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Erken Dogum Tehdidi Olgular ve
Tokolizin Irdelenmesi
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OZET

Erken dogum tehdidi tanisiyla tokoliz uygulanan 87 gebede
dogum hafiasi, dogum kilosu, neonatal mortalite ve risk
faktorleri belirlendi. Tokolitik tedavinin basart kosullart
ile kazanilan zaman arastirildi. Olgularin % 12.1'inde 6n-
ceki gebeliklerinde erken dogum, % 13.7'sinde asempto-
matik bakteriiiri ve % 20.6'sinda 10 grllt nin altinda he-
moglobin diizeyi tesbit edildi. Tokolitik amacla ritodrin
hidroklorid kullanildi. Neonatal mortalite oran: 32. gebelik
haftasindan énce % 53.8, sonra % 1.3 olarak bulundu, 34
gebelik haftasi iizerindeki dogumlarda oliim gozlenmedi.
Ritodrin hidroklorid ile dogum, olgularin % 83.9'unda 72
saatten fazla, % 70.1'inde ise 1 haftadan fazla gecikti-
rilebildi. Kollum dilatasyonu tokolizin basarisina etki
eden en onemli faktor olarak gozlendi, bunun 2 cm ve al-
tinda olmast anlamli derecede etkili bulundu (p<0.001).
Kollum dilatasyonunun 2 cm oldugu durumlarda enfeksi-
yon laboratuar bulgularimin (CRP miispetligi ve formiil lo-
kositte sola kayma) normal olmasimin tokoliz basarisini
yiikselttigi saptand.

Anahtar kelimeler: Erken dogum tehdidi, Neonatal mor-
talite , Tokoliz

Evaluation of the Premature Labor Cases and Tocolytic
Therapy

Birth week, birth weight, neonatal mortality and risk fac-
tors have been assessed in 87 pregnant given ritodrine hy-
drochloride for tocolysis under 37 gestational weeks. The
conditions for the success of tocolytic therapy and the time
gained with it have been investigated. In the study group
12.1 % of cases had a previous preterm birth, 13.7 % of
cases had a asemptomatic bacteriuria and 20.6 % of cases
had a hemoglobin value below 10 grlit. Delivery was de-
layed more than 72 hours in 83.9 %, over a week in 70.1
% of cases. Neonatal mortalities were 53.8 % and 1.3 %
before and after 32 weeks of gestation respectively. The
most predictive factor affecting the success of tocolysis
was cervical dilatation less than 2 cm or equal (p<0.001).
The absence of positive laboratory findings (CRP and left
deviation in differantial count) has been found to be a be-
neficial factor for the outcome of the therapy.
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GIRIS

Erken dogum, 37. gebelik haftasi tamamlanmadan
gerceklesen dogumlar olarak tanimlanir. Erken do-
gum siklig1 degisik serilerde % 6 ile 10 arasinda bil-
dirilmektedir . Giiniimiizde erken dogum, perina-
tal mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen nedeni-
dir @, Ozellikle 30. gebelik haftasindan énceki do-
gumlarda respiratuar distres sendromu (RDS), nek-
rotizan enterokolit, intraventrikiiler kanama, sepsis
riski ve perinatal mortalite yiliksektir.

Erken dogum eyleminin nedeni iizerinde degisik go-
riisler mevcuttur. Oksitosin, progesteron ¢ekilmesi,
fetal kortikosteroidler, prostaglandinler, katekola-
minler, "gap junction'larda artma, erken servikal ol-
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gunlagma, uterusta gerilme ve uterus kan akimindaki
degisimler erken dogum eylemini baglatic1 faktérler
olarak sorumlu tutulmustur “.

Erken dogumun getirecegi sorunlar1 dnlemenin bi-
rinci yolu 37. gebelik haftasindan 6nce erken dogum
eylemlerinin durdurulmasidir. Erken dogum eylemi-
nin erken taninmasi ise tedavinin basari sansini art-
tirmaktadir. Bu amag i¢in degisik risk skorlama sis-
temleri tanimlanmustir. Fakat bunlarm higbiri rutin
klinik kullanim i¢in gerekli duyarliliga sahip degil-
dir ®”¥. Erken dogum anamnezi, uterusta gerginlik
(cogul gebelik, polihidramnios, iri fetus), antenatal
kanama, iriner sistem enfeksiyonu, maternal yas,
anemi, sigara kullanimi erken dogum ig¢in risk fak-
torleri olarak bildirilmektedir ©.

