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Erken Doğum Tehdidi Olguları ve 
Tokolizin İrdelenmesi 
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ÖZET 

Erken doğum tehdidi tanısıyla tokoliz uygulanan 87 gebede 
doğum haftası, doğum kilosu, neonatal mortalite ve risk 
faktörleri belirlendi. Tokolitik tedavinin başarı koşulları 
ile kazanılan zaman araştırıldı. Olguların % 12.1'inde ön-
ceki gebeliklerinde erken doğum, % 13.7'sinde asempto-
matik bakteriüri ve % 20.6'sında 10 grllt nin altında he-
moglobin düzeyi tesbit edildi. Tokolitik amaçla ritodrin 
hidroklorid kullanıldı. Neonatal mortalite oranı 32. gebelik 
haftasından önce % 53.8, sonra % 1.3 olarak bulundu, 34 
gebelik haftası üzerindeki doğumlarda ölüm gözlenmedi. 
Ritodrin hidroklorid ile doğum, olguların % 83.9'unda 72 
saatten fazla, % 70.1'inde ise 1 haftadan fazla gecikti-
rilebildi. Kollum dilatasyonu tokolizin başarısına etki 
eden en önemli faktör olarak gözlendi, bunun 2 cm ve al-
tında olması anlamlı derecede etkili bulundu (p<0.001). 
Kollum dilatasyonunun 2 cm olduğu durumlarda enfeksi-
yon laboratuar bulgularının (CRP müspetliği ve formül lo-
kositte sola kayma) normal olmasının tokoliz başarısını 
yükselttiği saptandı. 

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

GİRİŞ 

Erken doğum, 37. gebelik haftası tamamlanmadan 
gerçekleşen doğumlar olarak tanımlanır. Erken do-
ğum sıklığı değişik serilerde % 6 ile 10 arasında bil-
dirilmektedir (1). Günümüzde erken doğum, perina-
tal mortalite ve morbiditenin en önde gelen nedeni-
dir (2,3). Özellikle 30. gebelik haftasından önceki do-
ğumlarda respiratuar distres sendromu (RDS), nek-
rotizan enterokolit, intraventriküler kanama, sepsis 
riski ve perinatal mortalite yüksektir. 

Erken doğum eyleminin nedeni üzerinde değişik gö-
rüşler mevcuttur. Oksitosin, progesteron çekilmesi, 
fetal kortikosteroidler, prostaglandinler, katekola-
minler, "gap junction'larda artma, erken servikal ol- 
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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 grllt. 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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gunlaşma, uterusta gerilme ve uterus kan akımındaki 
değişimler erken doğum eylemini başlatıcı faktörler 
olarak sorumlu tutulmuştur (4,5). 

Erken doğumun getireceği sorunları önlemenin bi-
rinci yolu 37. gebelik haftasından önce erken doğum 
eylemlerinin durdurulmasıdır. Erken doğum eylemi-
nin erken tanınması ise tedavinin başarı şansını art-
tırmaktadır. Bu amaç için değişik risk skorlama sis-
temleri tanımlanmıştır. Fakat bunların hiçbiri rutin 
klinik kullanım için gerekli duyarlılığa sahip değil-
dir (6,7,8). Erken doğum anamnezi, uterusta gerginlik 
(çoğul gebelik, polihidramnios, iri fetus), antenatal 
kanama, üriner sistem enfeksiyonu, maternal yaş, 
anemi, sigara kullanımı erken doğum için risk fak-
törleri olarak bildirilmektedir (9). 

Erken doğumun tokolitik tedavi ile önlenmesi gebe-
lik süresini, doğum ağırlığını arttırmakta ve perinatal 
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mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadır. Erken doğu-
mun önlenmesi için kullanılan ilaçlar gerçekte kont-
raksiyonlan önleyici ilaçlar olup, myometriumun 
uyarana karşı cevabını engellerler veya myometriu-
mu uyaran maddelerin yapım veya salınımını inhibe 
ederler. Beta-adrenerjik reseptör agonistleri, magne-
sium sülfat, kalsiyum kanal blokörleri, prostaglandin 
sentetaz inhibitörleri tokolitik amaç için günümüzde 
kullanılan ilaçlardır. Ülkemizde en sık p-2 mimetik 
ritodrin hidroklorid kullanılmaktadır. 

