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1. KISALTMALAR

EDT: Erken dogum tehdidi
IUGR: Intra uterin gelisme geriligi
LUA: Sol uterin arter
MCA: Orta Serebral Arter
PG: Prostaglandin

PI: Pulsatile indeksi

RI: Rezistans indeksi

RR: Relatif risk

RUA: Sag uterin arter
SAT: Son adet tarihi

SD: Standart deviasyon
UA: Uterin arter

Umb Art: Umblikal arter
USG: Ultrasonografi

Ca™’ Kalsiyum
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3.0ZET

Bu caligmanin amaci, erken dogum tehdidi ile klinigimize basvuran preterm gebelere
uygulanan tokolitikler olan nifedipin ve ritodrinin, fetal ve maternal doppler degisikliklerini ve
gebelik tizerine klinik yan etkilerini arastirmak ve sonuglarini karsilastirmakti.

Bu calisma, Haziran 2007 tarihinden Nisan 2008’¢ kadar Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne preterm dogum eylemi nedeniyle bagvuran 60
hastada yapildi. Olgular, 24-36.gebelik haftalar1 arasinda, travayin latent fazinda olan, iki saatlik
yatak istirahatine ragmen, elle muayene ya da tokokardiyografi cihazi ile 10 dakikada 2 veya daha
fazla uterin kontraksiyon tespit edilen ve bu kontraksiyonlar1 devam eden tekil gebelerden rastgele
secildi. Fetal distres, dekolman plasenta, koryoamnionit, preeklampsi ve fetal anomalisi olan
gebeler calisma dis1 tutuldu. Calismaya her iki ilag grubundan toplam 60 hasta randomize olarak
dahil edildi. Randomize olarak iki gruba ayrilan bir grup hastaya ritodrin, diger gruba ise nifedipin
tedavisi uygulandi. Caligmaya alinan gebelerin klinik ve laboratuvar parametreleri, fetal yan
etkiler, erken ve ge¢c donem umbilikal, her iki uterin ve orta serebral arter doppler ultrasonografi

degerleri incelendi

Calismanin sonuglari incelendiginde; her iki uterin arter, umblikal arter, orta serebral arter
dopplerleri PI, RI, S/D ve orta serebral arter i¢in ek olarak PSV erken ve ge¢c donem degerleri,
ilaglarin dogum siiresini geciktirme siireleri ve fetal mortalite ve morbidite agisindan her iki grup
arasindaki degerler istatistiki olarak anlamsiz bulundu. Ancak, tasikardi, bulanti, kusma, anksiyete
gibi maternal yan etkiler nifedipin grubunda ritodrin grubuna goére anlamli sekilde daha sik
gorildi.

Sonug olarak, tokolitik tedavide kullanilan nifedipin ve ritodrin uteroplasental kan akimi
ve fetal vaskiiler sistem lizerinde tedavi Oncesine gore erken donem ve ge¢ donemde 6nemli bir
doppler degisikligine neden olmadi. Bu oOlgiimlerin sonucunda nifedipin ve ritodrinin
uteroplasental kan akimi ve fetal vaskiiler yatagin kan akimini etkilemedigi sonucuna varilabilir.
Her iki ilacin etkinliginin ve vaskiiler yan etkilerinin benzer olmasi nedeniyle tokolitik tedavide
kullanilacak olan ilacin belirlenmesinde yan etki profili, ilacin maliyeti, kolay uygulanabilirligi ve
hasta uyumu géz ontinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Doppler ultrasonografi, nifedipin, ritodrin, tokoliz, umbilikal arter,

uterin arter, orta serebral arter.



SUMMARY

The aim of this study was to compare and evaluate the effects of two tocolytics, nifedipine
and ritodrine, on fetal and maternal parameters and clinical side effects and outcomes.

The study was carried out on 60 patients with diagnosis of preterm delivery, admitted to
Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine, Atatiirk University from June
2007 to April 2008. The cases were randomly selected singleton pregnancies between 24-36
weeks of gestation who were in the latent phase of labor and despite 2 hours of bed rest, 2 or more
uterine contractions in 10 minutes were detected with either manual examination or
tococardiographic evaluation. Patients with preterm delivery accompanying fetal distress, ablatio
plasenta, chorioamnionitis, preeclampsia and fetal anomalies were excluded from our study. A
total of 60 patients were randomly divided into two groups according to administiration of either
ritodrine or nifedipine. Clinical and laboratory parameters, fetal side effects and early and late
doppler measurements of umbilical artery, bilateral uterine arteries, middle cerebral artery were
recorded.

When we evaluated the results of the study there were statistically no difference between
two groups’ early and late doppler PI, RI, S/D and PSV values for bilateral uterine arteries,
umbilical artery, middle cerebral artery. Also there were no statistically difference betwen two
groups in terms of prolongation of pregnancy, fetal mortality and morbidity. However compared
to the nifedipine group; tachicardia, nausea, vomiting and anxiety were significantly higher in
ritodrine group.

In conclusion, both nifedipine and ritodrine were found to cause no significant difference
in fetal vascular system and uteroplasental blood flow in terms of early and late doppler
measurements. Thus, it can be concluded that both nifedipine and ritodrine doesn’t alter
uteroplasental and fetal vascular blood flow. Since efficiency and vascular side effects of both
drugs were recorded to be similar, the choice of tocolytic agent in preterm labor should be made
according to the side effect profile, cost, applicability in clinical settings and patient coherence to
treatment.

Key words: Doppler ultrasonography, nifedipine, ritodrine, umbilical artery, tocolytic,

uterine artery, middle cerebral artery.



4.GIRIS

Erken dogum eylemi, 20-37.gebelik haftalar1 arasinda, 10 dakikada ii¢ veya daha fazla
uterin kasilmanin olmasi ve bu duruma ilerleyici servikal degisikliklerin eslik etmesi veya servikal
acilmanin 2cm veya daha fazla olmasi yada servikal silinmenin % 80’den fazla olmasi
durumudur. Son adet tarihi (SAT)’ ne gore 37. gebelik haftasi dolmadan meydana gelen dogumlar

da erken dogum olarak adlandirilir (1-3).

Preterm dogum, neonatal mortalite ve morbiditenin en sik nedenidir. Degisik toplumlarda
farklilik gostermekle birlikte tiim dogumlarin %10-11°1 preterm olarak gerceklesmekte ve son
yillarda intrauterin fetal degerlendirme tekniklerinin gelismesiyle bu oranda artis tespit
edilmektedir. Ozellikle 32. gebelik haftasinin altinda dogan yenidoganlarda nérolojik ve isitme

defektleri yiiksek oranda goriilmektedir (3-5) .

Uterin kontraksiyonlar1 baglayan hastalarda, uterin enfeksiyon, fetal distres, erken
membran riiptiirii gibi dogum eylemini durdurmanin kontrendike oldugu durumlar yokken, % 0.9
luk NaCl ile intravendz hidrasyona cevap alinamayan olgularda kalsiyum kanal blokerleri
(nifedipine), beta adrenerjikmimetikler (ritodrin) ve indometazin gibi, tek ya da kombine

tedavilerin kullanilmasi en sik uygulanan tokolitik yontemlerdir (6).

Modern obstetri kliniklerinde fetal akciger matiirasyonu, respiratuar distres sendromu,
nekrotizan enterokolit, intrakranial kanama gibi komplikasyonlar1 azaltan steroidlerin, etkilerinin

ortaya ¢ikmasi i¢in zaman kazanmak amaciyla tokolitik tedaviler sik¢a kullanilmaktadir.