Erken dogumun tokolitik tedavi ile dnlenmesi gebe-
lik siiresini, dogum agirhigini arttirmakta ve perinatal



mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir. Erken dogu-
mun Onlenmesi i¢in kullanilan ilaglar gergekte kont-
raksiyonlan Onleyici ilaglar olup, myometriumun
uyarana karsi cevabimi engellerler veya myometriu-
mu uyaran maddelerin yapim veya salinimini inhibe
ederler. Beta-adrenerjik reseptor agonistleri, magne-
sium siilfat, kalsiyum kanal blokérleri, prostaglandin
sentetaz inhibitorleri tokolitik amag i¢in giiniimiizde
kullanilan ilaglardir. Ulkemizde en sik p-2 mimetik
ritodrin hidroklorid kullanilmaktadir.

Erken dogumun o6nlenmesi igin kullanilan tokolitik
ilaglarin yayginlagsmasina karsin, diinyada erken
dogum sikliginda belirgin bir azalma gézlenmemis-
tir. Bunun baslica nedeni erken dogum olgularinin
yaklasik % 40'inda (°) maternal ve fetal nedenlerden
dolay1 erken dogumun uygun olmasi, diger bir etken
de tokolitik ilaglar ile dogumun engellendigi olgula-
rin ¢ogunun 37. gebelik haftasindan 6nce dogurma-
laridir.

Caligmamizda erken dogum tehdidi nedeni ile toko-
litik tedavi uygulanan gebelerin erken dogum tehdi-
dindeki risk faktorleri belirlendi. Tokolitik tedavinin
basarist igin gerekli kosullar, tedavi ile kazanilan
siire ve neonatal mortalite arastirildi.

MATERYAL ve METOD

Temmuz 1991-Aralik 1992 tarihleri arasinda erken dogum
tehdidi nedeni ile tokolitik tedavi uygulanan 87 gebe calis-
ma kapsamina alindu.

Uterus kontraksiyonlan ile klinigimize bagvuran ve 37. ge-
belik haftasin1 tamamlamamis gebelere klinik muayene
yapildi. Abdominal palpasyon ile uterus kontraksiyonlari-
nin siklig1, siiresi ve siddeti ve vaginal muayene ile ser-
viksin dilatasyonu, boyu, yeri ve kivam tespit edilerek
servikal skor ('°) belirlendi. Erken dogum tehdidi tanist
24 ile 37 gebelik haftas: arasindaki gebelerde, 20 dakikada
4 veya 60 dakikada 8 kere uterus kontraksiyonun mevcu-
diyeti ve servikal degisikligin tespiti veya servikal silin-
menin % 75'den fazla veya servikal dilatasyonun 2 cm den
fazla olmasi ve su kesesinin intakt olmasi kriterlerine da-
yandirilarak konuldu. Erken dogum tehdidi tanisi ile klini-
gimize yatirilan gebelere sistemik muayene yapildi, ultra-
sonografi ile fetal anomali mevcudiyeti, fetal gelisim du-
rumu, gestasyonel yas ve amnios sivi miktarina bakildi.
Kardiyotokografi ile fetal iyilik hali degerlendirildi.

Fetal anomali, fetal distres, preeklampsi, plasenta dekol-
mani, membran riiptiirii, korioamnionit veya servikal dila-
tasyonun 4 cm'den fazla oldugu olgulara,tokoliz denenme-
di. Gebelik siiresinin uzatilmasinin maternal ve fetal sa-
kincasinin olmadigi olgulara tokolitik tedavi baslandi. To-
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kolitik amagla B-mimetik ritodrin hidroklorid kullanild.
Parenteral tokoliz i¢in 100 mg (2 ampul) ritodrin hidroklo-
rid 500 cc % 5 dektroz icine konulup, anne nabzi ve kont-
raksiyon sikligina gore damla sayisi ayarlanarak perfiiz-
yon seklinde verildi. Parenteral tokoliz tedavisi 24 saat
uterus kontraksiyonlan tespit edilemiyene kadar devam et-
tirildi ve oral tedaviye gegildi.