Erken doğumun önlenmesi için kullanılan tokolitik 
ilaçların yaygınlaşmasına karşın, dünyada erken 
doğum sıklığında belirgin bir azalma gözlenmemiş-
tir. Bunun başlıca nedeni erken doğum olgularının 
yaklaşık % 40'ında (3) maternal ve fetal nedenlerden 
dolayı erken doğumun uygun olması, diğer bir etken 
de tokolitik ilaçlar ile doğumun engellendiği olgula-
rın çoğunun 37. gebelik haftasından önce doğurma-
larıdır. 

Çalışmamızda erken doğum tehdidi nedeni ile toko-
litik tedavi uygulanan gebelerin erken doğum tehdi-
dindeki risk faktörleri belirlendi. Tokolitik tedavinin 
başarısı için gerekli koşullar, tedavi ile kazanılan 
süre ve neonatal mortalite araştırıldı. 

MATERYAL ve METOD 

Temmuz 1991-Aralık 1992 tarihleri arasında erken doğum 
tehdidi nedeni ile tokolitik tedavi uygulanan 87 gebe çalış-
ma kapsamına alındı. 

Uterus kontraksiyonlan ile kliniğimize başvuran ve 37. ge-
belik haftasını tamamlamamış gebelere klinik muayene 
yapıldı. Abdominal palpasyon ile uterus kontraksiyonları-
nın sıklığı, süresi ve şiddeti ve vaginal muayene ile ser-
viksin dilatasyonu, boyu, yeri ve kıvamı tespit edilerek 
servikal skor (10) belirlendi. Erken doğum tehdidi tanısı 
24 ile 37 gebelik haftası arasındaki gebelerde, 20 dakikada 
4 veya 60 dakikada 8 kere uterus kontraksiyonun mevcu-
diyeti ve servikal değişikliğin tespiti veya servikal silin-
menin % 75'den fazla veya servikal dilatasyonun 2 cm den 
fazla olması ve su kesesinin intakt olması kriterlerine da-
yandırılarak konuldu. Erken doğum tehdidi tanısı ile klini-
ğimize yatırılan gebelere sistemik muayene yapıldı, ultra-
sonografi ile fetal anomali mevcudiyeti, fetal gelişim du-
rumu, gestasyonel yaş ve amnios sıvı miktarına bakıldı. 
Kardiyotokografi ile fetal iyilik hali değerlendirildi. 

Fetal anomali, fetal distres, preeklampsi, plasenta dekol-
manı, membran rüptürü, korioamnionit veya servikal dila-
tasyonun 4 cm'den fazla olduğu olgulara,tokoliz denenme-
di. Gebelik süresinin uzatılmasının maternal ve fetal sa-
kıncasının olmadığı olgulara tokolitik tedavi başlandı. To- 

kolitik amaçla β-mimetik ritodrin hidroklorid kullanıldı. 
Parenteral tokoliz için 100 mg (2 ampul) ritodrin hidroklo-
rid 500 cc % 5 dektroz içine konulup, anne nabzı ve kont-
raksiyon sıklığına göre damla sayısı ayarlanarak perfüz-
yon şeklinde verildi. Parenteral tokoliz tedavisi 24 saat 
uterus kontraksiyonlan tespit edilemiyene kadar devam et-
tirildi ve oral tedaviye geçildi. 

Tokolitik tedavi uygulanan gebelerin idrar kültürleri, he-
moglobin, hematokrit ve formül lokositlerine bakıldı. Se-
rumda radial immunodiffüzyon tekniği ile (LC-Partigen 
CRP, Behring Almanya) C-reaktif protein (CRP) pozitifli-
ği değerlendirildi. Formül lökositlerinde sola kayma ve 
CRP'si pozitif olan olgular enfeksiyon ve korioamnionit 
açısından irdelendi. 

