmasidir. Bu enzimin aktivasyonuyla uterusta ve servikste prostoglandin

aktivasyonu inhibe olur [31].

2.1.3.3.Desiudal Kanama ve Uteroplasental iskemi

[k trimester kanamalar1 erken dogum etyolojide yer almaktadir. Bu
kanamalar desiudal kaynakli kanamalardir ve erken membran riiptiiriine de yol

acabilir [32].



Maternal  kaynakli lezyonlara bakildiginda spiral arteriyollerin
transformasyonun yetersizligi, ateroskleroz ve tromboz olarak goriliir. Fetal
kaynakli anormallikler, villoz arteriollerin sayist azalmis ve fetal arteriyel
trombozlar goriiliir [33, 34]. Iskemide Anjiyotensin II direkt veya prostoglandin
aracilifiyla miyometiryal kontraktiliteye neden olabilir. Desidual nekroz ,kanama
miyometriyal kasilmaya neden olan trombinler araciyla seviyesi yiikselerek dogum
eylemini baslatabilir [35] .

2.1.3.4.Artmus Uterin Gerilim

Gebeligin devami i¢in uyum mekanizmalarindan biride uterusta bulunan
miyositlerin fetuse, plasentaya ve amniyon mayisinin artisina uyum saglamak i¢in
hipertrofi ve hiperplaziye ugramasidir. Ancak uterustaki ve fetal
kompartmanlardaki biiylimenin birbirinden orantisiz ve hizli oldugu; cogul
gebelikler, polihidroamniyoz veya uterin anomalilerin de mevcut oldugu gebelerde
erken dogum oranlart artmistir. Artan uterin gerilimin etkisiyle sitokinlerin
salinmast uterusun kasilmasina neden olarak erken dogum eylemini baslatabilecegi

distintilmektedir [36].
2.1.4.Etiyoloji

Preterm dogumlar 4 kategoriye ayrilir;
I-Membranlar saglamken, spontan baslayan a¢iklanamayan erken dogumlar
2-Idiopatik erken membran riiptiiriin
3-Maternal ve fetal nedenler kaynakli endike endikasyonlu erken dogum

4.Cogul gebelikler, polihidroamniyoz vb.



Erken dogumlarin %30-35’ i maternal ya da fetal endikasyonlu iken, %40-
45’ 1 spontan erken dogum, %30-35’ 1 membran riiptiiriiniin eslik ettigi erken
dogumlardir [8]. Cogul gebelikler fetus sayisist ile dogru orantili olarak preterm
veya disik dogum agirligi ile sonuglanir [37]. Etiyolojik nedenler

multifaktoriyeldir. Tam olarak anlasilamamustir.

2.1.4.1.Demografik Nedenler

Bir¢ok gebede sosyodemografik 6zellikler erken dogum riski ile iligkilidir.
Ozellikle anne yasi, medeni durumu, 1rk etnik koken ve sosyoekonomik durum,
erken dogum icin risk faktorleri arasindadir. Bu faktorlerin birgogu sigara ve
fiziksel aktivite gibi davranigsal risk faktorlerini ve stres, ayrimcilik ve sosyal

destek yoksunlugu gibi psikososyal durumlar ile birliktedir [38].

a) Maternal Yas

Ozellikle erken ve ileri maternal yas erken dogum risk faktdrleridir.
Gelismis tilkelerde gittikce artan maternal yas erken dogum riski iligkisi birgok
caligmada rapor edilmistir. Otuz bes yastan biiyiik gebelerde spontan erken dogum
riski artmistir [39]. Erken dogum riskini artiran yardimci iireme teknikleri, sistemik
hastalik Oykiisii, gecirilmis islemler ileri yas gebelerde artmis oldugu igin bu

durumlarda bu yag grubunda riskleri artirabilir [40].
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Sekil 2 : Gebelik Haftas1 Oncesi Yasa Bagli Dogum Riskleri [40]
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;| @ 50R (95%Cl)
8.0% 7.8% 14
7.0% - 6.8% [

5.0% -

4.0% -

3.0% A

2.0% A

1.0%

0.0% -

I
| 202ava8 | | 2529vas | 30-34 YAS 3539 aS

b) Irk-Etnisite

Erken dogum riski farkli etnik kokenlere gore degistigi gozlenmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’ nde siyah irkin gebelik siiresinin beyaz irka gore daha
kisa oldugu goriilmiistiir [41]. Asyal1 ve Ispanyol kokenli gebelerde erken dogum
oranlarinin arttig1 izlenmistir [42].
¢)Viicut Kitle indeksi ve Niitrisyonel Nedenler

Viicut kitle indeksi (BMI)18,5 altinda olan gebeler hem spontan erken
dogum hem endike erken dogumlar icin risk tasir [43]. Obezite tek basina erken
dogum riskini artirmamaktadir fakat, BMI yiiksek ve beslenme bozuklugu olan
gebelerde noral tiip defekti gibi konjenital anomaliler artmasi, preeklampsi,
diyabetus mellitus gibi gebelik komplikasyonlarinin goriilmesi nedeniyle endike
erken dogum oranlar1 artmaktadir [44].
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d)Titiin ve Madde Kullanim

Gebeler de sigara kullanim1 miktar bagimsiz olarak erken dogum riskini
artiran nedenlerdir [45] [46]. Ayrica sigara kullanimin neden oldugu plasental
patolojiler, erken membran riiptiri ve fetal biiyiime kisithlig1 gibi
komplikasyonlarda bu riskin artmasinda rol oynamaktadir [47].

e) Maternal Stres

Maternal ve fetal stresin fetal membranlar, desiuda ve plasentaki CRH
aktivasyona neden olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. CRH , kasilmalar1 baglatan
lokal prostoglandin {iiretimine neden olabilir [24].

f) Sosyoekonomik Durum ve Egitim

Egitim diizeyindeki azalma, sosyoekonomik durumunu koétii olmasi erken
dogum riskini artirabilen faktorlerdendir. Bunlar gebelik siiresince kaliteli bakima
ulagamayacagi ulasim problemlerine, maliyet problemlerine neden olmaktadir.
Diistik egitim diizeyleri diisiik sosyoekonomik gelir ile iligkilendirilmis ve
caligmalarda erken dogum riskinin bu gruplarda art1g1 gézlenmistir [38].

g) Genetik Faktorler

Maternal erken dogum ge¢misi olan kadinlarin, kendi gebeliklerinde de
erken dogum riskleri artmistir. Bu genetik aktarim non-mendelian genetik

polimorfizm kaynakli oldugu diistintilmektedir [48].
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2.1.4.2.0bstetrik ve Jinekolojik Nedenler

a) Gebelikler arasi siire

Gebelikler arasindaki siirenin 18 aydan kisa olmasi, 59 aydan fazla olmasi
erken dogum ile iligkilidir [49]. Gebelikler arasi1 kisa siireler hormonal
dengesizlikler, nutrisyonel eksikliklerin katkist oldugu diisiiniiliir. Gebelikler arasi
uzun siireler ise gebelik adaptasyonlari ile dnceki dogum etkisinin azalttigi ileri
siiriilmektedir [50].
b) Gecmis gebelik oykiisii

Erken dogum o6ykiisii en 6nemli ve en kabul goren risk faktoriidiir. Bir
onceki gebelikte erken dogum yapan bir gebenin sonraki dogumlarinda 4 kat risk
artig1 gozlenir [43]. Term dogum sonrasinda gelecek gebeliklerde erken dogum riski
azalir [51]. Tekrarlayan preterm dogumlarda dogum haftasi, erken dogum
Oykiisiiniin kaginct gebeliginde oldugu ,6nceki gebelik sayisi, hastanin bireysel risk
faktorleri ve term dogum Oykiisii onemlidir [52].
¢)Uterin ve Servikal Faktor ve Miidahaleler

Terminasyon veya diigiik nedenli repriiktif Oykiide birden fazla dilatasyon
kiiretajin olmasininda riski artirdigi gozlemlenmistir [53]. Miillerian kanal
anomalilerine sahip kadinlart erken dogum riski artmistir [54]. Birlesme kusuru
(bikornuat, unikornuat , uterin didelfis ) ve kanalizasyon defektleri (septat ve
subseptat uterus) olan gebelerde erken dogum riski artarken, arkuat uterusu
olanlarda normal uterusu olanlara oranla erken dogum riskinin artmadig
gozlemlendi [54]. Bu anomalilere sahip olan hastalarin erken dogum riski %40°dir
[28].

13



Uterin serviks yapilan girisimler; loop elektrocerrahi eksizyonu prosediirii
(LEEP), konizasyon ve trakelektomi gibi islemler servikal kisalmaya neden olan
girisim veya displazi ile giden enfeksiyonlar erken dogum riskini artirabilir [28].

Servikal uzunluk 16.gebelik haftasindan itibaren oOlgiilebilir. Diisiik risk
grubundaki gebelerde 14-30.gebelik haftalarinda serviks uzunlugu ortalama 35-
40mm’dir. Klinik kullanim i¢in 28.gebelik haftasi ve 6ncesinde goriilen 25mm den
kisa servikal uzunluk her zaman anormal ve yiiksek erken dogum iligkilidir [55].
Kisa serviksi olan gebelerde progesteron desteginin servikal kisalmay1 yavaglattigi,
erken dogum riskini azalttig1 ¢aligmalarda gosterilmistir [S6].

Tekrarlayan, agrisiz servikal dilatasyon ile giden ikinci trimester ve erken
ticiincii trimester gebelik kayiplar1 servikal yetmezlik olarak adlandirilir. Servikal
anormallikler, yapisal servikal zayifliklar tekrarlayan servikal yetmezlikler i¢in risk
faktortdir [57].

d)Yardimc1 Ureme Teknikleri

Spontan gebeliklere oranla yardimci iireme teknigi ile gebeliklerin hem
daha kotii obstetrik sonuglarinin oldugu, hem de erken dogum riskinin daha yiiksek
oldugu gozlenmistir [58]. Nedenleri multifaktdriyeldir; nulliparite, ek komorbiteler,
ileri anne yas1 ve ¢ogul gebelik oranlarinin artmasi erken dogum igin riskleri daha
fazla artirmaktadir. Yine genital trak miidahalesi, gegirilmis infertilite cerrahileri bu

oranlarin artmasina sebep olabilmektedir [59].
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e) Obstetrik kanamalar

[lk trimesterda olan desidual kanamalar; spontan erken dogumda,
iyatrojenik erken dogum oranlarini artitrir. Lokal trombin doku faktdrii salinimina
neden olurken; bunlar ekstravilloz trofobalast invazyonu bozarak ve bozulmusg
spiral arter sekillenmesinden kaynakli preeklampsi, fetal biiyiime kisitligi , ablasyo
plasentaya neden olarak iyatrojenik erken dogum oranlarini ve salgilanan maddeler
ile spontan erken dogum oranlarini artirabilir [32]. Persiste eden vajinal kanamalar
ve ikinci trimester kanamalar1 erken dogum i¢in birinci trimester kanamalarina
oranla daha yiiksek risk grubundadir [60].
f) Cogul gebelik

Erken dogum riski tekil gebeliklere oranla ikiz gebeliklerde 12 kat daha
fazla oldugu izlenmistir. Gebeligin 36.haftasindan 6nce monokoryoniklerde %34
iken, dikoryoniklerde %29 oranlarla erken dogum riski goriilmektedir [61].Cogul
gebelikte; koryosite, uterin gerilim, maternal ve fetal nedenler bir¢ok faktor spontan
veya iyatrojenik erken dogum icin risk teskil eder. Semptomatik ikiz gebeliklerde
hicbir test kesin olarak erken dogumu tespit edememektedir [62].Fetus sayisi
artikca uterusun asir1 distasyonu, dogum eylemini tetikleyen fetal sinyalizasyonlar
erken dogum riskini artirir.
g) Fetal malformasyonlar

Fetal malformasyonlar, iyatrojenik ve spontan erken dogum riskleri
mevcuttur. Malformasyonun ¢esidine gore erken dogum riski degismektedir.
Andploideler ve diger kromozomal anomaliler, spontan erken dogum ve

abortuslarin baslica nedenlerindedir. Polihidramniyoza neden olan fetal

15



malformasyonlu gebelikler; amniyotik sivi indeksinin gerilimi, erken dogum ve

perinatal mortalite de olumsuz gebelik sonuglariyla iligkilidir [63].

2.1.4.3. Enfeksiyonlar

Enfeksiyon sebebiyle erken dogumlar tiim erken dogumlarin %40’ 11
olusturmaktadir. Enfeksiyon kaynaklarinin belirlenmesi ve tedavinin olusturulmasi
erken dogumun Onlemlemede 6nem arz etmektedir [64]. Enfeksiyon cesitli
proinflamatuar sitokinlerin amniyon, desidua ve miyometrium salinimini tetikler
erken membran riiptiirii ve buna bagli erken doguma neden olur [65]. Intramniyotik
enfeksiyona; vajinal, oral(periodontal), maternal sistematik enfeksiyonlar,
iyatrojenik girisiler sonucu, idrar yolu enfeksiyonlari, peritodan retrogrand
enfeksiyonlar neden olabilir [66] [67]. Risk tasiyan gebeler belirlenip tedavi
edilmesi tedavini yalnizca antibiyotik ile degil yaninda anti inflamatuar ajanlarin

eklenmesi mevcut tedavinin etkinligini artirabilir [64].

2.1.5. Preterm Eylemin Tedavisi

Preterm eylem belirtileri olan hastalarda tedavi karar1 vermek i¢in ilk olarak
gebelik yas1 belirlenmelidir. Preterm eylem taninin kesin olmasi gerekmektedir.
Preterm dogum eylemi gdzlenen hastalarda kardiyotokografi ile monitdrizasyon
yapilmali, uterin kontraksiyonlarin frekans ve amplitiidii saptanmalidir [68].

Preterm eylem belirtilerinde tedavi modaliteleri asagida agiklanmustir.
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2.1.5.1.Yatak istirahati

Yatak istirahati ile uterusa giden kan akiminin arttirilmasi ve servikse binen
yiikiin azaltilmas1 hedeflenmektedir. Uterus kontraksiyonlarmi azalttigi teorik
olarak diigiiniilmekte fakat yapilan ¢aligmalarda kesin bir kanit bulunmamaktadir.
Ayrica ii¢ giinden fazla yatak istirahatinin tromboembolik komplikasyon riskini

artirdig1 géz oniinde bulundurulmalidir [69].

2.1.5.2.Sedasyon

Gebelerde preterm eylem nedenli korku ve anksiyetenin giderilmesi i¢in
fenobarbital kullanilmasi diisiliniilebilir fakat yenidoganda solunum depresyonu

yapmasi nedeniyle dogum yapmasi muhtemel gebelerde kullanilmamalidir [70].

2.1.5.3.Hidrasyon

Uterus kan akimini arttirarak, hipofizden antidiiiretik hormon (ADH) ve
oksitosin salinimini azaltarak kontraksiyonlar1 durdurabilir. Bu amagla %5 dekstroz
veya ringer laktat 500cc, 2 saatte verilmektedir. Bu uygulamalar sonrast 1 saat

boyunca kontraksiyonlar devam etmesi halinde tokolize gecilmelidir [71].

2.1.5.4.Cinsel Aktivite Kisitlamasi

Orgazm ve semen i¢indeki prostaglandinler uterus kontraksiyonlarim
tetikleyebilir. Bu nedenle preterm eylem tedavisi alan ve yiiksek riskli gebelerde

Onerilebilir [68].
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2.1.5.5.Servikal Serklaj

Servikal yetmezlik durumunda uygulanan serklaj gebeligi olumlu yonde
etkilemektedir. Acil ve proflaktik olarak uygulanabilir. Proflaktik serklaj, 14-16.
haftalarda uygulamalidir. 20. haftadan sonra yapilan uygulamalar uterin aktiviteyi
baslatabilir. Preterm eylem igin riskli gebelerde kullanimi, perinatal sonuglar
acisindan c¢eliskilidir [70].
2.1.5.6.Tokoliz

Tokolitik ajanlar kullanilarak uterin kontraksiyonlarin durdurulmasidir.
Preterm dogum ve neonatal mortaliteyi engelledigi tam olarak gosterilememis ise
de gebelik siiresini uzattig1 ve neonatal morbiditeyi azalttig1 bir¢ok caligmada
gosterilmistir. Preterm eylemdeki gebelere tokoliz baslama karari, gebelik haftasi
saptandiktan ve pelvik muayene yapildiktan sonra verilir [69].

Tokolize baglama kriterleri;

e 20- 37 haftalar aras1 gebelik

e Servikal agiklik en fazla 4 cm

e Silinme en fazla %80

e Amniotik membranlar intakt olmalidir
Tokoliz uygulamasina karar verdikten sonra uygun ilaci seg¢ilmelidir. Tokolitik
etkili ajanlardan bazilar1 sunlardir; Beta adrenerjik reseptor agonistleri, kalsiyum
kanal blokdrleri, magnezyum siilfat, prostaglandin sentez inhibitorleri, progesteron,

nitrik oksid salgilatici ilaglar, oksitosin reseptor antagonistleri [72].
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2.1.5.7. Kortikosteroidler

Preterm eylemin tokolitikler ile kontrol edilmesinin ve dogumun
geciktirilmeye c¢alismasinin amaclarindan biri de akciger matiirasyonunun

saglanmasi i¢in zaman kazanmaktir.

2.2.Antenatal Kortikosteroid Uygulanmasi

Antenatal kortikosteroidler akciger maturitesinin gelisimine katki saglar.
Erken dogum oncesi uygulanan tek kiir kullanilan kortikosterioidler; fetal akciger
gelisim maturasyonun yani sira preterm dogumun getirdigi solunum yolu
komplikasyonlarini, oksijen ihtiyacini, nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler

kanama gibi prematuritenin yol actig1 komplikasyonlar1 azaltir [73].