Tokolitik tedavi uygulanan gebelerin idrar kiiltiirleri, he-
moglobin, hematokrit ve formiil lokositlerine bakildi. Se-
rumda radial immunodiffiizyon teknigi ile (LC-Partigen
CRP, Behring Almanya) C-reaktif protein (CRP) pozitifli-
gi degerlendirildi. Formiil l6kositlerinde sola kayma ve
CRP'si pozitif olan olgular enfeksiyon ve korioamnionit
acisindan irdelendi.

Calisma grubundaki gebelerin gebelikleri takip edilerek
dogum haftalari, dogum agirliklar1 ve neonatal mortalite
kaydedildi.

Istatistiki degerlendirmede Student's t testi, Ki-kare ve
Fischer exact test kullanildi.

BULGULAR
Calisma grubundaki gebelerin klinik 6zellikleri Tab-

lo 1'de gosterildi. Serumda C-reaktif protein yiiksek-
ligi 24 olguda, formiil 16kositte sola kayma ise 32 ol-

Tablo 1. Cahigma grubundaki olgularin klinik ozellikleri

n %
Primagravid 46 52
Multigravid 41 48
Abortus anamnezi 17 41.7
Erken dogum anamnezi 5 12.1
Akut pyelonefrit 4 4.5
ikiz gebelik 3 3.4
Uterus anomalisi 1 1.1
Yas (ort.sd) 25.445.6 (16-40)
Tani gebelik haftas: (ort+sd) 32.242.7 (24-36)
Dogum gebelik haftasi (orttsd) 35.243.5 (26-40)

Dogum agirhig (orttsd) 2632.471£807.83

Tablo 2. Kollum dilatasyonu ile kontraksiyon sikhigy, siiresi ve
tokoliz ile kazamlan hafta ve tokolize ragmen dogum yapan
olgularn iligkisi

Kollum n Servikal Kont. Kont, Kazan¢ TRD**
skor stkhigt  siiresi  hafta n %
(dakika) (saniye)

Kapah 5 3 52¢1.2 27467 64429 0 0
lcm 10 . 3.3+04 4.7£0.6 227424 57427 0 0
2cm 52 47+#1.1 49408 252144 3.142.7 14 269
3cm 18 7.7#0.4 4,140.9 26.7#3.8 05404 13 722
4 cm 2 9 3 30£5 05405 1 50

** Parenteral tokolize ragmen kontraksiyonlart durmayan ve do-
gum yapan vaka sayist

183



R. Madazh ve ark.. Erken Dogum Tehdidi Olgulari ve Tokolizin Irdelenmesi

guda saptandi. Olgularin ortalama hemoglobin degeri
10.91 +1.29 gr olarak bulundu, 18 olguda hemog-
lobin degeri 10 gramin altinda tespit edildi. Orta id-
rarlariyla yapilan idrar kiiltiirii ve koloni sayimi so-
nucunda 16 olguda E.Coli iiredi. Uremenin miisbet
oldugu 16 olgunun 4'inde klinik pyelonefrit bulgula-
r1 mevcutken, 12 vaka (% 13.7) asemptomatik bakte-
ritiri olarak degerlendirildi.

Olgularin kollum dilatasyonu, kontraksiyon sikligi
ve kontraksiyon siireleri ile tokoli'zle kazanilan siire-
nin dagilimlar1 Tablo 2'de verildi. Tokolizle dogu-
mun engellenebilmesi agisindan kollum dilatasyonu-
nun 2 cm ve altinda olmasi ile 2 cm'den fazla olmasi
arasinda anlamli fark bulundu (p<0.001). Buna-kar-
silik kollumun 3 cm ve 4 cm oldugu olgular arasin-
da; 1 cm ve 2 cm agik oldugu olgular arasinda dogu-
mun engellenebilmesi bakimimdan anlamli fark bu-
lunamadi (p>0.05).