Çalışma grubundaki gebelerin gebelikleri takip edilerek 
doğum haftaları, doğum ağırlıkları ve neonatal mortalite 
kaydedildi. 

İstatistiki değerlendirmede Student's t testi, Ki-kare ve 
Fischer exact test kullanıldı. 

BULGULAR 

Çalışma grubundaki gebelerin klinik özellikleri Tab-
lo l'de gösterildi. Serumda C-reaktif protein yüksek-
liği 24 olguda, formül lökositte sola kayma ise 32 ol- 
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guda saptandı. Olguların ortalama hemoglobin değeri 
10.91 ±1.29 gr olarak bulundu, 18 olguda hemog-
lobin değeri 10 gramın altında tespit edildi. Orta id-
rarlarıyla yapılan idrar kültürü ve koloni sayımı so-
nucunda 16 olguda E.Coli üredi. Üremenin müsbet 
olduğu 16 olgunun 4'ünde klinik pyelonefrit bulgula-
rı mevcutken, 12 vaka (% 13.7) asemptomatik bakte-
riüri olarak değerlendirildi. 

Olguların kollum dilatasyonu, kontraksiyon sıklığı 
ve kontraksiyon süreleri ile tokoli'zle kazanılan süre-
nin dağılımları Tablo 2'de verildi. Tokolizle doğu-
mun engellenebilmesi açısından kollum dilatasyonu-
nun 2 cm ve altında olması ile 2 cm'den fazla olması 
arasında anlamlı fark bulundu (p<0.001). Buna-kar-
şılık kollumun 3 cm ve 4 cm olduğu olgular arasın-
da; 1 cm ve 2 cm açık olduğu olgular arasında doğu-
mun engellenebilmesi bakımından anlamlı fark bu-
lunamadı (p>0.05). 

Klinik enfeksiyon bulgusu saptanmayan ve idrar tet-
kiklerinde patoloji tespit edilmeyen 68 olguda, CRP 
pozitifliği ve formül lökositte sola kayma mevcudi-
yetinin kollum dilatasyonu gözönüne alınarak toko-
lize rağmen doğum ve/veya erken membran rüptürü 
üzerine olan etkisi Tablo 3'de gösterilmiştir. Kollu-
mu kapalı, 1 cm, 3 cm, 4 cm açık olan olgularda to-
kolizle doğumu engellenebilenlerle, tokolize rağmen 
doğuranlar ve/veya erken membran rüptürü olanlar 
arasında CRP pozitifliği ve/veya formül lökositte 
sola kayma açısından anlamlı bir fark saptanamadı 
(p>0.05). Buna karşılık 2 cm açık olan olgularda an-
lamlı fark bulundu (p<0.05). Olguların 28'i parente-
ral tokoliz tedavisi altındayken doğurdu. Doğum 
bunların 10'unda (% 11.4) ilk 24 saat içinde, 16'sın- 

da 24 saat ile bir hafta arasında, kalan iki vakada ise 
8 ve 12. günlerde oldu. Bu gruptaki olguların 6'sında 
parenteral tokoliz uygulanırken erken membran rüp-
türü meydana geldi ve tokolize son verildi. İlk 24 
saat içinde doğum yapan olguların 8'inde kollum di-
latasyonu 3 cm, diğer ikisinde ise 4 cm ve 2 cm ola-
rak tespit edildi. 

Parenteral tokoliz ile başarı sağlanarak oral tokolize 
geçilen olgularda ortalama kontraksiyon süresi 
1.210.6 gün ve ortalama parenteral tokoliz süresi 
2.4±1.3 gün olarak bulundu. Bu olgular ile parente-
ral tokoliz uygulanırken doğuran olguların klinik ve 
laboratuar özellikleri Tablo 4'de kıyaslanmıştır. Bu 
iki grup arasında kollum dilatasyonu, kontraksiyon 
sıklığı ve süresi açısından anlamlı fark varken 
(p<0.001), formül lökositte sola kayma ve CRP yük-
sekliği açısından anlamlı fark bulunamadı (p>0.05). 

