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Preterm Dogum Tedavisinde Yeni
Gortsler

. Do¢. Dr. Namik DEMIR
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali

len bir sebebidir. Tiim gebeliklerin % 5 - % 10

kadarmi olusturmaktadirlar. Erken doguma se-
konder olarak ortaya g¢ikan komplikasyonlar tiim
diinyada perinatal mortalite ve morbiditenin en sik
rastlanan sebeplerini olustururlar. Solunum distresi
sendromu, intraventrikiiler kanama ve nekrotizan en-
terokolitis gibi erken donemde ortaya ¢ikan morbidi-
teler erken dogan bebeklerde termde dogan bebek-
lerden daha sik goriilmektedirler (1). Ge¢ donemde
ise serebral palsy, gérme bozukluklart ve isitme ka-
yiplar1 gibi nedenler erken dogan bebeklerde sik go-
rillmektedirler (2). 1986 ve 1990 yillar1 arasinda 1000
tekil gebelikten 66.4'1 termden Once sonlanmustir.

Tiirkiye'de Prematiirite ve Solunum Distresi Send-
romu perinatal Oliimlerin 6nde gelen sebeplerini
olusturmaktadirlar. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi'nden Dr.
Madazli ve arkadaslar1 yapmis olduklar retrospektive
calismada erken neonatal mortalite nedenleri arasin-
da prematiirite ve respiratory distress sendromunun
on planda oldugunu ve bunu asfiksi ve konjenital
anomalilerin izledigini bildirmislerdir. Erken neonatal
mortalite nedenleri 1981-1985 yillarindaki degerler ile
kiyaslandiginda prematiirite ve RDS'de anlamli bir
azalma varken asfiksi, anomali ve sepsis oranlarinda
anlamli artma belirlemislerdir (3). Obstetride ve yeni-
dogan bakiminda son yillarda meydana gelen gelis-
meler erken dogan bebeklerin prognozunda bir dii-
zelme saglamalarina karsin erken dogumlarin goriil-
me sikliklarinda herhangi bir azalma elde edileme-
mistir.

Dogum agirliklarini dikkate alacak olursak bazi
standart tanimlamalar vardir. Fetal agirlik 2500 Gm'm
altinda olacak olursa diisilk dogum agirlikli bebek,
1500 Gm'm altinda olacak olursa ¢ok diisilk dogum
agirlikli bebek ve 1000 Gm'm altinda olacak olursa
asir1 diisiik dogum agirlikli bebek tanimlart kullanil-
maktadir. Tiim bu alt gruplarin morbidite ve mortalite
oranlari farklidir. Dogum agirligr 1000 Gm'in iizerin-
de ise yasam sans1 artmaktadir.

Preterm dogumlar dikkate alinacak olursa 32. ge-
belik haftasi genel preterm dogumlar arasinda bir s1-
nir olusturmaktadir. Gebelik yasi ve yasam oranlari
dikkate almacak olursa erken dogumlar1 Mildly Pre-
term Birth, Very Preterm Births,. Extremely Preterm

Erken dogumlar neonatal prematiiritenin 6nde ge-

* 5. Ulusal Perinatoloji Kongresi'nde sunulmustur (16-19 NISAN
1996-ANKARA).

Births olarak smiflandirmak miimkiindiir. Erken do-
gumlarin yaklagik olarak % 80'ini 32-37. haftalarara-
sinda olmaktadir. Bunlar hafif vakalar1 olusturmakta-
dirlar. % 10 kadar1 28-31. gebelik haftalart arasinda
olmaktadir. Bunlar ¢ok erken dogum olgularidir. %
10 olgu ise 26-28 haftalar arasinda dogmaktadirlar.
Bunlar ¢ok asir1 erken dogum olgularini olustururlar.
Copper 1993 yilinda yayinladigi raporunda Ameri-
ka'da 5 merkezde 1982-1986 yillar1 arasinda dogan
33792 bebekte gebelik yaslarina gére neonatal morta-
lite oranlarini incelemis ve 22. gebelik haftasindan
once dogan higbir bebegin yasatilamadigmi bildirmis-
lerdir. Bu c¢alisma gostermistir ki 26. gebelik haftasi
o6nemli bir sinir1 olusturmaktadir. 25. haftada yasam
sanst % 15 iken, 26. haftada bu oran % 55'e ¢ikmak-
tadir (4). Bu rakamlar erken dogum riski ile karsila-
san anne ve bebegi hakkinda karar verecek olan obs-
tetrisyen i¢in son derece 6nemlidir.

Tedavi kararimi vermede gebelik yasi ¢ok onemli-
dir. Tokoliz uygulanmasi i¢in alt sinir 24. gebelik haf-
tasidir. 24-34. gebelik haftalar arasinda tokolitik teda-
viden elde edilen yarar fazladir. 25. gebelik haftasin-
da tokoliz ile 2 giin kazanilmasi bile yasam oranini %
10 arttirmaktadir. Bu ise % 15'lik yasam oraninimn %
25'e ¢ikmasi demektir. 34-36. gebelik haftalar1 arasin-
daki kadmlar bireysel olarak tedavi edilmelidirler.
Bunlara tokoliz uygulanmasi gerekmeyebilir.