Son yillarda doppler ultrasonografi tan1 metodu olarak obstetrik kullanima girmis ve
ozellikle riskli gebeleri degerlendirmede yerini almistir. Fetal dolasimin doppler USG ile
degerlendirilmesi gebeligin fizyopatolojisi hakkinda bize bilgi vermekte ve obstetrik yonetimde

faydali olmaktadir.

Mortalite ve morbiditenin en aza indirgenmesi i¢in uygun maternal-fetal takip ve
yonetimin, en dogru ve hizli bigimde yapilmasi gerekmektedir. Erken dogum tehditinde birgok
tokolitik ilag kullanilmaktadir, bu ilaglarin beklendigi {izere bazi1 yan etkileri olabilmektedir ve
dahas1 uteroplasental, fetal serebral kan akimina olan etkileri henliz tam olarak netlige
kavugmamigtir (7). Son yillarda Doppler ultrasonografinin obstetrik kullanima girmesiyle

ozellikle riskli gebelerin degerlendirilmesinde ©nemli bir yontem haline gelmistir.  Fetal



dolasimin Doppler ile degerlendirilmesi gebeligin fizyopatolojisi hakkinda bize bilgi vermekte ve

obstetrik yonetimde faydali olmaktadir.

Uygulanan tokolitik tedavinin fetal dolagim iizerine etkilerinin daha iyi anlasilmasi,
kullanilacak tedavi ajaninin se¢iminde faydali olmaktadir. Bu amagla tokolitik tedavi uygulanan

gebeliklerde fetal doppler USG incelemesi 6nemli bir yol gdsterici olabilir.



5.GENEL BILGILER

Erken Dogum Eylemi ve Erken Dogum ;

Erken dogum, SAT’ ne gore 37.gebelik haftasi dolmadan gerceklesen dogum olarak
adlandirilmaktadir. Erken dogum eylemi 20-37.gebelik haftalar1 arasinda, 20 dakikada 3 veya
daha fazla uterus kontraksiyonu olmasi ve buna serviks agzindaki degisikliklerin eslik etmesi
durumudur. Erken dogum eylemi tanis1 koyabilmek i¢in gerekli kriterler; 20-37.gebelik haftalar
arasinda yaklasik 5 dakikada bir gelen diizenli uterus kasilmalarina asagidakilerden bir veya
birkac1 eslik etmelidir. Serviks acgikliginin 2 ¢m veya daha fazla olmasi, Servikste ilerleyici
degisiklikler olmasi, Servikal efasmanin %80 veya daha fazla olmasi (1-3). 20.gebelik haftasindan

once sonlanan gebelikler ise diisiik olarak adlandirilir.

Erken Dogum Eyleminin prevalansi;

Erken dogum eyleminin goriilme orani, genellikle erken dogumun intrauterin gelisme
geriligi ile ayrici tanisi tam olarak yapilamadigindan net olarak bilinememektedir. Yapilan ¢gok
merkezli genis arastirmalar sonucunda erken dogum orani yaklasik olarak % 7-9°dur. Ancak bu
oran, farkli olgu gruplarinda risk faktorlerine gore farkli olabilir (3-5). American College of
Obstetrics and Gynecology’nin 2003 yili verilerinde Amerika Birlesik Devletlerinde 467000
dogumda yapilan arastirmada erken dogum orani %11,5 olarak belirtilmektedir. Ulkemizde 1989
yilinda 20291 gebe iizerinde yapilan bir calismaya gore erken dogum eyleminin sikligir %13
olarak tespit edilmistir (8).

Erken Dogum Eyleminin Nedenleri;

Erken dogum siklikla multifaktoriyel bir olaydir. Cok sayida ve degisik sistemlerle ilgili
maternal hastaliklar erken doguma 6nciiliik edebilir. Ortaya ¢ikarilan risk faktorlerinin nasil erken
dogum eylemine yol agtiklar1 hala arastirma konusu olmaktadir.

Erken dogum eylemi nedenlerine gore 2 grupta incelenmektedir (7);

e Medikal ve/veya obstetrik patolojilerde anne ve/veya fetus hayatini riske atan tibbi
zorunluluk nedeniyle dogumun gerceklestirilmesi ile meydana gelen erken dogumlar
(mecburi erken dogumlar, %30).

e Anne veya fetusa medikal ve/veya obstetrik bir sorun tespit edilmeksizin dogum
eyleminin spontan baslamasi ile meydana gelen erken dogumlar (spontan erken dogumlar,

%70).



Mecburi Erken Dogumlar:

Mecburi erken dogum, anne ve/veya fetus hayatin1 tehlikeye atan tibbi veya obstetrik
patolojilerde iatrojenik olarak dogumun gerceklestirilmesidir (9). Nedenleri arasinda maternal
akut veya kronik hipertansiyon, plasenta previa, maternal diabet, [IUGR, dekolman plasenta yer
almaktadir. Mecburi erken dogumlar 37.gebelik haftasindan 6nce olan dogumlarin %25’ ini,
biitiin dogumlarin yaklagik % 1-4’ {inii olusturmaktadir. Meis ve arkadaslar1 tarafindan zorunlu
erken dogumun risk faktorlerini belirlemek amaciyla 2929 hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada
preeklampsinin % 42, fetal distresin % 26, IUGR’ 1n %10, ablatio plasentanin % 6, fetal 6liimiin
% 6 oraninda mecburi erken dogumla birlikte oldugu saptanmistir. Bunlara ek olarak maternal
proteiniiri, kronik hipertansiyon, miillerian anomalilerinin belirgin sekilde zorunlu erken doguma

eslik ettikleri tespit edilmistir (10,11).

Spontan Erken Dogumlar:

Spontan erken dogumlar, anne veya fetusla ilgili tibbi ve/veya obstetrik bir sorun
bulunmaksizin dogum eyleminin baglamasi ile gerceklesir. Erken dogumlarin % 75’ini spontan
erken dogumlar olusturmaktadir (9). Diislik sosyoekonomik diizey (12,13), viicut kitle indeksinin
19° dan kiigiik olmas1 (10,13) , anne yasinin 18’den kiiglik, 35’den biiyiik olmas1 (14) , sigara
kullanimi1 (10,15) , daha 6nce erken dogum Oykiisii olmasi (16) , yardimer iireme teknikleri ile
gebelik elde edilmesi (17) , konjenital anomalileri olan fetiis (18) ve c¢ogul gebelik (19,20)
spontan erken dogum sebepleri olarak sayilabilir.

Spontan erken dogum eylemi i¢in risk faktorleri topluca Tablo 1’de goriilmektedir (21).

Tablo 1: Spontan erken dogumda risk faktorleri;

Cogul gebelik

Anne yasinin 20 den kiigiik olmasi

Anne yasinin 30 dan biiyiik olmasi

Gebelik 6ncesi kilonun 50 kg’ dan az olmasi

Uterus anomalileri

Kot sosyoekonomik durum

Polihidramnios

Maternal pulmoner hastalik

Gegirilmis abdominal ve/veya servikal operasyonlar

Yardimci tireme teknikleri ile elde edilmis gebelikler

Sigara kullanimi1
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Onceki gebelikte erken dogum

Artmis maternal serum AFP diizeyi

Uriner sistem enfeksiyonu

Servikal konizasyon

Bakteriyel vajinozis

Enfeksiyon ile erken dogum arasindaki iligkiyi ortaya koyan ilk yayinlar 1950 lere
dayanmaktadir (22). Hastanelere erken dogum ve erken membran riiptiirii ile bagvuran hastalarin
vagina, serviks, desidua ve amniyotik sivilarindan pek ¢ok mikroorganizma etken olarak izole

edilmistir (tablo 2) (23).