Doğum, 87 vakanın 73'ünde (% 83.9) 72 saatten 
fazla, 6 l'inde (% 70.1) 1 haftadan fazla geciktirile-
bildi. Vakaların 29'u (% 33.3) 38 gebelik haftası 
veya sonrasında doğurdu. Doğum ağırlığı 54 vakada 
(% 62) 2500 gram veya üzerinde saptandı. Vakaların 
ortalama doğum haftası 32.5±3.5 hafta ve ortalama 
doğum ağırlıkları 2632±807 gram olarak bulundu. 
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Çalışma grubundaki 87 olgunun 8'inde neonatal ek-
situs oldu. Neonatal eksitus nedeni 26-34 gebelik 
haftalarında doğum yapan bu olgularda respiratuar 
distres sendromu (RDS) olarak tesbit edildi ve otopsi 
ile teyid edildi. Bu olguların 6'sında tokolize rağmen 
kontraksiyonlar kontrol altına alınamadı ve doğum 
oldu; kalan iki olguda ise 28. gebelik haftasında 
erken membran rüptürü ve doğum meydana geldi. 
Neonatal eksitus olan vakaların özellikleri Tablo 
5'de ve doğum haftalarına göre neonatal eksitus 
oranlan Tablo 6'da gösterilmiştir. Neonatal eksitus 
oranı 32. gebelik haftasının altındaki doğumlarda % 
53.8, 32 ve üzerindeki gebelik haftasındaki do-
ğumlarda ise % 1.3 (p<0.001) olarak tesbit edildi ve 
34. gebelik haftasının üzerindeki doğumlarda neona-
tal eksitus gözlenmedi. 

TARTIŞMA 

Perinatal mortalite ve morbiditenin % 70-80 nedeni 
erken doğumdur (11). Prematür bebeklerin yaklaşık 
% 25'i fetal veya maternal nedenlerden dolayı  do- 

ğurtulmuştur; geriye kalanın % 35'i ise membran 
rüptürü ile birliktedir (12). Erken doğumun önlenme-
sinde bir sakınca bulunmadığı olgularda doğumun 
önlenmesi perinatal mortalite ve morbiditeyi azalt-
mak için yerine getirilmesi gereken ilk koşuldur. Er-
ken doğumun önlenebilmesi, erken tanısına ve teda-
visine bağlıdır. Yapılan bir çalışmada uterus kont-
raksiyon sıklığının, gebenin normalde alışık olduğu 
ritmin üstüne çıktığı olgularda gebelik haftasından 
bağımsız olarak 24 ile 48 saat içinde doğumun ger-
çekleştiği gösterilmiştir (13). Erken doğum anamne-zi, 
erken doğum riski açısından üzerinde en fazla du-
rulan faktördür. Çalışma grubumuzda da erken do-
ğum anamnezi olguların % 12.1'inde mevcuttur. 
Asemptomatik bakteriüri sıklığının gebelikte % 5-6 
oranında olduğu ve erken doğum olgularında arttığı 
bildirilmiştir (16). Çalışmamızda da bu oran % 13.7 
olarak yüksek bulunmuştur. Klebanoff ve ark. ma-
ternal aneminin erken doğum riskini artırdığını bil-
dirmişlerdir (17); grubumuzdaki gebelerin % 
20.6'sında hemoglobin düzeyi 10 gr/lt altında tesbit 
edildi. 

Erken doğum tanım olarak 24 gebelik haftası ile 37 
gebelik haftası arasında gerçekleşen doğumları içer-
mektedir. Burada asıl sorun erken doğuma bir gerek-
çe olmayan gebeliklerde tokolitik tedavi ile in utero 
yaşam sürelerini uzatabilmek ve bunun perinatal 
mortalite ve morbidite üzerine olumlu etkisini saj-
lıyabilmektir. Gerçekten neonatal mortalite riskinin 
26 ile 36 gebelik haftaları arasında her iki hafta için 
% 50 azaldığı gösterilmiştir (18). 