Klinik enfeksiyon bulgusu saptanmayan ve idrar tet-
kiklerinde patoloji tespit edilmeyen 68 olguda, CRP
pozitifligi ve formiil l6kositte sola kayma mevcudi-
yetinin kollum dilatasyonu gozoniine alinarak toko-
lize ragmen dogum ve/veya erken membran riiptiirii
iizerine olan etkisi Tablo 3'de gosterilmistir. Kollu-
mu kapali, 1 cm, 3 cm, 4 cm agik olan olgularda to-
kolizle dogumu engellenebilenlerle, tokolize ragmen
doguranlar ve/veya erken membran riiptiirii olanlar
arasinda CRP pozitifligi ve/veya formiil 16kositte
sola kayma agisindan anlamli bir fark saptanamadi
(p>0.05). Buna karsilik 2 cm agik olan olgularda an-
lamli fark bulundu (p<0.05). Olgularin 28'i parente-
ral tokoliz tedavisi altindayken dogurdu. Dogum
bunlarin 10'unda (% 11.4) ilk 24 saat iginde, 16'sin-

Tablo 3. Enfeksiyon bulgusu saptanmayan olgularda CRP
pozitifligi ve/veya formiil lokositte sola kaymanin tokolize
ragmen dogum ve/veya erken membran riiptiirii iizerine olan
etkisi

TRD* (+) ve/veya EMR** (+)

Kollum CRP (+) ve/lveya CRP (-) velveya P
dilatasyonu  sola kayma (+) sola kayma (-)

n Yo n %
Kapaliveyalem 04 0 o6 0 p>0.05
2cm 7/12 58.3 7/30 233 p< 0.05

3cmvedcm 3/3 100 8/13 615 p>0.05

* Tokolize ragmen dogum vapan olgular
** Erken membran riiptiirii
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Tablo 4. Paranteral tokoliz ile basari saglanarak oral tokolize
gecilen olgular ile paranteral tokoliz uygulamirken dogum ya-
pan olgularin klinik ve laboratuar ozellikleri

Parenteral Paranteral
tokolize cevap Tokoliz
veren uygulanirken
doguran

N 59 28 ]
Servikal skor 4.66+1.68 6.35£1.65 p=<0.001
(ort.isd)
Kontraksiyon 5.05+0.74 4.17+1.03 p< 0.001
stkhif (dk.)
(ort.tsd)
Kontraksiyon 24.32+4.06 27.514.72 p< 0.001
siiresi (sn)
(ort.xsd)
Lokositiiri (n %) 12,%20.3 7, % 25 p>0.05
Formiil l6kositte 19, % 32.2 12, 9% 42.8 p>0.05
sola kayma
(n %)
CRP yiiksekligi 14, 9% 23.7 10, % 35.7 p>0.05

(n %)

da 24 saat ile bir hafta arasinda, kalan iki vakada ise
8 ve 12. giinlerde oldu. Bu gruptaki olgularin 6'sinda
parenteral tokoliz uygulanirken erken membran riip-
tiiri meydana geldi ve tokolize son verildi. ilk 24
saat i¢ginde dogum yapan olgularin 8'inde kollum di-
latasyonu 3 cm, diger ikisinde ise 4 cm ve 2 cm ola-
rak tespit edildi.

Parenteral tokoliz ile basar1 saglanarak oral tokolize
gecilen olgularda ortalama kontraksiyon siiresi
1.210.6 giin ve ortalama parenteral tokoliz siiresi
2.4+1.3 giin olarak bulundu. Bu olgular ile parente-
ral tokoliz uygulanirken doguran olgularin klinik ve
laboratuar 6zellikleri Tablo 4'de kiyaslanmistir. Bu
iki grup arasinda kollum dilatasyonu, kontraksiyon
sikligi ve siiresi agisindan anlamli fark varken
(p<0.001), formiil 16kositte sola kayma ve CRP yiik-
sekligi agisindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Dogum, 87 vakanin 73'linde (% 83.9) 72 saatten
fazla, 6 l'inde (% 70.1) 1 haftadan fazla geciktirile-
bildi. Vakalarin 29'u (% 33.3) 38 gebelik haftasi
veya sonrasinda dogurdu. Dogum agirligi 54 vakada
(% 62) 2500 gram veya lizerinde saptandi. Vakalarin
ortalama dogum haftas1 32.54+3.5 hafta ve ortalama
dogum agirliklar1 26324807 gram olarak bulundu.