2.2.1.Fetal Akciger Maturasyonu

Fetal akcigerin gelisimi gebeligin 3.haftasindan 8 yasa kadar devam eden
bir siiregtir [74]. Akciger gelisim evreleri; embriyonik faz, pseudoglandiiler faz,
kanalikiiler faz, sakkiiler faz ve alveoller fazdir. Akciger gelisimi embriyonik faz
olan ilk 6 haftay1 kapsayan akcigerin tomurcuklanmasi, brokopulmoner segment ve
diyaframimnin olusmasini saglar. Ardindan pseudoglandiiler faza, gegcilir bu 7-
16.gebelik haftalarini igerirken; bu donemde iletici hava yollar1 gelisir, solunum
epitelinin erken pnomosit ve silli epiteline farklilagtigi gozlemlenir. 16-26.gebelik
haftalarinda kanalikiiler evre ile hava yollunun dallanmasi tamamlanir ve intertisyel
dokuda azalmalar goriiliir; bu evrenin son doneminde alveollerde tip I ve tip II

pnomositler izlenebilir. Siirfaktan depolayan lamelli cisimler 22-24. haftalarda
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ortaya ¢ikar [75]. Sakkiiler faz ise 26.gebelik haftasindan terme kadar devam eder
intertisyel doku gittikge azalirken gaz aligveriginin saglandigi hava sahasinin
duvarlari incelir; tip I pndmositler ¢gogalir ve bu donemde yiizey aktif madde olan
stirfaktan tiretimini artirir. Alveoller faz ise gebeligin sonundan dogum sonrasi
birka¢ yil daha devam eder. Akciger alveollerinin ¢ogunlugu dogum sonrasi
gelismekte olup akciger parankimin gelisimi ve olgunlagmasi yillar alir [76] .

Tip I ve tip II pnomositleri 24.gebelik haftasindan itibaren farklilagmaya
bagslar ve tip I pnomositler siirfaktan iiretmeye basladig1 donemde hava-sivi yiizey
gerilimi diisiiriilerek alveoller kollapsin dniine gecer. Pulmoner siirfaktan akciger
ylizey gerilimin saglayarak hava yolunun acikligindan sorumludur. Bunun
Olgtimleri fetal akciger maturasyonun belirteci olarak kullanilmaktadir bu test
amniyotik sivida bulunan siirfaktan miktarinin 6l¢iimiine dayanir. Bu testlerde
lesitin-sfingomyelin orani ve fosfotidilgliseroliin bakilir. Gebelik ilerledikge lesitin-
sfingomyelin orani artis gostermektedir [74]. Bu testler rutin olarak énerilmez. Bu
test respiratuar distres sendromu riski olan fetiislerin tanimasin1 kolaylastirsa da
immaturitenin ~ getirecegi olumsuz sonuglari  Ongoremez. Fetal akciger
maturasyonun gosterilmesi fetal sistemlerin maturasyonun tamamlandig1 anlamina
gelmez [74, 77].

Preterm eylem riski olan gebelikler de daha erken akciger maturasyonunu
saglamak 6nem arz etmektedir. Boylelikle preterm dogumlarin neden oldugu artan
morbitidete ve mortalite azaltilabilir. Bunun i¢in en 6nemli ilaglardan biri antenatal

kortikosteroidlerdir.
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2.2.2. Tarihge

Antenatal kortikosteroidlerin kullanimi 1960' da Graham Liggins’ in koyun
modelleri iizerinde preterm eylem etyolojisini arastirirken, antenatal donemde
steroid uygulanan koyunun digerlerine oranla akciger gelisimin daha iyi oldugunun
gozlenmesiyle baglamigtir [78]. Ardindan 1972’ de Liggins ve Howie randomize
kontrollii ¢aligma yayinladi. Erken dogumlarda kullanilan 24 saat arayla verilen 2
adet 12 mg’ lik betametazonun [11]; respiratuar distress sendromunu (RDS) ve
mortaliteyi diisiirdiigii izlenildi [79]. Preterm dogumlar (spontan, endike) {izerine
ilk derleme 1990 yilinda Crowley ve arkadaglari tarafindan yapilmigtir. AKS,
respiratuar mortalite ve morbiditeleri azaltmanin yaninda intraventrikiiler kanama,
nekrotizan enterokolit ve neonatal 6liimleri azalttiglr gézlenmistir [80] [81]. 1994
yilinda Ulusal Saglik Enstitulerin (NIH) yaptig1 konsensus verilerinde antenatal
steroid kullaniminin 24. ve 34.gebelik haftalari arasinda preterm dogum riski olan
gebelerde gilivenli ve fetal akciger maturasyonunda ve perinatal sonuglarin
iyilesmesinde etkili oldugunu aciklamasi iizerine antenatal kortikostroidler
giiniimiizde kullanimi i¢in yerini almaya baglamigtir [82].

1994 yilinda Amerikan jinekoloji ve obstetrik dernegi (ACOG)’ da prematur
preterm membran riiptiiri (PPROM) hari¢ NIH oOnerilerine katildigini agiklamis
,1998° de ise NIH 1n tiim Onerilerine katildigini belirtmistir [83, 84]. 2001 NIH
konsensusuna kadar betametazon uygulama dozlar1 haftalik, tekrarlayan kiirler ve
kurtarma dozlar1 seklinde yapilmaktaydi. Konsensusta; kolektif uluslararasi veriler,
1994 Uzlas1 Gelistirme Konferansi raporunda belirtilen dozaj ve uygulama araligini

kullanan tek kiir antenatal kortikosteroidlerin kullanimin1 ve etkinligini tartismasiz
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bir sekilde desteklemeye devam etmektedir. NIH 2001°de veriler olumlu bir risk-
fayda orani olusturana kadar, kurtarma tedavisi de dahil olmak iizere antenatal
kortikosteroidlerin tekrar kiirleri, klinik deneylere kayitli hastalar ile sirl
kalmasini 6nerdi [85] [86].

Epidemiyolojik  kanitlar ve hayvan calismalari, dogum Oncesi
kortikosteroidlere maruz kalmanin olumsuz uzun vadeli sonuglar1 olabilecegini
diisiindiirmektedir [87]. Cok sayida deneysel hayvan caligmasi, yetiskin
hayvanlarda antenatal kortikosteroidlere maruz kaldiktan sonra bozulmus glukoz
toleransini ve artmis kan basincini belgelemistir. Bu nedenle ¢aligmalarda ¢ocukluk
ve yetiskinlikte kan basinci, glukoz intoleransi, dislipidemi ve hipotalamo-hipofiz-
adrenal eksen islevi de ele alinmistir [88-90].

Steward ve arkadaslarinin fareler {izerinde yaptig1 caligmada tekrarlayan
dozlarm viicut agirligini azalttigi, daha kiiglik fare fetuslarinin oldugu izlenmistir
[91]. 2008’ de Murphy ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, erken dogum i¢in
coklu doz antenatal kortikosteroid kiirii verilenlerde daha diisiik dogum agirlikls,
daha kisa ve daha kiiciik bas ¢evresine sahip fetuslerin oldugu gosterilmistir [92].
Glinlimiize kadar antenatal kortikosteroid ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Halen

devam etmekte olan ¢alismalar mevcuttur.

2.2.3. Antenatal kortikosteroid farmakolojisi

Kortikosteroidler, agirlikli olarak adrenal korteks tarafindan sentezlenen,
glukokortikoid (kortizol benzeri) ve/veya mineralokortikoid (aldosteron benzeri)
aktiviteye sahip hormonlardir. Kortizol ve kortikosteroidler, reseptor-ligand

kompleksinin DNA iizerindeki spesifik glukokortikoid-yanit elemanlarina
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baglandig1 hiicre c¢ekirdegine taginan hiicre i¢i glukokortikoid reseptoriiniin
baglanmasiyla etki gosterir, boylece glukokortikoid tepkilerine aracilik eden
genleri aktive eder. Kortikosteroid tarafindan modiile edilen birgok gen vardir.
Inflamasyon ve bagisiklik sistemi iizerinde de etkileri olan kortikosteroidlerin diger
hiicre i¢i yollaklarla da etkilesimleri oldugu icin farkli genlerle birgok etki
gosterebilir [93].

Antenatal donemde kullanilan kortikosteroidlerin uygulanmasi, gebeligin
sonlarina dogru ortaya ¢ikan kortikosteroiddeki endojen fizyolojik artis seviyeleri
ile dogum sonras1 g¢esitli fetal organlarin olgunlagsmasi ve fetiisiin hayata
hazirlanmasin1  6ne ¢ekmeyi amaglar. Giiniimiizde hastaneler bunun igin
betametazon veya deksametazon kullanmaktadir. Betametazon ve deksametazon
florlu sentetik kortikosteroidlerdir ve substrat olmadiklari i¢in plasentay1 kolayca
gecerler [94]. Bunun disinda hidrometazon, prednizolon, prednizon gibi
kortikosteroidler plasentada metabolize edildigi i¢in ¢ok tercih edilmez [95].
Prednizolon lipofiliktir, bu nedenle plasentay1 gecebilir, ancak fetal alimi, P-
glikoprotein tarafindan aktif retrograd tasima ve plasental 11 beta-hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 2 (11B-HSD2) tarafindan inaktif metabolitlere doniistiiriilmesi ile
sinirlandirilir [96]. Prednizolon alan saglikli gebe kadinlarda, fetal prednizolon
konsantrasyonlar1 annede bulunandan 8-10 kat daha diisiiktiir [97].

Antenatal kortikosteroidlerden; deksametazon ve betametazon benzer
etkilere sahip olup aktif formlarinin plasental gecisi vardir. Betametazon ve
deksametazon, 16. pozisyondaki metil gruplarmin oryantasyonu (B' ya karsi o)

bakimindan farklilik gosteren epimerlerdir; bu fark, iki molekiilin kiitle
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spektrometresi ile ¢oziilmesine izin verir [98]. Bu steroidler, plasental enzim 11§-
HSD2 tarafindan daha az kapsamli bir sekilde metabolize edildikleri i¢in diger
kortisteroidlere gore tercih edilirler, bu nedenle maksimum fetal etkiye sahiptirler.
Minerakortikoid 6zellikleri yoktur, immiinstipresif etkileri azdir [99]. Betametazon,
imminosupresif ve antiinflamatuar Ozelliklere sahip uzun etkili bir
kortikosteroiddir. Betametazon giiclii glukokortikoid aktiviteye ve Onemsiz
mineralokortikoid aktiviteye sahiptir. Deksametazon, glukokortikoid aktivitesinde
kortizolden 25 kat daha gii¢liidiir, ancak minimum mineralokortikoid aktiviteye

sahiptir [93] (sekil-3).

Sekil 3: Betametazone, Deksametazon

OH

C22H29FOS

OH C22H29FOS

HO
HO

111ICH,q

Betametazon ve deksametazon birbirinden metil grubuyla ayirilir.
Deksametazon, betametazona oranla daha ucuz bir ilagtir. Betametazon; 3mg
betamethoseone sodyum fosfat ve 3mg betamethasone asetat igerir. Fosfat
bilesigindeki betametazon daha hizli salinir ve kanda miktarinin hizli artmasina

katkida bulunurken, asetat bilesigindeki betametazon daha yavas hidrolize olarak
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uzamis etkiyi saglar [11]. Deksametazon ve betametazon, kortikosteroid reseptorii
icin kortizole gore daha yiiksek afiniteye (sirasiyla 7.1 ve 5.4 kat) sahiptir. Maternal
serumda maksimum betametazon konsantrasyonu 1 saat sonra, pik fetal
konsantrasyon ise 1-2 saat sonra ortaya ¢ikar. Betametazonun maternal dolasimdaki
yar1 Omrii 6 saat ve fetal dolasimda 12 saattir. Fetal/maternal konsantrasyon orani
0,37' dir. Ikinci enjeksiyondan 48 saat sonra ne maternal ne de fetal dolasimda
higbir betametazon izi saptanamaz [100].

Maternal enjeksiyon takiben kord kaninda %20 sinin gectigi gosterilmistir
[101]. Biyolojik yarilanma 6mrii renal klirensi daha az ve biiyilik hacimsel dagilimi
nedeniyle uzun; 35-54 saattir. Boylelikle maksimal reseptdr doygunluguna ulasir;
daha yiiksek dozlar down regiilasyon yapabilmektedir [101]. Deksametazon
sodyum fosfat ile bagli olup hizli etki gosterir, yar1 émrii kisadir, sik doz tekrari
gerekir [100]. Intramiiskiiler uygulamayla maksimum konsantrasyon 1 saat sonra
gerceklesmektedir. Hizli etkiden dolay1 intravendz uygulama anlamsizdir. Ayrica
yapilan caligmalarda akciger maturasyonu icin fetal serum diizeylerinin 48 saat
boyunca en az 1 ng/ml olmas1 gerektigini gdstermistir. Intramuskuler uygulama en
ideal olanidir. Oral uygulamayla ilgili ¢ok az veri mevcuttur. Kas i¢i deksametazon
enjeksiyonunu oral uygulama ile karsilastiran daha eski bir ¢alisma, kortikosteroid
oral olarak uygulandiginda neonatal sepsis insidansinda anlamli bir artig
bulmustur [102].

Caligmalar gostermistir ki; koryoamniyonit oran1 deksametazon ile daha

diistik olmasina ragmen, iki ila¢ arasinda bir fark olduguna dair kesin kanit
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bulunamamistir. Tedavinin maternal yan etkilerini yasayan kadmlarin orani
deksametazon ile daha diisiiktiir, ancak miidahaleler arasinda bir fark olduguna dair
kesin bir kanit mevcut degildir. Fetal sonuclarda belirgin fark goriilmemekle
birlikte; IVH riskinde ¢ok az fark veya da hig fark gdsterilememistir; bu gruplardaki
heterojenlikten kaynakli olabilmektedir. Literatiirde ¢aligmalarda farkliliklar
izlenmekle birlikte sonuglar klinik olarak 6nemi yoktur. Uzun donem yan etkilerine
bakildiginda ise serebral palsi i¢in miidahaleler arasinda fark olmakla birlikte
deksametazon ile riskte anlamli bir artisla uyumlu bulunmustur, ama bu diisiik

kesinlikle bir kanit olarak raporlanmistir [103].

2.2.4. Antenatal kortikosteroid Kullanimi

Amerikan jinekoloji ve obstetrik dernegi, 7 giin i¢inde erken dogum riski
tastyan gebelerde 24 0/7 hafta ile 33 6/7 hafta arasindaki gebelere tek bir
kortikosteroid kiirii (24mg) Onerilmektedir. 22 0/7 hafta 6ncesinde siirfaktan
depolayan lameller yap1 olusmadigi igin; 22 0/7 gebelik haftasi altina antenatal
kortikosteroid onerilmez. 22 0/7 ve 23 0/7 hafta arasina uygun yogun bakim
kosullarinda, aile ile konusularak kar zarar oranlar1 diisiiniilebilir [104]. Membran
rliptiirii durumu, fetal sayidan bagimsiz, ailenin onayiyla 7 giin i¢cinde erken dogum
riski olan 23 0/7 olan gebelik haftasindan baglayan gebeler i¢in de uygulanabilir.
34 0/7 ile 36 6/7 gebelik haftalar1 arasinda bulunup daha O6nce antenatal
kortikosteroid kiirii almamig erken dogum riski olan gebelere tek doz antenatal

kortikosteroid kiir dnerilir [105].
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Kisa vadeli respiratuar yoniinden yararlari ile potansiyel olarak ciddi uzun
vadeli olumsuz etkileri dengelemedeki zorluklar gbz oniine alindiginda, ACOG
tavsiyelerine ragmen, 34 ila 36. gebelik haftalarinda profilaktik antenatal
kortikosteroid i¢in uluslararasi bir fikir birligi yoktur [106]. 34 0/7 ile 36 6/7 hafta
gebeliklerde uygulanan antenatal kortikosteroid dogumdan sonraki 72 saat iginde
Oli dogum veya yenidogan Oliimii, yenidoganin gecici takipnesinde, siddetli
solunum komplikasyonlari, siirfaktan uygulanmasi ve bronkopulmoner displazi
onemli bir azalma bulunmustur. Ancak antenatal kortikosteroid alan grupta
neonatal hipoglisemi oranlarinda artis izlendi [107]. Fayda ve olast yan
etkilerindeki belirsizlikler nedeniyle bu haftalarda rutin olarak antenatal
kortikosteroid kiirli 6nerilmemektedir [104].

Baska bir derlemede antenatal kortikosteroide 34 0/7 ile 36 6/7 hafta
gebeliklerde maruz kalmanm solunum destegi ihtiyacini azaltmada faydal
oldugunu, ancak ge¢ preterm gebelikte dogan yenidoganlarda hipoglisemi riskinin
artmasiyla birlikte oldugunu gostermistir. Bu uygulamada dogumda resiisitasyon
ihtiyacin1 da azaltmigtir. RDS ve yenidoganin gecici takipnesinde, yenidogan
yogun bakima kabul, mekanik ventilasyon ihtiyaci, siirfaktan tedavisi ve mortalite
tizerinde higbir etkisi olmamistir. Dahil edilen ¢caligsmalarin hi¢biri uzun vadeli takip
verileri bildirmedi [106].

Yapilan ¢aligmalar gdstermistir ki; tekrarlayan antenatal dozlar1 respiratuar
sonuglara daha iyi etkilese de diisiikk dogum agirliklari, doz iligkili plasental boyutta

azalma ve diisiik dogum agirlikli bebekler ile iligkili bulunmustur [108-110].
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[k antenatal kortikosteroid kiirii sonras1 doz tekrarlar1 dnerilmemektedir.
Antenatal kortikosteroidin uzun donem etkileri net olmamasi, olas1 yarar
saglamanin belirsizligi nedeniyle tekrarlayan AKS kiirli 6nerilmemekte ancak en
son doz 14 gilin dnce uygulanmis ve olas1 7 giin icinde dogum ihtimali tagiyan 33
6/7 hafta gebelere riskli gebeliklere diisiiniilebilir; tekrarlayan dozlarda tek doz
kurtarma da kiir kadar etkilidir. AKS uygulamasindan sonraki 24 saat ile 7 giin
arasinda gerceklesirse faydalidir [111]. Fayda-risk oranina ilisgkin mevcut
belirsizlik nedeniyle, sonraki yedi giin icinde PTD riski yiiksek olan kadinlarda
340/7 ve 36 6/7 gebelik haftalar1 arasinda tek bir AKS kiirli rutin olarak
onerilmemektedir [104].