Neonatolojideki ilerlemelerle birlikte asıl sorun 32. 
gebelik haftasından önceki doğumların önlenmesi-
dir. Çalışma grubumuzda da neonatal mortalite oranı 
32 gebelik haftasının altındaki doğumlarda % 53.8, 
32 ve üzerindeki gebelik haftasındaki doğumlarda 
ise % 1.3 olarak bulundu ve 34 gebelik haftası üze-
rindeki doğumlarda neonatal mortalite gözlenmedi. 
Bu sonuç da özellikle 32 gebelik haftası altındaki 
erken doğum tehdidi olgularında tokolitik tedavi ile 
in utero kazanılacak sürenin önemini göstermekte-
dir. 

Çalışmamızda tokolitik olarak β-mimetik (özellikle 
β-2) etkiye sahip ritodrin hidroklorid kullanılmıştır. 
Erken doğum tehdidi olgularında yatak istirahati ve 
plasebo etkinin % 20-50 oranında başarılı olması (l9)
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gerçek erken doğum tehdidi tanısının konulmasındaki 
güçlüğü ve tokolitik tedavi için kullanılan ilaçların 
başarısının gösterilmesindeki zorluğu ortaya koy-
maktadır. Çalışmamızda ritodrin hidroklorid ile do-
ğum, olguların % 83.9'unda 72 saatten fazla, % 
70.l'inde ise 1 haftadan fazla geciktirilebildi ve do-
ğum ağırlığı olguların % 62'sinde 2500 gram ve üze-
rinde saptandı. 38 hafta ve üzerinde doğum oranı ise 
% 33.3 olarak bulundu. Literatürde ritodrin ile ya-
pılan çalışmalarda doğumun 72 saatten fazla gecikti-
rilibilmesi % 88 oranında (20), 1 haftadan fazla ge-
ciktirilebilmesi % 80 oranında (21) ve 2500 gramın 
üzerinde doğum ağırlığının elde edilebilmesi % 58 
(22) ile % 72 (23) oranında bildirilmiştir. Ritordin hid-
rokloridin diğer tokolitik ilaçlar ile kıyaslandığı ça-
lışmalarda literatürde etkinlik açısından belirgin bir 
fark ortaya konamamıştır (3,19). 

Tokolizin başarısına etki eden en önemli faktör ola-
rak kollum dilatasyonu tesbit edildi. Tokoliz ile do-
ğumun önlenebilmesi açısından kollum dilatasyonu-
nun 2 cm ve altında olması ile 2 cm'den fazla olması 
arasında anlamlı fark (p<0.001) bulundu. Dolayısı 
ile kollum dilatasyonunun 2 cm ve altında olması to-
kolizin basan şansını arttırmaktadır. Klinik enfeksi-
yon bulgusu saptanmayan ve idrar tetkiklerinde pa-
toloji tespit edilmeyen 68 vakada, enfeksiyon belir-
teci ojarak kabul edilen CRP pozitifliği ve formül lö-
kositte sola kayma mevcudiyetinin kollum dilatasyo-
nu gözönüne alınarak tokolize rağmen, doğum ve/ 
ve-ya erken membran rüptürü üzerine olan etkisi 
araştırıldığında; enfeksiyon laboratuar bulgularının 
bulunmamasının tokolizin basan şansı açısından 
olumlu bir belirteç olduğu tespit edildi. 

Sonuç olarak tokolitik tedavi uygulanan 87 olgu ir-
delendiğinde, 34 gebelik haftası üzerindeki doğum-
larda neonatal mortalitenin gözlenmemesi ve 32 ge-
belik haftası altındaki doğumlarda % 53.8 oranında 
neonatal mortalitenin tesbiti, tokoliz ile in utero ka-
zanılacak zamanın önemini vurgulamaktadır. Kol-
lum dilatasyonunun 2 cm ve altında olduğu ve en- 

feksiyonun laboratuar belirteçlerinin bulunmadığı 
olgularda tokolizin basan şansı yüksektir. 
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