Tablo 2: Erken dogum ve erken membran riiptiiriinde vagina, serviks, desidua ve amniyotik

stvilarda tespit edilen bakteriler.

Anaerobik Streptokoklar

Trichomonas vaginalis

Escherichia Coli

Fusobacterium nucleatum

Mycoplasma hominis

Ureoplasma urealyticum

Grup B streptokok

Bacteroides sp.

Mobilincus

Chlamydia trachomatis

Vajen, serviks, desidua ve amniyotik sivida tespit edilen mikroorganizmalarin uterusa nasil,
ne zaman ve hangi yolla ulastiklar1 hala tam olarak anlagilamamistir. Bir agciklamaya gére dogum
eylemi ile serviks ag¢ilinca mikroorganizmalar uterusa ulagsmaktadir (24). Diger bir aciklama ise
mikroorganizmalarin vaginal yoldan desidua, membranlar ve amniyotik siviya ulasarak, desidua,
membranlar ve fetuste enflamatur bir reaksiyona neden olduklaridir (25). Erken dogum yapan
kadinlarin % 20-30° unda amniyotik sivi kiiltlirleri pozitif olarak tespit edilmektedir (26).
Ozellikle tokolitik ajanlara direngli hastalarda amniotik sivi  kiiltiirlerinin ~ pozitifligi

gozlenmektedir (27).
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. Klinik belirti vermeyen intrauterin enfeksiyonlar bile erken dogumlarin % 15-30” undan
sorumlu olabilmektedir (28). Genital sistem enfeksiyonlart ve subklinik amniyotik sivi
enfeksiyonlarmin erken dogum eylemi ve prematiiriteye sebep olduguna dair bulgular vardir

(29,30).

Maternal genital sistem enfeksiyonlarinin hangi mekanizma ile prematiir eyleme yol actig1
hala tartigmalidir. Prostoglandinlerin dogumu indiikleyen ana mekanizma oldugu diistiniilmektedir
(31). Mikroorganizmalar fosfolipaz A2 sentezleyebilmektedir. Sentezlenen fosfolipaz A2, fetal
membran ve desidual hiicrelerin membranlarindan aragidonik asit salinimina neden olmaktadir
(32). Diger bir goriis ise bazi mikroorganizmalarin koryo-amniyon tabakasini direkt olarak invaze
ettikleri veya hasara ugrattiklarini savunmaktadir. Boylece inflamasyon ortaya g¢ikmakta ve
prostoglandin salinimi ger¢eklesmektedir. Erken dogumun etyolojisi ve patogenezini agiklamak
cok zor olsa da erken doguma yol agtigi diisiiniilen bazi faktorler bulunmaktadir. “National
Institute of Child Health and Development” tarafindan &zellikle 35.gebelik haftasindan once
meydana gelen spontan erken dogumlar i¢in bildirilen risk faktorleri sunlardir (33,34);

- 35. gebelik haftasindan 6nce dogum yapma Oykiisii

- Transvaginal ultrason ile serviks boyunun 25 mm’ den kisa 6l¢giilmesi

- Servikovaginal sekresyonlarda fetal fibronektin varlig

Fibronektin bir ekstraseliiler matriks proteinidir ve fetal membranlar ve desiduanin
arasinda birlestirici rol oynadigi kabul edilmektedir. Gebeligin ilk yarisinda servikal
sekresyonlarda tespit edilmesi normal olarak kabul edilirken daha sonra saptanmasi dogumun
belirtilerinden biridir. Fibronektinin varligi ayn1 zamanda bakteriyel vaginozis, koryoamniyonit ve

neonatal sepsisin bir belirteci olabilir (35).

Serviksin kisaligi, 6zellikle servikal yetmezlik, 26. gebelik haftasindan once meydana
gelen erken dogumlarda karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan calismalarda serviks kisaldikga dogum
haftasinin azaldigi, ancak bu durumun sadece serviks yetmezligi ile alakali olmayip, diger spontan

dogum sebeplerinde de onciiliik etmektedir (36).

Son 2 dekadda serviksin transvaginal, transabdominal, ve transperineal yolla
goriintiilenebilmesi serviks hakkinda daha ayrintili ve genis c¢aligmalar yapilmasina olanak
vermistir (37).

Ultrasonografinin serviksin gorlintiilenmesi i¢in kullanilmaya baglanmasi ile erken dogum

ve servikal yetmezlikte serviksin roliinii arastiran bir¢ok ¢aligmada ikinci ve iigiincii trimesterde
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serviks uzunluklar1 hesaplanarak erken dogum i¢in risk olusturacak parametreler belirlenmistir.
Dogumdan birkag hafta 6ncesine kadar serviks uzunlugunun 25 mm’den kisa olmasi erken dogum
eylemi icin Onemli bir risk faktoriidiir (38). Souka 1999 wyilinda 215 gebede yaptig
ultrasonografik ¢alismasinda, serviks uzunlugu 25 mm ve daha kisa dl¢iilmesinin preterm dogumu
28.gebelik haftasinda %100, 30.gebelik haftasinda %80, 32.gebelik haftasinda %47 duyarlilikta

ongordiigiinii tespit etmistir (39).

Erken Dogum Eyleminin Mekanizmasi;

Dogum eyleminin baslamasinda pek ¢ok etken rol oynamaktadir (32,37,40). Memeli
hayvanlarda progesteron diizeyleri gebeligin sonuna dogru azalir. Progesterondaki diisiis ve
gebelikteki yiiksek Ostrojen diizeyi nedeniyle, hiicrelerarasi gap-junctionlar artar. Insanlarda
plasental progesteron liretiminde azalma olmamakla birlikte endojen bir progestin olan kortizoliin
benzer mekanizma ile dogumu baslattig1 diisiiniilmektedir. Gebeligin sonunda fetal adrenal
bezden kortizol salgis1 artar, kortizol progesteron ile yarisir. Bu durumu CRH geni diizenler
(32,37,41). Prostaglandin sentezinin de artmasiyla uterus kasilmalar1 baglayarak servikal

degisiklikler meydana gelir.

Erken dogum eyleminde fizyopatolojinin giderek daha fazla anlasilmasiyla erken dogum

eyleminin 6nceden belirlenmesine yonelik ¢aligmalar ve tan1 yontemleri giin gectikge artmaktadir.

Genital sistemden assendan yolla gelisen amniyo-koriyonik-desidual infeksiyon ve lokal
inflamasyona yol agan mikroorganizmalar, endotoksin ve inflamatuar sitokin (IL-1 ve TNF)
iiretiminde artisa neden olur. Bdylece amniyo-koriyonik zar ve desiduada prostaglandin birikimi
gerceklesir. Bu sitokinler aym1 zamanda lokotrien ve endotelin {iretimini de arttirarak
kontraksiyonlarin baslamasina neden olurlar. Prostaglandin ve sitokinlerin etkisi ile amniyo-
koriyonik zar ve ekstraseliiler matriks yikiminda rol oynayan kollajenaz ve ekstraseliiler matriks
yikiminda en etkili proteaz olan elastaz aktive olur. Ayrica amniyo-koriyonik, desidual ve servikal
IL-8 iiretimi artarak polimorfoniikleer 16kositler bolgede toplanir. Kollajenaz ve elastaz aktivitesi
sonucunda servikste degisiklikler olusur, koriyonun desiduadan ayrilarak membranlarin prematiir

olarak agilmasina zemin hazirlar (29).