_ Sebeplerinin daha iyi anlasilir olmasi sonucunda
"Idiopatik Preterm Dogum" kavramu daha az popiiler
hale gelmistir. Bunun sonunda koruyucu 6nlemlerin
alinmas1 daha fazla yarar saglamaktadir. Preterm do-
gumlar iki grupta toplanabilirler; 1. Idiopatik Preterm
Dogumlar: Bunlarda altta yatan sebep tam olarak ay-
dinlatilamaz. 2. Endike Preterm Dogumlar: Bunlar ab-
ruptio plasenta, plasenta previa, hydramnios, gebeli-
gin uyardigi hipertansiyon, preeklampsia, eklampsia,
konjenital malformasyon, uterin anomaliler, servikal
yetmezlik, isoimmunizasyon, abdominal travma, elek-
tive C/S gibi nedenlerle ortaya cikarlar.

Kopenhang Universitesi'nde yapilan bir ¢alismada
Jens Kristiansen (5), 13967 kadmin ilk ve ikinci do-
gumlarmi incelediginde preterm dogum yapan kadin-
larda miiteakip gebeliklerinde preterm dogum yapma
riskini 5 misli fazla bulmusladir. Dr Posaci ve ark'lari
(6), Izmir Kadin Hastaliklart ve Dogum Hastanesi'nde
1988-1993 yillart arasinda gergeklesen toplam 53162
dogum igerisinde 3345 olgunun erken dogum yaptik-
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Tablo 1. Preterm Dogum Eyleminde Amnion Sivisi Glukoz

Diizeyleri
Glukoz Grup | (n=9) Grup Il (n=31) Toplam
14.33 £ 14.05mg/dl  37.90 £ 17.50 mg/d|
<lémg/d 7 2 1
>16 mg/dl 2 27 29

Sensitivite=% 77; Spesifisite=% 87; PBD=% 63; NBD=% @3

larin1 bulmuslar (63/1000) ve preterm dogum insidan-
sinin Mayis-Haziran-Temmuz aylarinda anlaml bir se-
kilde arttigimni bulmuslardir. Bu arasin ilkbahar ve yaz
aylarinda giin 15181 sliresinin uzun olmasindan kan-
yaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Preterm dogum klinik olarak belirgin hale gelme-
den Once uterin aktivitede bir artis olmaktadir. Artmis
uterin kontraksiyonlann devami neticesinde servikste
effasman ve dilatasyon meydana gelmektedir. Dene-
bilir ki; kompleks bir olayin goriilebilen yegane
semptomu uterin kontraksiyonlardir. Bu nedenle pre-
term dogum oraninin fazla oldugu hasta populasyo-
nunu belirlememiz gerekir. Preterm dogumun belir-
lenmesinde ¢esitli kan testleri ve metodlar kullanil-
maktadir. Bunlar:

Diusiik serum ferritin diizeyleri

Diisiik serum magnesium diizeyleri
Yiksek plasental alkalen fosfataz,
Serviko-vaginal sivilarda fetal fibronektin,
Subklinik infeksiyonun belirlenmesi

Home Uterine Activity Monitoring (HUAM)

gibi yontemlerdir.

Ikinci trimesterde belirgin olan anemi maternal 1r-
ka bagli olmaksizin preterm dogum ile birarada go-
rilmektedir. Tiirk toplumunda da demir eksikligi
anemisi sik goriilen bir durumdur. Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi'nden Dr. Ko¢ ve ark'lar1 (7), diisiik
serum ferritin diizeyleri ile preterm dogum iliskisini
arastirmiglar ve preterm dogum yapanlar ile kontrol
grubundaki gebelerin ortalama hemoglobin diizeyleri
ve MCH konsantrasyonlarmn arasinda bir fark bulama-
miglardir. Fakat her iki grubun ferritin diizeylerinin
anlamli olarak farkli oldugunu bulmuslardir. Ferritin
diizeyi olarak 20 pg/L degeri esik deger olarak alindi-
ginda erken dogumu belirlemede sensitivite % 82.5,
spesifisite % 48, pozitive belirleyici deger % 65 ve ne-
gative belirleyici deger % 69 olarak bulunmustur.

Yine Ankara Universitesi'nden Dr. Avsar 58), pre-
term dogum yapan hastalarin magnesium diizeylerini
1.36 mg/dl olarak bulmuslardir. Normal gebelerde bu
diizey 1.74 mg/dl ve gebe olmayan kadinlarda ise
2.00 mg/dl olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki
bu magnesium diizeylerinin farklilig: istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmus ve diisiik magnesium diizeyle-
rinin preterm dogum i¢in bir risk faktorii oldugu bil-
dirilmuistir.

Giiney Caroline'dan Mayer ve ark'lart (9), 2. tri-
mesterde plasental alkalen fosfataz diizeylerinin art-

mis olmasinin erken dogum ig¢in bir risk olusturdugu-
nu bildirmiglerdir. Bu enzim membrana bagh bir gli-
koproteindir ve sinsisyotrofoblastlarin mikrovillusla-
rinda sentez edilir. 2.00 MOM deger, esik deger ola-
rak alindiginda preterm dogumu belirlemede sensiti-
vitesi % 32.6, spesifisitesi % 85.5 olarak bulunmustur.
Bu oranlar tarama amaci ile kabul edilebilir rakamlar-
dur.

Preterm dogumun 6nceden belirlenmesinde kulla-
nilan bir diger belirleyici fetal fibronektindir. Fetal
fibronektin plasma ve dokularda bulunan bir glikop-
rotemndir. iipitel frucrelerine bakterilerin tutunmasini
inhibe eder. Bakterilere antikor baglanmasmi kolay-
lagtirir. Embryogenesisde hiicrelerin migrasyonunda,
inflamasyon ve yara iyilesmesinde rol oynayan bir
opsonindir. Fetal fibronektin membranlar1 intakt olan
erken dogum olgularinda servikal ve vaginal sivilar-
daaranir. Fetal fibronektin diizeyleri 50 ng/ml'nin
tizerinde ise (+) olarak kabul edilir. Fetal fibronekti-
nin preterm dogumu belirlemedeki etkinligi konu-
sunda pek ¢ok ¢alisma yapilmustir.