Term donemde rutin olarak AKS 6nerilmez. Streoid dozlar1 ¢ogul gebelik,
obezite den etkilenmez standart dozlar yapilmasi yeterlidir [104]. Maternal
sistemik enfeksiyon ve maternal koryoamniyonitte kullanilmamalidir. Tek bir
antenatal kortikosteroid kiirli i¢in spesifik bir kontrendikasyon yoktur. Ancak
immiinosupresif etkinin sistemik enfeksiyonu siddetlendirmesi veya latent hastalig
aktive etmesi endisesi vardir. Aktif tiiberkiiloz, antenatal kortikosteroid tedavisi
icin potansiyel bir kontrendikasyon olarak one siiriilmiistiir, ancak bunun dayandig:
bir kanit yoktur. Gelismis lilkelerde antenatal kortikosteroid uygulamasinin hala
nadir bir uygulama oldugundan gelismekte olan iilkelerde kadar yaygin bir sorun
olmayacaktir. Geligmekte olan iilkelerde kullanim arttikca kortikosteroid
tedavisinin giivenliginin yakindan izlenmesi kritik 6nem tagimaktadir [112].

Antenatal kortikosteroidlerin kisa donem ve uzun dénem yan etkileri vardir.

Kisa donem etkilerine bakildiginda fetal hareketlerde, fetal solunum, fetal
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monitorizasyon reaktivitesi azalmalara sebep olurken fetal biyofizik skorlarinin
azalmaya neden olabilir. Fetiiste hipoglisemi ve diyastol sonu akim degisiklikleri
yapabilir. Gebe de ise gecici hiperglisemi, 16kosit sayisinda artig ile gidebilir.
Ozellikle koryoamniyonit, asir1 siv1 yiiklenmesi veya ¢ogul gebelik durumlarinda
tokolitiklerle kombinasyon tedavisi ile iligkili pulmoner 6dem tanimlanmstir [113].

Uzun donem etkileri hala aragtirmalar ile giderken Finlandiya da toplum
temelli calismada AKS maruziyetin tekrarlayan dozlarin; ¢ocuklarda zihinsel,
davranigsal bozukluklara yol acabilecegi, zayif akademik performas ve fetal
bliylimeyi azalttigi one siiriilmiistir [114] [115]. Tekrarlayan dozlarin ve
37.gebelik haftas1 sonrasi dozlarin serebral palsiyi artirabilecegi, néroduyusal
yetersizlige neden olabilecegi one siiriilmiistiir [116, 117].

Preterm eylemin Onlenmesi i¢in antibiyotiklerle yapilan randomize
kontrollii bir ¢aligmada, erken dogum 'teshis edilen' kadinlarin yaklasik %80' 1
37.gebelik haftasindan sonra dogum yapti [67]. DSO 2022 de, risk ve fayda
arasinda bir denge oldugunu gosteren saglam kanitlar (6zellikle diisiik kaynakl
iilkelerden elde edilenler veriler) nedeniyle AKS kullaniminin gebelik yas1 34
haftadan kii¢iikk olan yenidoganlarla smirlandirilmasinin, o6zellikle antenatal
steroidlerin uygunsuz kullanimmin &nlenmesi i¢in makul bir énlem oldugunu
distinmiistiir [118].

Antenatal kortikosteroidlerin prematiir fetiisler i¢in sonuglari iyilestirdigi
kanitlanmig bir gergektir ancak tekrarlayan dozlara karsi dikkatli olunmasi

gerekmektedir.
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2.2.5.Kilavuz onerileri

AKS uygulanmasi i¢in bazi kilavuz 6nerileri Tablo-1 ve Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 1: Kilavuz Onerileri-1

[118]

Guideline | Haftalara Gore AKS Uygulamalan
ACOG <24 0/7 hafta | 23 0/7-23 6/7 gebelik haftasi bireysel yaklagim
[105] 24 0/7- 34 0/7 | Tek kiir
haftasi
>34 0/7 | Daha once kortikosteroid uygulanmamissa 34 0/7-36
haftas: 6/7 arasinda tek kiir
Tekrar Dozu | PTD riskine bagh olarak tekrar kiir diigiiniilebilir.
Toplamda maksimum 2 kiir
NICE <24 0/7 hafta | 22 0/7-23 6/7 gebelik haftasi bireysel yaklagim
[119,120] | 24 0/7- 34 0/7 | Tek kiir
haftas:
>34 0/7 |34 0/7-35 6/7 arasinda tek kiir uygulama
haftasi diisiiniilebilir
Tekrar Dozu | PTD riskine bagli olarak en erken 7 giin sonra tekrar
kiir diisiiniilebilir. Toplamda maksimum 2 kiir
JOGC <24 0/7 hafta | 22 0/7-23 6/7 gebelik haftasi bireysel yaklagim
[121] 24 0/7- 34 0/7 | 34 6/7’¢ kadar tek kiir
haftas:
>34 0/7 | Secili vakalarda 35 0/7-36 6/7 arasinda tek kiir
haftas: uygulama diisiiniilebilir
Tekrar Dozu | PTD riskine bagl olarak tekrar kiir diisiiniilebilir.
Son uygulama sonrasi en erken 14 giin sonra
DGGG <24 0/7 hafta | 22 0/7-23 6/7 gebelik haftasi bireysel
OEGGG | 24 0/7- 34 0/7 | Tek kiir (24mg)
SGGG haftasi
[122] >34 0/7 | 34 0/7 gebelik haftasindan sonra kortikosteroid yok
haftasi
Tekrar Dozu | Sadece 29 0/7 gebelik haftasindan 6nce yiiksek riskli
PTD riski varsa tek kiir uygulanabilir.
DSO <24 0/7 hafta | 23 0/7 gebelik haftasi bireysel yaklagim

24 0/7- 34 0/7
haftasi

Tek kiir

>34
haftasi

0/7

34 0/7 gebelik haftasindan sonra kortikosteroid yok

Tekrar Dozu

PTD riskine bagl olarak tekrar kiir diigiiniilebilir.
Son uygulama sonrasi en erken 7 giin sonra
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Tablo 2: Kilavuz Onerileri-2

haftasi

Guideline Haftalara Gore AKS Uygulamalar:

FIGO <24 0/7 hafta 22 0/7-23 6/7 gebelik haftas1 bireysel
yaklagim

[123][124] |24 0/7- 34 0/7 | Tek kiir

>34 (/7 haftasi

Daha o6nce kortikosteroid uygulanmamigsa 34
0/7-36 6/7 arasinda tek kiir. Term planh
sezaryen dogum yapan kadinlara rutin verme

Tekrar Dozu

AKS 7-14 giinden daha uzun siire Once
uygulanmis olan 34 haftadan kiiciik
kadinlarda. antenatal kortikosteroid tek bir
tekrar kiirii

haftasi

SMFM[125] | <24 0/7 hafta 22 0/7-23 6/7 gebelik haftas1 bireysel
yaklagim
24 0/7- 34 0/7 | Tek kiir
haftasi
>34 0/7 haftas1 | Daha 6nce kortikosteroid uygulanmamaissa 34
0/7-36 6/7 arasinda tek kiir
Tekrar Dozu Erken dogum riskine bagl olarak tekrar kiir
diisiiniilebilir
WAPM- <24 0/7 hafta 22 0/7-23 6/7 gebelik haftas1 bireysel
PMF [104] yaklagim
24 0/7- 34 0/7 | Tek kiir

>34 (/7 haftasi

34+0 ila 36+6 gebelik haftalar1 arasinda,
fayda/risk oranina iliskin mevcut belirsizlik
nedeniyle oniimiizdeki yedi giin i¢inde tek bir
kiir AKS rutin olarak 6nerilmemektedir.

Tekrar Dozu

PTD riski yiiksek AKS uygulanmigsa, sonraki
yedi giin i¢inde 33 6/7 gebelik haftasina kadar
uygulanabilir. Son uygulama sonrasi en erken
7 giin sonra

ACOG; 34 0/7 gebelik haftasindan kiigiik, 7 giin i¢cinde erken dogum riski
tastyan ve onceki antenatal kortikosteroid kiirii 14 glinden daha uzun siire 6nce
uygulanmis olan kadinlarda tek bir tekrar kiirli diistiniilmelidir. Kurtarma kiirii
gerekli klinik tablo tarafindan karsilandigi durumda 6nceki betametazon dozundan

7 giin sonra yapilabilir [105].
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The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 22 0/7 ile 23
6/7 gebelik haftalar1 arasinda, erken dogum siiphesi olan veya kesinlesmis erken
dogum yapacak olan veya planl erken dogum yapan veya PPROM' u olan kadinlar
icin kadinla (ve uygun oldugu sekilde aile iiyeleri vb.) ve multidisipliner ekip,
annenin bireysel kosullari baglaminda kortikosteroid kullanimi verilebilir (2015,
2022' de degistirilmistir).
34+0 gebelik haftasindan daha kii¢iik olan kadinlar i¢in tek bir tekrarli maternal
kortikosteroid kiirii diisiiniin:

e 7 giinden daha uzun bir siire 6nce zaten bir kortikosteroid kiirii almis ve

ontimiizdeki 48 saat i¢cinde dogum yapma riski ¢ok yiiksek olanlar

e Kadmin 30+0 haftadan kiigiik gebe oldugu durumlarda veya biiyiime

kisitlamasindan siipheleniliyorsa, tekrarlanan maternal kortikosteroid

kiiriiniin fetal biiyiime iizerindeki olasi etkisini hesaba katin. (2022)
Preterm dogum i¢in 2 kiirden fazla maternal kortikosteroid vermeyin (2022).
Maternal kortikosteroid 6nerirken veya diisiiniirken, yararlar1 ve riskleri kadinla (ve
uygunsa aile liyeleri vb.) tartigin [119, 120].

Kanada Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (JOGC); Kurtarma veya tekrarlayan
AKS Kkiirlerinin rutin kullanim1 6nerilmemektedir. Dogum Oncesi sezaryen
oncesinde AKS' nin rutin kullanimi &nerilmemektedir. Oniimiizdeki 7 giin i¢inde
erken dogum riski yiiksek olan 22+0 hafta ile 23+6 hafta arasindaki kadinlara, ciddi
perinatal morbidite ve mortalite ile iliskili maternal morbidite olasiliginin

yiiksekligine iligkin multidisipliner bir konsiiltasyon saglanmalidir.
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Yogun bakim ayarlanabiliyorsa antenatal kortikosteroid tedavisi diisiiniilebilir
(kosullu 6neri, diistik kanit kesinligi). Kar-zarar dikkate alindiginda, 35+0 ila 35+6
haftalik gebeliklerde bir sonraki 7 giin i¢inde erken dogum i¢in yiiksek risk tagiyan
kadmlara rutin olarak antenatal kortikosteroid tedavisi uygulanmasini
desteklememektedir. Dogum oOncesi kortikosteroid tedavisi, term gebelikte (37 ve
38. gebelik haftalar1 dahil) dogum oncesi sezaryen geciren kadinlara rutin olarak
uygulanmamalidir. AKS tedavisi, tibbi olarak endike dogum gerektiren kadinlara,
yalnizca 7 giin i¢inde doguma plan1 kesinlestiginde ve AKS tedavisi i¢in gebelik
yas1 kriterleri karsilandiginda uygulanmalidir. Antenatal kortikosteroid tedavisi,
servikal dilatasyon/degisimin olmadigr diizenli kasilmalar veya diizenli
kasilmalarin olmadig1 kisa servikal uzunluk, antenatal kortikosteroid tedavisi igin
endikasyon degildir. Preterm dogum tanisinin kesin olarak konulmadigi veya
gebenin daha yiiksek bakima sevk edildiginde AKS nakil 6ncesi uygulanmamalidir.

Antenatal kortikosteroid tedavisinin ilk dozunun uygulanmasinin ardindan
erken dogum riski 6nemli Ol¢lide azalirsa, ikinci kortikosteroid dozunun iptal
edilmesi diisiiniilmelidir. Ikinci doz iptal edilirse ve daha sonra 34 6/7 haftadan
kiigtik gebeliklerde yiiksek erken dogum riski ortaya ¢ikarsa, gebelik yasina ve ilk
dozdan bu yana gecen siireye bagli olarak 1 doz veya 1 kiir antenatal kortikosteroid
tedavisi diisiiniilmelidir. Kadin ilk antenatal kortikosteroid kiiriinden sonra 7
giinden daha uzun siire dogum yapmamissa, erken dogum riski kisa siirede artsa
bile, risk ve fayda dengesi antenatal kortikosteroid tedavisinin rutin olarak
uygulanmasini desteklememektedir. Riskler ve faydalar kadinla tartisildiktan sonra

antenatal kortikosteroid tedavisinin tek bir kurtarma kiirii uygulanabilir [121].
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Alman Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (DGGG), Avusturya Jinekoloji ve
Obstetrik Dernegi (OEGGG) ve Isvicre Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (SGGG);
bir yenidogan yogun bakim iinitesinde maksimum tedavi planlaniyorsa, erken
dogum riski tagiyan <24 0/7 gebelik haftas1 olan vakalarda AKS de uygulanmalidir.
Erken dogum riski nedeniyle 29 0/7 gebelik haftasindan 6nce kadinlara steroid
uygulanmigsa ve steroidler 7 glinden daha 6nce uygulanmissa, erken dogum riski
varsa hasta yeniden degerlendirildikten sonra bir steroid dozu daha uygulanabilir.
Prematiire kasilmalar1 7 giin i¢inde dogum riski diisik olanlara AKS
verilmemelidir. Nekrotizan enterokolit riskini 6nemli 6l¢iide artirdigindan, ikinci
bir betametazon dozunun 24 saat yerine sadece 12 saat sonra uygulanmasini igeren
hizli olgunlasmadan kaginilmalidir. Gebelik haftas1 34 0/7 ile 36 5/7 arasindaki
erken dogum riski tasiyan hastalara AKS verilmesinden su anda kaginilmalidir,
¢linkii bunun ¢ocuklarin daha sonraki psikomotor gelisimi tizerindeki etkisine dair
heniiz bir ¢aligsma yoktur [122].

DSO; Kilavuz paneline gore, antenatal kortikosteroidler erken dogum olasilig
yiiksek olmayan bireylere uygulanmamalidir. Ortalama dogum agirliginda kiigiik
bir azalma ve gebelik yasina gore kiiciik olma riskinde artis olmasina ragmen,
kilavuz paneli bu etkilerin klinik olarak faydalardan daha az 6nemli oldugunu
diisiinmiis ve bu nedenle uygun kadinlar i¢in 2015'teki AKS bir kez tekrarlanmast
onerisini korumustur. Dogum oncesi en az 7 giin dnce tek kiir AKS tedavisi almig
olan kadinlara klinik degerlendirmeye gore yiiksek olasilikla dniimiizdeki 7 giin
icinde erken dogum yapma riski varsa tek bir tekrar kiir kortikosteroid tedavisi

onerilmektedir [118].
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Uluslararast Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Federasyonu (FIGO), gebelik
haftas1 24' iin altinda olan ve 7 giin i¢inde erken dogum riski bulunan gebelere
kortikosteroid verilmesi, ailenin resiisitasyona iliskin kararina baglhidir. Gebeligin
34 ila 36 6/7 gebelik haftalar1 arasinda olup 7 giin i¢inde erken dogum riski bulunan
ve daha Once antenatal kortikosteroid kiiri almamis olan gebelere tek bir
betametazon kiirii 6nerilmektedir. 37-38 6/7 gebelik haftasinda planl sezaryen
dogum yapan kadinlar i¢in tek bir kortikosteroid kiirii diisiiniilebilir. Antenatal
kortikosteroidlerin haftalik tekrar kiirleri onerilmemektedir. Oniimiizdeki 7 giin
icinde yakin erken dogum riski olan ve dnceki antenatal kortikosteroid kiirii 7-14
giinden daha uzun silire 6nce uygulanmis olan 34 haftadan kii¢iik kadinlarda
antenatal kortikosteroidlerin tek bir tekrar kiirii diistintilmelidir [123]. Revizyon;
ge¢ preterm dogum beklenen kadinlara rutin olarak prenatal kortikosteroidler
onerilmemelidir. Bunun yerine, dogum Oncesi kortikosteroidlerin kullanima, her bir
kadin i¢in risk ve yarar dengesi 1s1ginda degerlendirilmelidir. Prenatal
kortikosteroidler ideal olarak preterm dogum beklenmeden 18
— 72 saat ve kesinlikle en fazla 1 hafta 6nce verilmelidir. Ancak 2 saat i¢inde erken
dogum beklenen ve bir haftadan daha uzun bir stire 6nce bir kiir kortikosteroid almig
olan kadinlarda, bebek i¢in sonuglart iyilestirmek icin bir kiir ek prenatal
kortikosteroid verilebilir. Prenatal kortikosteroidler miadda sezaryen Oncesi rutin
olarak verilmemelidir. Prenatal steroid uygulamasi, kadinin semptomlarina
(kasilmalar veya preterm dogum 6ncesi membran riiptiirii dahil) veya dogru bir
prediktif teste dayali olarak en fazla 7 giin i¢inde erken dogum beklenen kadinlara

ayrilmalhidir [124].
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Maternal-Fetal Tip Dernegi (SMFM); AKS uygulamasmin 22 0/7 gebelik
haftasindan Once Onerilmedigi, ancak 22 0/7 ile 23 6/7 gebelik haftalarinda
diistintilebilecegi sonucuna varmistir. Maternal fetal tip dernegini' nin Antenatal
Geg Preterm Steroidler ¢alismasinin 34 0/7 ile 36 6/7. gebelik haftalar1 arasinda
tekil gebeligi olan ve sonraki 7 giin i¢cinde ve 37. gebelik haftasindan 6nce erken
dogum riski yiilksek olan hastalara tek bir kiir antenatal kortikosteroid
uygulanmasini 6neriyoruz. Gebeligin 37. haftasindan 6nce dogum olasilig1 diigiik
olan gebe hastalarda fetal akciger olgunlugu icin antenatal kortikosteroidlerin
kullanilmamasin1 G6neriyoruz. Pregestasyonel diyabeti olan gebe hastalarda,
yenidogan hipoglisemisinin kotiilesme riski gdz Oniine alindiginda, ge¢ preterm
kortikosteroidlerin kullanilmamasini éneriyoruz [125].