Inflamatuar siiregte gelisen desidual vaskiilopati sonucunda uterus kan akiminin
azalmasiyla uteroplasental iskemi gelisir. Bunun sonucunda serbestlesen lipid peroksidazlar ve
serbest radikallerin etkisi sonucu lokal doku hasari giderek artar. Desidual yikim ve kanamayla

birlikte, uteroplasental vaskiiler yetersizlik olusur. Maternal enfeksiyon veya fetusta hipoksi
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nedenli stres durumu, adrenal ve hipotalamik kokenli degisik stres hormonlarinin salinmasina
neden olur. Sonucta plasenta, desidua ve amniyo-koriyonda kortikotropin salgilatict hormon
(CRH) miktar1 artar ve bu hormonun parakrin etkisi ile lokal PG iiretimi daha da artarak

kontraksiyonlarin siddeti ve sikliginin artmasina neden olur (41).

Erken dogum eyleminin tanisi;

Erken dogum eyleminin tanisinin konulmasi olduk¢a giigtiir. Cogunlukla tani kriterleri,
diizenli kasilma aktivitesinin varligina baghdir (20 dakikada 4 kasilma) (2). Eger amniyon zari
yirtilmigsa ve uterus kasilma aktivitesi varsa tam1 kesinlesir. Membranlar agilmamissa tani
giiclesmektedir. Bu durumda taniya servikal degisikliklerin saptanmasi ile gidilir. Serviks 2cm ve
iizerinde agikliktaysa ya da % 80 ve iizerinde efasman gerg¢eklesmisse erken dogum eylemi tanisi
kesinlesir (2). Eger servikal degisiklik saptanmiyorsa, yatak istirahati ve hidrasyon ile bekleme
onerilmektedir. Bu tedaviye ragmen uterus kasilma aktivitesi degismiyor ve servikste ilerleyen
degisiklikler saptaniyorsa tam1 konulur (2). Dogum eylemi sirasinda fetusun solunum
hareketlerinin azalmasi fetal prostoglandin konsantrasyonlarinin artisi ile ilgili fizyolojik bir
olaydir (42). Fetusun solunum hareketlerinin kayboldugunun ultrasonografik olarak
saptanmasiyla, bu bulguyu izleyen 48 saat igerisinde dogumun ger¢eklesmesinin birbiriyle
bagilantili oldugu saptanmistir. Ancak solunum hareketlerinin devam ettiginin saptanmasi erken

dogum eylemi tanisindan uzaklastirmaz (43,44) .

Erken dogum eylemi olan ve amnion zar1 agilmadan basvuran hastalarda servikovaginal
akintida fetal fibronektin varliginin tespit edilmesinin, erken dogum eylemi tanisinda
kullanilabilecegi belirtilmektedir (45). Erken uterin kasilmalar1 ve servikste dogumla iligkili
degisiklikler, fetusun solunum hareketlerinde azalmanin tespit edilmesi, ultrasonografide servikal
uzunlugun kisalmasi ve serviko-vaginal akintida fetal fibronektin varligi gosterilmesi ile erken
dogum eylemi tanisinda yalanci pozitiflik oranlar1 belirgin Ol¢lide azalmaktadir (37).
Gergeklestirilen birgok calisma sonucunda servikal uzunluk 30 mm’den kisa oldugunda
transvaginal ultrasonografinin erken dogum eylemini ayirt edebilme icin sensitivitesi % 100,
spesifitesi % 55 (46); solunum hareketlerinin azalmasinin sensitivitesi % 96, spesifitesi % 80 (43);

fetal fibronektinin sensitivitesi % 82, spesifitesi % 83’idi (45).
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Erken dogum eyleminde tedavi

Erken dogum eyleminin tedavisinde basariy1 etkileyen en 6nemli faktor servikal degisiklik
olusmadan erken taninin konulmasidir. Servikste 4-5 cm’ den fazla agiklik olusmus ise tedavi
sans1 oldukea diisiiktiir (47). Erken dogum eyleminde uygulanan terapotik girisimlerin amaglari
uterin kontraksiyonlarin siddet ve sikligin1 azaltarak doguma kadar olan siireyi geciktirmek ve

dogum gergeklesmeden once fetal durumu miimkiin oldugunca iyilestirmektir.

Erken dogum eyleminde uygulanan tedaviler ;
1. Yatak istirahati

Tedavide ilk agsama yatak istirahatidir. Preterm eylemden korunmada ve preterm eylem tehdidi
bulunan olgulara en sik uygulanan tedavi yontemlerinden birisidir. Bu tedavi yonteminin etkinligi
konusunda tekil gebeliklerde yapilmis prospektif randomize calisma olmamasina ragmen ikiz
gebeliklerde yapilan ¢alismalarda yararinin olmadig1 ve preterm dogum oranimnin arttigi seklinde
sonuglar bildirilmektedir. Gebeliklerde fiziksel aktivitenin kisitlanmasinin preterm eylem igin
riski azalttigr diistiniilsede bunu destekleyen bir kanit bulunmamaktadir. Dolayisiyla preterm

eylem tedavisinde yatak istirahatinin gecerliligi tartismalidir (48).

2. Sedasyon — Hidrasyon
Bir diger tedavi yontemi de sedasyon ve izotonik ile hidrasyondur. Intravendz hidrasyon tedavisi
intravaskiiler s1vi hacmini ve uterin kan akimini artirir, hipofizer antiditiretik hormon ve oksitosin
salinimi azaltir ve sonugta uterin kontraktilite azalir (49,50). Son donemde yapilan ¢aligmalarda
her ne kadar sedasyon ve hidrasyon tedavisinin yarart oldugu kanitlanamamis ise de anksiyeteyi
azaltmasi ve gergek erken dogum eylemi ile ger¢ek olmayan dogum eylemini birbirinden ayirt

edebilmesi agisindan yararli oldugu diistinilmektedir (51,52).

3. Progesteron
Preterm eyleminin onlenmesinde 17-hidroksiprogesteron kaproat profilaktik olarak kullanilabilir.
Progesteron genellikle haftalilk 200 mg vaginal ya da 250 mg intramuskiiler yoldan
uygulanmaktadir (53,54). Ancak optimal doz, kullanim sekli ve ne kadar siireyle uygulanacagi
konusunda belirsizlikler vardir. The American College of Obstetrics and Gynecology optimal
progesteron kullanim sekli, siiresi ve dozu konusunda ileri ¢aligmalar yapilmasi gerektigini
belirtmektedir (55). Baz1 ¢alismalarda progesteron tedavisinin preterm dogumu anlamli sekilde
azalttig1 bildirilmektedir (52). Tersine progesteron uygulanmasinin yararlarinin preterm dogum ve

perinatal 6liimii azaltmadigin1 gosteren yayilarda mevcuttur (56-59).
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4. Tokolitik Ajanlar
Tokoliz, uterin kontraksiyonlarin durdurulmasi anlamina gelmektedir. Tokolitik tedaviye baglama
kriterleri olarak, gebelik haftasinin 20 — 37 hafta arsinda olmasi, fetiiste yasamla bagdasmayan
anomali olmamasi, servikal agikligin 4 cm’ den, silinmenin % 80’ den az olmas1 ve membranlarin
intakt olmasi sayilabilir.
Tokolitik tedavide;

