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OZET

Amag: Bu calismadaki amacimiz tekil, fetal anomalisi olmayan, amniyon zarlari
saglam olan ve nedeni belirlenemeyen spontan erken dogum eylemi tanisiyla nifedipin ile
tokolitik tedavi uygulanan gebelerde normal ve yavas salinimli nifedipinin tokolizdeki
basarilarini, birbirine olan avantaj ve dezavantajlarini karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma randomize prospektif olarak, Cumhuriyet Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde gergeklestirildi.
24 Kasim 2006—-16 Kasim 2007 tarihleri arasinda klinigimizde preterm eylem tanisi alarak
tedavi goren, bagvuru sirasindaki yaslar1 17 ile 40 olan, son adet tarihine gore gebelik yaslari
23 ile 34 hafta arasinda degisen toplam 61 olgu calismaya alindi. Nifedipin grubuna (n=31)
nifedipin 10 mg oral (Nidilat 10 mg kapsiil, Sanofi Synthelabo Ilag A.S., Istanbul) ve
Nifedipin SR grubuna ise (n=30) Nifedipin SR 60 mg oral (Adalat Crono 60 mg 30 kontrollii
salimmli tablet Bayer Tiirk Kimya Sa. Tic. Ltd. Sti., Istanbul) oral verildi. Kontraksiyonlar
duran gebelerde dogum olmadig: takdirde 37. gebelik haftasina kadar ilaca devam edildi. Tim
hastalara ilave olarak fetal akciger matiirasyonu (FAM) i¢in betametazon verildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, gravida, parite, Bishop skoru, bagvuru sirasindaki
gebelik haftalar1 ve dogumdaki gebelik haftalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05). Nifeddipin grubunda mutlak basari, rolatif basar1 ve basarisizlik
olan olgular sirasiyla, (%61,3), (%25,8) ve (%6,7) olarak saptanirken, ayni bulgular nifedipin
SR grubunda sirasiyla, (%50), (%43,3) ve (%12,9) olarak saptandi. Tedavi ile kazanilan
ortalama giin sayis1 ise iki grupta sirasiyla, 31,4 + 22,2 ve 30,4 & 20,3 giin olarak tespit edildi.
Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte, tedavi basarisi ve kazanilan giin
sayist nifeddipin grubunda daha yiiksekti.

Sonug¢: Sonu¢ olarak, 20 senedir preterm dogum eyleminde kullanilmakta olan

nifedipin, kullanim kolayligi, kan diizeyi takibinin gereksizligi ve minimal maternal yan


http://www.ilacrehberi.com/cgi-bin/ilac_firma.asp?firma=153

X
etkilerden dolayr tokolitik olarak ilk tercih edilecek ilag¢ gruplarindan biridir. Kontrolli
salimimli nifedipinin preterm eylem tanisi alan hastalarda erken dogum eylemini geciktirmede
normal nifedipin kadar etkili oldugu saptandigindan kullanim kolaylig1, yiiksek hasta uyumu,
maliyet ve potansiyel yan etkilerinin azlig1 nedeniyle preterm eylem tedavisinde daha ¢ok one
cikmas1 gereken iyi bir alternatiftir. Daha biiylik hasta gruplarinda yapilacak g¢aligsmalarin,

konunun daha da aydinlatilmasina katki saglayabilecegi kanisinday1z.

Anahtar Kelimeler: Preterm eylem; nifedipin; nifedipin, kontrollii salinimli.



ABSTRACT

Object: The aim of this study was to compare the efficacy and safety of tocolytic
treatment with nifedipine SR in the case of spontan preterm labor with unknown reason on
pregnant women who are with single pregnancies, intact amniotic membran, without fetal
anomaly.

Materials and Methods: This study was undertaken in Cumbhuriyet University
Medical School Department of Obstetric and Gynecology between Nowember 24, 2006 and
Nowember 16, 2007. This study was made on 61 patients with preterm case who were taking
therapy in our clinic. These patients were aged between 17 and 40 yeras old. Moreover, the
pregnancy ages of these patients were varying about 23 to 34 weeks. Thirty one patients were
included to nifedipine group who were given nifedipine 10 mg oral (Nidilat 10 mg cap). On
the other hand, thirty patients were included to nifedipine SR group who were given
nifedipine SR 60 mg oral (Adalat Crono 60 mg tab.). Although the contraction of pregnant
women was stopped, medicament was continued to be given until 37th week of pregnancy. In
addition to tocolytic treatment all patients were given betamethasone for fetal lung
maturation.

Findings: There is no significant difference in groups with regard to age, gravidity,
parity, Bishop score, and the gestational age when at admission (p>0.05). The absolute
success, relative success and failure ratios were %61.3, %25.8 and %12.9, respectively, in
nifedipine group, on the other hand; these were %50, %43.3 ve 9%6.7 respectively in
nifedipine SR group. Avarage days gained in two groups were 31.4 + 22.2 ve 30.4 + 20.3
days, respectively. There were no significant difference between the study groups, however,
gained days and success rate in the nifedipine group was higher.

Conclusion: Nifedipine, which is used for preterm labor case for 20 years, is one of

the first choice as tocolytic treatment in medicament groups, since it has simplicity of
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application, no requirement of blood level measurement, and minimal maternal side effects. In
addition, to simplicity of application, higher compliance of patients, severity and the rarity of
potential side effects, Nifedipine SR, which is a good alternative for preterm labor cases,
should be used more frequently since it is as effective as nifedipine in delaying preterm labor.
We think that the studies conducted on larger patient groups may contribute to enlighten the

issue.

Key Words: Preterm labor; nifedipine; nifedipine, slow-release.



GiRIS VE AMAC

Obstetrik tedavi yontemlerinde ve yenidogan yogun bakimdaki gelisme ve ilerlemelere
ragmen, erken dogum perinatal morbidite ve mortaliteyi arttiran dnemli bir neden olmaya
devam etmektedir. Tiim gebeliklerin %7-12’sinde goriilen preterm dogum eylemi insidansi
irklara gore degismekte olup beyaz irkta %8,8 iken siyah irkta %18,9’a ¢ikmaktadir (1).
Perinatal mortalite ve morbiditenin %75- 85’inden sorumlu olan preterm eylemin insidansi son
30 senedir degismemistir (2). Hayatta kalan erken dogan bebeklerin ¢ogu da bronkopulmoner
displazi, respiratuvar distres, intraventrikiiler hemoraji, retrolental fibroplazi, sepsis ve serebral
palsi gibi nedenlerden dolay1 yiiksek morbiditeye sahiptir. Bunun yanisira, erken dogum
nedeniyle olusan komplikasyonlarin giderilmesi veya rehabilite edilmesi sirasinda olusan tibbi
bakim masraflar1 olduk¢a yiiklii miktarlara ulasmaktadir. Tiim bu nedenlerden dolay1 erken
dogum hizinin disiiriilmeye c¢alisilmast dogum hekimliginin en 6nemli amaglarindan biri
olmustur. Bu nedenle agrilar1 oldugunu ifade ederek basvuran gebeye yaklasimda ana amag,
irreversibl sathaya ulagsmadan preterm eylemin kesin tanisinin konulup, anneye ve fetusa en az
zararli, tokolizde en etkili olabilecek ilacin segilerek zaman kaybetmeden uygulanmasi
olmalidir.

Preterm dogumu Onleme ¢abalarina karsin, zeminde yatan patofizyolojiyi anlamadaki
giicliikler, yetersiz tan1 yontemleri ve etkin olmayan tedaviler nedeniyle her zaman istenen
sonu¢ alinamamaktadir. Erken dogum eylemi diisiiniilen olgularin yaklasik %30’u termde
dogurmaktadir. Erken dogum eylemi tanisi konulan olgularda eylemin ilerleme olasiligi,
gebelik haftast ve hastanin durumu dikkate alinarak yonetim sekli belirlenir. Tokoliz
endikasyonu konuldugunda hastanin klinik durumuna gore tokolitik ajan seg¢ilmelidir.
Giliniimiizde diiz kas kontraktilitesini 6nleyen ¢esitli ajanlar vardir. Ancak bu ilaglarin hepsinin
kendine 6zgii olduk¢a ciddi yan etkilerinin bulunmasi nedeniyle halen yeni tokolitik ilaglarin

gelistirilmesi konusunda bir¢ok deneysel ve klinik ¢aligma devam etmektedir ve kullanimlari



sirasinda hastanin yakin izlemi gerekir. Basari oranlari, preterm eylemin erken tanisina
baglidir. RCOG (Royal College of Obstetricians and Gyneacologists) rehberinde, birinci
secenek ajan olarak oksitosin antagonisti ve kalsiyum kanal blokerleri 6nerilmektedir. Ritodrin
hayat1 tehdit eden maternal yan etkileri, indometazin 6nemli fetal yan etkileri nedeniyle geri
planda degerlendirilirken, nitrik oksit dondrleri etkili bulunmadig1 ve yeterli veri olmadigi igin
onerilmemektedir (3).

Deksametazonun tekrarlanan dozlarda periventrikiiler 16komalazi riskini arttirdigina
dair yaymlar vardir (4). Kortikosteroid tekrarinin faydali olduguna dair yeterli kanit olmadig:
ve bu konuda yeni c¢aligmalara gereksinim oldugu metaanalizlerde bildirilmektedir (5,6,7).
Erken dogum eylemindeki gebelere dogum kisa siire i¢inde olacak ise GBS profilaksisi
yapilmasi ve eger kiiltiir alinmis ise sonucu ¢ikana dek tedavinin devami 6nerilmektedir (8).
Erken dogum eylemi enfeksiyon sonucu baslamis ise tokoliz yerine dogum
gerceklestirilmelidir (9).

Bu ¢alismadaki amacimiz: Tekil, fetal anomalisi olmayan, amnion zarlar1 saglam olan
ve nedeni belirlenemeyen spontan erken dogum eylemi tanisiyla farkl iki nifedipin formu ile
tokolitik tedavi uygulanan gebelerde, normal ve kontrollii salinimli nifedipinin tokolizdeki
basarilarini, birbirine olan avantaj ve dezavantajlarini karsilagtirmaktir. Ayni1 zamanda
kontrollii salinimli nifedipinin kullanim kolayligi, yan etkilerinin daha az olabilecegi ve
giinliik doz sayisinin ¢ok az olmasi sebebiyle yiiksek hasta uyumu ve tedaviyi yarida kesme

durumlarinin daha az olacagini amacladik.



GENEL BILGILER

A. Preterm Eylem ve Sikhg

Erken dogum eylemi, 20-37. gebelik haftalar1 arasinda membran riiptiirii veya
ilerleyici bir sekilde %80°den fazla servikal silinme ve 2 cm’den fazla servikal agilmaya yol
acan yeterli giigte ve siklikta (4/20 dak. veya 6/60 dak.) uterin kasilma olmasidir (10).

Modern obstetrikte, perinatal 6liimlerin en 6nemli nedeni erken dogumlardir. Geligmis
iilkelerde anomalisiz neonatal oliimlerin %751 erken dogum eylemine bagli meydana gelir
(11). Erken dogum oranlar1 Avrupa lilkelerinde %57, Amerika Birlesik Devletleri’nde %12,3
olarak verilmektedir (12). Nedeni tam olarak agiklanamamakla birlikte son on yilda artig
kaydedilmektedir. Uremeye yardimci tekniklerin yaygm kullammi bu artigtan sorumlu
tutulmaktadir. Ikiz gebeliklerin yarisindan fazlasi, iigiiz ve daha {izeri gebeliklerin ise %901
erken dogum ile sonlanmaktadir (12).

Erken dogumlarin %40’1 spontan, %35°’1 erken membran riiptiirii, %25°1 ise diger
nedenlere baghdir. Inflamasyon, desidual kanama, uterusun agir1 gerilmesi ve normal
fizyolojik dogum baslangicinin erken aktivasyonu temel patofizyolojiyi olusturur (13).