Diinya Perinatal Tip Dernegi-Perinatal Tip Vakfi (WAPM-PMF); Oniimiizdeki
yedi giin icinde PTD riski yiiksek olan kadinlarda 22 0/7 ile 23 6/7 gebelik haftalar
arasinda bir AKS kiirii disiiniilmelidir. Karar, ebeveynlere uygun sekilde
danisildiktan sonra, periviable neonatal destek, neonatal tesislerin mevcudiyeti ile
ilgili yerel standartlara dayanmalidir. Yarar/risk oranima iliskin mevcut belirsizlik
nedeniyle, zamaninda planlanmis sezaryen Oncesinde AKS rutin olarak
onerilmemektedir. Fayda-risk oranina iliskin mevcut belirsizlik nedeniyle, sonraki
yedi giin i¢inde PTD riski yliksek olan kadinlarda 34 0/7 ve 36 6/7 gebelik haftalari
arasinda tek bir AKS kiirii rutin olarak onerilmemektedir. PTB riski yiiksek olan
kadinlarda, en az 14 giin 6nce bir kiir AKS uygulanmissa, sonraki yedi giin i¢inde

33 6/7 gebelik haftasina kadar uygulanabilir [104].
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif ve tek merkezli olarak tasarlanmistir. Calisma igin
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan, 18/10/2022
tarih ve 721 karar numarasiyla onay alinmistir. Etik kurul onay belgesi ekte
sunulmustur.

Yontem

Bu retrospektif calismaya 01.01.2013 ve 31.12.2021 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum kliniginde antenatal kortikostreoid
uygulanan gebeler taranmustir. Alternatif olarak betametazon disinda baska bir
antenatal kortikosteroid uygulanmadig1 i¢in bundan sonra betametazon olarak
adlandirilacaktir.

Caligmaya dahil edilme kriterlerinde; 15-49 yas gebe olan hastalarimiza
herhangi bir neden dolay:1 antenatal kortikosteroid uygulanmis olmasi, dogumun
hastanemizde gerceklesmesi veya hasta verilerine ulasilabilmesi, yenidogan
verilerine ulasilabilmesi yer almaktadir. Diglama kriterleri ise; hatali arsiv kaydi,
dogumun dis merkezde gergeklesip anne ve bebek verilerine ulagilamamasi gebelik
takiplerine ulasilamayan hastalar, akciger maturasyonu amaci diginda nedenlerle
kortikosteroid uygulanmasidir.

Arastirmada 1672 gebe taranmustir. Hastalar ile ilgili bilgilere Gazi
Universitesi bilgisayar iizerinden hastane veri tabani kaydindan; hasta epikriz,
klinik seyir ve order bilgileri taranarak ulasilmistir. Hastane veri tabani kaydindan;
gebenin yasi, obstetrik Oykiisii (gravida, parite, abort), gebelik haftasi(son adet

tarihi veya 1.trimester ultrasonografine gore diizenlenmis gebelik haftas1), fetiis
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sayist (tekil veya ¢ogul), viicut kitle indeksi (BMI), sigara kullanimi, gegirilmis
cerrahi, ek hastaliklar, kullanilan ilaglar, yatistaki vajinal muayenesi, annenin aldig1
tokolitik tedavi, antenatal kortikosteroid endikasyonlari, antenatal kortikosteroid
yapildig1 gebelerin gebelik haftalari, kag mg antenatal kortikosteroid uygulandig,
antenatal kortikosteroid kiiriiniin tamamlanip tamamlanmadigi, uygulama
zamanlamasi, kurtarma dozu uygulanip uygulanmadigi, ek antenatal kortikosteroid
dozunun uygulanmasinin gergeklesip gerceklestirilmedigi, antenatal kortikosterod
kiirtiniin (1. ve 2.doz) uygulanma siireleri arasindaki gecen siire, ilk dozdan sonra
doguma kadar gecgen siire, son dozdan doguma kadar gegen siire, dogumun
gerceklestigi gebelik haftasi, uygulayan kisi ozellikleri, dogumun gerceklestigi
tarih, dogum sekli (sezaryan, vajinal dogum) , annenin hastanede kalig siiresi,
yenidoganin APGAR (goriinlim-kalp tepe atimi-katatere refleks yanit- aktivite-
solunum) skoru, yenidogan kilo, yenidoganin bas cevresi, yenidogan boyu,
yenidogan cinsiyeti, exitus, plasenta patolojisi ile ilgili bilgiler yer almaktadir.
Veriler kronolojik siraya gore ¢ikarilmigtir. Hastalar; betametazon yapilma
endikasyonlarina (preterm eylem tehdidi, PPROM, preeklampsi, ITUGR),
betametazon miktarina, gore gruplandirildi. Gruplar arasinda demografik 6zellikler,
yatis vajinal muayene sonuglari, betametazon endikasyonlari, betametazon yapilis
gebelik haftalari, yapilan ilk ve son dozdan doguma kadar gegen siirenin giin olarak

farkliliklari, fetal sonuglar degerlendirildi.
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Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 18) programi ve
Microsoft® Excel (stirim 16.67) kullanilarak yapilmigtir. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analatik
yontemlerle (Kolmogorov-Smirov) incelendi. Siirekli degiskenlerin tamami normal
dagilima uymayan degiskenlerden olusmaktaydi. Tanimlayict analizler
ortalamatstandart sapma, ortanca vt g¢eyreklerarasi aralik kullanilarak
degerlendirildi. Ordinal ve kategorik degiskenler i¢in frekans tablolart kullanildi.
Frekans tablolar1 pasta ve kutu grafikleri ile gorsel olarak ifade edildi. Iki grup
karsilagtirmalari icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Coklu grup karsilagtirmalari
icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtirmasi ise Ki-Kare
Testi (Chi-Square) ile yapildi. iki kategorik degiskenin birbiriyle iliskilerinin
incelenmesinde beklenen deger diizeylerine gore “Fisher-Exact”, “siireklilik
diizeltmesi” veya “Pearson-y 2” ¢apraz tablolar1 kullanild:. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.

4.BULGULAR

Calismaya, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadi Hastaliklar1 ve Dogum
Kliniginde 2013-2021 yillarinda bagvuran herhangi bir endikasyonla betametazon
uygulanan 1672 gebenin 334 tanesi; hatali arsiv kaydi, baska bir merkezde
gerceklesen dogum nedeniyle anne ve bebek verilerine ulasilamamasi, gebelik
antenatal verilerine erisilemeyen hastalar ve AKS’ in akciger maturasyonu diginda

uygulanmasi nedeniyle diglanmistir. Geriye taranan 1338 hastamizin kayitlar1 ve
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dogumu gerceklesen 1508 bebegin demografik 6zellikleri hastane veri tabani kaydi

iizerinden taranmaistir.

Bu hastalarimizin demografik verilerinden gravida, parite, abortus, yasayan,
BMI, yas, gebe hastanede yatis siiresi minimim, maksimum, ortalama degerleri ve
stardart sapma oranlar1 (SD) degerlendirilmistir. Hastalarin %44,8” i gravidasi 1,
%32,2’ 1 gravidasi 2, %12,2’ inin gravidasi 3 olarak bulunmustur. Gebelerimizin
%54,9’ unun paritesinin 0, %32,2’ inin paritesinin 1, %9,6 paritesi 2, %1,9’ unun
paritesinin 3 oldugu gozlenmistir. Hastalarin abortuslar1 degerlendirildigin de %78’
in daha Once diisiigii olmadig1, %12,8” inin 1 diistigli oldugu, %2,8’ inin 3 ve lizeri

diisiik gergeklestirdi izlenmistir (Tablo 3).

Hastalarin yasayan ¢ocuk sayisina bakildiginda; hastalardan %57,7 sinin
yasayan ¢ocugu olmadigi, %32,9” unun yasayan sayisinin 1 oldugu, %9,4’ {iniin 2
ve lizeri yasayan ¢ocugu oldugu izlenmistir. Gebeliklerin 1169 u tekil gebelik
(%87,36), 161° 1 ikiz gebelik (%12,03), 4’ i licliz gebelik oldugu, 3 gebede gebelik
basinda ikizden teke rediiksiyon,1 gebemizde de iigiizden ikize rediiksiyon oldugu
izlendi. Gebelerin %94,2” si sigara kullanmadigr goriilmiistiir. 57 adet fetal
anomalili fetlis oldugu tespit edilmistir. Hastalarin 353 tanesinin daha once
sezaryen ile dogum yaptig1 gozlenmistir. Gebelerin demografik ozellikleri ve

hastanede kalis siireleri Tablo-3 de verilmistir.
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Tablo 3: Gebe Demografik Ozellikler ve Hastane Yatis Siiresi

Parametre(Birim) Ortalama Minimum-
+ Stardart Sapma (Sd) | Maksimum
Gravida(n:Say1) 1.982 + 1,304 1-9
Parite(n:Say1) 0.600 + 0.804 0-8
Abortus(n:Say1) 0.372 +0.875 0-6
Yasayan Cocuk Sayisi(n:Sayi) 0.535 £0.737 0-7
Bmi(Kg/M2) 27.62 £3.453 20.00-52.07
Yas(Y1l) 30.51 £5.276 17-46
Hastanede Kalis Siiresi(Giin) 7.843 + 8.888 2-87

Onceki gebelik dykiileri incelendiginde; 72 hastamizda preterm dogum
oykiisi oldugu, 22 hastamizin da maternal veya fetal endikasyonlar kaynakli
preterm dogum Oykiisii oldugu gézlenmis, 509 hastamizin gegmis gebelikte preterm
dogum oykiisli goriilmemistir. Hastalardan 664 gebenin herhangi bir hastaliginin
olmadigi, 284 gebenin de hipotiroidi oldugu, 155 hastada preeklampsi oldugu, 140
tanesinde gestasyonel diyabet olarak kaydedilmistir. Hastalarin gelis vajinal
muayeneleri kendi icinde gruplandirilmis olup 3 gruba ayrilmistir. Servikal
uzunlugu (CX) 25 mm ve iizeri olan veya vajinal muayenede (VM) agikligi
olmayan veya 2cm e kadar olan hastalar 1.grup, servikal uzunlugu 15-25mm
arasinda veya vajinal muayenesi 2-4 cm arasinda olan hastalar 2.grup, servikal
uzunlugu 15mm altinda olan ve vajinal muayenesi 4cm ve lizeri olan hastalar 3.grup
olarak gruplandirilmistir. Gelis muayenelerine gore hastalarin %73,4’ i grup 1

icinde yer almistir (Tablo-4).

41



Tablo 4: Gebelerin Yatis Servikal Muayenesi

Yatis Vajinal Muayenesi Hasta  sayis1

Cx:Mm /Vm:Cm (n:1338) Yiizde (%)
Cx:Kapali(>25)Vm:Forme(0-2cm) | 982 73,4
Cx:15-25mm Vm:2-4cm 300 22,4
Cx:<15mm Vm: >4cm) 56 4,2

Mevcut gebeliklerde 453 hastaya preterm eylem tehdidini nedenli miidahale
yapildigi 46 gebeye serklaj, 62 gebeye pesser, 345 gebeye medikal tedavi

(indometazin, nifedipin, magnezyum) uygulandig1 gézlemlenmistir (Tablo-5).

Tablo 5: Mevcut Gebelikteki Preterm Eylem Nedenli Miidahale

Preterm Eylem Nedenli

Mildahale n:Sayi Yiizde (%)
Yok 885 66,1
Serklaj 46 3,4
Pesser 62 4,6
Medikal 345 25,8

Betametazon yapilma endikasyonlar1 incelediginde 887 gebede preterm
dogum tehdidi, 236 gebede prematiire preterm membran riiptiirii, 197 gebede
hipertansiyon (HT) veya preeklampsi, 127 gebede IUGR nedenli uygulama
yapilmistir.  Bazi gebelerde birden fazla betametazon yapilma endikasyonu
mevcuttur. Preeklampsi ve IUGR nedeniyle 33 gebeye ile betametazon
uygulanmistir. Hastalarin %19,2” i hem preterm eylem riski hem de PPROM
tanisiyla betametazon uygulanmistir. Hastalarin betametazon dis1 ilag uygulanmasi
incelendiginde hastalarin ek olarak; 180’ i indometazin,532’ i nifedipin, 122’ i

magnezyum uygulamasi yapilmstir.
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Preterm dogum tehdidi olan gebelerin %46’ sina, PPROM nedenli %12’
sine, HT/preeklamsi nedenli %10’ una, plasental anomali/vajinal kanama nedenli
%06/2’ sine, [IUGR nedenli %7’ sine, anormal fetal monitorizasyon nedenli %6’ sina

ve antenatal servikal kisalik nedenli %3’ tine AKS yapilmistir (Sekil-4).

Sekil 4 : Antenatal Betametazon Yapilma Endikasyonlari

ANTENATAL SERVIKAL PLASENTAL
KISALIK ANOMALI
3% 2%

VAGINAL KANAMA
6%

FETAL ANOMALI
1%

ANORMAL FETAL
MONITORIZASYON
6% IUGR
7% .
PRETERM DOGUM
TEHDIT
.y 0,
DIGER 46%
7%
HT/PREEKLAMPSI

10%

Betametazon Endikasyonu Frekansi

M PRETERM DOGUM TEHDITI i PPROM

i HT/PREEKLAMPSI L4 DIGER

M IUGR i ANORMAL FETAL MONITORIZASYON
H VAGINAL KANAMA B ANTENATAL SERVIKAL KISALIK

M PLASENTAL ANOMALI M FETAL ANOMALI

Hastalara yapilan betametazon doz miktarlarini inceledigimizde 442 gebeye (%33)
tek doz 12mg betametazon uygulanmistir. Gebelerden 760° iine (%56,8) 24mg,
115" ine (%8,6) doz tamamlanmasi sonrasinda kurtarma doz (toplam 36mg)
uygulanmustir. Ikinci kez betamatazon dozlari tamamlanmis 19 gebeye (%1,4)
toplam 48 mg betametazon yapilmis olup 1 gebeye toplam 60 mg, 1 gebeye de

toplam 72 mg betametazon uygulanmistir (Tablo-6).
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Tablo 6: Antenatal Uygulanan Toplam Betametazon Miktari(mg)

Betametazon n:Sayl Yiizde(%)
Miktari(Mg)

12 442 33,0

24 760 56,8

36 115 8,6

48 19 1,4

60 1 0,1

72 1 0,1

Hastalara betametazonlarin yapilis haftalarima gore ilk betametazon
uygulanan gebelik haftasi en diisiik 21 hafta 3 giin iken, en fazla 38 hafta 6 giindiir.
Ortalama olarak 32 hafta 3 giin iken betametazon ilk doz uygulamasi yapilmistir.
Hastalarin ilk doz uygulandigindaki gebelik haftalarina gore incelendiginde 26
gebeye term donemde ilk doz yapilmistir. Geg preterm donemde 467 gebeye
(%34,9), orta derece preterm donemde 365 gebeye (%27,3), ¢ok erken preterm
donemde 341 gebeye (%25,5), ileri derece erken preterm donemde ise 139 gebeye
ilk betemetazon dozu uygulandigi gézlemlenmistir (Tablo-7).

Tablo 7: Antenatal Ilk Betametazon Uygulandigindaki Gebelik Haftasi

Ik Betametazon Uygulandigindaki Gebelik

Haftas1 (Hafta X/7 Giin) n:Sayl Yiizde(%)
Term >37 0/7 26 1,9

Geg Preterm 34 0/7-36 6/7 467 34,9

Orta Derece Preterm 32 0/7-33 6/7 365 27,3

Cok Erken Preterm 28 0/7-31 6/7 341 25,5

[leri Derece Erken Preterm <28 0/7 139 10,4

Hastalara son doz betametazon uygulamasinin cogunlukla 332 hastayla orta
preterm donemde uygulanmistir (Tablo-8). Term dénemde 6 hastaya, gec preterm

donemde 218 hastaya, 438 hastaya tek doz betametozon uygulanmuistir.
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Tablo 8: Antenatal Son Betametazon Uygulandigindaki Gebelik Haftasi

Son Betametazon Uygulandigindaki Gebelik Haftas:
(Hafta X/7 Giin) Yiizde
n:Say1 | (%)
Term >37 0/7 6 0,4
Geg Preterm 34 0/7-36 6/7 218 16,3
Orta Derece Preterm 32 0/7-33 6/7 332 24,8
Cok Erken Preterm 28 0/7-31 6/7 266 19.9
[leri Derece Erken Preterm <28 0/7 78 5,8
Sadece Bir Kez Betametazon Yapilmis Hasta Grubu (ilk |438 32,7
Doz Grubuna Dahil Edilmistir)

Hastalarimiz vajinal muayeneleri ve betametazon yapilma endikasyonlari
ile karsilagtirildiginda preterm eylem tehdidi olan ve vajinal agikligr bulunmayan
603 gebeye betametazon uygulandigr gorilmiistiir. Bu karsilastirilmada
betematazon endikasyonlar1 ve vajinal muayeneler arasinda anlamli olarak fark
bulunmustur (p<0,001); preterm dogum tehdidi olan ve vajinal muayenesi kapali
olan hastalara betametazon uygulamasi yapildig1 gézlenmistir (Tablo-9). Preterm
dogum tehdidi olanlarin vajinal muayene yiizdesi; kapali %68, 2-4cm olan %26,6,
4cm ve lizeri %5,4° dir. PPROM olan hastalarin vajinal muayenelerine gore
yiizdesi; %43,22’ 1 kapali, %43,22’ i 2-4cm agikligi olan, %13,56° 1 4cm den fazla

aciklig1 olan gebelerdir.
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Tablo 9: Betametazon Yapilma Endikasyonlar1 ve Vajinal Muayenenin