1. Betamimetik ajanlar

2. Magnezyum siilfat

3. Prostoglandin sentetaz inhibitorleri

4. Kalsiyum kanal blokerleri

5. Nitrik Oksit

6. Oksitosin reseptor antagonisti.

1. Betamimetik ajanlar: Ritodrin, terbutalin ve salbutamol preterm eylem tedavisinde
siklikla kullanilan ajanlardir. Ritodrin preterm eylem tedavisi amaciyla FDA onayr almis tek
ajandir (34). Insanda iki tip beta-adrenerjik reseptdr tanimlanmustir. Beta 1 reseptorleri kalp, ince
barsak ve yag dokusunda daha fazla bulunurken, beta 2 reseptorler genellikle uterus, kan
damarlari, bronsioller ve diafragmanin diiz kas hiicrelerinde bulunurlar. Beta adrenerjik agonistler
bu hiicrelerdeki membran i¢i reseptorlere baglanarak adenilat siklaz enzimini aktive ederler ve
sonucta hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP) konsantrasyonu yiikselir. cAMP miktarinin
hiicre i¢inde artmasi sonucu bir dizi hiicresel reaksiyon baslar ve sonugta hiicre i¢i kalsiyum
seviyesi azalir. cAMP’nin bir diger etkiside myozin hafif zincir kinaz enziminin fosforilasyonunu
saglayarak myozin hafif zincir kinaz’in calmoduline affinitesini azaltir. Sonucta MHZK’in
kalsiyuma olan duyarliligi ve belli konsantrasyondaki aktivitesi azalir (34). Betamimetik
tedavisinin dogumu 3-7 giin kadar geciktirebildigi ve bunun yararinin da fetal akciger
maturasyonunu saglamak icin kortikosteroid uygulanmasina ve ileri bir saglik kurulusuna sevk
edilmesine zaman kazandirmak oldugu belirtilmektedir (60). Bu ilaglarin her ne kadar sadece
beta-2 reseptdrlerine 6zgili oldugu belirtilmis olsada, intravendz tedavi sirasinda ¢cogu organdaki
beta-1 reseptdrleri de uyarildigindan bir ¢ok maternal yan etki ortaya ¢ikmaktadir. Beta adrenerjik
ajanlarin etkileri sunlardir (61).

Beta-1 reseptor aktivasyonu:

Kardiak: Tagikardi, koroner arter dilatasyonu, stroke voliimde artma
Ince barsak: Motilitede azalma

Yag doku: Lipoliz ve sonucunda serbest yag asitlerinde artis

Beta-2 reseptor aktivasyonu:

Diiz kas: Vaskiiler tonusta azalma sonucu hipotansiyon, bronsial relaksasyon, uterus relaksasyonu
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Bobrek: Sodyum ve su retansiyonu (Renin-anjiotensin sistem aktivasyonu)

Pankreas: Glukagon artis1 (glukoneojenez ve glikojenoliz), insiilin artis

Maternal Yan Etkiler:

Betamimetiklerin yan etkileri en yogun olarak kardioyovaskiiler sistemde goriiliir.
Vazodilatasyon sonucu kompansatuar mekanizma olarak kalp hizi, sistolik kan basinci ve kardiak
output artar, diastolik basing diiser ve nabiz basinci yiikselir. Kardiyak aritmilerden de
supraventrikiiler tasikardiye sikca rastlanir. Bu ajanlarin myokardial iskemi riski hemen her
zaman vardir (62). Dispne, hiperventilasyon ve gdgiis agrist diger goriilen yan etkilerdir. En
tehlikeli ve mortal komplikasyon ise pulmoner ddemdir (63,64). Pulmoner 6demin gercek
etyolojisi bilinmemekle beraber, sivi yiiklenmesi ve sodyum retansiyonu nedeniyle meydana
gelebilecegi diisiiniilmektedir. Ikiz gebeliklerde uygulanan tokolitik tedavisi daha fazla pulmoner
odem riskitasimaktadir. Betamimetikler, pankreasta reseptorlerini uyararak glukagon salinimina
yol agarlar. Glukoneojenez ve glikojenoliz sonucu artan kan sekerine cevap olarak insiilin salinimi
artar, hiicre icine potasyum girisi artar ve hipokalemi goriiliir (62-65). Iskelet kasindaki
glikojenoliz sonucu ortaya ¢ikan laktik asit, kendisini karbondioksite doniistiirecek enzimlerin kas
dokusunda bulunmamasi nedeniyle kas dokusunda birikerek hiperlaktikasidemiye neden olurlar.
Tip-1 diabetes mellitusu olan hastalarda betamimetiklerle tokolitik tedavi yapilacaksa kan sekeri
sik araliklarla takip edilmelidir.Bulanti, kusma, ishal, epigastrik agri ve ileus gibi diger yan
etkilere sahip betamimetikler ayrica migren tanisi almis hastalarda serebral vazospazma neden
olabilirler. Myastenia gravis hastalarinda ise kas gii¢siizliiglinli arttirabilir (66). Ayrica sinirlilik,
saldirganlik, kaygi, gicslizlik ve halliisinasyona neden olabilirler (66). Fetiiste tasikardi,
hiperinsiilinemi, laktik asidoz, kardiak aritmiye neden oldugu bildirilmisse de betamimetiklerin
uzun dénemde fetiiste olumsuz etkileri gdsterilememistir (66). Inflizyon pompast ile intravendz
olarak 0.005-0.05 mg/dk dozu ile tedaviye baslanir ve kontraksiyonlar durana kadar veya yan etki
goriilene kadar (maksimum doz: 0.35 mg/dk ) her 10-20 dakikada bir 0.05mg/dk arttirilir,
kontraksiyonlarin durmasindan 12-24 saat sonra tedavi sonlandirilir (67). Kardiak aritmiler,
kontrolsiiz diabetes mellitus, kontrolsiiz hipertansiyon ve tirotoksikozda betamimetiklerin

kullanimi kontrendikedir.

2. Magnezyum siilfat: Yillardir preeklampsi tedavisinde kullanilan bir ajan olmasina
ragmen tokoliz amaciyla son 20 yildir kullanilmaktadir. Myometrium kontraktilitesine olan

depresan etkisi uzun zamandir bilinmekle beraber hangi mekanizmayla bu etkiyi ger¢eklestirdigi
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hala tam olarak netlesmemistir. Kalsiyum ile kompetitif antagonist etkilesime girerek aktin-
myozin aktivasyonu icin gerekli olan intraseliiler serbest kalsiyum miktarinin azalmasina neden
olur. Magnezyum siilfatin yiiksek dozda kullanimi asetilkolin salimimim ve asetilkoline kars1 sinir
ucunun duyarliligin1 azaltmaktadir. Uterin kontraksiyonlarin durdurulmasi i¢in gerekli serum
konsantrasyonu 4.8-8.4 mEq/L arasinda olmalidir. Magnezyum 10-12 mEq/L diizeyleri arasinda
olursa derin tendon refleksi kaybi; 12-15 mEq/L araliginda ise solunum depresyonu; daha yiiksek
diizeylerde ise kardiak arrest ile sonuglanabilir. Derin tendon reflekslerinin kaybi toksisite
sinirinin agildigini géstermesi agisindan tedavi sirasinda derin tendon reflekslerinin takibiklinik
izlemde kullanilir. Ilacin atilimi bobrekler yoluyla oldugundan bobrek fonksiyonlarmin ve idrar
miktariin izlenmesinin énemi biiyiiktiir (65). 4-6gr yiikleme dozu sonrasi saatte 2 gr’lik idame
dozunun uygulanmasi1 Onerilmektedir. Bobrek yetmezligi, myastenia Gravis ve hipokalsemide
kullanim1 kontrendikedir. Magnezyum siilfatin yan etkileri daha az goriildiigii halde terapotik
araligi dardir. Magnezyum toksisitesi gelistiginde halinde 10 ml %10 kalsiyum glukonat
uygulanir. Yan etki olarak sicaklik hissi, terleme, kizariklik ve c¢arpintt goriilebilir.
Komplikasyonlar1 arasinda pulmoner 6dem, solunum arresti, solunum depresyonu, kardiak arrest,
tetani , kas paralizisive hipotansiyon yer alir.