Preterm bebekler i¢in en onemli iki konu bebeklerin yasatilabilmesi ve gelecekteki
yasam kalitesidir. Clinkii ¢ogu preterm dogan bebegin fiziksel ve entelektiiel gelisimi,
zamaninda dogmus olan yasitlarina gore geri kalmaktadir. Ayrica prematiiriteye bagli
gelisebilen en 6nemli sorunlar; respiratuar distres sendromu (RDS), intraventrikiiler kanama
(IVK), periventrikiiler 16komalazi (PLM), bronkopulmoner displazi (BPD), nekrotizan
enterokolit (NEK), patent duktus arteriozus (PDA), hipoglisemi ve hipokalsemi, sepsis,
hiperbilirubinemi ve uzamis fototerapi kisa dénem morbiditedir. Prematurite retinopatisi,

serebral palsi, mental ve ndrolojik problemler uzun dénemde ortaya ¢ikan sorunlardir (13).



Bu morbiditelerin riski dogrudan gestasyonel yas ve dogum agirhigr ile iliskilidir.
Ornegin, serebral palsi orami canli dogumlarda 2/1000 iken preterm bebekte serebral palsi
rolatif riski term bebeklerin 40 katidir; 1000 gramin altinda dogup da yasayan bebeklerde
serebral palsi gelisme riski %8-10'dur. Bu bebeklerde mental gerilik ve gérme bozukluklarinin
yanisira okul performanslarinin diisiik oldugu gériilmektedir. Ote yandan preterm eylem

gebelikte hastaneye yatisin en sik nedeni olup yogun arastirmalara ve harcamalara ragmen

insidansi son 25 yildir degismemistir (14).

B. Preterm Eylemde Etyoloji ve Risk Faktorleri

B.1. Maternal Risk Faktorleri

Tablo 1’de preterm eylem oranini yiikselten maternal risk faktorleri gosterilmistir.

Tablo 1. Preterm eylem icin maternal risk faktorleri.

Cogul gebelik (ikiz gebelikte ortalama gestasyonel
hafta 36 hafta iken, iiciizlerde 33 hafta, dordiizlerde
ise 31 haftadir. Oysa tekil gebeliklerde stire
ortalama 39 haftadir)

Yas (<17yas, >35 yas)

Irk (beyaz olmayanlarda daha siktir)
Polihidramnios

Plasenta previa

Myoma uteri

Travma

Bakteriyel vajinozis/ Trikomouiazis

Klamidyal ve gonokokal enfeksiyonlar/Sifiliz
Koryoamnionit

Asemptomatik bakteriiiri ve {iriner sistem
enfeksiyonlar

U. iirealitikum ve M. hominis enfeksiyonlari

Kandidiazis

Stresli yagam (evigi siddet, yakinini
kaybetme)

Kotii beslenme (Gebelik 6ncesi viicut
kitle indeksinin <19.8kg/m2 olmasi,
gebelikte kilo aliminin diisiik olmasi)
Abortus veya erken dogum eylemi
anamnezi

Servikal yetmezlik (Gegirilmis
konizasyon, LEEP anamnezi)

Uterin anomaliler

Uteroplasental yetmezlik

Gebelikte hipertansiyon ve plasenta
dekolmani

Insiilin bagiml diabet/Ila¢ kullaninm
Maternal kalp ve bobrek hastaligi
Alkol/Sigara

Apandisit/Pnémoni




Kopenhang Universitesi'nde yapilan bir ¢calismada Jens Kristiansen (15), 13967 kadimin
ilk ve ikinci dogumlarimi incelediginde preterm dogum yapan kadinlarda miiteakip
gebeliklerinde preterm dogum yapma riskini 5 misli fazla bulmusladir. Dr.Posac1 ve ark. (16),
[zmir Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi'nde 1988-1993 yillar1 arasinda gerceklesen
toplam 53162 dogum igerisinde 3345 olgunun erken dogum yaptiklarini bulmuslar (63/1000)
ve preterm dogum insidansinin Mayis-Haziran-Temmuz aylarinda anlamli bir sekilde arttigini
bulmuslardir. Bu aragin ilkbahar ve yaz aylarinda giin 15181 siiresinin uzun olmasindan
kaynaklanabilecegi diigiiniilmektedir.

Preterm dogum klinik olarak belirgin hale gelmeden once uterin aktivitede bir artig
olmaktadir. Artmis uterin kontraksiyonlann devami neticesinde servikste silinme ve agilma
meydana gelmektedir. Denebilir ki; kompleks bir olayin goriilebilen yegane semptomu uterin
kontraksiyonlardir. Bu nedenle preterm dogum oraninin fazla oldugu hasta grubunu
belirlememiz gerekir. Preterm dogumun belirlenmesinde ¢esitli kan testleri ve metodlar

kullanilmaktadir. Bunlar:

o Diisiik serum ferritin diizeyleri,

o Diistik serum magnesium diizeyleri,

o Yiiksek plasental alkalen fosfataz,

o Servikovaginal sivilarda fetal fibronektin,
o Subklinik infeksiyonun belirlenmesi,

o Home Uterine Activity Monitoring (HUAM) gibi yontemlerdir.

Ikinci trimesterde belirgin olan anemi maternal irka bagli olmaksizin preterm dogum
ile birarada gorilmektedir. Tiirk toplumunda da demir eksikligi anemisi sik goriilen bir
durumdur. Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi'nden Dr. Kog ve ark. (17), diisiik serum ferritin
diizeyleri ile preterm dogum iligkisini arastirmiglar ve preterm dogum yapanlar ile kontrol

grubundaki gebelerin ortalama hemoglobin diizeyleri ve MCH konsantrasyonlari arasinda bir



fark bulamamislardir. Fakat her iki grubun ferritin diizeylerinin anlamli olarak farkli oldugunu
bulmuslardir. Ferritin diizeyi olarak 20 pg/L degeri esik deger olarak alindiginda erken
dogumu belirlemede sensitivite % 82,5, spesifisite % 48, pozitive belirleyici deger % 65 ve
negatif belirleyici deger % 69 olarak bulunmustur.

Giliney Caroline'dan Mayer ve ark. (18), 2. trimesterde plasental alkalen fosfataz
diizeylerinin artmis olmasinin erken dogum icin bir risk olusturdugunu bildirmislerdir. Bu
enzim membrana bagl bir glikoproteindir ve sinsisyotrofoblastlarin mikrovilluslarinda sentez
edilir. 2.00 MOM deger, esik deger olarak alindiginda preterm dogumu belirlemede
sensitivitesi % 32,6, spesifisitesi % 85,5 olarak bulunmustur. Bu oranlar tarama amaci ile
kabul edilebilir rakamlardir.

Preterm dogumun oOnceden belirlenmesinde kullanilan bir diger belirleyici fetal
fibronektindir. Fetal fibronektin plasma ve dokularda bulunan bir glikoproteindir. Epitel
hiicrelerine bakterilerin tutunmasini inhibe eder. Bakterilere antikor baglanmasini kolaylastirir.
Embryogenesisde hiicrelerin migrasyonunda, inflamasyon ve yara iyilesmesinde rol oynayan
bir opsonindir. Fetal fibronektin membranlar1 intakt olan erken dogum olgularinda servikal ve
vaginal sivilarda aranir. Fetal fibronektin diizeyleri 50 ng/ml'nin {lizerinde ise (+) olarak kabul
edilir. Fetal fibronektinin preterm dogumu belirlemedeki etkinligi konusunda pek ¢ok caligma
yapitlmistir. lams ve ark. (19), servikovaginal siiriintiilerde fetal fibronektin degerinin 50
ng/ml'nin ilizerinde olmasinin drneklemeden sonraki 7 giin icinde dogumun olacagini gosteren
degerli bir parametre oldugunu sdylemislerdir. Gergekten de, test servikal dilatasyon ve
kontraksiyon sikliklar1 ile kiyaslandiginda daha yiiksek bir sensitivite ve spesifisite degerlerine
sahiptir. Eger test negative ise bu hastalar en az 7 giin siire ile takip edilebilirler. Boylece
gereksiz yere tokolitik tedavi alan hastalarin sayis1 azaltilmis olur.

Spontan idiopatik preterm dogum yapan gebelerde uterin arter Doppler incelemelerinde

baz1 farkliliklar dikkati ¢ekmistir. Uterin arter S/D oranlar1 preterm dogum yapanlarda termde



dogum vyapanlardan daha yiiksek (>2,1) bulunmustur. Bu bulgular plasental yatagin
trofoblastik invazyonunda bir eksikligin preterm dogumu belirlemede rolii olabilecegini
diistindiirmektedir. Doppler ¢alismasinin yapildig1 an ile doguma kadar gecen siirenin farkl
olmasi da sensitivite ve spesifisite degerlerini etkilememistir (20).

Bazi toplumlarda preterm dogumlarin yaklasik olarak % 401 infektif etyoloji ile
meydana gelir. 22-28. haftalararasinda ureoplasma urealyticum, mycoplasma hominis,
gardnarella vaginalis ve bacteroides tiirleri preterm dogum riskini arttirirlar. Zekai Tahir Burak
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi'nden Dr. Dayan ve ark. (21), preterm dogum
eylemindeki hastalarda servikal salgi 6rneklerinde Ureoplasma urealyticum ve Mycoplasma
hominis kolonizasyonunu arastirmislardir. Preterm dogum eylemindeki (12/50) %24 olguda
ureoplasma ureolyticum kiiltiirleri (+) bulunmustur. Infektive etiolojiye sahip olgularm %
44'inde tokolize cevap alamadiklarini bildirmislerdir.

Amniotik siv1 kiiltiirleri desidua ve amnionda baglayan infeksiyonu belirlemede ¢ok

duyarl testler degildir. Bu nedenle preterm travayda bazi indirekt belirleyicilere ihtiyacimiz

vardir:

o Maternal serumda CRP degerleri,

o Amnion s1visinda kisa zincirli organik asidlerin varligi,
o Amnion s1visinin gram ile boyanmasi,

. Amnion s1visinin katalaz aktivitesi.

Fonk ve ark. (22) preterm dogum eylemi olan olgularda (12/37), %32 oraninda
kiiltiirlerin (+) oldugunu bulmuslar ve katalaz aktivitesinin preterm dogum eylemi olan
hastalarda intraamniotik enfeksiyonu belirlemede sensitivitesinin %91, spesifisitesinin %84,
PBD'nin %73 ve NBD'nin %95 olarak bulmuslardir. Yanhs (+) ve yanlis (-) degerler

goriilebildigi i¢in bu test tek basina klinik tedaviyi yonlendirmede yararl degildir.



Son zamanlarda literatiirde Home Uterine Activity Monitoring (HUAM) olarak bilinen
evde uterin aktivite kontrolii giincel hale gelmistir. Wapner'in (23) yapmis oldugu ¢alismada
preterm dogum tanisi konuldugunda monitorize olan grupta servikal dilatasyon 1,7 + 0,9 cm
bulunmus ve monitorize olmayan grupta ise 2,8 + 1,3 cm bulunmustur. Gebeligin uzama stiresi
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 bélmiislerdir. Sonugta her iki grupta da preterm
dogum tanis1 kondugu zaman servikal dilatasyon miktari, preterm dogum oranlar1 ve neonatal
morbidite oranlari ayni bulunmustur (24). Bu sonuglar gostermektedir ki evde yapilan uterin
aktivite monitorizasyonunun yarar1 cihazdan bagimsizdir. Burada faydanin hastanin artan
ilgisine ve siki hasta-hemsire iligkisine bagli oldugu diisiiniiliir.

B.2. Fetal Faktorler

Son yillarda dogum eyleminin baglamasinda fetiisiin rolii oldugu kabul edilmistir. Basit
bir yaklagimla fetiis kendisi i¢in uygun olmayan ortami tanimakta ve dogum eylemini
baslatarak disar1 ¢ikmayi hedeflemektedir. Gelecekte tokolitik tedavi fetal yaniti modifiye
etmeye yonelik olacak gibi goriinmektedir.