Karsilagtirilmasi
Vajinal Muayene
Cx:
gleltdailll(l:st;(z)zz Yapiima Cx:Kapah |Cx:15- <15mm/
(>25mm)/ |25mm Vm: P
Vm Forme |/Vm:2-4cm |>4cm
Preterm Dogum Tehditi |[n:887 | 603 236 48 p<0,001
(%) 68,0 26,6 5,4
Preterm Premature |n:236 | 102 102 32
Membran Riiptiirii (%) 143,22 43,22 13,56
Antenatal Servikal [n:15 |10 2 3
Kisalik (%) ]66,7 13,3 20,0
Vajinal Kanama n:62 |40 22 0
(%) 64,5 35,5 0,0
Tansiyon n:197 | 187 9 1
Yiiksekligi/Preeklampsi |(%) |94,9 4,6 0,5
Intrauterin Gelisme |n:127 [ 102 24 1
Kisithg (%) 80,3 18,9 0,8
Fetal Anomali n5 |4 1 0
(%) 80,0 20,0 0,0
Anormal Fetal |n:65 |62 3 0
Monitorizasyon (%) 95,4 4,6 0,0
Plasental Anomali n4 |4 0 0
(%) 100,0 0,0 0,0
Diger n:73 |67 4 2
(%) (91,8 5,5 2,7

Betametazon yapilma endikasyonlar1 ile betametazon yapilma miktarina
gore kategorize edilen hastalar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark
izlenmedi (p:0,660). Tim gruplarda daha yiliksek oranla dozlarin 24mg
tamamlandig1 bulunmustur. Preterm tehdidinin %9,4” iine, PPROM’ un %16,1’ ine,
antenatal servikal kisaligim %6,7° sine, vajinal kanamalarin %38,1" ine,
preeklampsinin %4,6” sina, [IUGR’1n %16,5’ ine, anormal fetal monitorizasyonun
%9,2” sine, diger endikasyonlarin %12,3” line 36mg betametazon uygulanmistir

(Tablo-10).
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Tablo 10: Betametazon Endikasyonlarinin Betametazon Yapilma Miktarina Gore

Kategorizasyonun Karsilagtirilmasi

Betametazon Yapilma Miktar:
Doz
Betametazon Yapilma) Doz Tamamlama
Endikasyonu Tamamla | (24mg) Diger
Tek nmasi 24 |+Kurtarma |>36
12mg |Mg Dozu36mg |Mg |p
Preterm  Dogum [n:887 |278 508 83 18
Tehdidi (%) [31,3 [57,3 9,4 2 p:0,66
PPROM n:236 |84 105 38 9
(%) |35,6 |445 16,1 3.8
Antenatal Servikal |n:15 |7 7 1 0
Kisalik (%) |46,7 46,7 6,7 0,0
Vajinal Kanama |n:62 |26 31 5 0
(%) 41,9 50,0 8,1 0,0
HT/Preeklampsi |n:197 |45 140 9 3
(%) 22,8 71,1 4,6 1,5
IUGR n:127 |37 67 21 2
(%) 29,1 52,8 16,5 0,0
Fetal Anomali nd |2 3 0 0
(%) 40,0 60,0 0,0 0,0
Anormal Fetal |n:65 |23 35 6 1
Monitorizasyon (%) (354 53,8 9,2 1,5
Plasental Anomali [n:4 |1 3 0 0
(%) (25,0 75,0 0,0 0,0
Diger n:73 |21 42 9 1
(%) 28,8 57,5 12,3 1,4

Hastalarimizin yatis vajinal muayenelerine gore toplam betametazon doz
miktar1 karsilastirildiginda hastalarimiza ortalama; vajinal agikligi 4cm tizeri
olanlarda 16mg, vajinal muayenesi kapali olanlarda 21,5mg, vajinal muayenesi 2-

4cm olanlara 22,2mg betametazon uygulanmistir (Tablo-11).
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Tablo 11: Yatis Vajinal Muayenesine Gére Toplam Betametazon Dozu Miktari

Yatis Vajinal Muayenesi Toplam betametazon miktari(mg)

Cx:Mm /Vm:Cm N |Minumum | Maksimum |Mean + SD
Cx:Kapali(=25) 12 48 21,5+£7,45

Vm:Forme(0-2cm)

982
Cx:15-25mm Vm:2-4cm 300 12 72 22,24+9,60
Cx:<15mm Vm: >4cm) 56 12 36 16,07£6,58

Hastalarimiz1 betametazon yapilis endikasyonuna gore ilk dozdan doguma
kadar gecen siire, son dozdan doguma kadar gecen siire, toplam betametazon
miktar1 ve hastane yatis siiresi olmak tlizere degerlendirilmis; ortalama, medyan
degerlerine incelenmistir (Tablo-12). Preterm eylem tehdidi olanlarda ilk doz
sonrast dogum ortalama 24 giinde, PPROM olanlarda ortalama 13 giin, antenatal
servikal kisalik 53 giin, vajinal kanamalarda 28 giin, tansiyon yiiksekligi veya
preeklampside 16 giin, [UGR da 13 giin olarak hesaplanmistir. Vajinal kanama ve
antenatal servikal kisaliklara yapilan toplam betametazon ortalamasi digerlerine
oranla daha ytiksektir. Preterm dogum tehdidi olan hastalarda yapilan toplam
betametazon miktarinin digerlerine goére anlamli olarak daha fazla oldugu
gozlemlenmistir (p:0,017). Preterm tehdidi olan grup ve tiim hastalar kendi i¢inde
karsilagtirildiginda preterm tehdidi olmayan gruba; maksimum 48mg yapilirken,
preterm tehdidi olana maksimum 72 mg yapilmistir. Preterm eylem tehdidinin
varligmmin ilk betametazon dozundan doguma kadar gegen siiresi ve son
betametazon dozundan doguma kadar gecen siireleri karsilagtirildiginda her iki
grupta da preterm eylem varligin bu siirenin daha fazla oldugu izlenmistir. Bu fark

istatistiksel olarak anlamli olup sirasiyla p:0,03 ve p<0,001 gozlenmistir.
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PPROM varliginin ilk betametazon dozundan doguma kadar gegen siiresi
ve son betametazon dozundan doguma kadar gecen siireleri karsilagtirildiginda her
ikisi icinde PPROM varliginin istatistiksel anlamli olarak siireyi etkiledigini
PPROM varliginda bu siirenin anlamli azaldig1 izlenmistir (p<0,001). PPROM olan
hastalarda ortalama ilk betametazon dozu 32 hafta 6 giin iken yapilmaktadir.
Toplam aldig1 doz miktar1 karsilagtirildiginda ise PPROM olup olmamasi arasinda
anlaml fark izlenmemistir (p:0,193). Preeklampsi nedenli betametazon uygulanan
hastalarin ilk dozdan doguma kadar gecen siireyi ve son betametazon dozundan
sonraki siireyi ve toplam betametazon miktarlarini kiyasladigimizda; istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmistir. ilk doz betametazon yapilisindan doguma kadar
gegen siire; preeklampsi tanisi alanlarin ortalama 16 glinde dogumun gergeklestigi
gozlenirken, preeklampsi tanisi olmayanlarin 22 giinde dogumunun gerceklestigi
gozlemlendi. [UGR nedenli betametazon alan hastalarla digerleri kendi i¢inde
kiyaslandiginda; IUGR olan hastalarin betametazon ilk ve son dozdan doguma
kadar gecen siire istatistiksel olarak anlaml1 p<0,001 olup, olmayanlara gére daha
cabuk dogum gerceklesmistir. ilk doz sonrasi ortalama 13 giin sonra dogum
gerceklesirken, son dozdan sonra dogum ortalama 8 giin sonra gerceklesmistir.
Hastalar1 hastane yatis siirelerine gore preterm eylem tehdidi, PPROM,
preeklampsi, IUGR tanist mevcut veya yok seklinde kendi iginde
gruplandirildiginda; karsilagtirdigimizda preterm eylem tehdidi olup olamamasi
arasinda anlaml fark bulunmamisken (p:0,061); PPROM (p<0,001), preeklampsi

(p:0,003) ve IUGR (p:0,001) da anlaml1 yatis siiresi farki izlenmistir (Tablo 12).
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Tablo 12: Betametazon Endikasyonlari ile ilk-Son Doz Doguma Kadar Gegen

Stire, Toplam Betametazon Dozu, Gebe Hastanede Yatis Siirelerinin
Karsilagtirilmasi
Betametazon Endikasyonu |ilk dozdan [Son dozdan | Toplam Gebe
doguma doguma Aldigr Hastane
kadar kadar Betametaz | Yatis
gecen siire gecen siire| on  Dozu |Siiresi
(Giin) (Giin) (Mg) (Giin)
PTD Tehdidi | Ortalama+ SD |24,05+21,8 | 19,99+20,6 |21,89+8,29 (8,19+9,60
n:887 Minimum 0 0 12 1
Maksimum 115 114 72 87
PPROM Ortalama+ SD |13,89+20,4 |7,72+16,41 |22,58+9,92 |9,20+9,85
n:236 Minimum |0 0 12 1
Maksimum 101 83 60 79
Antenatal Ortalama+ SD |53,47+40,6 |52,47+40,6 |24,00+0,00 |4,47+5,14
Servikal Minimum 4 3 24 2
Kisalik Maksimum |94 93 24 22
n:15
Vajinal Ortalama+ SD |27,73+21,1 (22,11+21,5 [24,97+7,62 |9,44+8,36
Kanama — I\figimum |0 0 12 2
n:62 Maksimum |88 87 36 41
Preeklampsi |Ortalama+ SD |16,81+18,4 | 14,41£14,4 |22,05+6,79 |9,55+8,85
n:197 Minimum 1 1 12 1
Maksimum 83 82 48 46
IUGR Ortalama+ SD |13,39+14,1 |8,54+11,85 |22,87+8,61 |10,08+9,3
n:127 Minimum |1 1 12 I
Maksimum 69 68 48 46
Anormal Ortalama+ SD |7,08+12,69 |5,71£11,43 |18,09+7,39 |4,7143,89
Fetal  NVinimum |0 0 12 1
Monitorizasy M\raksimum |69 68 48 22
on
N:65
Diger Ortalama+ SD [16,26+20,6 [12,73+£17,9 |18,25+8,27 |8,21+8,57
n:73 Minimum |0 0 12 2
Maksimum 86 78 48 54
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Preterm eylem tehdidi nedenli betametazon yapilan hastalarin ilk dozdan ilk
7 giin i¢inde %31,3’ 1, ilk 14 giin icinde %41, son dozdan ilk 7 giin i¢inde %40,2,
ilk 14 giin icinde %49,5’ i dogum yapmistir. PPROM olan hastalarin ilk dozdan
sonra ilk 7 giin i¢cinde %59,1” inin ilk 14 giin i¢cinde %66,8’ 1, son dozdan sonra ilk
7 giin i¢inde %380,1" 1, ilk 14 giin i¢inde ise %85,2 si dogum yapmustir. Preeklampsi
ve IUGR da ise ilk dozdan sonra ilk 7 giin i¢inde dogum sirasiyla %47,2, %49,6
olarak izlenmis; son dozdan sonra ilk 7 giin i¢inde dogumu yarisindan fazlasinda
gerceklesmistir (Tablo-13).

Tablo 13: Preterm Eylem Tehdidi, PPROM, Preeklampsi, ITUGR Nedenli
Betametazon Yapilan Hastalarin ilk ve Son Dozdan Sonra ilk 7 Giin ve i1k 14 Giin

I¢inde Dogum Oranlari

Ik Dozdan Doguma(Son Dozdan Doguma
Kadar Siire Kadar Gegen Siire
<7 Giin <14 Giin |<7 Giin <14 Giin
Preterm Yok |n:451 |253 290 285 330
Eylem (%) 56,2 64,4 63,2 73,2
tehdidi Var |n: 887 277 685 357 439
(%) 31,3 41,1 40,2 49,5
PPROM Yok [n:1102 |391 496 453 568
(%) 35,6 45,1 41,1 51,5
Var |n:236 139 157 189 201
(%) 59,1 66,8 80,1 85,2
Preeklampsi [Yok |[n: 1141 [437 539 536 641
(%) 38,4 474 47,0 56,2
Var |n:197 |93 114 106 128
(%) 47,2 57,9 53,8 65,0
IUGR Yok [n: 1211 [467 577 558 668
(%) 38,7 47,8 46,1 55,2
Var |n:127 |63 76 84 101
(%) 49,6 59,8 66,1 79,5
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Hasta gruplarimiz preterm eylem tehdidinin olup olamamasi ile gelis vajinal
muayeneleri ile karsilastirildiginda; preterm eylem tehdidi ile yatis1 olan
hastalarimizin %68’ inin servikal muayenesinde serviksin kapali oldugu
goriilmiistiir. Istatistiksel olarak p<0,001 goriilmiistiir. Sayisal farklilar nedeniyle
yapilan post hoc ¢aligmasinda bu farkin gruplarin homojen dagilimi olmadigi i¢in;
servikal uzunlugu 15-25mm arasinda olan veya servikal uzunlugu 15mmden kisa
olanlar arasinda pretem eylem tehdidinin olup olmamasi agisindan anlamli fark
gozlenmemistir (Tablo-14).

Preterm prematiire membran riiptiirii (PPROM) tanisiyla hastanemize
toplamda 236 hasta yatmis olup bu toplam betametazon yapilan hastalarimizin
%17,6° sm1 olusturmaktadir. PPROM ile hastalarimizin vajinal muayenelerinin
grup karsilastirmasinda vajinal muayenesine gore istatistiksel olarak p<0,001
anlamli farkliliklar bulunmustur. PPROM olanlarda vajinal muayeneler
kiyaslandiginda PPROM olan hastalarda servikal agiklik oranlar1 artmaktadir.

Preeklampsi tanisiyla betametazon yapilan hastalarini %94,9° unun vajinal
muayenesinin kapali oldugu, sadece 1 hastanin 4 cm iizeri aciklik veya servikal
uzunlugu <15mm oldugu goézlenmistir. Hastanin ayni1 zamanda preterm eylem
tehdidi de mevcuttur.

IUGR endikasyonu ile vajinal muayeneleri kiyasladigimizda %80,3” {inlin
yatis muayenesininde vajinal ac¢ikligin olmadigi izlenmistir. IUGR olan
hastalarimizin vajinal muayenelerinin karsilagtirmasinda vajinal muayenelerin

arasinda istatistiksel anlamli farkliliklar bulunmustur (p:0,045).
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Tablo 14: Preterm Eylem Tehdidi, PPROM, Preeklampsi ve IUGR Servikal

Muayene Karsilastirilmasi

Vajinal Muayene
Cx:Kapali
Cosmmy |CX15-|Cx
Vm 25mm <15mm/V
Forme /Vm:2-4cm | m>:4cm P
Preterm Yok |n:451 |379 64 8
Eylem (%) |84,0 14,2 1,8 p<0,001
tehdidi Var n: 887 |603 236 48
(%) 68,0 26,6 5,4
PPROM Yok |n:1102 880 198 24
(%) 79,85 17,96 2,18 p<0,001
Var n: 236 |102 102 32
(%) 43,22 43,22 13,56
Preeklampsi | Yok |n: 1141|795 291 55
(%) 69,7 25,5 4,8 p<0,001
Var n: 197 | 187 9 1
(%) 94,9 4,6 0,5
IUGR Yok |n: 1211|880 276 55
(%) 72,7 22,8 4,5 p<0,045
Var n: 127 102 24 1
(%) 80,3 18,9 0,8

Preterm eylem tehdidi olmayanlara daha biiyiik haftalarda betametazon
uygulamasi yapilmis post hoc sonrasi analizlerde bu farkin term ve c¢ok erken
preterm kaynakli oldugu izlenmistir. PPROM ile ilk betametazon uygulanmasi
gebelik haftalarmma gore incelendiginde ileri derece erken preterm gebelik
haftalarinda betametazon ilk doz uygulanmasi istatistiksel olarak anlamli derecede
artmaktadir. Preeklampsi ve betametazon ilk doz uygulanmasi gebelik haftas

kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliklar goriilse de
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gruplar esit dagilmamistir. Post hoc testi ile term donemle ge¢ preterm arasinda

anlamli farklar izlenmistir (Tablo-15).

Gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde; ge¢ preterm donemle orta derece

preterm arasinda, ileri derece preterm ile term arasinda p>0,05 anlamli fark yoktur.

IUGR olanlar ilk doz betametazon yapilma haftalarini kiyasladigimizda p<0,001

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak gruplarimiz homojen degildir

Tablo 15: Preterm Eylem Tehdidi, PPROM, Preeklampsi, ITUGR Nedenli

Betametazon Yapilan ve Ik Betametazon Doz Uygulandig1 Gebelik Haftas1 Gore

Dagilimi
Ilk Betametazon Uygulandigindaki Gebelik
Haftasi ( Hafta X/7 Giin) .
Orta Cok Ileri
Geg Derece Erken Derece
Term |Preterm |Preterm |Preterm |Erken
>37 34 0/7-132 0/7-33 |28 0/7-|Preterm
0/7 36 6/7 |6/7 316/7 |<280/7 |P
Preterm |Yok |n:451 |26 146 100 136 43
Eylem (%) |57 32,3 22,1 30,1 9,5
tehdidi 157, 771:887 [0 321|265 205 |96 P<0
(%) 0 36,1 29.9 23,1 10,8 ;001
PPROM |Yok |n:1102 |26 410 314 265 87
(%) 2,36 37,2 28,49 24,04 7,9
Var |n:236 |0 57 51 76 52 1;;3
(%) 0 24,15 21,61 32,20 20,31 ’
Preeklam | Yok |n:1141 |24 401 321 274 121
psi %) (2.1 35,1 28,1 24,0 10,6
Var |n:197 |2 66 44 67 8 1;;%
(%) 1,0 33,5 22,3 34,0 9,1 ’
IUGR Yok [n:1211 |23 438 342 288 120
(%) 1,89 36,16 28,24 23,78 9,9
Var [n:127 |3 29 23 53 19 1;;3
(%) 2,36 22,8 18,11 41,73 14,96 ’
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PPROM endikasyonuyla uygulanan son doz betametazonun %25’ i ¢ok erken
preterm donemde yapilmistir. PPROM ile son betametazon dozunun yapildigi
gebelik haftalarini kiyaslandiginda son derece erken preterm gebelik haftasinda
istatistiksel olarak p<0,05 daha fazla oldugu goriilmiistiir. IUGR endikasyonu ile
son doz betametazon yapilma haftalarin1 kiyasladigimizda istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. IUGR olanlar son dozlarini ¢ok erken preterm doneminde
almisken term donemde hi¢ almamistir. Ancak gruplarimiz homojen degildir.
Preeklampsi ve son wuygulanan betametazon dozlar1 gebelik haftasi
karsilagtirildiginda gruplar aras1 anlaml fark gézlemlense de post hoc analizinde
gruplar1 kendi i¢inde siniflandirildiginda anlamli fark goériilmemistir (Tablo-16).