3. Prostoglandin sentez inhibitorleri: Prostoglandinler myometrial gap-junction
olusumunu ve intraseliiler kalsiyum miktarini arttirarak uterin kontraksiyonlara neden olurlar.
Asetil salisilik asit, indometazin, naproksen gibi nonsteroid ajanlar siklooksijenaz enzimini inhibe
ederek prostoglandin sentezini kontrol altina alir ve tokolitik etki gosterirler. Bu amagla
indometazin klinik uygulamada en sik kullanilan nonsteroidal antiinflamatuar ajandir (68). Bir
nonselektif COX inhibitorii olan indometazini plasebo ile karsilastiran ¢alismalarda dogumu 48

saat — 7 giin arasinda geciktirebildigi gosterilmistir (69).

En sik goriilen maternal yan etkileri bulanti, kusma, retrosternal yanma, fetal yan etkilerde
duktus arteriosusun erken kapanmasi, pulmoner hipertansiyon, oligohidramnios, intraventrikiiler
kanama, hiperbiliriibinemi, nekrotizan enterokolittir. Pulmoner hipertansiyon ile sonuglanan
duktus arteriosusun erken kapanmasina yol agabileceginden kullanimi1 48 saatle ve 32 gebelik

haftasinin altindaki gebelik haftalartyla sinirlandirilmistir (34).

4. Kalsiyum kanal blokerleri: Nifedipin, myometrium hiicre membraninda yer alan
kalsiyum kanallarinda kalsiyum akimini inhibe eden bir ajandir. Boylece myometrial kasilma igin

gerekli intraseliiler kalsiyumu azaltarak ve myometrial kontraktiliteyi inhibe ederek fonksiyon
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gosterir. Dihidropridin kalsiyum kanal blokeri olan nifedipinin, diger tokolitikler kadar preterm
dogumu engellemede etkili oldugu, daha az maternal yan etkileri oldugundan avantajl
olabilecegini gosteren calismalar vardir. Fakat uygulanmasinda kisitlayic1 bir etken olarak
uteroplasental kan akimindaki olumsuz degisiklikler rapor edilmistir (34). Kardiak hastalig
olanlarda kullanimi kontrendike olup gecici hipotansiyon, basagris1 ve bas donmesi yan
etkileridir. Nifedipin oral ya da sublingual uygulanabilir. Oral uygulamanin ardindan maksimum
plazma konsantrasyonlarina 20-90 dakikada ulasir, plazma yar1 omrii yaklagik 2-3 saattir.
Viicuttan eliminasyonu biiyiik oranda idrar (%70), daha az oranda gayta (%30) ile olur.
Sublingual uygulamadan sonra ise 5 dakikada anlamli serum diizeyine ulasir. Nifedipin uterus diiz
kasinda oldugu gibi diger diiz kaslarda da gevsemeye neden olur. Bunun sonucunda hipotansiyon,
refleks tasikardi, bas agris1 ve ciltte kizariklik gibi yan etkiler goriiliir ancak sikligi daha azdir.
Hipotansif hastalarda ve diabetik gebelerde preterm dogum eyleminin engellenmesinde
nifedipinin ilk tercih olarak kullanilmasi onerilmektedir. Fetal yan etkileri daha az goriilmekle
birlikte hiperkapni, asidoz, hipoksemi, fetal tasikardi olgular1 bildirilmistir (70).

5. Nitrik Oksit: Barsak, kas, ve uterus diiz kaslarinda myorelaksan etkili bir ajandir. Diiz
kas hiicrelerinde ¢cGMP diizeylerini arttirarak ¢cGMP bagimli protein kinaz’ 1 aktive ederek
ekstraseliiler alandan hiicreye Ca™ girisini ve intraseliiler depolardan da Ca™ salinimini inhibe
eder. Tokolitik tedavi amaciyla nitrogliserin transdermal uygulanmaktadir (69). Yan etki olarak
maternal hipotansiyon ve siddetli bas agris1 goriilebilir ancak plasebo ile karsilastirildiginda
fetiiste kronik akciger hastaligi, intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler 16komalazi, nekrotizan
enterokolit ve fetal 6liim daha az oranda goriiliir (69).

6. Oksitosin reseptor antagonisti: Oksitosin reseptorlerine baglanmak igin oksitosin ile
yarigarak antagonistik etki gosterirler. Yapilan ¢aligmalarda plasebo ile karsilastirildiginda etkili
bir ajan oldugu goriilmiis ancak calisma grubunda 24. gebelik haftasi altinda fetal — neonatal 6liim
oranlarinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (71). Oksitosin antagonisti olarak kullanilan
atosibanin neonatal 6liim oranlarini artirabilecegi icin FDA onay1 yoktur. Maternal yan etki olarak
carpinti, hiperglisemi, tasikardi; fetal yan etkiler olarak bradikardi, tasikardi, neonatal apne, akut

respiratuar distres sendromu ortaya ¢ikabilir (67, 72-74).
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Doppler Ultrasonografinin Obstetrikte Kullaninm

Bir dalga herhangi bir cisimden yansidiginda dalganin 6zelligi, dalganin gidis ve doniiste
katettigi mesafe, dalganin ilerledigi ortam ve yansiticinin 6zellikleri donen ekoyu belirler. Sistem
hareket ettiginde giden ve donen dalgalarin katettigi yol farkli olur ve ekonun 6zellikleri degisir.
Dalgay1 gonderen, yansitan veya alandan herhangi birisi teorik olarak hareket edebilir. Ultrasonun
klinik uygulamasinda dalgay1 gonderen ve alan ayni transducerde sabit fakat farkli kristallerdir.
Yansitici, damarlardaki eritrositlerdir ve hareket ederek katedilen mesafeyi degistirirler. En kolay
ifadeyle doppler prensibi, gézlemci ile osilasyon kaynagi arasindaki relatif hareket tarafindan
etkilenen osilasyon frekansinin dlcililmesine dayanir. Sabit frekansh transducerdan gonderilen ses
dalgalar1 hareket eden eritrositlere carptiginda donen sinyalin frekansi gonderilen sinyalden
farklidir. Doppler aletleri Doppler degisim frekansin1  Olgerler. Elektronikteki muazzam
ilerlemeler sonucunda bu fizik kurali tipta uygulanarak kan akiminin degerlendirilmesinde temel
yontem olan doppler ultrasonografi gelistirilmistir (75). Dopplerde frekans degisikliginin miktari,
ses hizina, yansitici ve kaynagin birbirlerine gore rolatif hizlarina ve kaynagin frekansina baglidir.
Doppler kaymasi bu formiille ifade edilir :
f=2xvxf0xcosb/c
0=ses demetinin agis1
Af=Doppler kaymasi frekansi
v=kaynagin hiz1
c=ortamdaki ses hiz1
fo=gonderilen ses demetinin frekansi
Doppler kaymasi frekansi, transdiiser frekansi ile dogru orantilidir ve belli bir cismin hizinda
transdiiser frekansi ne kadar biiylik olursa frekans farki dolayisiyla duyarlilikta o kadar biiyiik olur

(76,77).