Intrauterin enfeksiyon varliginda, enfeksiyon olmayan olgulara nazaran daha erken
spontan dogum olayinin gozlenmesi ve uterus kontraksiyonlarini baglatabilecek prostaglandin,
16kotrien ve ¢esitli mflamatuar mediatdrlerin amniyon sivisinda artmis konsantrasyonlarda
bulunmasi, preterm erken membran zemininde gelisen erken eylem ve dogumun sebebi olarak

enfeksiyonun gosterilmesine neden olmustur(25).



Tablo 2. Erken dogum ic¢in yiiksek risk grubu.

Diisiik sosyoekenemik statii

Erken dogum 6ykiisii olanlar

Cogul gebelikler

Uterin anomaliler

Servikal yetmezlik

Bakteriyel vajinoz

Izah edilemeyen yiiksek alfafetoprotein seviyesi

Uriner sistem enfeksiyonlari

Tablo 2’de erken dogum i¢in yiiksek risk olusturan hasta grubu sunulmustur.

Tablo 3. Erken dogumun belirtileri.

Uterus kontraksiyonlar1
Pelvik bast hissi

Bel agrist

Uyluga vuran agr1
Vajinal akintida ani artis
Suprapubik bas1 hissi
Menstriiel tarzda kramp

Daire

Tablo 3’de erken dogum belirtileri sunulmustur.
C. Preterm Eylemin tanisi

Giiniimiizde erken dogum eyleminin tanisi dijital obstetrik muayene, transvajinal
sonografi ve fetal kardiyotokografi veya elle takipte belli diizen ve siddette saptanan uterus
kasilmalar1 kombine edilerek konmaktadir. Buna gore erken dogum eyleminin tani kriterleri
sunlardir.

o Gebeligin 20-37. haftalar1 arasinda olmalidir.

o Yeterli giicte ve siklikta iiterin kontraksiyonlar (4/20 dk. veya 6/60 dk.) saptanmalidir.
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o Membran riiptiirii olmalidir veya membran riiptiirii olmadan %80’den fazla servikal

silinme ve 2 cm’den fazla servikal agikligin olmalidir (10).

Preterm dogum, perinatal morbidite ve mortalitenin onemli nedeni olmasi sebebiyle
¢oziim bekleyen obstetrik bir problemdir (27). Arastirmacilar preterm dogumu saptamada
digital muayene yontemlerinin kullanilabilecegini gosterdiler (28). Bununla birlikte yapilan
caligmalarda dijital muayene yontemlerinin subjektif ve kisitlanmis oldugu, sonografik
yontemler kullanilmasi gerektigi Onerilmektedir (29). Dijital muayenenin ve sonografik
yontemlerin  kiyaslandigi  calismalarda, sonografik yontemlerin preterm dogumun
saptanmasinda dijital muayene yontemlerinden daha iistiin oldugu gosterilmistir (29). Fakat
yapilan bu caligmalarda digital muayene yontemi olarak dilatasyon ve efasman alinmis ve
onlara gore kiyaslanma yapilmistir. Sasirtict olarak bu caligmalarin bir¢ogunda Bishop skoru
veya Bishop skorunun diger kriterleri ele alinmamustir (30).

Serviksin digital degerlendirilmesinde servikal uzunluk, kivam, dilatasyon, pozisyon ve
efasman1 kapsar. Bishop (31) bu faktorlerin basarili eylem indiiksiyonun saptanmasinda
kullanilabilecegini gosterdi. Cogu klinisyen hala tek basina dilatasyonun preterm eylem veya
servikal yetmezlik agisindan yiiksek riskli hastalarin saptanmasinda yeterli olduguna
inanmakta ve skor sistemindeki diger parametreleri kullanmamaktadir. Dilatasyonun sadece
tek basma preterm dogumu saptamada kullanilabilecegi fikri iizerinde cok tartigmalar
yapilmistir. Beukens ve arkadaslari (32) rutin prenatal muayene sirasinda 6000 preterm dogum
acisindan diisiik riskli hastada seri muayene ile servikal dilatasyonu degerlendirdiler (ortalama
6 muayene). Bunu sadece dijital muayene i¢in endikasyonu olan hastalarla kiyasladilar
(ortalama bir &lciim). ki grupta da preterm dogum ve preterm erken membran riiptiirii
acisindan bir farklilik yoktu. Bu ¢aligma (32) rutin servikal muayene ile dilatasyonun
degerlendirilmesinin preterm dogum i¢in yiiksek riski olan hastalarin saptanmasinda bir

tarama yontemi olamayacagini ortaya koydu. Preterm dogum tanisinda servikal kisalma veya
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efasman kullanilmaktadir (28). Serviksin sonografik olarak goriintiilenmesi ile standartizasyon
saglanmigtir. Sonografik yontemlerin preterm dogumun saptanmasinda dijital muayene
yontemlerinden daha {istlin oldugu gosterilmistir (29). Bishop tarafindan tanimlanan biitiin bu
faktorlerin (tek bagina dilatasyon degil) preterm dogumu saptamada ileri derecede anlamh
sonuglar verdigi bilinmektedir.

Dogum eyleminin basladigi hastalarda, serviksin degerlendirilmesinde klasik olarak
kullanilan Bishop skoru su bes 6geden olusmaktadir: servikal dilatasyon, servikal efasman,
servikal kivam, servikal pozisyon, gelen kismin seviyesi (33). (Tablo 4) Preterm dogum riskini
belirlemede kullanilan transvajinal serviks 6l¢iimii, serviksin degerlendirilmesi agisindan daha
objektif bir kriter olabilir. Serviks Ol¢limiinii Bishop skoru ile karsilastiran g¢alismalar
yapilmistir (34). Bu caliglmalarin bazilarinda serviks ol¢limii, digerlerinde ise Bishop skoru

daha iyi bulunmustur.

Tablo 4. Bishop skoru.

SKOR 0 1 2 3
Prezante olan kismin diizeyi | -3 -2 -1 +1
Aciklik(cm) Kapali 1-2 3-4 5
Silinme(%) 0-39 40-59 60-79 80
Serviks kivami Sert Orta Yumusamis
Serviks pozisyonu Arkada Ortahat Onde

Tablo 5’de Bishop skorlama sistemi sunulmustur.
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D. Preterm Eylemin fizyoloji ve Endokrinolojisi

Preterm eylem patogenezi iyi anlagilamamistir. Gebeligin erken donemlerinde saptanan
uzun siireli, diigiik amplitiidli kontraksiyonlar, aktif eylem basladiginda kisa siireli ve yiiksek
amplitiidlii.  kontraksiyonlara dontisiir. Dogumun baslamasindaki anahtar olayin, bu
kontraksiyon tipindeki farklilagsmada yattigina inanilmaktadir. Eylemde kontraksiyonlarin

baslamasi ve siirdiiriilmesindeki faktorler sunlardir:
D.1. Progesteron Cekilmesi

Dogum yaklastikga fetal-adrenal aks adrenokortikotropin hormona daha duyarl olmaya
baslar ve sonugta kortizol sekresyonu artar. Fetal kortizol trofoblastik 17 hidroksilaz
aktivitesini stimiile eder. Neticede progesteron sekresyonu azalir, Ostrojen iiretimi artar.
Ostrojen/progesteron oraninda meydana gelen bu degisim prostaglandin olusumuna yol agar
(PGE2 ve PGF2a gebe uterusunda kasilmaya neden olur) ve boylece dogum agrilarinin
baslatan olaylar kaskad1 aktiflenir. Bu mekanizma 6zellikle koyunlarda gozlenen yoldur (35).

Insanda terme yakin dénemde Sstrojen ile beraber progesteron diizeyi de artmaktadir.
Termde progesteron c¢ekilmesinin sistemik degil, lokal olarak oldugunu destekleyen bulgular
vardir(36). Insan amniyon ve koryonunda, 17 B,20a-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi
vardir ve bu enzim, C18 ve C20 steroidleri okside ve rediikte edebilir. Terme yakin donemde
rediiktif 6zelligi artan enzimin daha, aktif dstradiol (E2) ve inaktif 20a-dihidroksiprogesteron
(20-a DHP) iiretmesine bagli olarak koryon ve amniyon’da Ostrojen/progesteron orant
artmaktadir. Burada olusan lokal progesteron c¢ekilmesi desidua, koryon ve amniyonda

prostoglandin sentezini baslatarak uterusta kontraksiyonlara neden olmaktadir (37).
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D.2. Prematiir Desidual Aktivasyon

Her ne kadar desidual aktivasyon kismen fetal-desidual parakrin sistemce ve 6zellikle
de intrauterin kanama ile yonetilmekteyse de, bir¢ok olguda, (6zellikle erken preterm eylem
olgularinda) bu aktivasyon bir gizli iist genital traktiis enfeksiyonuna bagl gibi gériinmektedir.

Desidua, fetal zarlar ve amniyotik sivinin enfeksiyonu preterm eylem ile birliktedir.
Klinik koryoamnionit term gebeliklerin sadece %1-5'ini komplike ederken preterm eylemlerin
%?25'ini etkilen Histolojik koryoamnionitin preterm eylemde term eyleme gore daha sik oldugu
gosterilmistir (38). Preterm eylem tartili, zarlarin intakt oldugu olgularin %19'unda intrauterin
enfeksiyonun klinik bulgulart olmaksizin amniyotik siv1 kiiltiir ¢alismalarinin miispet oldugu
gosterilmistir (39).

Spontan preterm eylemli kadinlarda dogum gestasyonel yasi ile koryoamnion ve
amniotik s1v1 kolonizasyonu arasinda ters bir iliski vardir.

Histolojik  koriyoamnionit ile iligkili organizmalar Ureaplasma urealitikum,
Mikoplazma hominis, gardnerella vajinalis, peptostreptokoklar ye bakteriodes tiirleridir (40).

Tablo 6. Myometrial kasilmanin diizenlenmesi.

Hormonal | Oksitosin, prostaglandin, endotelin, 6strojen, progesteron, Kortikotropin
serbestlestirici hormon (CRH) ve paratiroid hormon serbestlestirici peptid

(PTHP)

Mekanik | Gerim

Noronal | Adrenerjik, kolinerjik

Metabolik | Hipoksi

Tablo 5’de myometrial kontraktilitenin diizenlenmesi gosterilmistir.
D.3. Oksitosin Salgilaniminda Artis
Uterin kontraksiyonlarin gii¢lii bir stimulatoriidiir. Ekstraselliiler kalsiyumun hiicre

icine alimini saglar. Ca-ATPaz inhibisyonu ile kalsiyumunun sarkoplazmik retikuluma girisini

inhibe eder. Kontraksiyonlarin frekansini arttirir ve aksiyon potansiel siiresini uzatir.
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Kalsiyumdan bagimsiz kontraksiyonlara da neden olabilir. Prostaglandin artisi saglar ve
kontraktiliteyi bu yolla arttirabilir.

Intravendz verilen oksitosin iiterin kontraksiyonlarmn sikligini ve yogunlugunu arttirir.
Bu nedenle de dogumun baglatilmasinda oksitosin'in etkin oldugunu diisiinmek akla yatkindir.
Fakat oksitosini dogumu baslatici olarak iki nedenle dogru degildir:
o Dogumdan 6nce oksitosin kan seviyeleri yiikselmez.
. Oksitosin klerensi gebelik boyunca sabittir.

Bu nedenle oksitosinin dogumun desteklenmesinde rolii oldugu kabul edilmekle
birlikte; gerek term gerekse de preterm dogum eyleminin baglatilmasindaki rolii net olarak
gosterilememistir(35). Sekil 1°de Uterus diiz kasmin kasilip gevseme mekanizmasi

Ozetlenmistir.