Iams ve ark'lar1 (10), serviko vaginal siiriintiilerde
fetal fibronektin degerinin 50 ng/ml'nin iizerinde ol-
masinin drneklemeden sonraki 7 giin i¢inde dogu-
mun olacagini gosteren degerli bir parametre oldugu-
nu sdylemislerdir. Gergekten de, test servikal dilatas-
yon ve kontraksiyon sikliklari ile kiyaslandiginda da-
ha yiiksek bir sensitivite ve spesifisite degerlerine sa-
hiptir. Eger test negative ise bu hastalar en az 7 giin
stire ile takip edilebilirler. Boylece gereksiz yere to-
kolitik tedavi alan hastalarm sayis1 azaltilmug olur.

Son olarak yayinlanan bir diger ¢cok merkezli ¢a-
lismada Peaceman ve ark.'lan (11), 24-34. haftalar
arasinda kontraksiyon benzeri kasilmalar1 nedeni ile
hastaneye basvuran ve servikal dilatasyonu 3 cm'nin
altinda olan tokoliz uygulanmamis 725 hastada servi-
kovaginal sivilarda fFN >50 ng/ml olmasmm 7 giin
icerisinde dogum olabilecegini gosteren iyi bir para-
metre oldugunu ileri stirmislerdir. Gergekten de ne-
gative fFN degerleri yiiksek bir belirleyici degere sa-
hiptir.

Spontan idiopatik preterm dogum yapan gebeler-
de uterin arter Doppler incelemelerinde bazi farklilik-
lar dikkati gekmistir. Uterin arter S/D oranlari preterm

Tablo 2. Evde Uterin Aktivite Monitorizasyonunun
Preterm Dogum Tamisinda Etkinligi

Active Group (n=574)  Sham Device (n=591)

Baseline cervical 0.3+£06cm 0.3+£05ecm

Dilatation

Preterm Labor 120 (%24) 144 (%24.4)

|diagnosed]

Cx dilatation at diagnosis

of PTL
<lem 43 (%35.8) 40 (%27.8)
<2 cm 82 (%68.7) Q0 (%62.5)
<3 cm 105 (%87.5) 121 (%84.0)
<4 cm 114 (%:95.0) 135 (%93.6)

incidence of PROM 14 (%2.4) 22 (%3.7)




Perinatoloji Dergisi * Cilt: 4, Sayi: 3/Eyliil 1996

135

dogum yapanlarda termde dogum yapanlardan daha
yiiksek (>2.1) bulunmustur. Bu bulgular plasental ya-
tagin trofoblastik invazyonunda bir eksikligin preterm
dogumu belirlemede rolii olabilecegini diisiindiir-
mektedir. Doppler ¢calismasinin yapildig: an ile dogu-
ma kadar gegen siirenin farkli olmasi da sensitivite ve
spesifisite degerlerini etkilememistir (12).

Bazi toplumlarda preterm dogumlarin yaklasik ola-
rak % 40" infektiv etioloji ile meydana gelir. 22-28.
haftalararasinda Ureoplasma urealyticuam, Mycoplas-
ma hominis, Gardnarella vaginalis ve Bacteroides tiir-
leri preterm dogum riskini arttirirlar. Zekai Tahir Bu-
rak Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi'nden Dr.
Dayan ve ark'lar1 (13), preterm dogum eylemindeki
hastalarda servikal salgi oOrneklerinde Ureoplasma
urealyticum ve Mycoplasma hominis kolonizasyonu-
nu arastirmislardir. Preterm dogum eylemindeki (12/
50) % 24 olguda ureoplasma ureolyticum kiiltiirleri
(+) bulunmustur. Infektive etiolojiye sahip olgularin
% 44'tinde tokolize cevap alamadiklarim bildirmislerdir.

Zeynep Kamil Hastanesinden Dr. Uludogan ve
arklar1 da (14) preterm dogum eyleminde intraamni-
otik infeksiyonun 6nemine dikkat ¢ekmisler ve 40 ol-
gunun % 22.5'inde amniotik siv1 kiiltiirlerini (+) ola-
rak bulmuslardir. Calismacilar aynm1 zamanda amnion
sivisindaki glukoz diizeylerini kiiltlir pozitif grupta
(n=9) 14.33 + 14.05 mg/dl, kiiltiir negatif grupta ise
(n=31) 37.9 + 17.50 mg/d olarak bulmuslardir. Sonug
olarak amnion sivisinda glukoz diizeyinin <16 mg/dl
olmasi halinde intraamniotik infeksiyon icin sensitivi-
tenin % 77, spesifisitenin % 87, pozitif belirleyici de-
gerin % 63, negatif belirleyici degerin % 93 oldugunu
ifade etmislerdir (Tablo 1).