Renkli Doppler Ultrasonografi

Doppler egrisi: Doppler spektrumu, bandin genisligi, Doppler egrisinin egiminin dikligi, sistolik
ve enddiastolik hizlar ile tanimlanmaktadir. Egrinin sol yani sistoliin baslangicina, sag yani ise
enddiastolik akima karsilik gelmektedir. Genellikle spektrumlarin analiz edilmesi igin bir veya
daha fazla kalp siklusu degerlendirilmektedir. Spektrumun sekli, bu sirada kanlanan organin lokal
bulgularini yansitmaktadir. Obstetrikte doppler egrisinin analizi i¢in kantitatif ol¢iim teknikleri
yerine kalitatif degerlendirme imkani veren degisik indeksler kullanilmaktadir. Buradaki temel
neden Kkalitatif endekslerin  kantitatif  Olglimlerin  aksine acgidan bagimsiz  olarak

kullanilabilmeleridir. Klinik uygulamada sik¢a yapilan hatalardan birisi, bu endekslerin

20



kullaniminda agidan bagimsiz kabul edilerek doppler prensiplerine aykir1 olarak o6l¢limlerin
yapilmasidir. Doppler analizinde degerlendirilen damara en fazla 60 derece agi ile Ol¢limler

yapilmalidir.

Pulsatilite endeksi (PI): Maksimum sistolik hiz — Minimum diastolik hiz /Ortalama hiz. Siklusta
sistol ve diastoldeki akimin farkin1 degerlendirmekte kullanilir.

Rezistans endeksi (RI): Maksimum sistolik hiz — Minimum diastolik hiz /Maksimum sistolik hiz.
RI, pulsatilitenin a¢idan bagimsiz dl¢iilmesini saglar. S maksimal peak frekansini, D enddiastolik
frekansa karsilik gelir (78).

Sistolik/Diastolik (S/D veya A/B) orani: Yaygin ve basitlestirilmis sekliyle maksimal sistolik peak
frekans1 ve enddiastolik frekansin birbirine orani kullanilmaktadir.

Semikantitatif analiz i¢in tarif edilen bir¢ok endeks arasinda sadece S/D veya A/B orani, RI ve PI

gibi yaygin kabul gormiistiir.
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Sekil 1: Doppler Egrisi.

Ac1 diizeltimi ile 6lgiilen Doppler kayma frekansi, akim hizi yaninda spektral alanin dikkate
almmas1 ile akim miktar1 konusunda kantitatif bilgiler verir (Sekil 1). Real time ultrason
incelemesi sirasinda akim ve hiza ait bilginin renk kodu olarak B-mod incelemedeki damar
goriintiisliniin igine yerlestirilmesi ile “Renkli Doppler Ultrasonografi” (RDUS) elde edilmektedir.
RDUS akim hakkinda kalitatif bilgiler verir. Bu nedenle klinikte tek basina degil spektral analiz
ile birlikte kullanilir. Dupleks Dopplerden tek farki damardaki akimin renkli olarak gosterilmesi

oldugundan bu yonteme “Renkli Dupleks Doppler” ismi verilmektedir (79).
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Kan Akiminin Degerlendirilmesi:

Doppler ultrasonografinin temel islevi akimin yoniiniin ve varliginin saptanmasidir.
Tiim Doppler yontemleriyle akim varligi kolayca saptanabilir. Renkli Doppler goriintiilemenin
Oonemli bir istiinliigii, B-mod ile gosterilemeyecek kadar kiigiik damarlarin yerlerinin,
liimenlerindeki akimin renkli kodlanmasi sayesinde belirlenmesi ve istenilen Ol¢iimiin
gergeklestirilebilmesine olanak vermesidir (80). Akim hizi ve akan kanin hacmi Doppler
ultrasonografinin kantitatif verileridir. Akim hiz1 Doppler esitliginden hesaplanir. Akim hacmi ise,
damarin bir kesitinden degisik hizlarda akan kanin tiimiinii temsil etmesi nedeniyle, liimendeki
tiim farkli hizlar Slgiilebilirse, asagidaki esitlige gore hesaplanabilir:
Akim (cm/sn) = Ortalama hiz (cm/sn) x kesit yilizeyi (cm2)
Damar kesit yiizeyinin sistol ve diastolde degismesi ve her zaman dairesel olmamasi, ortalama hiz
hesaplama yontemlerinin hata paylarimin yiiksekligi, akim hacmi o6l¢limiiniin sensitivitesini

diisiiriir boylece akim voliim degeri sadece kisith bir yaklagim olarak kalir.

Olciilen degerlerin tanimlanmasi;

Sistol-Diastol (S/D), Pulsatilite indeksi (PI), Rezistans Indeksi (RI); Bu indekslerin farkli ya da
ayn1 uygulayicinin neden olabilecegi hata paylari oldukca disiiktiir. Obstetrik incelemede,
dupleks Doppler ultrasonografide bu oran %10’dan azdir. Vajinal renkli Doppler iginse %7-10
civarindadir (81,82). Doppler ultrasonografinin obstetrikte kullanilmasiyla birlikte daha invazif
yontemlerle elde edilen kan akimimin Slgiilmesine yonelmistir. Kantitatif hacim oOl¢limlerinde
dogruluk, bu hesaplarda bir ¢cok degiskenin olmasi nedeniyle azdir ve bu nedenle yayginlik
kazanmamistir. Kantitatif akim olglimlerinde ortaya ¢ikan hatalar1 gidermek i¢in maksimum
frekans c¢aligmalart giindeme gelmistir. Doppler-degisimli frekanslarin degerlendirilmesi daha
basittir ve diigiik inter ve intra observer degiskenlikle beraberdir (83). Dalga formunun sekli
arterde kan akiminin pulsatil seklini gostermektedir. Fetal kardiyak kontraksiyon basing seklinde
bir kuvvet yaratir ve bu aorta ve umbilikal arterdeki eritrositleri etkiler. Yiiksek basing farki
olusturulur ve kan hiicreleri hizlanarak umbilikal arter dalga formunun artan egimini olusturur.
Kontraksiyon dalgas1 kalpten uzaklastik¢a akselerasyon azalarak kaybolur ve kan en yiiksek
sistolik hiza ulasir ve sonra deselere olarak dalga formunun azalan egimini olusturur. Akim hizi
dalga formlar1 kan hiz1 ve vaskiiler impedansi gosterir. Gergek velositenin elde edilmesi ultrason
akimi ile kan akimi arasindaki aginin sifir dereceye yakin olmasina baglidir. A¢inin artmasiyla
kan hiz1 daha diisiik olgiiliir. Bu nedenle agidan bagimsiz indeksler kullanilmaktadir. Yaygin
olarak kullanilan ti¢ indeks vardir: 1. Rezistivite indeksi 2. Pulsatilite indeksi 3.Sistolik diastolik

oran (S/D orani).
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Klinik uygulamada umbilikal arter, serebral arter ve uterin arter i¢in bir indeksin digerine
avantaj1 yoktur ve herhangi birisi kullanilabilir. Mikrodolasimin gergeklestigi damarlarda 6zellikle
diyastolik akimin tersine dondiigii veya olmadigi durumlarda pulsatilite indeksin kullanilmasi
daha elverisli olmaktadir. Bu indeksler vaskiiler rezistanstan ¢ok vaskiiler impedans hakkinda
bilgi verir (84). Impedansin rezistanstan daha genis anlami vardir, impedans; vaskiiler rezistans,
preload, kalp hizi, kardiyak kontraktiliteye baglidir. Doppler ultrasonun obstetrikte kullanilmaya
baslanmasiyla birlikte fetal damarlar i¢in ¢ok sayida normal dalga formu paterni tanimlanmistir
(85). Fetal kan akimi; fetal solunum, kalp hizi deselerasyonu ve akselerasyonu, plasental
impedans ve farkli damar yataklarinin sempatik uyarisinida iceren birgok faktdr tarafindan
belirlenir. Fetal kan akim hizinin dalgaformlari incelenen damarin lokalizasyonu gbz Oniine

alinmaksizin fetal inaktivite sirasinda 6l¢tim yapilmalidir.