Uteratonik yol Uterordleksan yol

Receptor (7)
+ agonist

Hiicre Zan Peptidler:
VIP (7)
CGRP (7)

Peptidler:
CRH
PTHrP

Sekil 1. Uterus diiz kasinin kasilip gevseme mekanizmasi.
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D.4. Gerim

Prostaglandin seviyesini arttirip hiicreler arasi iletisim kanal (gap junction) olusumunu
arttirir.  Interlokin 8 diizeylerini  arttirir, depolarizasyonu saglar. Multifetal gebelikler,
polihidroamnioz ve bazi uterin anormallikler patolojik uterin distansiyona buda

intrasitoplazmik kalsiyum diizeylerinin arttirilmasini saglayarak kontraksiyonlara neden olur.
D.5. Prostoglandinlerin sentezi

Fetal zarlar, membran fosfolipidlerinden zengindir. Fosfolipidler, prostoglandinlerin
prekiirsorii olan arasidonik asit icerir. Arasidonik asit, fetal zarlar ve desidua’da esterlesmis
durumdadir. Arasidonik asidin membran fosfolipidlerinden serbestlesmesini, fosfolipaz A ve C
katalize eder. Arasidonik asit serbestlestikten sonra iki koldan sentez olabilir: Lipooksijenaz
yolu, Siklooksijenaz yolu. Lipooksijenaz yolu ile 16kotrienler meydana gelir Siklooksijenaz
yolu ile de prostoglandinler olusur.

Lipooksijenaz yolu ile olusan metabolitler eylemde amniyotik sivida artmaktadir.
Ostrojen ve relaksinden baska, platelet agreve edici faktor, koryon prorenin, bradikinin,
progesteron, aktivin ve inhibin gibi hormonlar desidua, koryon ve amniyondan PG salinimini
saglamaktadirlar (41). PG’lerin lokal etki ettigi diisiiniiliirse, kontraksiyonlann baslamasinda

esas olarak desidual ve myometrial PG’lerin rol oynadig: diisiiniilmektedir (42).
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E. Preterm Eylemi Onleme

Erken dogum oranlarini azaltmak amaciyla ¢esitli dnleme girisimleri denenmistir.
Hastanin egitimi, yatak istirahati, servikal serklaj, profilaktik antibiyotik, profilaktik tokoliz,
besinsel ve sosyal destek gibi yaklagimlarin faydali olduguna dair literatiirde yeterli kanit
bulunmamaktadir (43). Onleme yaklasimlarinda asagidaki uygulamalardan faydalanilir. (44).

Progesteron,

Servikal serklaj,

Enfeksiyonlarin tarama ve tedavisi,

Tokoliz.

Meta-analizlerde, diisik veya orta derecede riskli grupta profilaktik serkla;
uygulamasinin erken dogumu 6nledigine dair yeterli kanit bulunmamaktadir (45). TVUSG ile
serviksin kisa bulunmasi durumunda serklaj uygulanmasinin faydasi gosterilememistir (45,46).
Ancak daha once erken dogum yapmis subgrupta belki faydali olabilecegi, ikizlerde ise
serklajin erken dogumu arttirdig: bildirilmistir (46).

Profilaktik serklaj yerine, seri 6lgiimlerde servikste ilerleyici degisiklik varsa terapotik
serklaj uygulamasinin daha uygun olacagi ancak bunu da destekleyen yeterli kanit olmadigi ve
bu konuda ileri ¢aligmalara gereksinim oldugu kaydedilmektedir (45).

Progesteronun, daha 6nce erken dogumu olan riskli grupta erken dogumu o6nledigi
randomize plasebo kontrollii ¢aligmalarda gosterilmistir ve bu gruba Onerilmektedir (47).
Cogul gebeliklerde, serviksin kisa bulundugu olgularda ve diger yiiksek riskli durumlarda

kullanimu ile ilgili kanit yoktur (48). Erken dogum eyleminde etkisi gdsterilememistir (49).
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F. Preterm Eylemin Tedavisi

Preterm eylem tanis1 konulan olgularda yapilan terapdtik girisimlerin 2 amaci vardir:
o Kontraksiyonlarin siddet ve sikligini azaltarak doguma kadar olan siireyi uzatmak,
o Erken dogumdan 6nce fetal durumu olabildigince iyilestirmek.
Bu amaglarla uygulanilan yontemler asagida tartigilmistir.
Dogum agrilarin1 inhibe etmek i¢in bir¢ok farmakolojik ajan kullanilmaktadir. Bu
ajanlarin etkinligini ve giivenilirligini kiyaslamak bir¢ok yonden giigtiir. Ciinkii:
o Preterm dogum eyleminin sebebi genel olarak bilinmemektedir. Bu yiizden spesifik
nedene yonelik tedavi yapilamamaktadir.
o Preterm dogum eylemi tanisi konan hastalarin % 30’unda {iterin kontraksiyonlar
herhangi bir tedavi uygulanmaksizin kendiliginden durmaktadir.
. Preterm dogum tanis1 % 80 oraninda hatali ola bilmektedir. Tan1 servikal dilatasyon ve
effasman ile birlikte diizenli iiterin kontraksiyonlarin varliginda konmalidir(50).
Ancak bir¢ok arastirmada preterm dogum tanisi1 sadece kontraksiyonlara bakilarak
konmaktadir. Preterm dogum eylemi olgularinin yaklasik olarak % 10-30 kadar1 tokolitik
tedavi i¢cin uygundur (51).

F.1. Yatak istirahati

Gerek preterm eylemden korunmada ve gerekse de preterm eylem tehdidi bulunan
olgulara en sik Onerilen yontemlerden birisidir. Tekil gebeliklerde etkinligini belirleyen
prospektif randomize bir ¢alisma yoktur. Ote yandan ikiz gebeliklerde preterm eylem tedavisi
veya korunma amaciyla yatak istirahatinin etkinligi arastirilmus. Iki calismada higbir yarar
bulunamamis, diger iki ¢aligma ise preterm dogumun arttigini bildirmistir. Bu nedenle her ne
kadar gebeliklerde fiziksel aktivitenin azaltilmasinin preterm eylem igin riski azalttig1 sanilsa
da bunu destekleyen bir ¢aligma yoktur. Dolayisiyla yatak istirahatinin preterm eylem

tedavisinin bir komponenti olmasinin bilimsel bir verisi yoktur (35).
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F.2. Sedasyon ve Hidrasyon

Uterus kan akimini arttirir, desidual lizozomlar1 stabilize eder. Prostaglandin yapimini,
antiditiretik hormon ve oksitosin salgilanmasini azaltir. Bu amagla hasta sol yan tarafina
yatirilarak 30—60 dakika iginde 500—1000 mi (500 cc %5 dekstroz ve 500 cc Ringer Laktat)
i.v. mayi ile hidrate edilir. Bunu takiben saatte en az 125 ml gidecek sekilde tedaviye devam
edilmelidir. Sedasyon amaci ile 100 mg fenobarbital p.o. veya i.m. verilebilir. Servikal
degisiklik yoksa ve kontraksiyonlar durmus ise son verilir. Bu tedaviye ragmen | saatin
sonunda uterus kontraksiyonlar1 hala devam ediyorsa ve tokoliz kontrendikasyonlar1 yoksa
tokolitik tedavilerden biri baglanir. Hidrasyon ve sedasyon uygulamalarini arastiran prospektif
caligmalarda tedavi edici etkinliklerinin olmadig1 hatta sivi yiiklenmesinin pulmoner 6dem

riskini arttirdig1 ve 6zellikle ¢ogul gebeliklerde riskin daha fazla oldugu bildirilmektedir (52).
F.3. Tokoliz

Tokoliz iiterin kontraksiyonlarm durdurulmasi demektir. Uterin kontraksiyonlar
yukaridaki yontemlerle durmazsa tokolitik ajanlar tedaviye eklenir. Preterm eylemdeki
gebelerin ancak %20’si tokoliz i¢in uygundur. Bu da tiim gebeliklerin ancak %2-3’{inii kapsar.
Preterm eylem olgularinin %30-70’inde tokolize engel olan maternal veya fetal bir
kontrendikasyon vardir. Neonatal yasam sans1 gelismis tilkelerdeki merkezlerde 25 hf da %50
iken, 28 hf da %90’lara kadar cikabilmektedir. Dogumu 24-32. haftalar arasi bir hafta
geciktirmenin, neonatal mortalite ve morbiditeyi %15 oraninda azalttig1 ve 26 haftadan kiiciik
fetiislerde kazanilan her giiniin neonatal yasam sansin1 %3 arttirdig1 kaydedilmistir (53).

Tokolizin amaci, perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltan kortikosteroid uygulamast,
tersiyer merkeze transfer, grup B streptokok (GBS) profilaksisi gibi {i¢ antenatal girisime
olanak saglamaktir. Ancak giiniimiizde, tokoliz i¢in en uygun zamanin 24-34. gebelik haftalari
arasinda oldugu bildirilmektedir. 34 hf sonrasinda kortikosteroid uygulamasina gerek olmadigi

icin tokolizin ek bir faydasi gosterilememistir ve onerilmemektedir (54).
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F.3.a. Tokoliz kontrendikasyonlari

Tablo 7. Tokoliz kontrendikasyonlari.

Maternal Fetal

Gebelige bagli agir hipertansiyon Fetal distress
Nedeni bilinmeyen ciddi kanama Fetal infeksiyon
Agir ablasyo plasenta Olii fetus

Ciddi pulmoner veya kardiyak hastalik Korioamnionit

Servikal agiklik 4cm'den ve silinme %80'den fazla | Bebegin tahmini agirligi 2500gr'dan fazla,
Gestasyonel yas 36. haftadan biiytik Yasamla bagdasmayan fetal anomali
Agir fetal gelisme geriligi

Eritroblastozis fetalis

Tablo 6’da tokoliz kontrendikasyonlari sunulmustur.
F.4. Tokolitik etkili ajanlar

Birinci kusak tokolitikler: Beta adrenerjik ajanlar ve magnesium stilfat.

Ikinci kusak tokolitikler: Prostaglandin inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokerleri.

Yeni tokolitikler: Oxytosin antagonistleri (atosiban).

Digerleri: Nitrit oksid donor, diazoksid, progesteron ve deriveleri.

[laglarin relatif etkileri ¢ogu c¢alismalarda benzer bulunmustur. Ancak segilecek
tokolitik ajanda aranan 6zellik yiiksek terapotik/toksik orana sahip olmasidir. Betamimetikler
ve magnezyum siilfat, obstetrisyenler arasinda en yaygin kullanilan, klinik etkileri yiiksek ve
yan etkileri daha az olan ajanlardandir (55).

F.4.a. Beta Adrenerjik Agonistler

Genel olarak beta agonist ilaglar ritodrin, terbutalin, hexoprenalin ve fenoterol olarak
bilinir. Ritodrin HC1, FDA (Food and Drug Administration) tarafindan ABD'de 1980'de ilk
tokolitik ila¢ olarak onaylanmig bir Beta—2 reseptdr agonistidir. Etkisini adenil siklaz

enziminin aracilik ettigi islem tlizerinden gdosterir. Boylece artmis olan selliiler c-AMP, hiicre
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membranindaki intraselliiler kalsiyumda azalma nedeni olabilen, protein kinazlar iizerine
etkilidir. Bu da diiz kas kontraktilitesini inhibe etmektedir (55).

Ote yandan tedavide etkisiz oldugu ve potansiyel yan etkileri (tremor, sinirlilik,
anksiete, hiperglisemi, hipotansiyon, pulmoner 6dem, miyokard infarktiisii ve fetal tasikardi)
gdz Oniine alinirsa erken dogum eylemi tedavisinde kesinlikle kullanilmamasi gerektigini
(aritmiler, kardiak hastalik, iyi kontrol edilmemis hipertansiyon, iyi kontrol edilmemis diyabet
ve tirotoksikoz) bildiren yayinlar vardir. Fetal giivenlik agisindan siiregiden tartigmalar1 da
mevcuttur. ilk yaymlar serebral palsiye karsi koruyucu oldugunu bildirirken son yayinlar
pediatrik mortalitenin bariz sekilde arttigini1 bildirmektedir (56).

Son zamanlarda ¢ok merkezli ve retrospektif olarak yapilan bir ¢aligmada dogum
Ooncesi beta agonistler ile tokoliz uygulanmis erken dogan 2827 bebekte
periventrikiiler/intraventrikiiler hemoraji riski 2 misli artmig olarak bulunmustur (56).