Amniotik s1vi kiiltiirleri desidua ve amnionda bas-
layan infeksiyonu belirlemede ¢ok duyarli testler de-
gildir. Bu nedenle preterm travayda bazi indirekt be-
lirleyicilere ihtiyacimiz vardir. Bu belirleyiciler:

e Maternal serumda CRP degerler,

e Amnion sivisinda kisa zincirli organik asidlerin
varhig,

e Amnion stvisinin Gram ile boyanmasi,

e Amnion sivisinin Katala aktivitesi

Fonk ve arklar1 (15) preterm dogum eylemi olan

Tablo 3. Preterm Dogumun Onceden Belirlenmesinde Servikal Faktriin Rolis

olgularda (12/37), % 32 oraninda kiiltiirlerin (+) oldu-
gunu bulmuslar ve katalaz aktivitesinin preterm do-
gum eylemi olan hastalarda intraamniotik enfeksiyo-
nu belirlemede sensitivitesinin % 91, spesifisitesinin
% 84, PBD'nin % 73 ve NBD'nin % 95 olarak bulmus-
lardir. Yanlis (+) ve yanlis (-) degerler goriilebildigi
icin bu test tek basina klinik tedaviyi yonlendirmede
yararl degildir.

Son zamanlarda literatiirde Home Uterine Activity
Monitoring (HUAM) olarak bilinen evde uterin aktivi-
te kontrolii giincel hale gelmistir. Bu konuda 1995 yi-
Iinda ¢ikan iki adet kayda deger ¢alisma vardir. Cok
merkezli ve randomize olarak yapilan bu ¢aligmalar-
da 1165 ve 187 hastaya ait bilgiler verilmistir. Bu ¢a-
lismalarm her ikisinde de portable home tocodyna-
mometreler kullanilmigtir. Hastalarda 10 saat ara ile
giinde iki kez l'er saat siire ile kayit yapmalar1 ve
bunlart telefon araciligi ile merkezlere bildirmeleri is-
tenmistir. Hastalar 6nceden erken dogum ve belirtileri
konusunda bilgilendirilmistir. 40 saniye siiren 4-6
kontraksiyon/saat oldugunda hastalarin 1 saat daha
kayit yapmalan istenmis ve kontraksiyonlarin devamu
halinde merkeze c¢agrilarak servikal muayeneleri ya-
pilmistir. Wapner'in (16) yapmis oldugu caligmada
preterm dogum tanis1 konuldugunda monitorize olan
grupta servikal dilatasyon 1.7 = 0.9 cm bulunmus ve
monitorize olmayan grupta ise 2.8 + 1.3 cm bulun-
mustur. Gebeligin uzama siiresi de monitorize grupta
24 giin iken monitorize olmayan kontrol grubunda
13 giin olarak bulunmustur.

Colloborative Home Uterine Monitoring Study
(CHUMS) grubu ise 1165 hastay1 aktif monitorize
grup ve taklit monitorize gruplara bolmiislerdir. So-
nugta her iki grupta da preterm dogum tanisi kondu-
gu zaman servikal dilatasyon miktari, preterm dogum
oranlart ve neonatal morbidite oranlar1 ayn1 bulun-
mustur (Tablo 2) (17).

Bu sonuglar gostermektedir ki evde yapilan uterin
aktivite monitorizasyonunun yarari cihazdan bagim-
sizdir. Burada faydanin hastanin artan ilgisine ve siki
hasta-hemsire iligskisine bagli oldugu diisiiniiliir.
Preterm dogum erken tanisinda bir¢ok skorlama
sistemleri Onerilmistir. Ancak bu skorlama sistemleri
multipar hastalarda iyi ¢aligmaktadir. Ciinkii 6nceki
gebeligin Gykiisii sonraki gebeligin gidisini kestirme
de 6nemli olmaktadir. Nulliparlar-
da ise skorlama sistemlerinin higbi-
risi preterm dogumu etkili bir sekil-

Characteristics Women with Proportion of RR Sensifivity Specificity de belirleyememektedir (1 8)
characlerishcs (X spomkneces . £ Literatiirde dikkati ¢eken bir di-
T = = " e T ger calismanin sonuglarlvda quper
roobons = ' ' : : ve arklarmin (19) yaptig1 ve iilke-
Effacement =% 25  15.1 36. 03.2 036 0.86 miz kosullarlna daha rahat adapte
pnsistaney Lehy iRy EEE 0.65 edilebilecek olan ¢ahsmadir. Bu ¢a-
Bihop Scores 2 140 S o0 53 AT ligmada 28. haftada 30 dakikalik
— : ' ' ' bir kardiotokodinamometre kaydi
Sy 63 179 §32 018 0.9 ve servikal muayene bulgularma
Conlractions+Soft 021 095 bakilarak preterm dogum eylemi-
ium PPV:0.19 nin Onceden belirlenip belirlene-

consistency

meyecegi  arastirlmigtir.  Burada
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Tablo 4. Preterm Dogum Tedavisinde Beta Agonistlerin Etkinlikleri

2. Ikinci Kusak Ajanlar: Prostaglandin inhi-
bitorleri

Galisma HastaSayisi  Yontem Ortalama _ Kalsiyum Kanal Blokerleri
Kazanilan Giin 3. Yeni Ajanlar: Oxytosin Antagonistleri
Wesselius (197124 91 Ritodin vs 8.0 (%77 vs %48 (Atosiban)
Plasebo
Ingemarsson [1976)25 30 Te}raklaurctzvs 7.0 (%87 vs %27) 1 BiRiNCi KUSAK AJANLAR'
ase . :
9 ] Ritodri : .
il » i 93 1.1 BETA AGONISTLER: Genel olarak beta
King (1988]27 16 il Bela agonist vs 20 agonist ilaglar ritodrin, terbutalin, hexoprenalin
Plosebo ve fenoterol olarak bilinir. Beta agonistler hiic-
Madazh (199328 87 Ritodrine 3.07.0 re membrani iizerinde yer alan reseptoriine
Canadian Study29 708 Ritodrin vs 27.8 vs 24.5 giin baglandiktan sonra adenylate cyclase enzimi-
Plasebo Fark Yok