Tablo 16: Preterm Eylem Tehdidi, PPROM, Preeklampsi, [IUGR Varliginin ve Son

Betametazon Doz Uygulanan Gebelik Haftas1 Karsilagtirilmasi

Son Betametazon Uygulanan Gebelik Haftas:
(Hafta X/7 Giin)
34 0/7-132 0/7-| 28 0/7-
>370/7 |36 6/7 |336/7 |316/7 <28 0/7
Preterm |Yok |n:451 |3 67 83 109 26
Eylem (%) 0,7 14,9 18,4 24,2 5,8
tehdidi | Var |n: 887 |3 151 249 157 52
(%) 0,4 17,0 28,1 17,7 5,9
PPROM |Yok |n: 11026 185 291 207 59
(%) 0,5 16,8 26,4 18,8 5,4
Var |n: 236 |0 33 41 59 19
(%) 0 14 17,4 25 8,1
Preeklam | Yok |n: 1141 |5 183 287 209 65
psi (%) 0,4 16,0 25,2 18,3 5,7
Var |n: 197 |1 35 45 57 13
(%) 0,5 17,8 22,8 28,9 6,6
IUGR Yok |n: 1211 |6 196 317 221 70
(%) 0,5 16,2 26,2 18,2 5,8
Var |n: 127 |0 22 15 45 8
(%) 0 17,3 11,8 35,4 6,3
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Hastalarin ilk betametazon yapilan gebelik haftasi ve toplam betametazon

toplam miktar1 karsilagtinnlmigtir. Karsilastirildiginda ilk yapilan hafta ne kadar

kiigtikse daha fazla doz uygulandigi gozlenmistir (Tablo-17).

Tablo 17: Ilk Betametazon Yapildigindaki Gebelik Haftasi ve Toplam Doz

Karsilagtirilmasi
Ilk Betametazon Yapildigindaki| Toplam Yapilan | P
Gebelik Haftas1 (Hafta X/7 Giin) Betametazon Dozu
(Mg)
Term >37 0/7 n:Say1 26 p<0,001
Ortalamat+ SD 12,00+0,000
Median 12
Minimum 12
Maksimum 12
n:Say1 467
Ortalama+ SD 16,14+6,08
Median 12
Gec Preterm 34 0/7- Minimum 12
36 6/7 Maksimum 36
Orta Derece | n:Say1 365
Preterm 32 0/7-33 | Ortalama+SD 23,67+5,10
6/7 Median 24
Minimum 12
Maksimum 36
Cok Erken |n:Say1 341
Preterm 28 0/7-31 | Ortalama+ SD 24,70+7,27
6/7 Median 24
Minimum 12
Maksimum 48
fleri Derece Erken |n:Say: 139
Preterm <28 0/7 Ortalama+ SD 27,45+10,64
Median 24
Minimum 12
Maksimum 72

Hastalarin dogumun gerceklestigi zamanki gebelik haftalarina gbre en

diistik 21 hafta 3 giinken, en fazla 41 hafta iken dogum gerceklestigi goriilmiistiir.
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Dogum gerceklestigi gebelik haftalariin ortalamasi 35 hafta 4 giindiir.
Dogumun gerceklestigi gebelik haftalarina gére dogumlarin %41,3° i term
donemde gerceklesmisken, %35’ 1 ge¢ preterm donemde gergeklestigi gdzlenmistir.
Diger veriler tabloda verilmistir. Dogum sekli kiyaslandiginda ise hastalarin
%77,2” si (1033 hasta) sezaryen ile dogum yapmistir (Tablo-18).

Tablo 18: Dogum Gergeklestigi Gebelik Haftasi

Dogumun Gergeklestigi Gebelik Haftasi
(Hafta X/7 Giin) n:Say1 Yiizde (%)
Term >37 0/7 553 41,3
Geg Preterm 34 0/7-36 6/7 468 35,0
Orta Derece Preterm 32 0/7-33 6/7 110 8,2
Cok Erken Preterm 28 0/7-31 6/7 163 12,2
Ileri Derece Erken Preterm <28 0/7 44 3,3

Hastalara yapilan betametazon dozlar1 sonras1 doguma kadar gegen siirelere
giin olarak bakildiginda ilk dozdan doguma kadar maksimum 115 giin gegerken
ortalama 21 giin sonra dogumunun gergeklestigi, son betametazon dozu sonrasi
maksimum 114 giin sonra dogumun oldugu ortalama 18 giin sonra dogumun
gerceklestigi gdzlenmistir. Hastalarimizin 442 ine 12mg betametazon yapilmais;
165’ 1 (%37,3) term donemde, 201 i (%45,5) ge¢ preterm donemde, 20’ 1 (%4,5)
orta pretermde, 37’ 1 (%8,4) cok erken pretermde, 19’ u (%4,3) ileri derece erken
preterm donemde dogum yapmustir. Antenal kortikosteroid 12mg uygulanan
hastalarin %82,8” si term ve ge¢ preterm yani 34.gebelik hafta sonrasi gebelik
haftalari, %17,2° 1 34. gebelik haftasi oncesi dogum yapan gebelerimizden
olugsmustur. Tiim hastalar icinden 76 (%5,7’ i) hastaya da ideal zamanlamay1

yakalamayip erken dogumun gergeklestigi verisi elde edilmistir (Tablo-19).
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Tablo 19: Betametazon Dozlari, Uygulama Haftasi, Dogum Haftas1 ve Dozlardan

Sonra Doguma Kadar Gegen Siire

Parametre (Birim) Ortalama Ortanca | Minimum-
+ SD Maksimum

Toplam Uygulanan Betametazon | 21.47+8.029 | 24 12-72

Miktar1 (Mg)

Ik Betametazon Uygulandigindaki | 32.32+3.247 | 33.1 21.3-38.6

Gebelik Haftas1 (Hafta.Giin)

Dogumun Gergeklestigi  Gebelik | 35.35+3.275 | 36.2 21.3-41

Haftas1 (Hafta.Giin)

Ik Doz Betametazon | 21.21£21.795 | 15.0 0-115

Uygulamasindan Doguma Kadar

Gegen Stire (Giin)

Son Betametazon Dozunun | 17.73+£20.732 | 9.0 0-114

Uygulamasindan Doguma Kadar

Gegen Stire (Giin)

Preterm eylem tehdidinin varlig1 dogumun gergeklestigi gebelik haftasinin
karsilagtirildiginda gruplar arasi anlamli fark saptanmadi (p>0,005) (Tablo-20).
PPROM olan hastalarla dogumun gergeklestigi gebelik haftalar1 kiyaslandiginda
P<0,001 olarak bulunmus olup istatiksel olarak anlamlidir. Preeklampsi
endikasyonuyla betametazon yapilan hastalarimizin dogumu %64’ unun dogumu
term ve gec preterm donemde gerceklesmistir. Dogumun gerceklestigi gebelik
haftalar1 arasinda anlamli fark izlenmistir p<0,001. IUGR nedenli betametazon
uygulanan hastalarda ise ¢cok erken preterm donem ve geg preterm déonemde %69,3’
iiniin dogumlar1 ger¢eklesmistir, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak
izlenmigtir (p<0,001). Bu durumun ¢ok erken preterm donem dogumlarin, term

dogumlarin kaynakli oldugu diistiniilmektedir.
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Tablo 20: Preterm Eylem Tehdidi, PPROM, Preeklampsi, [IUGR Varliginin ve
Dogumun Gergeklestigi Gebelik Haftas1 Gore Kiyaslanmasi

Dogumun Gergeklestigi Gebelik Haftasi
Hafta X/7 Giin
Orta Cok fleri
Geg Derece |Erken Derece
Term |Preterm |Preterm |Preterm |Erken
>37 |34 0/7-132 0/7-128 0/7-|Preterm
0/7 36 6/7 |336/7 |316/7 |[<280/7 |P
Preterm |Yok|n:451 |200 |152 38 46 15
Eylem (%) 443 33,7 8,4 10,2 3,3 p>0,05
tehdidi Var |n: 887 |353 |316 72 117 29
(%) 39,8 35,6 8,1 13,2 3,3
PPROM |Yok |n:1102 |534 |368 69 113 18
(%) 48,5 33,4 6,3 10,3 1,6 p<0,00
Var [n: 236 |19 100 41 50 26 1
(%) 8,1 42 4 17,4 21,2 11,0
Preeklam | Yok |n: 1141 |505 390 81 123 42 p<0,00
psi (%) 443 1342 7,1 10,8 3,7 1
Var [n:197 |48 78 29 40 2
(%) 24,4 39,6 14,7 20,3 1,0
IUGR Yok |n: 1211|531 |427 96 116 41
(%) 438 |35,3 7,9 9,6 3,4 p<0,00
Var |n: 127 |22 41 14 47 3 1
(%) 17,3 32,3 11,0 37,0 2,4

Hastalarin gelis vajinal muayeneleri ve dogumun gerceklestigi zaman
degerlendirildiginde term hastalarin %89,8’ in vajinal ag¢ikliginin olmadig
izlenmigtir. 982 hastamizin vajinal muayenesi kapali iken bunlarin %50,61° i term
donemde, %31,5° 1 ge¢ preterm donemde, %7,13’ ii orta derece preterm donemde,
%9,9° u ¢ok erken preterm donemde, %0,9’ u ileri derece preterm donemde dogum
yapmustir. Vajinal muayenesi 4cm {izeri veya servikal 6l¢limii 15mm altinda olan
hastalardan; %1,7’ i term, %44,6” 1 ge¢ preterm, %1,7’ i orta derece preterm 23,2’
i cok erken preterm, %28,6’ 1nin ileri derece erken preterm donemde dogumu

gerceklesmistir (Tablo-21).
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Tablo 21: Dogumun Gergeklestigi Gebelik Haftalarina Gore Gelis Vajinal

Muayenesi

P
Vajinal Muayene
Dogumun gerceklestigi
Cx:Kapah Cx: <0,001
gebelik haftasi
(>25mm)/ |Cx:15-25mm |<15Smm/V
Vm Forme |/Vm:2-4cm m:>4cm
Term >37 0/7 n:553 497 55 1
(%) 89,8 9,95 0,18
Geg Preterm 34 0/7- |n:468 |309 134 25
36 6/7
(%) 66,0 28,6 5,34
Orta Derece Preterm |n:110 |70 39 1
32 0/7-33 6/7 (%) 63.6 35.5 0.9
Cok Erken Preterm |n:163 |97 53 13
28 0/7-31 6/7
(%) 59,5 32,5 7,98
fleri Derece Erken|n:44 9 19 16
Preterm <28 0/7
(%) 20,5 43,2 36,4

Preterm eylem tehdidi olan hastalarin dogum haftalarinin yatig vajinal
muayenesine gore inceligimizde, vajinal muayenesi kapali olan hastalarimizin
%61’ 1 term, %27’ i ge¢ preterm, %5’ 1 orta derece preterm ve ¢ok erken preterm

donemde, %1 i ileri derece erken donemde dogum yapmustir (Tablo-22).
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Tablo 22: {1k Gelis Vajinal Muayenesinin Preterm eylem Tehdidi Olan Hastalarini
Dogum Haftas1 Dagilimi

Preterm eylem tehdidi Yatis vajinal muayenesi Cx:mm / Vm:cm

olan hastalarin dogum | Cx:Kapali(=25) Cx:15-25mm | Cx:<15mm

haftas1 /Vm:Forme(0- /Vm:2-4cm /VNm: >4cm

(n: 887/%) 2cm) (n:603)/68 (n:236)/27 (n:48)/5
370/61 50/21 1/2

Term > 37 hafta

Geg Preterm (34 -36 hafta|165/27 109/46 22/46

6/7 giin)

Orta Derece Preterm (32-|32/5 37/16 1/2

33 hafta 6/7 giin)

Cok Erken Preterm 28-31|29/5 25/11 11/23

hafta 6/7 giin)

Ileri Derece Erken Preterm | 7/1 15/6 13/27

<28 hafta

Bebekleri dogum bilgilerine gore toplamda 1508 bebek dogdugu; bunlar1 %53,2’
ini erkek bebekler olusturuken, %46,8° inide kiz bebeklerin olusturdugu
gozlemlendi. Bebeklerin dogum kilosu, dogum bas ¢evresi, dogum boylari
maksimum ve minimun degerleri Tablo-23 te verilmistir. Preterm eylem tehdidi
ile betametazon yapilan hastalarda bebek verileri acisindan anlamlhi fark
izlenmemistir. PPROM olan hasta grubunda bebek verileri agisindan anlamli fark
izlenmemistir. Toplamda 55 bebegin dogum siras1 ve sonrasinda fetal immaturite,
anomali vb. nedenlerle o6ldiigii gozlenmistir. Gebelerin gonderilen plasental
patolojileri incelendiginde 403 plasentan1 patolojiye gonderildi bunlarin %58,1°
inde herhangi bir 6zellik olmadigi, %13,4’ iinde koryoamniyonit klinigi ile uyumlu
degisikliklerin oldugu %28 de vaskiiler patolojiler degisikler ile birlikte diger

patolojik 6zellikler izlenmistir.
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Tablo 23: Bebeklerin APGAR, Kilo, Boy, Bas Cevresi Ozellikleri

Bebek Ozellikleri Sayi(n) | Minimum- Ortalama
Maksimum + SD
APGAR Skoru 1.Dk 1508 0-10 7,984+1.717
APGAR Skoru 5.Dk 1508 0-10 9,155+1.566
Dogum Kilosu (Gr) 1508 370-4780| 2499,95+799.77
Dogum Bas Cevresi (Cm) 1508 17-40 32,320+3.088
Dogum Boyu (Cm) 1508 23-55 44,855+4.999

Hasta gruplari kendi i¢inde gruplanarak korelasyon tablosu olusturulmustur.
Yatis siiresi artikca, toplam betametazon dozu artmaktadir; diisiik veya dnemsiz
korelasyon izlenmistir. Gebe yatig siiresi artikca ilk betametazon haftasi
diismektedir; diisiik veya dnemsiz korelasyon izlenmistir. ilk betametazon gebelik
haftasi kii¢iildiik¢e toplam betametazon dozu artmaktadir; orta derecede korelasyon
gozlenmistir.

Toplam yapilan betametazon dozu artik¢a ilk dozdan doguma kadar gegen
siire artar; orta derece korelasyon vardir. ilk dozdan doguma kadar gegen siire ile
son dozdan doguma kadar gecen siire arasinda yiiksek derecede pozitif korelasyon

vardir (Tablo-24).
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Tablo 24: Korelasyonlar

Korelasyo | Gebe Toplam | ilk Ilkdoz Sondoz | Dogumun
n Katsayis1 | hastane | Betameta | betameta | Doguma | Doguma | Gergeklest
Yatis zon zon Kadar kadar igi
siiresi miktari Dozu Gecen Gecen Zamanki
Sig. (2- Gebelik siire siire Gebelik
Tailed)(P) haftasi Haftas:
Gebe 1 0,277 -0,227 0,137 0,016 -0,085
Hastane
yatigsiiresi 0,000 0,0000 0,000 0,564 0,002
Toplam 0,277 1 -0,575 0,565 0,260 0,005
Betametaz
on 0,0000 0,000 0,0000 0,000 0,844
miktari
Ik -0,227 -0,575 1 -0,443 -0,238 0,025
Betametaz
ondozu 0,0000 | 0,00 0,000 0,000 0,354
Gebelik
hafts1
Ilkdoz 0,137 0,565 -0,443 1 0,866 0,039
doguma
kadar 0,000 0,00 0,00 0,000 0,158
gecensiire
Sondoz 0,016 0,260 -0,238 0,866 1 0,037
Doguma
Kadar 0,564 0,000 0,000 0,000 0,175
gecensiire
Dogumun | -0,085 0,005 0,025 0,039 0,037 1
Gerceklest
igizamanki
gebelik 0,844 0,354 0,158 0,175
haftasi 0,002
0,969 0,596 0,811 0,000 0,0000 0,354

(0.05-0.30 diisiik-6nemsiz/ 0.30-0.40diisiik/ 0.40-0.60 orta derece/ 0.60-0.70 iyi
derece/0.70-0.75 ¢ok 1iyi derece/ 0.75-1.00 miikemmel korelasyon olarak

degerlendirilir.
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S.TARTISMA

Antenatal kortikosteroidlerinin kullanimiyla ilgili gliniimiize bir¢ok ¢alisma
yapilmis olmasma ragmen standardize degildir. AKS kullanimi1 ilk doz
zamanlamasi klinisyenin dngoriisiine birakilmistir. Bu nedenlidir ki gergek preterm
eylemin tanisinda kesin belirlenememesi gereksiz ve tekrarlayan fazla AKS
uygulanmasi goriilmesine neden olmaktadir [126]. Ozellikle tedavi uygulanan term
gebelerde gereksiz bir artis oldugu goriilmektedir.

Antenatal kortikostreoid diger major prediktif faktorlerden bagimsiz olarak,
dogum agirligi ve bas ¢evresinde azalma ile iligkili olabilir. Bag c¢evresindeki
azalma, dogum agirligindaki azalma kontrol edildikten sonra bile devam eder. Bu
bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir [127]. Antenatal kortikosteroid
tedavisinin uzun vadeli sonuglarinin heniiz aydinlatilamadig1 g6z 6niine alindiginda
tekrar dozlarina gereksiz maruz kalan bebeklerin sayisini en aza indirmek i¢in ¢caba
gosterilmelidir [128].