Ritodrin uygulamasinda baslangi¢ dozu 50-100 pg/dk'dir. Uterus kontraksiyonlar
duruncaya kadar 10 dakikada bir doz 50 pg/dk arttirilir. Maksimum doz 350 pg/dk'dir.
Terbutalinde ise baslangi¢c dozu 10 pg/dk'dir. 10 dakikada bir 5 pg/dk miktarlarda doz arttirilir.
Son zamanlarda ¢ok merkezli ve retrospektif olarak yapilan bir calismada dogum 6ncesi beta
agonistler ile tokoliz uygulanmis erken dogan 2827 bebekte periventrikiiler/intraventrikiiler
hemoraji riski 2 misli artmis olarak bulunmustur (57).

A.lal. Kalsiyum kanal blokerleri

Kalsiyum kanal antagonistleri kalsiyum iyonunun hiicre membranindan hiicre icerisine
girmesini direkt olarak bloke ederler. En ¢ok Onerilen ajan nifedipindir. Nifedipin tokolitik
olarak kullanilabilen dihidropiridin derivesi, kalsiyum kanal blokeri bir ilactir. Baslangi¢ dozu
olarak 20 dakika araliklar ile 3 kez 10 mg tabletleri sublingual olarak verilmelidir. Idame dozu
48 saat siire ile 6 saatte bir 10 mg'dir (58). Ilk kez 1970'lerde klinik olarak kullanilmistir.

Etkisini hiicre membraninda voltaj bagimli Ca (kalsiyum) kanallarin1 bloke ederek gdsterir
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(59). Uterin kaslarda aktivite ekstraselliiler kalsiyum iyonuna bagli oldugundan kalsiyum
antagonistleri tokolitik ajan olan kullanilmistir En sik rastlanilan yan etkileri flushing, bas
agris1 ve bulantidir (60). Ekstraselliiler Ca iyonunun hiicre i¢ine alinmasini inhibe eder. Uterin
kontraksiyon ig¢in kritik etkilesim miyozinin fosforilizasyonudur. Bu, aktin ile miyozinin
etkilesmesine yol acar. Miyozinin fosforilizasyonu i¢in, miyozin kisa zincir kinaz enzimi ile
kalmudinkalsiyum kompleksinin etkilesimi gerekmektedir. Hiicre ici serbest Ca miktarinin
azaltilmas1 ile bu etkilesim engellenerek iiterin kontraksiyonlar Onlenir. Nifedipin
myometriyumda diret (-) inotropik etki yapmaktadir (61). Nifedipin'in parenteral uygulanmasi
uygun degildir. Ancak oral uygulandiginda tiim gastrointestinal sistem mukozasi boyunca
hizla ve tamamen absorbe olur (61).

Ca kanal blokerlerinin {iterin relaksasyon yapict etkisi, baglangicta hayvan
deneylerinde degerlendirildi. Prostoglandin ve oksitosin ile baslatilmis {iterin kontraksiyonlar1
azalttig1 tespit edildi. Onceki maymun deneylerinde, Ca kanal blokerlerinin tokolizde
kullanimi ile umblikal kan akiminda azalma, fetiiste asidoz ve hipoksiden bahsedilmistir (21—
23). Ancak daha sonra yapilan insan ¢alismalarinda Doppler tekniginin kullanimi ile nifedipin
tedavisi sirasinda fetal ve uteroplasental kan akiminda degisim tespit edilmemistir (62).

Nifedipin ve Nikardipin bu gruptandir. Sik tercih edilen formu olan nifedipinin doz
semast ve uygulama yolu net olmamakla birlikte,genellikle ilk saatte 15-20 dk ara ile verilen
sublingual yiikleme dozu (maksimum 40 mg) sonrasi oral kapsiillerin (1020 mg) 46 saat
araliklarla devam edilmesi seklinde kullanilmaktadir (63).

Nifedipin ve nikardipin tokolizi ile ciddi kardiyak ve pulmoner yan etkiler
bildirilmistir. Tasikardi, negatif inotrop etkisi nedeniyle hipotansiyon, dispne, bas agrisi,
bulanti, kusma, pulmoner 6dem (%?2), miyokard enfarktiisii (%4), kalp yetmezligi ve karaciger
enzimlerinde yiikselme yapabilirler (64). Diger tokolitikler ile karsilastirildiginda, Respiratuar

distres sendromu (RDS), Nnekrotizan enterokolit (NEK) ve Intraventrikiiler kanama (IVK)
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komplikasyonlarinin daha az, 7 giinden uzun siire dogumu geciktirme basarisinin daha fazla,
34. haftadan once dogum ihtimalinin daha az oldugu ve tokoliz endikasyonu oldugunda diger
ajanlara tercih edilebilecekleri kaydedilmektedir (63). Nifedipinin etkinligi ile ilgili plasebo
kontrollii randomize ¢alisma bulunmamaktadir (65).

Nifedipin, ritodrin ile karsilastirlldiginda daha ucuzdur fakat tokolitik olarak onay1
yoktur. Atosibana gore de daha ucuzdur ve uygulamasi kolaydir, ancak atosibanin yan etkisi
daha azdir (66).

Fetoplasenter {initede teorik riskleri oldugu ve neonatal giivenirligi ile ilgili yeterli veri
olmadig1 kaydedilmektedir. Hizli salinan tabletlerin ¢ignenmesini takiben ani maternal kan
basinci diismesine bagl bir fetal 6liim bildirilmistir (67).

Houtzager ve ark. antenatal ritodrin ve nifedipin verilmis ¢ocuklarda, uzun dénemdeki
psikososyal ve motor fonksiyonlarda farklilik olmadigini kaydetmislerdir(68).

Nifedipin ile ilgili yaymlanmis olan ¢alismalarin zayif, metod kalitesinin diisiik oldugu,
tokolitik olarak Onerilmesi i¢in plasebo kontrollii randomize ¢alisma ve genis olgu sayili
caligmalara gereksinim oldugu bildirilmektedir (69).

1,4 Dihidropiridin tip kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin ve nikardipin iiterin
kontraksiyonlar1 inhibe etmede daha sellektif olanlaridir. Nifedipin, kalsiyumun L-tipi veya
diger adiyla “yavas kalsiyum kanallarindan” geg¢isini inhibe eder. Nifedipinin kalsiyum
blokajmin iki 6nemli karakteristigi, reversibl olmasi1 ve drog birakilinca sona ermesidir.
Nifedipin ile tasiflaksi goriilmemistir. Nifedipin, iiterin vaskiiler rezistansi, myometriumun
kontraktil aktivitesini, basal tonusunu kontraksiyonlarin ampliitiid ve tonusunu azaltir. Spontan
ve indiikte kontraksiyonlar1 inhibe eder.

Atilim1 bobrek ve barsak yoluyla olur, yarilanma émrii 2—-3 saattir. Plasmada proteine
baglanarak tasinir. Magnezyum siilfat ile verildiginde, birbirlerinin etkisini potansiyalize

edebilirler. Genellikle ii¢ farkli uygulama sekli tercih edilmektedir. Ik uygulama seklinde 30
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mg yiiklemeden sonra 8 saat ara ile 20 mg oral yoldan verilebilir. Ikinci protokolde
kontraksiyonlar kesilinceye kadar 20 dakikada bir sublingual 10 mg, idame olarak da 4-6
saatte bir oral 20 mg verilir. Bir diger protokolde 30 mg yiikleme sonrasinda ilk giin 4x20 mg,
ikinci glin 3x20 mg, daha sonra 3x10 mg verilmektedir.

A.l.a.2. Maghezyum Silfat

Magnezyum invivo ve invitto ortamda myometrial aktiviteyi inhibe eder. Magnezyum
siilfatin iiterin kontraksiyonlar1 inhibe etme mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Yiiksek
konsantrasyonlarda magnezyum, hiicre membranindaki kalsiyum baglayict yerler ig¢in
kompetisyon yolu ile kalsiyumun hiicre i¢ine girisini engeller. Ayrica adenilat siklazi aktive
eder. CAMP'yi arttirir ve intraselliiler kalsiyumu azaltir.

Yiikleme dozu 4-6 g/30 dakika (100 ml normal salin igerisinde), idame dozu 2-6
g/saattir. Inflizyon hiz1 4 g/saat olunca serum magnezyum konsantrasyonlar1 periodik olarak
Olciilmelidir. Toksisiteye karsi antidotu kalsiyum glukonattir. Terapotik indeks diistiktiir.
Tedavi esnasinda derin tendon refleksleri, idrar ¢ikimi, nabiz ve akciger sesleri kontrol
edilmelidir. Magnezyum toksisitesini degerlendirmede Ozellikle kan diizeylerinin kontrol
edilmesi faydali olacaktir. Myometrial aktivitenin azalmasi i¢in serum konsantrasyonlar: 4-8
mEq/L'ye (5,5-7,5 mg/dl) ulagmalidir. Daha yiiksek dozlarda (10 mEq/L) derin tendon
refleksleri kaybolur, solunum arresti gelisir (15 mEq/L) ve kardiyak arrest olur (25 mEq/L).

Miller (1982) 29 hastay1 magnezyum siilfat ve terbutalin ile tokoliz uygulamak iizere
randomize etmistir. Sonucta magnezyum siilfatin ve terbutalinin travay1 24 saat geciktirmede
ayni etkide olduklarini bulmustur (70). Cotton (1984), 54 hastay1 magnezyum siilfat ritodrin ve
plasebo gruplar1 olarak randomize etmis ve dogumu 48 saat siire ile geciktirmede gruplar
arasinda fark olmadigini gdstermistir (71). Hollander (1987) 70 hastay1 yiiksek doz (4,5 Gm/

saat) magnezyum siilfat ve ritodrin gruplar olarak randomize etmis ve magnezyum siilfat ile
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ritodrinin hastalarin % 88 ve % 79'unda en az 72 saat siire ile dogumu geciktirdiklerini
gostermistir (72).

Cox (1990), 156 hastay1 IV magnezyum siilfat ve plasebo gruplarina randomizeetmis
ve magnezyum siilfatin gebelik iizerine ve dogum agirligi ilizerine etkili olmadigint ileri
stirmiistiir. Bu calismada 4 g % 20 magnezyum siilfat soliisyonu IV olarak verilmis ve 2
g/saatlik inflizyon ile tedaviye devam edilmistir (73).

Magnezyum siilfatin yan etkileri ates basmasi, carpinti, bas agrisi, agiz kurulugu,
diplopi ve akomodasyon bozukluklart ve pulmoner 6dem olarak siralanabilir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde magnezyum siilfat muhtemelen en sik kullanilan 1. kusak tokolitik ajandir. Beta
agonistler ile kiyaslandiginda daha az ve daha hafif yan etkilere sahiptir. Suras1 bir gergektir ki
magnezyum siilfatin glivenli dozlar1 erken dogumu 6nlemede etkisizdir.

A.l.a3. Prostaglandin sentetaz inhibitorleri

Tiim anti prostaglandinler siklooksigenaz enzimini bloke ederek gorev yaparlar. Bu
enzim aragidonik asidden prostaglandin olusumunu katalize eder. Baslangi¢ dozu 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 serbestce gecer. Rektal yol ile uygulanmasi tercih edilir.
Uygulama sirasinda amniyotik s1vi hacmi takip edilir. Oligohydramnios gelisirse tedavi kesilir.
Tokoliz amaci ile 32. haftadan sonra uygulanmamalidir. Indometasin ile plasebo veya ritodrini
kiyaslayan pek ¢ok ¢alisma vardir. Bu ¢alismalarda indometasin ritodrin kadar etkili bulunmus
ve hastalarin yaridan ¢ogunda dogum 7 giinden fazla siire ile geciktirilmistir.

Indometasin tedavisinin 5 &nemli komplikasyonu vardir.

1. Ductus arteriosusun kapanmasi ve pulmoner hipertansiyon.

2. Gegici renal yetmezlik,

3- Hematolojik komplikasyonlar,

4. Nekrotizan enterokolitis,
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5. Intraventrikiiler kanama.

Bu nedenle prostaglandin inhibitdrlerinin 32. haftadan sonra kullanilmalart uygun
degildir. Bu ilaglar kisa siire ile uygulanmalidirlar. uzun siire (48-72. saatten daha uzun)
uygulanmalar1 halinde persistan fetal sirkiilasyon, fetal kan akimi degisiklikleri ve
intraventrikiiler kanama olur (74).