nin aktivasyonuna yolagar. Artan cAMP, prote-

servikal dilatasyonun > 1 c¢cm, effasmanin > % 25, ser-
viksin orta sertlikte veya yumusak olmasi, Bishop
skorunun > 2 ve 30 dakikadaki kontraksiyon sayisi-
nin > 2 olup olmadigina bakilmis ve spontan preterm
dogumda 30 dakikada 2 ya da daha fazla kontraksi-
yon olmasi halinde relative risk 3.2, effasmanin > %
25 olmasi halinde 3-2 ve serviksin yumusak ya da or-
ta sertlikte olmasi halinde relative risk 3-8 olarak bu-
lunmustur. Hem kontraksiyonlar ve hem de serviksin
orta sertlikte veya yumusak olmasi dikkate alinacak
olursa preterm dogum belirlemede sensitivitesi %21,
spesifisitesi %95 olarak bildirilmistir. PBD ise %19'dur
(Tablo 3).

Normalde 28-30. haftalarda gece kontraksiyon sik-
1181 3 kontraksiyon/saat kadardir. Gilindiiz vaktinde
ise 1 kontraksiyon/saat civarmtadir (20).

TEDAVI

Dogum agrilarini inhibe etmek i¢in birgok farma-
kolojik ajan kullanilmaktadir. Bu ajanlarin etkinligini
ve giivenilirligini kiyaslamak bircok yonden giictiir.
Clinkii:

1. Preterm dogum eyleminin sebebi genel olarak
bilinmemektedir. Bu yiizden spesifik nedene yonelik
tedavi yapilamamaktadir.

2. Preterm dogum eylemi tanist konan hastalarin
% 304unda uterin kontraksiyonlar herhangi bir tedavi
uygulanmaksizin kendiliginden durmaktadir.

3. Preterm dogum tanist % 80 oraninda hatali ola
bilmektedir. Tan1 servikal dilatasyon ve effasman ile
birlikte diizenli uterin kontraksiyonlarin varliginda
konmalidir.

Ancak bircok arastirmada preterm dogum tanisi
sadece kontraksiyonlara bakilarak konmaktadir.

Preterm dogum eylemi olgularinin yaklasik olarik
% 10-30 kadar tokolitik tedavi i¢in uygundur (21).
Bu rakam sasirtic1 6lgiide diisiik goriilebilir. Fakat to-
koltik tedavinin kontraendikasyonlari (ileri servikal
aciklik, korioamnionitis, konjenital anomaliler, [UGR)
ve ciddi maternal hastaliklar (preeklampsia, abruptio)
tokoliz uygulama oranini kisitlamaktadir. Tokolitik
ajanlar asagidaki sekilde siniflandirabiliriz:

1. Birinci Kusak Ajanlar: Beta Adrenerjik ajanlar:

Magnesium Siilfat

in kinazlar1 fosforile hale sokar ve myosin hafif

zincir kinaz enziminin kalsiyum-kalmodulin komp-
leksine olan duyarliligini azaltir. Aktive olan bu pro-
tein kinazlar ayrica sodyum/potasyum ATPase pom-
pasini etkileyerek intraselliiler kalsiyum konsantras-
yonunu azaltirlar. Myometriumda hem alfa ve hem
de beta reseptorler bulunur. Alfa reseptorler prostag-
landinler ya da oksitosin tarafindan uyarilir ve kasil-
may1 saglar. Beta reseptorler uterin kasilmalari inhibe
ederler. Ayni organ veya hiicrede iki tip beta reseptor
bulunabilir. Beta-1 reseptorler kalp, incebarsak ve
adipoz dokuda yogundurlar. Beta 2 reseptorler ise
uterus, kan damarlar1 ve bronsiollerde yogun olarak
bulunurlar. Beta adrenerjik agonistler beta 2 ve beta
1 reseptorlere 6zgiil olmadiklar i¢in birgok yan etki-
lere sahiptirler. Maternal yan etkleri: Hypotansiyon,
tagikardi, kardiak output artisi, Kardiak aritmiler, Pul-
moner 6dem, Konjestive Kalp yetmezlig,i Hiperglise-
mi, hipokalemidir. Fetal ve Neonatal yan etkileri: Fe-
tal tasikardi, neonatal hipoglisemi, hipokalsemi ve hi-
potansiyondur.

Nadir goriilen bir fetal yan etki de interventrikiiler
septumda kalinlagsma ve intraventrikiiler hemoraji ris-
kinin artigidir. Bu etki inutero maruz kalma siiresine
baglidir ve genellikle 3 ayda kaybolur.

Uzun siireli beta agonist kullanimi halinde desen-
sitizasyon (Down Regulation) olabilir. Bu durumda
aym etkiyi elde etmek i¢in ilag dozunu arttirmak ge-
rekir. Desensitizasyon ¢ok basamakli bir olaydir. Ilk
olarak fosforilasyon ile reseptoriin inaktivasyonu
meydana gelir. Bu olay katesolaminler tarafindan ak-
tive edilen cAMP'den bagimsiz protein kinazlar araci-
lig1 ile meydana gelir. Bunu regiilatér protein ve
adenylate cyclasin ayrilmasi takip eder. Beta reseptor-
ler membran igerisindeki vezikiillerde sekestre olur-
lar. Ardindan fosforilasyon geri doner. Reseptor reak-
tive olur. Dig membrana tekrar geri donerek adenyla-
te cyclase ile birlesir. Bu durumda beta adrenerjik
agonistlerin kesilerek alternative bir ajanin kullanil-
mast myometriumun kendini toplamasina izin verir.
Boyle bir durumda daha sonra tekrar beta agonistler
kullanilabilir (22).