Gereksiz antenatal uygulamalarin zarar verme potansiyeli ve uzun vadeli
yan etkilerin daha fazla fark edilmesi nedeniyle optimal profilaksinin yararlar ile
gereksiz uygulanmaya bagli potansiyel zararlar1 dengeleyen protokoller gelistirmek
gereklidir [127]. 2001 NIH yayinladig1 konsensiis da olumlu bir fayda-risk orani
ortaya koyana kadar, kurtarma tedavisi de dahil olmak {izere antenatal
kortikosteroidlerin tekrar kiirleri klinik c¢alismalar net sonuglanana kadar

miimkiinse uygulanmamalidir seklinde 6nerilmektedir [16].
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Retrospektif olan bu ¢alismamizda 10 yillik veriler taranarak betametazon
uygulanmalarinin endikasyonlari, uygulama sekilleri ve dozlarimin karsilastiriimasi
yapildi. Bu nedenle 1338 gebe hastamizin verilerini inceledik; demogrofik verileri,
obstetrik  Oykiileri, hastane yatig siireleri, yatistaki vajinal muayeneleri,
betametazon endikasyonlari, betametazon doz miktari, doz uygulanan gebelik
haftalari, doz uygulanmasi sonrasi gecen siire, dogum zamani, dogum sekli, 1508
bebek demografik 6zelliklerini gézlenmeyi amagladik.

Calisgmamizda ilk dozun yapildigr maksimum gebelik haftas1 38 hafta 6
giindiir. Ortalama olarak 32 hafta 3 giin iken betametazon ilk doz uygulamasi
yapilmistir. Hastalarin ilk doz uygulandigindaki gebelik haftalarina gore 26 gebeye
term donemde, 467 gebeye gec preterm donemde betametazon uygulanmistir.
Gebelerimizin %36,8” ine 34.gebelik haftasindan sonra ilk betametazon dozlar
uygulanmigtir. Preterm eylem tehdidinde %36,1° e ge¢ preterm donemde
betametazon uygulanirken, %63,9’ unun ilk dozu 34.gebelik haftasi altindaki
gebelere yapilmistir. PPROM tanist olan gebelerin ilk dozu igin ge¢ preterm
donemde %24,15° ine, 34.gebelik haftas1 altt %75,85° ine doz uygulanmistir.
Preeklampside ge¢ preterm ve ¢ok erken preterm dénemde uygulanirken; [TUGR’
da c¢ok erken preterm donemde uygulanmistir. Son betametazon uygulanmasi
incelendiginde 6 hastaya term donemde, 218 hastaya ge¢ preterm donemde
betametazon yapilmistir. %16,7 hastaya 34.gebelik haftasi sonrasi betametazon

dozu uygulanmastir.

65



Saccone ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 ¢caligmada sonucunda, >34
gebelik  haftasinda antenatal steroidler neonatal solunum morbiditesini
azaltir. Gebeligin 34 0/7-36 6/7 haftalar1 arasinda yakin ge¢ prematiir dogum riski
tastyan kadinlar ve ayrica >37 gebelik haftasinda sezaryen ile dogum planlayan
kadinlar i¢in tek kiir kortikosteroidler diisiiniilebilir olarak yorumlanmis sonrasinda
39. gebelik haftas1 oncesi elektif sezaryen planlanmamalidir dnerisi de eklenmistir
[129]. Stutchfield ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada bu konudaki en son Cochrane
incelemesine gore, AKS' nin termde elektif sezaryenden hemen Once verilen
betametazon, solunum sikintisin1 ve 6zel bakim bebek iinitesine yatis1 azalttig

gosterilmistir [130]. Ancak 2021 de Sotiriadis ve arkadaglarinin caligsmasinda;

termde elektif sezaryen oncesi profilaktik kortikosteroidlerin solunum morbiditesi
nedeniyle yenidogan yogun bakim {initesine yatisi muhtemelen azalttigin
gostermektedir; ancak solunum sikintis1 sendromu (RDS) veya yenidoganin gegici
takipnesi oranlarini azaltip azaltmadigi belirsizdir [131]. Rutinde 34-36.gebelik
haftasi arasinda tek bir kortikosteroid kiirii dnerilmemektedir.

AKS akciger maturasyonu ve fetusun respiratuar sonuglarinin iyilestirilmesi
icin 34.gebelik haftasi altina rutin Onerilmektedir [104]. Degisen modeliteler
34.gebelik haftasindan sonrada doz yapilmasina neden olmustur ancak fayda-risk
oranina ilisgkin mevcut belirsizlik nedeniyle termde planlanmis sezaryen Oncesi
rutin olarak Onerilmemektedir. AKS’ in term ve ge¢ preterm donem iginde
olusturabilecegi fayda ve riskler netlesmeden rutin olarak yapilmamalidir.

Calismamizdaki analizlerde de ilk betametazon dozu uygulanma haftasi ne

kadar kiigiikse doz miktar1 daha fazla oldugu gorilmiistiir. Erken uygulanan
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betametazon dozlar1 doz artigina neden olmustur. Gebelerimizin %33’ {ine tek doz
betametazon, %56,8 ine 24 mg, %8,6’ mna 36 mg, %1,4’ iine 48mg, %0,1 ’ine
60mg, %0,1’ ine 72mg betametazon doz uygulamasi yapilmistir. %10,2’ 1 24 mg
tizerinde doz uygulanmasma maruz kalmistir. Preterm tehdidinin %9,4° 1,
PPROM’un %16,1’ si, antenatal servikal kisaligin %6,7’ i, vajinal kanamalarin
%8,1° 1, preeklampsinin %4,6° 1, IUGR’ 1 %16,5’ i, anormal fetal
monitdrizasyonun %9,2’ i, diger endikasyonlarin %12,3’ ine 36mg betametazon
uygulanmistir.

Crowther ve arkadaslarinin 2019 Nisan’ da yapilan bir ¢aligmada preterm
dogum riski tasiyan kadimnlara verilen tekrarlanan prenatal kortikosteroidlerin
etkileri incelendiginde; tekrarlanan antenatal kortikosteroide maruz kalanlarda
maruz kalmayan bebeklere kiyasla 6nemli dl¢iide daha diisiik dogum agirhig: z-
skoru mevcut ve gruplar heterojen olmadig1 gosterilmistir. Tedaviye daha erken
gebelik haftalarinda baglayan kadinlarda genel olarak daha fazla doz maruziyeti
gosterilmis, daha fazla antenatal steroid almak i¢in daha fazla zamani oldugu igin
maruziyetin artig1 diisliniiliiyordu. Yine ¢alismada ¢ocuklarin yarist tek bir tedavi
kiiri uygulanmasi gosterilmistir [108].

Walters ve arkadaglarimin 2015 te yaptig1 bir Cochrane derlemesinde;
neonatal sonuglarin iyilestirilmesi i¢in preterm riski olan gebelerde dogumdan yedi
giin veya daha uzun siire sonra hala erken dogum riski tasiyan kadinlar igin
tekrarlanan prenatal kortikosteroid doz(lar)1 ile bebekler i¢in kisa vadeli faydalar
arasinda dogumdan sonraki ilk birkag haftada daha az solunum sikintisi ve daha az

ciddi saglik sorununa yol actig1 gosterilmekle birlikte 2022° de ki tekrarlanan
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revizyonda; mevcut kanitlar erken ve orta cocukluk doneminde kadin veya ¢ocuk
icin gliven verici bir sekilde dnemli bir zarar gostermemekle birlikte uzun donem
etkileri i¢in daha fazla aragtirma gerektigi sdylenmistir [132].

Preterm kliniginin tam netlesmedigi veya 7.giin i¢inde dogurmasi
planlanmayan, beklenmeyen hastalara onlem amacli erkenden betametazon
uygulanmast olumsuz kisa ve uzun dénem sonuglara yol acabilir. Yapilan doz
optimal etkinligini kaybettigi i¢in tekrar doz, tekrar maruziyet ve artan maliyetlere
neden olabilmektedir. Doz maruziyetinin 6zellikle uzun donem etkileri net degilken
tekrar dozlardan kaginmak i¢in kullanim kararinin kriterleri netlestirilmelidir.

Preterm eylem tehdidi tasiyan ve tagimayan hastalar kendi i¢inde ayrica
degerlendirildiginde; preterm dogum tehdidi olan hastalarda yapilan toplam
betametazon miktarmin anlamli olarak daha fazla oldugu goézlemlenmistir
(p:0,017). Toplam aldig1 doz miktar1 karsilastirildiginda ise PPROM olup olmamasi
arasinda anlamli fark izlenmemistir (p:0,193). Karsilastirildiginda ilk yapilan hafta
ne kadar kiiclikse daha fazla doz uygulandigi goézlenmistir. Hastalara toplam
yapilan betametazon doz ortalamasina gore; termde 12mg, ge¢ pretermde 16,14mg,
orta derece pretermde 23,67mg, ¢ok erken pretermde 24,70mg, ileri derece erken
pretermde 27,45mg yapilmistir. Vajinal agiklig1 4cm iizeri olanlarda 16mg, vajinal
muayenesi kapali olanlarda 21,5mg, vajinal muayenesi 2-4cm olanlara 22,2mg
betametazon uygulanmistir.

Finlandiya da toplum temelli ¢aligmada AKS maruziyetin tekrarlayan
dozlarm; cocuklarda zihinsel, davranigsal bozukluklara yol agabilecegi, zayif

akademik performans ve fetal biiylimeyi azalttigi One siriilmiigken [114],
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34.gebelik haftasi oncesi dogan fetuslarde yapilan tek dozun ileride gelismis
norogelisimsel ilerleme ile iligkilendirilmistir [115]. Tekrarlayan dozlarin ve
37.gebelik haftas1 sonrasi dozlarin serebral palsiyi artirabilecegi, néroduyusal
yetersizlige neden olabilecegi One siirilmiistir [116, 117]. Murphy ve
arkadaslarinin 2008 de yapilan bir ¢aligmada erken dogum i¢in ¢ok sayida antenatal
kortikosteroid kiirii verilenlerde ¢oklu doz alanlarin daha diisiik dogum agirlikli
(2216 gr kars1 2330 gr, p:0,0026), daha kisa (44.5cm’ ye kars1 45,4 cm, p<0,001),
daha kiiclik bas cevresine sahip oldugu gosterilmistir (31.1cm karst 31.7cm,
p<0,001) [92]. Betametazon kullanimin (¢oklu, tekrarlayan doz) ¢cocukluk dénemi
etkileri hala arastirilan bir konudur. Bizim ¢alismamizin retrospektif ¢alisma olmast
ve betametazon yapilmayan kontrol grubunun olmamasi nedeniyle bdyle bir
kiyaslama yapilamamistir. Ayrica uzun donem fetal etkilerin ve fetal etkinin daha
iyi anlasilmasi i¢in dogum sonrasi takip gerekmedir. Ayrica ¢oklu doz etkisini
azaltmak i¢in preterm eylem tehdidi ve preterm eylemi daha iyi belirlemek 6nem
arz etmektedir. Ideal antenatal kortikosteroid zamanlanmasinin optimize edilmesi
onemlidir. Bu multidisipliner ¢alismanin gerektiginin gostergesidir.

Caligmamizda gebe gelis vajinal ve servikal degisikliklerini
degerlendirdigimizde %73,4 1 servikal muayenesi kapali olan hastalardan
olusmaktadir. Hasta gruplarimiz preterm eylem tehdidi olup olamamasi ile gelis
vajinal muayeneleri %68’ inin servikal muayenesinde serviksin kapali oldugu
goriilmiistiir. Istatistiksel olarak p<0,001 bulunmustur PPROM olanlarda vajinal

muayeneler kiyaslandiginda PPROM olan hastalarda servikal agiklik oranlari
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artmaktadir. PPROM olan gebelerde servikal muayenesinde %43’ {iniin,
preeklampsi %94,9° un, IUGR olan hastalarinin %80,3’ un servikal agiklig1 yoktur.

Wood ve arkadaslarinin incelemesine goére 34. haftadan once servikal
degisiklik olan 29 hastanin 8' inde (ylizde 28) ve erken servikal degisiklik olmayan
240 hastanin sadece 1'inde spontan erken dogum meydana geldigini bulunmustur
[133]. Preterm eylem tehdidinin bir komponenti olan servikal degisiklik
bulgusudur. Ancak bizim ¢aligmamizda vajinal degisikligi olmayan hastalarada
betametazon uygulandigi izlenmistir. Bu veriler dogrultusundan daha fazla doz
yapilabilecegi, termde donemde dogumu gerceklesen hastalar icin gereksiz
uygulama yapildigini, preterm dogum riski ve kaginilmaz spontan preterm dogum
ayrimmin net olmasi gerektigidir. Fazla ve gereksiz maliyetlerin azaltilmasi,
betametazon uygulamanin ileriki donem fetal sonuglar1 bilinmediginden preterm
dogum Ongoriisiinde kullanilan servikal degisiklerinin eslik ettigi hasta grubuna
betametazon uygulanmalidir .

Bizim ¢alismamizda ilk dozdan sonra ilk 7 giinde hastalarimizin %39,7, ilk
14 giin %49’ u dogum yapmustir. Preterm eylem tehdidi olanlar ise %31,3” i ilk 7
giin, %41,3’ i ilk 14 giinde dogum yapmuistir. Son dozdan sonra ilk 7 giin ve ilk 14
giin dogum oranlarina bakildiginda; tiim hastalar i¢inde sirasiyla %48 ve %57
olarak bulunmustur. Preterm eylem tehdidi olanlarda ise bu oranlar sirasiyla %40,2
ve %49,5 olarak bulunmustur. Preeklampsi nedeniyle antenatal kortikosteroid
verilen hastalarimizdan ilk dozdan doguma kadar gegen siireye bakildiginda ilk 7

giin icinde %47,2’ si, ilk 14 giin i¢inde %57,9 u dogum yapmustir. Preeklampsi
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icin son dozdan doguma kadar gecgen siireye bakildiginda %53,8’ i ilk 7giinde, %65’
iilk 14 giin i¢cinde dogum yapmustir.

Humbeck ve arkadaslarinin 2022 de yaptig1 120 gebeyi iceren prospektif bir
calismada gosterilmistir ki; erken dogum tehdidi siiphesiyle antenatal
kortikosteroid alan hastalarin sadece %10,7' sinin optimal terap6tik pencere i¢inde
dogum yaptig1 gosterilmistir. Gruplarindan sadece %20,8° i 7 giin i¢inde dogum
yaparken, 5 gebe antenatal steroid kiirii tamamlanmadan dogum yapmustir (%4,2),
8 gebe ise 14 giin iginde dogum yapmustir (%15,4) ,%35,8 inde ise preterm dogum
gozlenmemistir [21]. Levin ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada ise %40’ 1 optimal
zamanlamada antenatal kortikosteroid uygulanmistir. Hipertansiyon nedeniyle
yapildiginda bu oran %62 olarak tespit edilmis [134]. Boesveld ve arkadaglarinin
yaptig1 retrospektif taramada ise bu orant %45,4 olarak ilk 7 giin icinde dogumun
gerceklestigini bulmustur [135]. Preterm eylem kriterlerimiz net olmadigi igin
doguma kadar gecen siireler uzamis endike pretermlerde bile optimal zamanlama
saglanamamistir. Bu nedenle dogum zamanlamasina karar vermek, gercek
kaginilmaz preterm eylemi belirlemek gerekmektedir. Optimal siire yakalanmadigi
icin bebek i¢in AKS’ 1n gosterecegi maksimun etkinlikten de yararlanilamigtir.
Bundan dolay1 erken donemde betametazon uygulamalarindan kaginilmali tanimiz
netlesince ilk 7 giin icinde dogum bekleniyorsa betametazon uygulanmalidir

Hastalara yapilan betametazon dozlar1 sonras1 doguma kadar gegen siirelere
giin olarak bakildiginda ilk dozdan doguma kadar maksimum 115 giin gecerken
ortalama 21 giin sonra dogumunun gergeklestigi, son betametazon dozu sonrasi

maksimum 114 giin sonra dogumun oldugu ortalama 18 giin sonra dogumun
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gerceklesmistir. Ik doz uygulandiktan ortalama 21 giin (median:15 giin) sonra, son
doz uygulandiktan ortalama 17 giin (median :9 giin) sonra dogumu gerceklesmis.
Ortalama ilk doz sonras1 dogum siireleri preterm eylem tehdidi olanlarda ortalama
24 giinde, PPROM olanlarda ortalama 13 giin, antenatal servikal kisalik 53 giin,
vajinal kanamalarda 28 giin, tansiyon yiiksekligi veya preeklampside 16 giin, [UGR
da 11 giin olarak hesaplanmigtir. Vajinal kanama ve antenatal servikal kisaliklara
yapilan toplam betametazon ortalamasi digerlerine oranla daha yiiksektir. Bu
verilerde betametazon yapilma endikasyonlarinin doguma kadar gecen siireleri
etkiledigi ve erken betametazon dozu yapildigi goézlemlenmistir. Antenal
kortikosteroid 12mg uygulanan hastalarin %82,8” i term ve ge¢ preterm yani
34.gebelik hafta sonrasi gebelik haftalariyken, %17,2° 1 34. gebelik haftas1 dncesi
dogum yapan gebelerimizden olugsmustur.

Battarbee ve arkadaslarmin Subat 2020 de yaptig1 ¢aligmada 2259 gebenin
dahil edildigi calismada %27,5’ i (622 gebe) 2 giinden kisa bir siirede, %36,3 (821
gebe) 2-7 giin arasinda, %17,8” 1 (401 gebe) 7-14 giin arasinda, %18,4” 1 (415 gebe)
14 giinden sonra dogumu gergeklesmistir [136]. Tracy ve arkadaglarinin endike
pretermde baktiklar1 retrospektif calismada 193 gebe ¢alismaya dahil edilmis ve bu
hastalarin median bakildiginda 9 giinde, %48 hastanin 7 giin i¢cinde antenatal steroid
uygulandigi; optimal zamanlamanin daha ¢ok maternal endikasyonlarla antenatal
kortikosteroid alan hastalarda saglanabildigi gézlenmistir [126].

Calismamizda dogum gergeklestigi gebelik haftalarinin ortalamasi 35 hafta
4 giin iken median deger 36 hafta 2 giin olarak hesaplanmistir. Dogumun

gerceklestigi  gebelik haftalarina gore dogumlarin %41,3’0 term donemde
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gerceklesmisken, %35’ 1 ge¢ preterm donemde gergeklestigi gdzlenmistir; 887
gebemizde preterm eylem tehdidi mevcut olup 353 gebemiz %39,8’ i term donemde
dogumunun gerceklestigi, %35,6’s1 da ge¢ preterm donemde dogum yapmustir.
Preterm eylem tehdidi olan hastalarin %75,4°ti 34.gebelik haftasinin {istiinde
dogum yapmiglardir. Preterm eylem tehdidi olmasi ve olmamasi arasinda anlamli
fark izlenmemistir (p>0,05). PPROM tanisi olan gebelerin %42,4°li ge¢ preterm
donemde dogum yaparken %50,5°1 34.gebelik haftasi sonrast dogum yapmistir.