Tablo 5. Neonatal eksitus olan olgularin dzellikleri

Dogum Dogum  Kollum Doguma  Eksitus giinii ve
hafa kilo (gr) dilatasyonn  kadar nedeni
gecen siire

26 800 2¢cm 5 giin 2. giin RDS
26 840 3cm 2 giin 2. giin RDS
28 650 2cm 4 hafta 2. giin RDS
28 1300 Zcm 1 hafta 2, giin RDS
28 1400 2cm 8 giin 2. giin RDS
31 1910 3cm 1 giin 2. giin RDS
31 250 3em 6 saat 5. giin RDS
34 2350 3cm 1 giin 2. giin RDS

Tablo 6. Dogum haftalarina gire neonatal eksitus oram

Dogum hafa n Neonatal Eksitus
n %
26 2" 2 100
27 1 0 0
28 4 3 75
30 2 0 0
31 4 2 50
32 3 0 0
33 7 0 0
34 8 1 12.5
35 13 0 0
36 6 0 0
37 8 0 0
38 14 0 0
39 8 0 0
40 7 0 0

Calisma grubundaki 87 olgunun 8'inde neonatal ek-
situs oldu. Neonatal eksitus nedeni 26-34 gebelik
haftalarinda dogum yapan bu olgularda respiratuar
distres sendromu (RDS) olarak tesbit edildi ve otopsi
ile teyid edildi. Bu olgularin 6'sinda tokolize ragmen
kontraksiyonlar kontrol altina almamadi ve dogum
oldu; kalan iki olguda ise 28. gebelik haftasinda
erken membran riiptiirii ve dogum meydana geldi.
Neonatal eksitus olan vakalarin ozellikleri Tablo
5'de ve dogum haftalarina gore neonatal eksitus
oranlan Tablo 6'da gosterilmistir. Neonatal eksitus
orani 32. gebelik haftasinin altindaki dogumlarda %
53.8, 32 ve iizerindeki gebelik haftasindaki do-
gumlarda ise % 1.3 (p<0.001) olarak tesbit edildi ve
34. gebelik haftasinin iizerindeki dogumlarda neona-
tal eksitus gozlenmedi.

TARTISMA
Perinatal mortalite ve morbiditenin % 70-80 nedeni

erken dogumdur V. Prematiir bebeklerin yaklasik
% 25'i fetal veya maternal nedenlerden dolay1 do-
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gurtulmustur; geriye kalanin % 35'i ise membran
riiptiirii ile birliktedir "?. Erken dogumun énlenme-
sinde bir sakinca bulunmadig: olgularda dogumun
onlenmesi perinatal mortalite ve morbiditeyi azalt-
mak i¢in yerine getirilmesi gereken ilk kosuldur. Er-
ken dogumun dnlenebilmesi, erken tanisina ve teda-
visine baglidir. Yapilan bir ¢aligmada uterus kont-
raksiyon sikliginin, gebenin normalde alisik oldugu
ritmin Ustiine ¢iktig1 olgularda gebelik haftasindan
bagimsiz olarak 24 ile 48 saat iginde dogumun ger-
ceklestigi gosterilmistir '¥. Erken dogum anamne-zi,
erken dogum riski agisindan {izerinde en fazla du-
rulan faktordiir. Caligma grubumuzda da erken do-
gum anamnezi olgularn % 12.1'inde mevcuttur.
Asemptomatik bakteriiiri sikliginin gebelikte % 5-6
oraninda oldugu ve erken dogum olgularinda arttig
bildirilmistir *°. Calismamizda da bu oran % 13.7
olarak yiiksek bulunmustur. Klebanoff ve ark. ma-
ternal aneminin erken dogum riskini artirdigini bil-
dirmislerdir '”; grubumuzdaki gebelerin %
20.6'sinda hemoglobin diizeyi 10 gr/lt altinda tesbit
edildi.