Pulsatil uygulamalar ile, bolus injeksiyonlar ile ya
da mikroinjeksiyonlar ile bu problemi agmak miim-
kiindiir. Ornegin intermittent boluslar tarzinda yakla-
sik 0.205 mg/h Terbutalin Snerilmektedir.



Perinatoloji Dergisi * Cilt: 4, Sayi: 3/Eyliil 1996

137

Ritodrin uygulamasinda baglangic dozu 50-100
pg/dk'dir. Uterus kontraksiyonlar1 duruncaya kadar
10 dakikada bir doz 50 pg/dk arttirilir. Maksimum
doz 350 pg/dk'dir. Terbutalin'de ise baslangi¢c dozu
10 pg/dk'dir. 10 dakikada bir 5 pg/dk miktarlarda
doz arttirilir.

Son zamanlarda ¢ok merkezli ve retrospektif ola-
rak yapilan bir ¢alismada dogum Oncesi beta agonist-
ler ile tokoliz uygulanmis erken dogan 2827 bebekte
periventrikiiler/intraventrikiiler hemoraji riski 2 misli
artmig olarak bulunmustur (23).

Klinikte tokoliz amaci ile kullanilan g¢esitli beta
agonistlerin etkinlikleri kiyaslanabilir. Bir ajanin dige-
rine gore daha iistiin oldugunu séylemek zordur. Be-
ta agonist ilaglarin dogumu 3 giline kadar geciktirdik-
leri genel olarak kabul edilmektedir. Plasebo kontrollii
calismalara baktigimiz zaman bazi c¢aligmalarda beta
agonistlerin plaseboya herhangi bir istiinliiklerinin
olmadigint gériiyoruz (Tablo 4).

Bu caligmalari birbiri ile kiyaslamak birkag neden-
le zordur. 1. Calismalarda kullanilan gruplar hetero-
jendir. 2. Bazi ¢aligmalarda servikal dilatasyonu ilerle-
mis, ¢cogul gebelikler, membran riiptiirii olan olgular
ve steroid eklenen olgular ilave edilmislerdir.

Biitiin bu g¢aligmalarin sonucuna gore beta ago-
nistlerin 24-48 saat siire ile kontraksiyonlart durdur-
dugunu, bazi c¢alismalara gdre ritodrinin gebeligi 48
saatten fazla uzatmada plaseboya gore basarili oldu-
gunu sdyleyebiliriz.

1.2 MAGNESIUM SULFAT: Magnesium invivo ve
invitto ortamda myometrial aktiviteyi inhibe eder.
Magnesium siilfatin uterin kontraksiyonlari inhibe et-
me mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir. Yiiksek
konsantrasyonlarda magnesium, hiicre membraninda-
ki kalsiyum baglayici yerler i¢in kompetisyon yolu ile
kalsiyumun hiicre igine girisini engeller. Ayrica
adenylate cyclase'l aktive eder. CAMP'yi arttirir ve int-
raselliiler kalsiyumu azaltir.

Yiikleme Dozu: 4-6 Gm/30 dakika (100 mi normal
saline igerisinde), idame dozu 2-6 Gm/saat'tir. Infiiz-
yon hizi 4 gm/saat olunca serum magnesium kon-
santrasyonlar1 periodik olarak 6l¢iilmelidir. Myometrial
aktivitenin azalmasi i¢in serum konsantrasyonlart 4-8
mEq/L (5.5-7.5 mg/dl)'ye ulagsmalidir. Daha yiiksek
dozlarda (10 mEq/L) derin tendon refleksleri kay-

Tablo 5. Preterm Dogum Tedavisinde Prostaglandin inhibitérlerinin

bolur, solunum arresti gelisir (15 mEq/L) ve kardiak
arrest olur (25 mEq/L).

Miller (1982) 29 hastay1r magnesium siilfat ve ter-
butalin ile tokoliz uygulamak iizere randomize etmis-
tir. Sonugta magnesium siilfatin ve terbutalinin travay1
24 saat geciktirmede ayni etkide olduklarini bulmus-
tur (30).

Cotton (1984), 54 hastayr magnesium siilfat ritod-
rin ve plasebo gruplar olarak randomize etmis ve
dogumu 48 saat siire ile geciktirmede gruplar arasin-
da fark olmadigimi gostermistir (31).

Hollander (1987) 70 hastay1 yiksek doz (4.5 Gm/
saat) magnesium siilfat ve ritodrin gruplarn olarak
randomize etmis ve magnesium siilfat ile ritodrinin
hastalarin % 88 ve % 79'unda en az 72 saat siire ile
dogumu geciktirdiklerini gostermistir /32).

Cox (1990), 156 hastayr IV magnesium siilfat ve
plasebo gruplarina randomizeetmis ve magnesium
siilfatin gebelik iizerine ve dogum agirlig1 iizerine et-
kili olmadigini ileri siirmiistiir. Bu ¢alismada 4 Gm %
20 magnesium siilfat soliisyonu I'V olarak verilmis ve
2 Gm/saat'lik inflizyon ile tedaviye devam edilmistir
(33).