Hastalarinin dogum gerceklesme zamani incelendiginde termde gerceklesen
hastalarin %89,8 in vajinal agikliginin olmadigi, ileri derece erken doguran
hastalarin %20,5> min vajinal muayenelerinin kapali oldugu izlenmistir. Ilk gelis
vajinal muayenesi kapali olan 982 hastamizin; %50,61° i term donemde, %31,5’ i
geg preterm donemde dogumu gergeklesmistir. Vajinal muayenesi 4cm {izeri veya
servikal 6l¢limii 15mm altinda olan hastalardan; %1,7’ i term, %44,6’ 1 ge¢ preterm,
%1,7’ 1 orta derece preterm, %23,2’ si ¢cok erken preterm, %28,6’ sinin ileri derece
erken preterm donemde dogumu gergeklesmistir. Preterm eylem tehdidi olan
vajinal muayenesi kapali olan hastalarimizin %61’ i term, %27’ si ge¢ preterm, %5’
i orta derece preterm ve c¢ok erken preterm donemde, %1’ i ileri derece erken
donemde dogum yapmuistir. Bu hastalarda doz tamamlamaya gidilmemistir. Tiim
hastalar i¢inden 76 (%5,7° 1) hastaya da ideal zamanlamay1 yakalamayip erken
dogumun gergeklestigi verisi elde edilmistir. Bu hastalar 34.gebelik haftasindan
kiigiikte olsa sadece 12mg doz yapilmustir.

Murpy ve arkadaglarinin 2008 yilinda; erken dogum riski i¢in ¢ok sayida

antenatal kortikosteroid kiirii verilen ¢aligmaya bakildiginda preterm dogum tehdidi
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olan hastalarin %32 sinin zamaninda dogum yaptig1 gosterilmistir [92]. Neeta ve
arkadaglarinin 2015 yaptiklar1 retrospektif ¢caligmasinda kurtarma dozu yapilanlar
ve yapilmayanlar arasinda doguma kadar gecen siire karsilastirilma yapilmisg
anlamli fark bulunamamustir. incelendiginde preterm eylem tehdidi ile betametazon
yapilan hastalarin doguma kadar gegen siire median 9 giin olarak bulunmustur.
Preterm eylem tehdidi ve preterm eylem arasindaki ayrimin zor oldugunu
sonuclarin literatiirdekine benzer oldugu goriilmiistiir. Calismamiz gostermistir ki;
%76,3 oraninda yapilan betametazon icin erken davranildigi rutin Oneriler
dogrultusunda bu hastalarin AKS ihtiyaci olmadigint gostermektedir. Bu nedenle
preterm eylem tehdidi ve preterm eylem biribirinden net ayrilmalidir. Preterm
eylemi ve tehdidini ayirmak icin ek ¢aligmalar yapilmalidir. Miimkiinse AKS 7
giin icinde dogumun gerceklesebilecegi veya dogumu planlanan hasta grubunda
yapilmalidir.  Dogum  Oncesi  kortikosteroidler ~ “her  ihtimale kars1”
verilmemelidir. Prenatal steroid uygulamasi, kadinin semptomlarina (kasilmalar
veya preterm dogum Oncesi membran riiptiirii dahil) veya dogru bir prediktif teste
dayal1 olarak en fazla 7 giin i¢inde erken dogum beklenen kadinlara ayrilmalidir
[124].Béylece gereksiz doz fazla doz uygulamasindan kaginilabilir.  Ideal
zamanlama hem Onlemez preterm dogumlarin betametazon tedavisini optimal
zamanda alip eksik doz miktarinin kalmamas1 hem de fazla doz maruziyetinin

online gegilmesi i¢in 6nemlidir.
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6.SONUC

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine 2013-

2021 yillarinda bagvuran, herhangi bir endikasyonla antenatal kortikosteroid

uygulanan ve klinigimizde dogum yapan 1338 hastamizin kayitlar1 ve dogumu

gerceklesen 1508 bebegin demografik ozellikleri hastane veri tabani kaydi

iizerinden taranmistir;

Hastalarin ilk doz uygulandigindaki gebelik haftalarina bakildiginda; 26
gebeye term donemde ilk doz yapilmistir, 467 gebeye (%34,9) ge¢ preterm
donemde uygulanmistir. Son doz betametazon %16,7° sine 34.gebelik
haftas1 sonrast uygulanmistir. Preterm eylem tehdidinde %36,1° ine geg
preterm donemde ilk doz betametazon uygulanirken, %63,9’ una 34.gebelik
haftasi altindaki gebelere yapilmistir. Karsilastirildiginda ilk doz yapilan

gebelik hafta ne kadar kiiclikse daha fazla doz uygulandig1 gézlenmistir.

Hastalara yapilan betametazon doz miktarlarina bakildiginda; %33’ iine tek
doz 12mg betametazon, %56,8” 1na 24mg betametazon, %8,6’ 1na ise doz
tamamlanmis sonrasinda kurtarma doz (toplam 36mg), % 1,4’ {ine ikinci
kez betametazon dozlari tamamlanmis (48mg), 1 gebeye toplam 60 mg, 1
gebeye de toplam 72 mg betametazon uygulanmistir. Preterm tehdidi
olmayanlarda maksimum 48mg yapilirken, tehdid mevcut oldugunda
maksimum 72 mg yapilmistir. Preterm dogum tehdidi olan hastalarda
betametazon miktarinin anlaml olarak daha fazla oldugu gézlemlenmistir.

Vajinal kanama ve antenatal servikal kisaliklara yapilan toplam
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betametazon ortalamasi digerlerine oranla daha ytiksek olarak bulunmustur.
Vajinal agikligi 4cm iizeri olanlarda 16mg, vajinal muayenesi kapali
olanlarda 21,5mg, vajinal muayenesi 2-4cm olanlara 22,2mg betametazon
uygulanmistir. Antenal kortikosteroid 12mg uygulanan hastalarin %82,8” i
term ve gec preterm yani 34.gebelik hafta sonrasi gebelik haftalar1 sonrasi
uygulanan hastalarimizdir.

Gebenin gelis vajinal ve servikal degisikliklerini degerlendirdigimizde
%73,4’ 1 servikal muayenesi kapali olan hastalardan olusmaktadir. Gelis
vajinal muayeneleri; Preterm eylem tehditini %68’ inin servikal
muayenesinde serviksin kapali oldugu goriilmiistiir. Preeklampsili olan
gebelerin =~ %94,9° unun vajinal muayenesinin kapali oldugu, TUGR
olanlarin %80,3” iiniin yatis muayenesinde vajinal ac¢ikligin olmadigi
izlenmistir. PPROM olan gebelerin ise gelis vajinal muayenelerinde
servikal aciklik oranlar1 artmaktadir.

[k betametazon dozundan doguma kadar gegen siire ve son betametazon
dozundan doguma kadar gegen siireleri karsilastirildiginda, her ikisi i¢inde
preterm eylem tehdidinin varlig1 istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
stirenin arttig1 izlenmistir. PPROM varliginda ise bu siirenin anlamli olarak
azaldig1 izlenmistir (p<<0,001). PPROM ile son betametazon dozunun
yapildig1 gebelik haftalarimi kiyaslandiginda, son derece erken preterme
gidildikce PPROM oranlarinin artmakta oldugu goriilmiistiir. [UGR olanlar
ilk dozlarini ileri derece preterm ve ¢ok erken preterm doneminde daha ¢ok

almigtir. Ayrica yapilan doz miktar: artik¢a siirenin arttig1 bulunmustur.
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IIk dozdan sonra sirasiyla ilk 7 giin icinde ve ilk 14 giin icinde dogum
oranlari; tiim hastalarda %39,7 ve %49; preterm eylem tehdidi olanlarda
%31,3 ve %41,1; PPROM olanlarda %59,1 ve %66,8 olarak bulunmustur.
Son dozdan sonra sirastyla ilk 7 giin i¢inde ve ilk 14 giin i¢inde dogum
oranlari; preterm eylem tehdidi olanlarda %40,2 ve %49,5 ; PPROM
olanlarda %80,1 ve %85,2 olarak bulunmustur. Ilk dozdan sonra ilk 7 giin
icinde dogum preeklampsi i¢in %47,2 ve IUGR da i¢in %49,6 olarak
izlenmis; son dozdan sonra ilk 7 giin i¢inde dogumu yarisindan fazlasinda
gerceklesmistir.

IIk doz sonrasi ortalama dogum siirelerine bakildiginda; Preterm eylem
tehdidi olanlarda 24 giin, PPROM olanlarda 13 giin, antenatal servikal
kisalig1 olanlarda 53 giin, vajinal kanamasi olanlarda 28 giin, tansiyon
yiiksekligi veya preeklampsi olanlarda 16 giin, [IUGR olanlarda 13 giin
olarak hesaplanmistir. Tiim gruplarda ilk doz sonrasi ortalama 21 giin, son
betametazon dozundan 18 giin sonra dogum ger¢eklesmistir.

Dogumun gerceklestigi gebelik haftalarima bakildiginda; dogumlarin
%41,3’ i term donemde gerceklesmisken, %35° 1 ge¢ preterm donemde
gerceklestigi gézlenmistir. Preterm eylem tehdidi olan hastalarin %75,4” i
34.gebelik haftasinin iistiinde dogum yapmislardir. Preterm eylem tehdidi
olmasi ve olmamasi arasinda anlamli fark izlenmemistir (p>0,05). PPROM
tanis1 olan gebelerin %42,4” i ge¢ preterm donemde dogum yaparken

%50,5 1 34.gebelik haftasi sonras1 dogum yapmustir.

17



e Ilk gelis vajinal muayenesi kapali olan 982 hastamizin; %350,61° i term
donemde, %31,5’ i ge¢ preterm donemde dogumu gerceklesmistir. Vajinal
muayenesi 4cm lizeri veya servikal 6l¢limii 15mm altinda olan hastalardan;
%1,7° 1 term, %44,6’° 1 geg preterm, %1,7’ 1 orta derece preterm, %23,2’ si
cok erken preterm, %28,6’sinin ise ileri derece erken preterm donemde
dogumu gerceklesmistir. Preterm eylem tehdidi olan vajinal muayenesi
kapali olan hastalarimizin %61’ i term, %27’si ge¢ preterm, %5’ i orta
derece preterm ve ¢ok erken preterm donemde, %1’ 1 ise ileri derece erken
donemde dogum yapmistir. Bu hastalarda doz tamamlamaya
gidilememistir.

Sonu¢ olarak klinigimizde ideal siirede betametazon yapilma
endikasyonlarmin  tiim  gruplarda  yakalanamadigi, erken betametazon
uygulanmasinin, erken miidahalenin oldugu, bazi gebelerin term donemde ilk
dozunun uygulanmasi veya dogum yaptig1 gézlemlenmistir. Bu durumun gereksiz
betametazon uygulamasina yol actig1 diisiiniilmiistiir. Mevcut kar-zarar durumlari
bilinmediginden gereksiz fazla betametazon uygulamasindan kagiilmalidir.
Betametazon dozunu maksimum fetal etkiyi gosterdigi ideal doz pencerisini
yakalamak Onemlidir. Preterm dogumun tanimlanmasi ve antenatal steroid
kullaniminin optimize edilmesi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Multidisipliner yaklagimli maternal ve neonatal sonuclari iyilestirmek adina ortak

caligmalar yapilmalidir.
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8.0ZET

Preterm dogan bebeklerde o6zellikle yasamin ilk yillarindan g¢ocukluk
donemi boyunca artan hastalik ve Olim riskleri mevcuttur. Fetal akciger
olgunlagsmasini hizlandirmak ve preterm komplikasyonu en aza indirgemek i¢in
antenatal kortikosteroidlerin (AKS) uygulanmasi antenatal donemde en uygun
tedavi seklidir. Bu nedenlidir ki gercek preterm eylemin tanisinda kesin kriterlerinin
olmamasi gereksiz ve tekrarlayan fazla AKS uygulanmasi goriilmesine neden
olmaktadir. AKS tedavisinin uzun vadeli sonuglarinin heniiz aydinlatilamadig1 goz
ontine alindiginda tekrar dozlarina gereksiz maruz kalan bebeklerin sayisini en aza
indirmek icin ¢aba gosterilmelidir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin hastaliklar1 ve Dogum kliniginde
01.01.2013 ve 31.12.2021 tarihleri arasinda AKS uygulanan arasi gebeler
taranmistir. Arastirmada 1672 hasta taranmig ¢alismaya 1338 hasta dahil edilmistir.
Hastalar betametazon yapilma endikasyonlarina, vajinal muayenelerine, dozlarina,
gebelik haftalarina, doguma kadar gegen siireye gore degerlendirilmistir. Gebe gelis
servikal degisikliklerini degerlendirdigimizde %73,4 i servikal muayenesi kapali
olan hastalardan olusmaktadir. Hastalara yapilan betametazon doz miktarlarim
karsilastirdigimizda 442 gebeye (%33) tek doz 12mg betametazon uygulanmastir.
760 gebeye (%56,8) 24mg betametazon uygulanmistir. Hastalarin ilk doz
uygulandigindaki gebelik haftalarina gore bakildiginda 26 gebeye term donemde
ilk doz yapilmustir. Ik doz sonras1 dogum ortalama PTD tehdidi 24 giinde, PPROM
ortalama 13 giin, antenatal servikal kisalik 53 giin, vajinal kanamalarda 28 giin,

preeklampside 16 giin, IUGR’ da 13 giin olarak hesaplanmistir. ilk dozdan sonra
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ilk 7 giin i¢inde dogum oranlari; preterm eylem tehdidi olanlarda %31,3; PPROM
icinde %59,1 olarak bulunmustur. Son dozdan sonra ilk 7 giin iginde dogum
oranlari; preterm eylem tehdidi olanlarda %40,2, PPROM olanlarda %80,1 olarak
bulunmustur.  Betametazon dozlarma dogumun  gergeklestigi  zamani
karsilastirildigimizda %41,3 hastamiz term donemde dogumu gerceklesmis olup
tim gruplarda doz tamamlanmasina gidilmistir. Klinigimizde farkli fazla doz
uygulamalar1 goriilmiistiir. Preterm eylem tanisinin daha dogru konulabilmesi i¢in
AKS uygulamasinda standardizasyon énemlidir.

Sonug olarak klinigimizde ideal betametazon zamanlamasi betametazon
yapilma endikasyonlarnin tiimiinde yakalanamadigi, erken betametazon
uygulanmasinin, erken miidahalenin oldugu, bazi1 gebelere term dénemde yapildig:
gozlemlenmistir. Bu durumun gereksiz ve fazla betametazon uygulamasina yol
actig1 diisiiniilmiistiir. Mevcut kar-zarar durumlarini bilinmediginden gereksiz fazla
betametazon uygulamasindan kaginilmalidir. Preterm dogumun tanimlanmasi ve
antenatal steroid kullaniminin optimize edilmesi i¢in daha ¢ok caligmaya ihtiyag

duyulmaktadir. AKS uygulama standardizasyonu gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antenal Kortikosteroid, Betametazon, Preterm Dogum,

Dogum Zamanlamasi, Fetal Akciger Gelisimi, Antenatal Kortikosteroid

Zamanlamasi
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9.SUMMARY

Preterm infants are at increased risk of morbidity and mortality, especially
from the first years of life through childhood. The administration of antenatal
corticosteroids (ACS) is the most appropriate treatment during the antenatal period
to accelerate fetal lung maturation and minimize preterm complications, which is
why the lack of definitive criteria for the diagnosis of true preterm labor leads to
unnecessary and repeated excessive ACS administration. Considering that the long-
term results of ACS treatment have not yet been elucidated, efforts should be made
to minimize the number of infants unnecessarily exposed to repeat doses. Pregnant
women between 01.01.2013 and 31.12.2021 who were administered ACS in the
Gynecology and Obstetrics clinic of Gazi University Faculty of Medicine were
screened. A total of 1672 patients were screened and 1338 patients were included
in the study. Patients were evaluated according to the indications for
betamethasone, vajinal examinations, doses, gestational weeks, and time until
delivery. When we evaluated the cervical changes in pregnant women, 73.4% of
the patients had a closed cervical examination. When we compared the dose
amounts of betamethasone administered to the patients, 442 pregnant women (33%)
received a single dose of 12mg betamethasone and 760 pregnant women (56.8%)
received 24mg betamethasone. According to the gestational weeks of the patients
when the first dose was administered, 26 pregnant women received the first dose at
term. After the first dose, the mean PTDtehdidi was 24 days, PPROM was 13 days,
antenatal cervical shortness was 53 days, vajinal bleeding was 28 days,

preecalampse was 16 days, and IUGR was 13 days. The rates in the first 7 days
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after the first dose were 31.3% for threatened preterm labor and 59.1% for PPROM.
The rates of delivery within the first 7 days after the last dose were as follows:
threatened preterm labor 40.2%, PPROM 80.1%. When we compared the time of
delivery to betamethasone doses, 41.3% of our patients delivered at term and dose
completion was performed in all groups. Different overdose applications were
observed in our clinic. Standardization in the application of ACS is important for a

more accurate diagnosis of preterm labor.

In conclusion, in our clinic, ideal betamethasone timing was not achieved in
all indications for betamethasone administration, early betamethasone
administration, early intervention, and some pregnant women were observed at
term. This was thought to lead to unnecessary and excessive betamethasone
administration. Unnecessary excessive betamethasone administration should be
avoided since the current harm-benefit situations are not known. More studies are
needed to define preterm delivery and to optimize antenatal steroid use.

Standardization of ACS administration is needed.

Keywords: Antenatal Corticosteroids, Betamethasone, Preterm Labor,

Timing of Delivery, Fetal Lung Development, Antenatal Corticosteroid Timing
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