A.l.a.4. Nitrit oksid donor

Nitrit oksid (NO), L-arjininden nitrik oksid sentetaz ile sentezlenir. NO sadece gaz
veya nitrogliserin gibi NO donerlerinden serbestlenen iirin olarak mevcuttur. Diiz kas
hiicrelerinde relaksasyon olusturur. cGMP diizeylerini arttirarak cGMP bagimli protein kinazi
aktive eder boylece de ekstraseliiler alandan hiicreye Ca+2 girisini ve intraselliiler depolardan
da Ca+2 salinimini inhibe eder.

Lees ve ark. (75) tarafindan gerceklestirilen ¢ok merkezli, randomize bir ¢aligmada NO
ve ritodrine karsilastirilmis ve iki grup arasinda gebeligi uzatict etki konusunda anlamli bir
fark bulunamamistir. Ancak her iki grup arasinda calismaya kabulden doguma kadar gecen
siire arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. En sik yan etkileri hipotansiyon ve siddetli bas
agrisidir (76).

A.l.a5. Oksitosin antagonistleri

Oksitosin reseptorlerine baglanmada atosiban oksitosin ile yarisarak antagonist etki
gosterir. Diyabet, hipertansiyon, hipertiroidi veya kalp hastaligi olan erken dogum eylemli
olgularda ilk secenektir. Atosiban 28 hafta {istiinde son derece etkili bir sekilde 48 saat ile 7
giin dogumu geciktirdigi saptanmistir. Protokolii: baslangic dozu IV bolus seklinde 6,75
mg'dir. Bunu 3 saatte 300 mikrogram/dakika infiizyon takip eder. Daha sonra 45 saat siire ile
100 mikrogram /dakika ile infiizyona devam edilir. Son zamanlarda bir oksitosin antagonisti
olan atosibanin insanlarda kullanilmasina FDA izin vermistir. Goodwin ve ark. (1994),

randomize ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmanin sonuglarini bildirmislerdir. 2 saatlik
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Atosiban infiizyonu kontrol grubu ile kiyaslandiginda kontraksiyon sikliginda 6nemli bir

azalmaya sebep olmustur (%55,3 vs % 26,7; p<0.01) (77).

A.l.a.6. Hexoprenalin:

FDA tarafindan preterm dogum tedavisinde kullanilmasi diisliniilen bir diger ajan
Hexoprenalindir. Hexoprenalin plasentayr ge¢cmez ve IB bolus tarzinda ya da devamh
inflizyon tarzinda uygulanabilir. Yan etkileri ¢ok azdir (78).

A.la.7. Progesteron

Preterm dogumlarin Onlenmesinde proflaktik olarak 17 alfa hidroksiprogesteron

kaproat kullanimi ile ilgili 6 randomize kontrollii g¢aligmanin metaanalizinde preterm

dogumlarda belirgin bir azalma gostermistir (79).
F.4.b. idame Tokoliz

Erken dogum eylemi nedeniyle akut tokolizin ardindan idame tedavinin etkinligi
kanitlanmamistir ve Onerilmemektedir (50). Beta reseptor agonistleri ile idame tedavi,
miyokard septum hipertrofisi ve 5 giinden uzun kullanim glikoz toleransinda bozulmaya neden
olmaktadir. Etkinligi gosterilmemis olsa da oral terbutalin ve nifedipin ABD’de idame
tedavide kullanilmaktadir (80).

Atosibanin subkutan olarak idame kullaniminin etkili olduguna dair yayinlar vardir.
Her ne kadar bu uygulamanin ¢ogul gebelikler i¢in de uygun oldugu bildirilmekte ise de idame
tedavi onerilmemektedir (81).

Tokolitik rejimleri glinlimiizde su sekilde siniflandirabiliriz:

o Degisimli tek ilagla tokolizi: Ilk tedavide beta mimetikler - magnesium siilfat -
kalsiyum kanal blokerleri - Prostaglandin sentetaz inhibitdrleri kullanilmasi.
o Multiple ilagla tokoliz: Cok gerekli hallerde basvurulabilir (<28 Hf, serviks 2-3 cm

dilate ise ve tek ajan ile tedaviye cevap alinamaz ise).
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Optimal kombinasyon: Ritodrin + Indometasin, Magnesium Siilfat + indometasin en
etkili kombinasyonlardir. Tokolitiklerin kombinasyonu maternal yan etkilerin artmasi
nedeniyle Onerilmemektedir. Betamimetiklerin, magnezyum siilfat ve kalsiyum kanal
blokerleri ile kombinasyonundan kalp {izerine olumsuz etkisi nedeniyle kaginilmalidir (82).

o Triple tokoliz: Onerilmemektedir.

F.4.c. Tokolizi Kesme Zamani

Servikal degisiklik olmadan kontraksiyonlarin azalmasi (saatte 4-6’dan az) tokolizin
basarili oldugunu gdsterir. Maksimum doz tokolitige ragmen, servikste degisiklik olmadan
kontraksiyonlarin devam etmesi durumunda amniyonit ve ablasyo plasentanin varligi akla
gelmeli ve arastirilmalidir (83). Bu iki durum yoksa tokoliz kesilip 24 saat hasta izlenir ve
daha sonra taburcu edilebilir. Grup B streptokok (GBS) kiiltiirii, Clamidia trachomatis ve
gonore arastirilmasi, iiriner enfeksiyon ve aneminin degerlendirilmesi taburcu olmadan
yapilabilir(83). Servikal degisiklik yapmayan erken dogum kontraksiyonlarinda istirahat, evde
uterus kontraksiyonlarinin kaydedilmesi, elektif serklaj ve tokolizin faydasi kanitlanmamustir.
Ancak ¢ogul gebelikte kisa siireli tokoliz, akciger matiirasyonu i¢in zaman kazanmak amaci ile
uygulanabilir (8).

F.4.d. Antibiyoterapi

Preterm dogum tehdidi ve intakt membranlar1 olan hastalarda antibiyotik
uygulamalarinin yarart birgok c¢aligma tarafindan degerlendi rilmistir. Erithromycin,
ampicillin, ikisinin kombinasyonu ve seftriaxon PO veya IV yol ile uygulanmis ve randomize
caligmalarda dogumu geciktirici etkisi 3-33 giin arasinda bulunmustur. Sonuclarin farkli
olmasi calismalardaki metodolojik farkliliklarin yansimasidir. Bu calisma sonuglarina gore
rutin antibiyotik uygulanmasinin preterm dogum tedavisinde yeri yoktur. Inflamatuvar siireci

yavaglatan bazi sitokinler mevcuttur. Interlokin—1 reseptoér antagonistleri ve Transforming
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Growth Factor ft bunlara 6rnek olarak verilebilir. Bunlar gelecekte preterm dogum tedavi

sinde alisilmisin disinda tedavi segenekleri olarak karsimiza gikabilir (84).

F.5. Kortikosteroidler

24-34 hafta arasinda kortikosteroid uygulanmasinin perinatal sonuglari iyilestirdigi
kanitlanmistir ve Onerilmektedir. Betametazon 12 mg, 24 saat ara ile 2 doz uygulanabilir.
Koryoamnionitis, porfiri, tiiberkiiloz ve kontrolsiiz maternal diyabet durumunda
kortikosteroidlerin kontrendike oldugu bilinmektedir (50).

Goldenberg ve ark. (85) 457 olguluk calismalarinda, 23-32 hafta arasinda
kortikosteroid uygulamasinin Intrauterin enfeksiyon/inflamasyon varliginda bile, neonatal
durumu bozmadan RDS ve sistemik inflamatuar yanit sendromunu azalttigim
bildirmektedirler.

Gebeligin 28. haftasindan dnceki olgularda doz tekrari yapilabilecegi bildirilirken, daha
sonraki haftalarda bu uygulama Onerilmemektedir (5,6). Kortikosteroid tekrari, norolojik
gelisim tizerine olumsuz etki yapabilir, neonatal maternal enfeksiyon riskini, arttirdigi, adrenal
supresyonu, osteoporoz, glikoz tolerans bozuklugu gibi yan etkilere yol agabildigi
kaydedilmistir (80). Deksametazonun tekrarlanan dozlarda periventrikiiler 16komalazi riskini
arttirdigina dair yaymlar vardir (4). Kortikosteroid tekrarinin faydali olduguna dair yeterli
kanit olmadigi ve bu konuda yeni c¢aligmalara gereksinim oldugu metaanalizlerde

bildirilmektedir (5,6,7).



29

MATERYAL VE METOD

A. Calismaya katilanlar

Bu calisma randomize prospektif olarak, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde gerceklestirildi. 24 Kasim 2006—16 Kasim 2007 tarihleri
arasinda klinigimizde preterm eylem tanis1 alarak tedavi goren, bagvuru sirasindaki yaslar: 17
ile 40, son adet tarihine gore gebelik yaslar1 23 ile 34 hafta arasinda degisen toplam 61 olgu
calismaya alindi. Calisma i¢in lokal etik kurul onay1 alindi. Asagidaki Tablo 13°de bulunan
maternal ve fetal 6zellikleri olan gebeler caligmaya alinmadi.

(Calismaya alinacak olgu sayisinin hesaplanmasinda arastirmamizin ana bulgusu olan
tokolitik tedavi ile kazanilan giin sayis1 kullanildi. KS (Kontrollii Salinimli) nifedipin
(Nifedipin SR) ile kazanilan ortalama giin sayisinin 7 giin, nifedipin ile kazanilan ortalama giin
sayisinin 5 giin ve ortak standart sapmanin 2,7 olacagi ongoriilerek simple size (gerekli olgu
sayis1) hesaplamasi yapildi. Gruplarin olgu sayist n=30 oldugunda p=0,05 ve pover (gii¢)
degeri 0,80 olacak sekilde bu tokolitik tedavilerin etkileri arasinda anlamli fark bulunacagi
hesaplandi. Toplam olgu sayis1 olan 60 gebe lizerine %10 ¢aligsma dis1 kalabilecek olgular igin
ilave yapildi. Toplam 66 olgu iki ¢aligma gurubuna randomize olarak ayrildi: nifedipin grubu
(n=33) ve nifedipin SR grubu(n=33). Nifedipin grubuna nifedipin 10 mg oral (Nidilat 10 mg
kapsiil, Sanofi Synthelabo Ilag A.S. Istanbul) ve Nifeddipin SR grubuna ise Nifeddipin SR 60
mg oral (Adalat Crono 60 mg 30 kontrollii salinim tb Bayer Tiirk Kimya Sa. Tic. Ltd. Sti.

Istanbul) oral verildi.


http://www.ilacrehberi.com/cgi-bin/ilac_firma.asp?firma=153

Tablo 8. Caliymaya almama sartlari.
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Maternal Faktorler Fetal Faktorler
Cogul gebelik Fetal distres
Kalp hastaligi Intrauterin fetal 6liim

Diabetes mellitus

Yasamla bagdasmayan fetal anomali

Gestasyonel hipertansiyon

Intrauterin enfeksiyon

Kronik hipertansiyon

Agir intrauterin gelisme geriligi

Preeklampsi-eklampsi

Plasenta previa

Ablasyo plasenta

Koryoamnionit

Akut atesli hastalik

Preterm erken membran riiptiirii

Oligoanhidramnios veya polihidroamnios

Erken dogum tehdidi nedeniyle bagvuranlar ( servikal

degisiklik yok )

Tan1 aninda servikal agiklig1 4 cm, silinmesi

%90’dan fazla olan hastalar

Tablo 7°de olgularin ¢alisma disinda tutulmasini gerektiren fetal ve maternal sebepler

sunulmustur.