Magnesium siilfatin yan etkileri ates basmasi, car-
pinti, bas agrisi, agiz kurulugu, diplopi ve akomodas-
yon bozukluklar1 ve pulmoner 6dem olarak siralana-
bilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde magnesium siil-
fat muhtemelen en sik kullanilan 1. kusak tokolitik
ajandir. Beta agonistler ile kiyaslandiginda daha az ve
daha hafif yan etkilere sahiptir. Biz bolimiimiizde
magnesium silfati bu denli yiiksek dozlarda kullan-
miyoruz ve surasi bir gergektir ki magnesium siilfatin
giivenli dozlar1 erken dogumu 6nlemede etkisizdir.

2.IKiNCi KUSAK TOKOLITIiK AJANLAR:

2.1. PROSTAGLANDIN INHIBITORLERI: Tiim anti
prostaglandinler siklooksigenaz enzimini bloke ede-
rek gorev yaparlar. Bu enzim aragidonik asidden
prostaglandin olusumunu katalize eder. Baslangi¢ do-
zu 50-100 mg PO veya rektal yol iledir. Idame dozu
24-48 saat siire ile 4x25 mg'dir. Indometasinin yari
omrii 2.6-11.2 saattir. Plasentay1 serbest¢e geger. Rek-
tal yol ile uygulanmasi tercih edilir. Uygulama sirasinda
amniotik sivi volimii takip edilir. Oligohydramnios
gelisirse tedavi kesilir. 32. haftadan sonra tokoliz
amaci ile uygulanmamalidir.

Indometasin ile plasebo veyaritodrini ki-
yaslayan pek cok g¢alisma vardir. Bu ¢alis-
malarda indometasin ritodrin kadar etkili

bulunmus ve hastalarin yaridan c¢ogunda
dogum 7 giinden fazla siire ile geciktiril-

migtir (Tablo 5).
Bessingerin c¢alismasinda hastalarin %

80'1 beta-agonistlerin yan etkilerinden ya-
kinmis ve bunlardan % 24" tedaviyi birak-

Etkinlikleri
Arashrici Yontem ilag Sonug
Zuckerman Randomize Indometasin vs % 83 hastada dogum
[1984]34 297 Plasebo >7 giin gecikfirilmistir.
Morales (198935 Randomize Ritodrin vs indometasin ritodrin
106 Indometasin kadar etkilidir.
Bessinger (1991)3¢  Randomize Indometasin vs IV Her iki grupta % &7
40 Ritodrin hastada dogum >7 giin
gecikfirilmistir.
Tan [ 199637 5 Calisma Indometasin vs Indometasin dogumu
sonuclan Ritodrin 48 saatlten fozla

gecikfirir. Ritodrine
oranla daha fazla PTL

mislardir, indometasin grubunda yan etki-
ler minimaldi ve ilaglarin her ikisi de esit
etki gostermisti. Ortalama tedavi siiresi 25-
30 giindii (36).
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Indometasin tedavisinin 5 6nemli komplikasyonu
vardir.

1. Ductus arteriosusun kapanmasi ve pulmoner hi
pertansiyon.

2. Gegici renal yetmezlik,

3- Hematolojik komplikasyonlar,

4. Nekrotizan enterokolitis,

5. Intraventrikiiler kanama.

Bu nedenle prostaglandin inhibitorlerinin 32. haf-
tadan sonra kullanilmalar1 uygun degildir. Bu ilaclar
kisa siire ile uygulanmalidirlar. 48-72. saaten daha
uzun siire uygulanmalar1 halinde persistan fetal sirkii-
lasyon, fetal kan akimi degisiklikleri ve intraventrikii-
ler kanama olur.

Son zamanlarda ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢a-
lismada oral Sulindac'in etkinligi ve giivenilirligi aras-
tirllmistir. Magnesium siilfat veya terbutalin ile yapi-
lan basarili bir paranteral tokoliz sonrasinda hastalar
oral sulindac (200 mg) ve plasebo (12 saatte bir)
gruplarina randomize edilmislerdir. Sonu¢ olarak inu-
tero kazanilan giin sayis1 sulindac grubunda 40 + 4.4
glin ve plasebo grubunda 31 + 3-4 giin bulunmustur.
Gruplar arasinda dogum agirliklar1 yoniinden bir fark
bulunamamustir (38).

2.2 KALSIYUM KANAL BLOKERLERI: Kalsiyum
kanal antagonistleri kalsiyum iyonunun hiicre memb-
ranindan hiicre igerisine girmesini direkt olarak bloke
ederler. En ¢ok Onerilen ajan nifedipindir. Baslangi¢
dozu olarak 20 dakika araliklar ile 3 kez 10 mg table-
leri sublingual olarak verilmelidir. Idame dozu 48 sa-
at siire ile 6 saatte bir 10 mg'dir. En sik rastlanilan
yan etkileri flushing, bas agrisi ve bulantidir.

Hollanda'dan Papatsonis ve arkadaslari (1996) 181
hastayi1 IV ritodrin ve PO nifedipin i¢in randomize et-
miglerdir. 88 hasta IV ritodrin, 93 hasta PO nifedipin
kullanmiglardir. Gruplar arasinda gebelik haftalari,
nulliparite, PPROM ve serviks dilatasyonu yoniinden
fark yoktu (Tablo 6) (39).

Sonug olarak erken dogum tedavisinde nifedipin

ritodrine oranla daha iistiin bulunmustur.
_ Bir baska randomize c¢alismada Karadeniz Teknik
Universitesinden Dr. Aydemir ve ark'lar1 41 preterm
dogum olgusuna SL Nifedipin ve IV ritodrin uygula-
muslar ve nifedipinin ritodrine oranla dogum agrilari-
n1 Onlemede daha {istiin oldugunu vurgulamislardir.
Kazanilan ortalama giin sayis1 Nifedipin grubunda 33
giin, ritodrin grubunda ise 23 giin idi (40).