Erken dogum tanim olarak 24 gebelik haftasi ile 37
gebelik haftasi arasinda gerceklesen dogumlar iger-
mektedir. Burada asil sorun erken doguma bir gerek-
¢e olmayan gebeliklerde tokolitik tedavi ile in utero
yagsam siirelerini uzatabilmek ve bunun perinatal
mortalite ve morbidite iizerine olumlu etkisini saj-
lryabilmektir. Gergekten neonatal mortalite riskinin
26 ile 36 gebelik haftalar1 arasinda her iki hafta icin
% 50 azaldig1 gosterilmistir ',

Neonatolojideki ilerlemelerle birlikte asil sorun 32.
gebelik haftasindan 6nceki dogumlarin 6nlenmesi-
dir. Calisma grubumuzda da neonatal mortalite orani
32 gebelik haftasinin altindaki dogumlarda % 53.8,
32 ve lizerindeki gebelik haftasindaki dogumlarda
ise % 1.3 olarak bulundu ve 34 gebelik haftasi iize-
rindeki dogumlarda neonatal mortalite gézlenmedi.
Bu sonug da ozellikle 32 gebelik haftasi altindaki
erken dogum tehdidi olgularinda tokolitik tedavi ile
in utero kazanilacak siirenin 6nemini gostermekte-
dir.

Calismamizda tokolitik olarak B-mimetik (6zellikle
B-2) etkiye sahip ritodrin hidroklorid kullanilmistir.
Erken dogum tehdidi olgularinda yatak istirahati ve
plasebo etkinin % 20-50 oraninda bagarili olmasi *
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gercek erken dogum tehdidi tanisinin konulmasindaki
giicliigii ve tokolitik tedavi i¢in kullanilan ilaglarin
basarisinin  gosterilmesindeki zorlugu ortaya koy-
maktadir. Calismamizda ritodrin hidroklorid ile do-
gum, olgularin % 83.9'unda 72 saatten fazla, %
70.I'inde ise 1 haftadan fazla geciktirilebildi ve do-
gum agirligi olgularin % 62'sinde 2500 gram ve iize-
rinde saptand1. 38 hafta ve lizerinde dogum orani ise
% 33.3 olarak bulundu. Literatiirde ritodrin ile ya-
pilan ¢alismalarda dogumun 72 saatten fazla gecikti-
rilibilmesi % 88 oraninda %, 1 haftadan fazla ge-
ciktirilebilmesi % 80 oraminda " ve 2500 grammn
iizerinde dogum agirliginin elde edilebilmesi % 58
@ jle % 72 ® oraminda bildirilmistir. Ritordin hid-
rokloridin diger tokolitik ilaglar ile kiyaslandig1 ca-
lismalarda literatiirde etkinlik agisindan belirgin bir
fark ortaya konamamugtir *+'%),

Tokolizin basarisina etki eden en énemli faktor ola-
rak kollum dilatasyonu tesbit edildi. Tokoliz ile do-
gumun Onlenebilmesi agisindan kollum dilatasyonu-
nun 2 cm ve altinda olmasi ile 2 cm'den fazla olmasi
arasinda anlamli fark (p<0.001) bulundu. Dolayisi
ile kollum dilatasyonunun 2 cm ve altinda olmasi to-
kolizin basan sansini arttirmaktadir. Klinik enfeksi-
yon bulgusu saptanmayan ve idrar tetkiklerinde pa-
toloji tespit edilmeyen 68 vakada, enfeksiyon belir-
teci ojarak kabul edilen CRP pozitifligi ve formiil 16-
kositte sola kayma mevcudiyetinin kollum dilatasyo-
nu gozoniine alinarak tokolize ragmen, dogum ve/
ve-ya erken membran riiptiirii iizerine olan etkisi
arastirildiginda; enfeksiyon laboratuar bulgularmnin
bulunmamasimin tokolizin basan sansi agisindan
olumlu bir belirte¢ oldugu tespit edildi.

Sonug olarak tokolitik tedavi uygulanan 87 olgu ir-
delendiginde, 34 gebelik haftasi iizerindeki dogum-
larda neonatal mortalitenin gdzlenmemesi ve 32 ge-
belik haftasi altindaki dogumlarda % 53.8 oraninda
neonatal mortalitenin tesbiti, tokoliz ile in utero ka-
zanilacak zamanim Onemini vurgulamaktadir. Kol-
lum dilatasyonunun 2 cm ve altinda oldugu ve en-
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feksiyonun laboratuar belirteclerinin bulunmadigi
olgularda tokolizin basan sansi yiiksektir.
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