B. Tokoliz protokolleri

Nifedipin grubu. 20 dk arayla ii¢ kez sublingual nidilat kapsiil yiikleme dozu sonrasi,

idame tedavi nidilat kapsiil 10 mg, 6x1 (6x10 mg) oral olarak devam edildi. Eger takipte

kardiyotokografide ve elle takipte uterin kontraksiyonlar etkili sekilde engellenemiyorsa, doz

6x2 kapsiil (6x20 mg) olarak arttirildi.
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Nifedipin SR grubu. 20 dk arayla ii¢ kez sublingual nidilat kapsiil yiikleme dozu
sonrasi, idame tedavi adalat crono 30 mg tb 1x1 (1x30 mg) oralolarak devam edildi. Eger
takipte kardiyotokografide ve elle takipte uterin kontraksiyonlar etkili sekilde
engellenemiyorsa, doz 1x60 mg olarak arttirildi.

Klinigimizde her iki grupta 24 -34 gebelik haftas1 arasinda olan gebelerde, fetal akciger
matiirasyonu (FAM) i¢in, kabulde 12 mg betamethazon (IM olarak) uygulanip, 24 saat sonra
ikinci ve son doz uygulandi. Haftalik doz tekrar1 uygulanmadi.

- Dogumun 37.haftaya kadar dnlenebildigi olgular mutlak basarili,

- 48 saatten fazla zaman kazanilan, 37.haftaya ulasilamayan olgular rolatif bagarili,

- 48 saatten daha az zaman kazanilan olgularda ise tedavi basarisiz kabul edildi.

Kontraksiyonlar1 duran gebelerde dogum olmadig: takdirde 37. gebelik haftasina kadar
ilaca devam edildi.

(Calismaya alinan olgularin yas, egitim durumlari, gravida, parite, gebelik haftasi, vital
bulgular (arteriel tansiyon, koltuk alt1 ates, nabiz) kaydedildi. Tiim olgulara ultrasonografi ile
fetal biometri, anomali tayini ve amnion siv1 indekslemesi yapildi. Gebelik haftasinin tayini
son adet tarthine gore yapildi. Son adet tarihini bilmeyen olgularda gebelik yasinin
belirlenmesi i¢in fetal biyometrik dl¢timlerden, BPD, AC ve FL kullanildi. Servikal agiklik ve
silinmenin degerlendirilmesi, pelvik muayene ve transvaginal US ile yapildi. Amniyon
stvisinin gelip gelmedigi kuru spekulum muayenesi ile arastirildi. Uterin kontraksiyonlar ve
fetal aktivite en az 20 dakika siiresince elektrotokokardiyografi ile kaydedilip degerlendirildi.

Tedavinin baslangicindan doguma kadar kazanilan siireler ile yenidoganlanin

demografik 6zellikleri not edildi.



Tablo 9. Calisma oncesi ve sonrasi ol¢iimler.
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Tokolize Baslamadan Once Kaydedilen

Calisma Sonug Olgiimleri

Olciimler

Sayisal Olgiimler Nominal Olgiimler Sayisal Sonug Nominal Sonug
Olgiimleri Ociimleri

Yas Sigara kullanim1 Kazanilan giin sayis1 | 1 giin gecikme
(glin)

Gravida Calisma durumu Dogumda gebelik hft | 2 giin gecikme

Parite Birinci Trimester 34 hafta ve once

Diisiik oykiisii dogum
Abort sayist Ikinci Trimester Diisiik 37 hafta ve sonra

oykiisii

dogum

Kiiretaj sayisi

Daha 6nce Erken

dogum

Yasayan ¢ocuk sayis1

Servikal agiklik ( cm )

Servikal efasman ( % )

Bishop skoru

Gebelik haftasi

Tablo 8’de galisma Oncesi ve sonrasinda kayit edilen 6l¢iimler sunulmustur.

C. Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama + standart

sapma) yaninda

ikili

gruplarin  karsilastirmasinda

bagimsiz t testi,

nitel verilerin

karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Calisma 24 Kasim 2006-16 Kasim 2007 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde gergeklestirildi. Basvuru sirasindaki
yaslar1 17 ile 40, son adet tarihine gore gebelik yaslari 23 ile 34 hafta arasinda degisen
nifedipin grubu (n=31), nifedipin SR grubu (n=30) olmak iizere toplam 61 olgu c¢alismaya
alind1. Nifedipin grubundaki 33 hastanin 31’1 ¢calismay1 tamamladi. Kalan 2 hasta kontrollere
gelmediginden c¢aligma dis1 birakildi. Nifedipin SR grubundaki 33 hastanin 30’u c¢aligmay1
tamamladi. Kalan 3 hasta kontrollere gelmediginden calisma dis1 birakildi. Veri analizleri
calismay1 tamamlayan olgular lizerinden yapildi.

Tablo 10. Calisma gruplarinin 6nemli demografik ve klinik oézellikleri.

Nifedipin (n=31) Nifedipin SR (n=30)

Ort. ve SD | Anlamlilik Ort. ve SD Anlamlilik
Yas (Y1) 26,0+ 6,4 (P>0.05) 25,1 £5,6 (P>0.05)
Gravida 2,1+1,4 (P>0.05) 23+1,3 (P>0.05)
Parite 0,6 + 1,1 (P>0.05) 1,0+ 1,2 (P>0.05)
Bishop skoru 48+2,1 (P>0.05) 50+1,8 (P>0.05)
Gebelik haftas1 | 31,2 +2,7 (P>0.05) 31,5+2,0 (P>0.05)
(Bagvurudaki)
Gebelik haftas1 | 35,4+ 3,7 (P>0.05) 35,8+3.,5 (P>0.05)
(Dogumdaki)

Tablo 9’da ¢alisma guruplarinin bazi Onemli demografik ve klinik o6zellikleri
sunulmugtur. Buna gore iki grup arasinda yas, gravida, parite, bishop skoru, basvuru
sirasindaki gebelik haftalari, ve dogumdaki gebelik haftalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 11. SAT’a gore gebelik haftalarinin dagihimlari (Hasta kabuliindeki).

SAT’a Gore gebelik haftalar1 | Nifedipin Nifedipin SR Nifedipin+Nifedipin SR
23 1 0 1
25 1 0 1
27 0 1 1
28 3 2 5
29 1 3 4
30 4 3 7
31 4 4 8
32 8 6 14
33 1 6 7
34 8 5 13
Toplam 31 30 61

Tablo 10°da hasta kabuliindeki SAT’a gore gebelik haftalarinin dagilimlari sunulmustur.

Tablo 12. Dogumdaki gebelik haftalarinin dagilimi.

Dogumdaki Gebelik Haftalar

Nifedipin

Nifedipin SR

Nifedipin+Nifedipin

25

28

30

31

32

33

34

35

36
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1

Toplam

31

30

61

Tablo 11°de calisma gruplarinda dogumdaki gebelik haftalari sunulmustur.
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Tablo 13. Kazanilan giin sayilarinin olgulara gore dagihhmlari.

Gruplar Toplam

Kazanilan Giin Nifedipin Nifedipin SR Nifedipin+Nifedipin SR

1,00

2,00

3,00

4,00

7,00

10,00

14,00

17,00

18,00

20,00

21,00

22,00

23,00

28,00

29,00

30,00

31,00

32,00

33,00

34,00

36,00

37,00

38,00

39,00

41,00

50,00

51,00

54,00

55,00

56,00

57,00

59,00

62,00

68,00

71,00
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Toplam 31 30 1

Tablo 12’de calisma gruplarindaki kazanilan giin sayilar1 gosterildi. Ortalama
kazanilan giin sayis1 nifedipin grubunda 32,8 + 25,2 ve Nifedipin SR grubunda 30,4 + 20,3

olup, iki grup arasinda anlaml bir farklilik yoktur (P>0,05).
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150-

A

S

o
]
®

Kazanilan gun sayisi

50-

Nifedipin Nifedipin SR

Sekil 2. Kazanilan giin sayillarinin gruplara gore goriiniimii.

Sekil 2’de calisma gruplarinda kazanilan giin sayilar1 sunuldu. Veriler ortalama + SD
olarak sunuldu. Orta ¢izgi ortalama degerleri ve alttaki ve istteki cizgiler SD degerini
gostermektedir. Nifedipi SR grubunun ortalama kazanilan giin sayisi daha diisiik olmakla

birlikte, ¢alisma gruplar1 arasinda kazanilan giin sayis1 a¢isindan anlamli fark bulunamadi.
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3 Mutlak Bagarlli

40- 3 Rolatif Bagaril
35- 3 Bagarisiz

_ 301 %129 %61
(7]
=25-
(qv)

neys %043,3

10- %61,3 -

Nifedipin Nifedipin SR

Sekil 3. Her iki grupta tokoliz tedavisinin basar1 say1 ve oranlari.

Sekik 3’de mutlak basari, rolatif basari ve basarisizlik sayr ve oranlart sunuldu.
Calisma gruplar arasinda mutlak basari, rolatif basar1 ve basarisizlik oranlar1 arasinda anlaml
fark bulunmadi (p>0.05).

- Basarisiz: 48 saatten daha az zaman kazanilan olgular.

- Rolatif basarili: 48 saatten fazla zaman kazanilan, 37. haftaya ulasilamayan olgular.

- Mutlak basarili: Dogumun 37. haftaya kadar 6nlenebildigi olgular.
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Tablo 14. iki grupta tokoliz sirasinda goriilen yan etkiler.

Nifedipin Grubu (n=31) Nifedipin SR Grubu (n=30)
Yan Etki Olgu Sayist Oran (%) Olgu Sayist Oran (%)
Yok 13 41,9 19 63,3
Bas agrisi 5 16,1 3 10
Bulanti 3 9,7 2 6,7
Carpmti 3 9,7 2 6,7
Yorgunluk 2 6,5 1 33
Bas donmesi 2 6,5 1 33
Ates basmasi 1 32 1 33
Bas agrisi, bulanti 1 32 1 33
Hipotansiyon ve Carpinti 1 3,2 0 0
Toplam 31 100 30 100
Toplam Yan Etki 18 58 11 36,7

Tablo 13°de iki grupta tokoliz sirasinda goriilen yan etkiler sunuldu. Yan etki iki grupta
da anlamli derecede az goriiliirken, nifedipin SR grubunda daha az (Nifedipin Grubu 1,9 + 2,3
Sig:0,2 iken, Nifedipin SR Grubu 1,2 + 2,0 Sig:0,2) yan etkiye raslanmadi. Bas agris1 en ¢ok
sikayet edilen semptom idi. Ancak hepsinde semptomlarin siddeti hafif olup hi¢birinde yan

etkiden dolay1 tedavi birakilmasi s6z konusu olmadi.
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TARTISMA

Calismamiz, preterm eylem gibi morbiditesi yiiksek, gercek tanisi zor ve tedavisinde
yan etkileri yiiksek potent ilaglarin kullanildig1 bir hastalikda alternatif bir tedavi yonteminin
etkinliginin ve muhtemel yan etkilerinin arastirildigi randomize prospektif klinik bir
arastirmadir. Bu ¢alisma nifedipin ve kontrollii salinimli nifedipin olarak iki farkli nifedipin
formuyla yapildu.

Amerika Birlesik Devletlerinde preterm eylem belirti ve bulgularini tasiyan kadinlarda
yaygin olarak kullanilan tedavi, preterm dogumun insidansini diisiirmeye yetmemistir.
1981°den 1993 yilina kadar preterm dogum oranlart %9,4’den %11’e ¢ikmistir. Son 15 yildan
beri %11 gibi sabit bir oranda kalmistir (86).

Preterm eylemde birinci basamak, uterin kontraksiyonlarini durdurmak, ikinci basamak
ise idame tedaviyi saglamak olmalidir. Burada amag¢ en iyi olasilikla gebeligi terme kadar
ulastirmak veya gestasyonel haftay: ilerleterek bebegin dogum kilosunu arttirmak veya en
azindan kortikosteroidlerin uygulanarak fetal akciger gelisiminin tamamlanmasi i¢in zaman
kazanmaktir (87). In utero iigiincii bir merkeze sevk icin, 24 saatlik bir kazancin ideal bir
zaman oldugu konusunda goriis birligi vardir. Ancak 48 saatin kortikostreoidlerin etkisi i¢in
daha iyi oldugu vurgulanmaktadir. Bir hafta, on giin ve iki haftanin esas hedef olmasi1 gerektigi
belirtilmektedir. Ancak bu siirelerle ilgili veriler literatiirde sinirlidir (87).