Osmangazi Universitesinden Dr. Tekin ve arka-
daslar1 da randomize olarak 32 preterm dogum olgu-
suna PO nifedipin ve 34 olguya IV ritodrin uygula-
muglardir. Nifedipin ve ritodrinin tokolizdeki basarisi
strasi ile % 65.6 ve % 85.2 olarak bulunmustur. Kaza-
nilan giin sayisi ritodrin grubunda 23.4 + 3-4 iken ni-
fedipin grubunda 16.6 + 4.6 giin idi (p<0.05). Sonug
olarak nifedipinin Bishop skoru 4%in altinda olan
preterm eylem olgulari igin iyi bir tokolitik ajan oldu-
gu kanaatine varmuslardir (41).

Tablo 6. Preterm Dogum Tedavisinde Ritodrin ve Nifedipin
Etkilerinin Karsilashrilmasi

IV Ritodrin PO Nifedipin P
[n=77)* (n=93)

Dogum <24 saat 22 [%28.4) 10 (%10.8) 0.003

<48 saat 29 (%37.7) 19 (%20.4] 0.01

<1 Hf 44 (%57.1) 31 (%33.3) 0.001
Dogum Agitig (Gm) 1852 Gm 2137 Gm 0.03
NICU'e ihtivag 64 (%83.1) 63 [B67.7) 0.02
Yan Etkiler %21 %01 <0.01
* 11 hastada siddeth matemal yan efkiler nedeni ile ritodrin tedavisine son
\:en|d|

3. YENi AJANLAR:

3.1- ATOSIBAN: Son zamanlarda bir oksitosin an-
tagonisti olanAtosiban'in insanlarda kullanilmasina
FDA izin vermistir. Goodwin ve ark'lar1 (1994), ran-
domize ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismanin so-
nuglarim bildirmislerdir. 2 saatlik Atosiban infiizyonu
kontrol grubu ile kiyaslandiginda kontraksiyon sikli-
ginda 6nemli bir azalmaya sebep olmustur (%55.3 vs
% 26.7; p<0.01) (42).

3.2 Hexoprenalin: FDA tarafindan preterm dogum
tedavisinde kullanilmasi diisiiniilen bir diger ajan He-
xoprenalindir. Hexoprenalin plasentay1 gecmez ve 1B
bolus tarzinda ya da devamli infiizyon tarzinda uygu-
lanabilir. Yan etkileri ¢ok azdir (43).

4. ANTIBIOTERAPI: Preterm dogum tehdidi ve in-
takt membranlari olan hastalarda antibiotik uygula
malarinin yarar birgok calisma tarafindan degerlendi
rilmistir. Erithromycin, ampicillin, ikisinin kombinas
yonu ve seftriaxon PO veya IV yol ile uygulanmis ve
randomize ¢alismalarda dogumu geciktirici etkisi 3-33
glin arasinda bulunmustur. Sonuglarin farkli olmasi
calismalardaki metodolojik farkliliklarin yansimasidir.
Bu ¢alisma sonuglarina gore rutin antibiotik uygulan
masmm preterm dogum tedavisinde yeri yok
tur. Inflamatuvar procesi yavaslatan bazi sitokinler
mevcuttur. Interleukin 1 reseptor antagonistleri ve
Transforming Growth Factor ft bunlara 6rnek olarak
verilebilir. Bunlar gelecekte preterm dogum tedavi
sinde alisilmisin disinda tedavi secenekleri olarak kar
simiza ¢ikabilir (44).

Tokolitik rejimleri giintimiizde su sekilde smiflan-
dirabiliriz.

1. Degisimli Tek Ajan Tokolizi: {1k tedavide beta
mimetikler - magnesium siilfat - kalsiyum kanal blo-
kerleri - Prostaglandin sentetaz inhibitorleri kullanil
masl.

2. Multiple Ajan ile Tokoliz: Cok gerekli hallerde
basvurulabilir (<28 Hf, serviks 2-3 c¢m dilate ise ve
tek ajan ile tedaviye cevap alinamaz ise)

Optimal kombinasyon: Ritodrin + Indometasin
Magnesium Siilfat + indometasin en etkili
kombinasyonlardir.
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Mevcut bilgiler 1s18inda kalsiyum kanal blokerleri-
nin diger ajanlar ile kombine edilmesi Onerilmemek-
tedir.

3. Triple Tokolisis: Onerilmemektedir.

SONUC

* Preterm dogumun 6nceden belirlenmesi ve 6n
lenmesi tedavisinden daha 6nemlidir. Bizim gorevi
miz hastalari travaym tam baginda iken servikal dila-
tasyon olusmadan Once belirleyebilmektir.

* Tokolitik ajanlar 24-32. haftalar arasinda uygu
lanmalidir.

* Tedavinin amaci gebeligi 32. haftaya kadar veya
onun Otesine uzatmaktir. Bir haftalik gecikme bile
onemli olmaktadir.

* Kisa siirelitokoliz uygulanmasi (48 saat) fetal ak
ciger matiirasyonu i¢in kortikosteroid uygulanmasina
imkan tanimasi yoniinden dnemlidir. Ayrica tertier
bakim iinitelerine maternal-fetal transport bu uygula
ma ile kolaylastirilabilir.

* 32. gebelik haftasindan sonra nekrotizan entero-
kolitis, patent duktus arteriosus ve intraventrikiiler
hemoraji ile sepsis oranlar1 6nemli 6l¢lide azalmakta
drr.
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