Tokolitik tedavinin basaris1 dogumu ne kadar siire ile geciktirdiginin degerlendirilmesi
suretiyle belirlenmektedir. Degisik ¢alismalarda bu siire en kisa olarak 24 saat (88), 48 saat
olarak belirlenmistir (88). Ayrica dogumun 7 giin veya daha uzun siire ile geciktirilmesi,
gebeligin 37. gebelik haftasindan 6nce veya sonra sonlanmasi, dogumdaki gebelik haftasi,
kazanilan giin sayisinin degerlendirilmesi ¢esitli calismalarda kullanilan diger basar kriterleri

olarak belirlenmistir (89).
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Biz tokolitik tedavinin basarisin1 degerlendirirken en kisa siire olarak 48 saati
belirledik. Ayrica 34 ve 37 hafta icinde degerlendirme yaptik. Caligmamizda nifedipin SR
grubunda dogumun 48 saat icinde ger¢ceklesme orani, olgularin %6,7’sini (Nifedipin grubunda
12,9’unu) olusturmaktadir.

Gelismis tilkelerde son 20 yilda preterm dogumlarin sikliginin azalmasinda bir ilerleme
elde edilememistir ancak gebeligin uzatilmasi ile birlikte kortikosteroid kullanimi fetal akciger
gelisimine fayda saglamistir. Giinlimiizde beta adrenerjik agonistler tokolitik tedavide ilk
basamak tedaviler olmakla beraber etkinlik ve toleransinin iyi oldugu alternatif bir tokolitik
ajan olan kalsiyum kanal blokerleri yan etkilerinin fazla oldugu bilinen beta adrenerjik
agonistlerin yerini almistir (90).

Kalsiyum kanal blokerleri eriskinlerde 6zellikle hipertansiyon tedavisinde kullanilan
nonospesifik diiz kas gevseticileridir. Tokolitik etkilerini miyometrial hiicrelerin igine
ektraseliiler kalsiyum iyonlarinin gegisini Onleyerek gosterirler. Insan miyometriyumu
iizerinde In vitro giiclii relaksan etkileri oldugu gosterilmistir (91). En sik kullanilan ve
calisma yapilan kalsiyum kanal blokeri bir dihidropridin grubuna ait olan nifedipindir.
Nifedipin ilk kez 1980 de bir gozlemsel calismada yan etkileri az olan etkili tokolitik ajan
oldugu bildirilmistir (92). Klinik pratikte ise nifedipin tokolitik ajan kullaniminda yavas yavas
betamimetiklerin yerini almistir. Daha eski hayvan caligmalarinda nifedipinin fetal ve plasental
kan akimina ters etkileri oldugu bildirilmesine ragmen (93) daha sonraki ¢aligmalarda bu tespit
edilememistir (94). Bu tedavinin etkili ve giivenli olmasi 6nemli bir tespittir.

Nifedipinin preterm dogum eylemi i¢in kullanildig1 ilk ¢aligma, Danimarka’da Ulmsten
ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Nifedipin, 33 hafta veya daha 6ncesinde preterm dogum
eylemi baslayan 10 kadinda dogumu en az 3 giin geciktirmistir (93).

Weerakul ve ark.nin caligmasinda 28-34 haftalar aras1 gebe 89 gebe incelenmis. 45

gebe nifedipin, 44 gebe ise terbutalin ile tedavi edilmis. Nifedipin 10 mg kapsiil baglanmis, 15
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dk sonra kontraksiyonlar devam ediyorsa ikinci doz 10 mg verilmis, konraksiyonlar hala
devam ediyorsa 30’ar dk ara ile 2 adet toplam 40 mg verilmistir. (ilk saatteki maksimum doz
40mg) sonraki 3 giin boyunca kontraksiyonlara bagli olarak 60-120mg/giin devam edilmis.
Ortalama dogumu geciktirme stiresi iki grubun da benzer bulunmus (nifedipine grubunda
27.53 + 24.14 giin) nifedipinin 48 saat geciktirme oranit %68,8 34 haftadan sonra dogum
%68,8 37 haftadan sonra dogum %37,7 ortalama dogum haftas1 35,67 bulunmus. iki grup
arasinda anlaml fark bulunmamuis, yine terbutalin grubunda ortaya ¢ikan maternal yan etkiler
daha fazla bulunmustur (95).

Kalsium kanal blokerlerinin tokolitik ajanlarla karsilagtirmali yapilmis randomize
kontrollii calismalarin sistematik olarak derlemesinde; 12 ¢alisma ve 20-36 gebelik haftalar
arasindaki 1029 olgu alinmistir. Diger tokolitik ajanlarla karsilastirildiginda kalsiyum kanal
blokeri kullanimi ile tedavinin baglanmasindan sonraki 7 giin i¢inde ve 34. gebelik haftasindan
once dogumun gerceklestigi kadin sayisinda istatistiksel olarak belirgin azalma oldugu tespit
edilmistir. Kalsiyum kanal blokeri kullanimi ile maternal ilaca bagli gelisen yan etkilerde
azalma tespit edilmis ve maternal ilag reaksiyonuna baglh tedavinin sonlandirilmasi belirgin
olarak azalmigtir. Nifedipin’in B-mimetikler ile karsilastirildigi 9 ¢alismayi inceleyen diger bir
derlemede elde edilen sonuglar ise 6zet olarak gebeligin uzatilmasinda nifedipin betaadrenerjik
agonistlere gore daha etkili oldugu, daha iyi tolere edildigi, ayrica nifedipin respiratuvar
disters sendromu gelisimi ve yenidogan yogun bakim {initelerine gerekliligin daha azaldigi
seklindedir. Nifedipinin tokolizde segilecek ilk tedavi basamagi olarak diisiiniilmesi
gerektigini belirtmislerdir (90).

Papatsonis ve arkadaslarinin randomize ¢ok merkezli calismasinda 185 gebenin 95’ine
nifedipine, 90 gebeye ise ritodrin verilmistir. Preterm eylem tanisi; her 10 dakikada bir ve en
az 1 saat boyunca devam eden diizenli uterin kontraksiyonlarin olmasi ve/veya membran

rliptlirii olmasi ile konmusdur. Tokoliz i¢in baslangicta 10mg kapsiil dilalt1 verilmis eger 15
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dakika sonra kontraksiyonlar devam ediyorsa 10mg ikinci doz verilmis kontraksiyonlar hala
devam ediyorsa 15 dakika ara ile 2 adet tekrarlanmigdir. 1 saat i¢ginde maksimum doz 40mg,
devam dozu olarak ise her giin 60-160mg yavas salinimli nifedipin verilmis ve klinik gidise
gore doz 3 giinden sonra progresif olarak azaltilmis. 34. haftaya kadar minimum devam dozu
olarak 20mg haftada 3 kere verilmistir. Membranlar1 intakt grupta nifedipinin dogumu
geciktirme basarisi; ortalama 39,2 giin bulunmus. Bir giinliik (24 saat) geciktirme %89.7, 48
saat %80.9, 1 hafta %72.1, 2 hafta %64.7 bulunmus. 34 haftaya kadar dogumu geciktirilen
gebe oran1 %55.9, 37 haftaya kadar geciktirilen grup ise %42.6dir. Bu ¢aligmadan nifedipinin
ritodrinden daha etkili ve daha az yan etkiye neden oldugu sonucu ¢ikmistir.

Calismamizda tokoliz baslangicindan doguma kadar gegen siire karsilastirildiginda
ortalama kazanilan giin sayis1 Nifedipin grubunda 32,8+25,2 giin, Nifedipin SR grubunda
30,4+20,3 giin olup, iki grup arasinda anlaml bir farklilik olmamakla birlikte ( P>0,05),
nifedipin grubunda ortalama kazanilan giin sayis1 daha fazlaydi. Bunun sebebi ise bu gruba
alman bir olgunun gebelik haftasinin ¢ok diisiik (23 hafta) olmasi sebebiyle 103 giin
kazanilgindan, ortalamay1 yiikseltmesi sebebiyledir (Tablo 12, sekil 2).

Nifedipinin yan etki profili ¢ok genis olmayip calismamizda ne fetal ne de maternal
onemli bir yan etki gézlenmemistir. Yan etki iki grupta da anlamli derecede az goriiliirken,
nifedipin SR grubunda daha az (nifedipin grubu 1,9 + 2,3 p = 0,2 iken, nifedipin SR grubu 1,2
+ 2,0 p = 0,2 yan etkiye rastlandi. Bas agris1 en c¢ok sikayet edilen semptom idi (Tablo 13).
Ancak hepsinde semptomlarin siddeti hafif olup hicbirinde yan etkiden dolay1 tedavi

birakilmasi s6z konusu olmadi.
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Erken dogum perinatal morbidite ve mortaliteyi arttiran 6nemli bir neden olmaya
devam etmektedir. Yenidogan oliimlerinin %75 kadar1 erken dogumlarin komplikasyonlarina
baglidir. Hayatta kalan erken dogan bebeklerin ¢ogu da bronkopulmoner displazi, respiratuar
distres, intraventrikiiler hemoraji, retrolental fibroplazi, sepsis ve serebral palsi gibi
nedenlerden dolay1 yiiksek morbiditeye sahiptir. Bunun yanisira, erken dogum nedeniyle
olusan komplikasyonlarin giderilmesi veya rehabilite edilmesi sirasinda olusan tibbi bakim
masraflart olduke¢a yiiklii miktarlara ulasmaktadir.

Tiim bunlar hesaba katildiginda (RCOG) rehberinde, ilk secenek olarak oksitosin
antagonisti ve kalsiyum kanal blokerleri 6nerilmektedir. Ritodrin hayati tehdit eden maternal
yan etkileri, indometazin 6nemli fetal yan etkileri nedeniyle geri planda degerlendirilirken,
nitrik oksit donorleri etkili bulunmadigi ve yeterli veri olmadigi i¢in Onerilmemektedir.
Oksitosin antagonistleri pahali ve kullanimi kalsiyum kanal blokerlerine oranla daha zor
oldugundan, kalsiyum kanal blokerleri burada bir adim daha 6ne ¢ikmaktadir. Kalsiyum kanal
blokeri olan normal nifedipin ile karsilastirildiginda kontrollii salinimli nifedipin ile tokolizin
preterm eylemdeki kontraksiyonlart durdurmadaki etkinlikleri, yan etkileri, hasta uyumu,
kullanim kolaylig1 acisindan avantaj ve dezavantajlari, gebeligin prognozunu etkilemesi
acisindan deger tasty1p tasimadigi bizim ¢alismamizin konusudur ve sonuglar1 asagidadir.

Calisma grubumuzu olusturan 61 gebeye preterm eylem tanisi konmasinin hemen
akabinde tokoliz tedavisi baslandi. Tokolize ragmen 6 vakada ilk 48 saat i¢cinde erken dogum
gerceklesti. Iki grupta da tokolize cevap veren olgular ile cevap vermeyen olgular arasinda
anlamli bir fark bulunamadi.

Sonug olarak, 20 senedir preterm dogum eyleminde kullanilmakta olan nifedipin,
kullanim kolayligi, kan diizeyi takibinin gereksizligi ve minimal maternal yan etkilerden

dolay1 bu alanda ilk tercih edilecek ilag¢ gruplarindan biridir. Kontrollii salinimli nifedipinin,
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preterm eylem tanisi alan hastalarda erken dogum eylemini geciktirmede normal nifedipin
kadar etkili oldugu saptandigindan kullanim kolayligi, yiiksek hasta uyumu, maliyet ve
potansiyel yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle preterm eylem tedavisinde daha ¢ok 6ne
cikmas1 gereken iyi bir alternatiftir. Daha biiylik hasta gruplarinda yapilacak g¢aligsmalarin,

konunun daha da aydinlatilmasina katki saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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