Umbilikal Arter

Fetal kardiyak outputun yaklasik %40’1n1 oksijenasyon, besin alimi, atiklarin uzaklastiriimasi igin
plasentaya tasir. Fetal kardiyak outputun plasentaya giden bdliimiiniin orani gebelik ilerledikce
azalir. Bu durum diger vaskiiler yataklardaki rezistansin daha fazla azalmasi nedeniyledir.
Plasentada yeni vaskiiler yapilarin olusumuyla plasental rezistans azalir. Fetal kalp hiz1 veya kan
basincinin artmasiyla birlikte umbilikal kan akimi artar (86). Umbilikal dolagim fetiisiin
kontroliinde degildir. Umbilikal damarlar innervasyonlara sahip degildir ve katekolaminlere yanit
vermezler. Fetal arteryel kan gazindaki akut degisimler umbilikal kan akiminda c¢ok diisiik

diizeylerde etkili olur (87).
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Sekil 2: Umblikal arterin akim hiz1 dalgalari.

Umbilikal arter Doppler ultrasonografinin obstetrikte kullanilmaya baslanmasiyla birlikte
iizerinde en ¢ok c¢alisilan damar olmustur (85). Umbilikal arterin abdominal duvar ile plasental
insersiyon yerinde oOlgiilen akim hizi dalgaformlar1 farklidir (88). Fetal batin duvarina yakin
yerden oOl¢iilen indeksler daha yiliksek bulunmaktadir. Ancak bu fark anlamsiz derecede diisiiktiir
ve bu nedenle dalga formlarinin ayni seviyeden ol¢tilmeleri gerekli degildir. Umbilikal arter akim
hiz1 dalga formlarini degerlendirmek icin herhangi bir indeks (S/D orani, PI, RI) kullanilabilir.
Normal gebelikte, kardiyak siklusun hem sistolik hem de diyastolik fazinda ileri akimin oldugu
diisiik rezistansli umbilikal arter dalgaformu goriiliir (sekil 2). Gebelik haftasinin ilerlemesiyle
umbilikal arter dalga formunda degisiklikler olur. Birinci trimesterde diyastol sonu akim
izlenmezken gebeligin ilerlemesiyle diyastolik akimda artis saptanir (89). Gebelik haftasinin
ilerlemesiyle vaskiiler rezistans azalir ve PI, RI ve S/D orami azalir (90,91). Gebelik siiresince
plasentanin genislemesi ve villus sayisinin artmasi umbilikal plasental vaskiiler yapiin devamli
genislemesine neden olarak vaskiiler rezistansi diisiiriir. Yapilan hayvan calismalarinda fetal
plasental dolasimin embolizasyonla oblitere edilmesi dalga formunu diisiik diyastolik akim hizli
yiikksek rezistansli paterne degistirir. Vaskiiler rezistans umbilikal artere etki eden tek faktor
degildir. Doppler dalga formunu belirleyen indeksler vaskiiler impedansin 6l¢iimiidiir. Bu nedenle
kalp hiz1 gibi diger faktorler de bu indeksleri etkiler. Umbilikal arter indeksleri ile kalp hizi
arasinda ters orant1 vardir. Fetal kalp attmimin 120-160/dakika arasinda oldugu durumlarda

indeksin kalp hizina gore diizeltilmesi gerekli degildir (90).
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Uteroplasental Kan Akimi

Uterin kan akimi gebelik haftasi ilerledik¢e artarak 50 ml/dk dan terme kadar 700
ml/dakika’ya kadar ulasir. Maternal damarlara trofoblast invazyonu 2.trimesterin baslarinda
gerceklesir ve dilate spiral arterler gelisir. Bu dilatasyon nedeniyle diisiik impedans alan1 meydana
gelir ve uterus perfiizyonuda yaklasik 10 kat artar. Boylece fetusun ihtiyaci olan kan akimi
saglanmis olur. Diisiik impedansh damarlarda stirekli ileri akim goézlenir (92). Doppler caligsmasi
yapmak i¢in uygun damarlarin seg¢ilmesi onemlidir. Arastirmacilar uteroplasental doppler hizi
dalga formu elde etmek i¢in degisik damarlar kullanmislardir.Bu damarlar uterin arter (92), uterus
yan duvar1 boyunca arkuat arter ve subplasental damarlardir (93,94). Diger damarlarin aksine
uterin arter uteroplasental vaskiiler yatakta toplam rezistanst gosterdiginden uteroplasental
perfiizyonu daha dogru gosterir (80,95). Uterin arter rezistansi sag ve sol uterin arterde farklidir,
bu nedenle her iki uterin arterin incelenmeside dnemlidir (96,97). Plasentanin yerlestigi tarafta RI

ve S/D oranlar1 daha diisiiktiir ancak gebelik 3.trimestira ilerlediginde bu fark ortadan kalkar (98).

Uterin Arter Doppler Dalgaformu

Birinci trimesterda plasentanin implantasyon yerinden elde edilen akim hizi dalgaformlar diisiik
impedans ile karakterizedir. Uterin arterden elde edilen velosite dalgaformunda S/D oraninda
artma, end-diastolik hizda azalma ve sistolik deselerasyon egiminde girinti saptanir (99). ikinci
trimesterda ise vaskiiler rezistans azalir (99,100). Ikinci trimesterda uterin arterin yiizey alaninda
artis (101), velosite ve volim akim hizinda artma (102) ve kan akiminin impedansinda azalma
goriiliir (103-105). Gebeligin 24.-26.haftalarinda diyastolik notch ve plasental ile nonplasental
alandaki S/D oranlari arasinda fark kaybolmaktadir (92).

Willis Poligonu

Onde a.serebri anterior, arkada a.serebri posteriordan olusur. Karotis internanin dali olan a.serebri
media ile birlikte beyni besler. Bu arterlerin farkli akim velosite dalga formlar1 vardir (106,107).
Orta serebral arter beyin koruyucu etkiyi gostermesi ve dl¢iim yapmanin kolay olmasit nedeniyle
fetal serebral dolasimi degerlendirmek i¢in tercih edilir (108) (Sekil-3). Hayvan ve insanlarda
yapilan deneylerde intrauterin gelisme geriligi olan fetuslarda beyne giden kan akiminin arttig
gosterilmistir (109-111). Serebral damarlarin vazodilatasyonu sonuc impedans diiser ve fetus
beynine oksijen ve besin tasinmast devam eder. Beyin kan akimindaki bu artis orta serebral arterin

incelenmesiyle saptanabilir (111). Bu etki PI'min diisiik degeri ile saptanir ve “beyin koruyucu
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etki” olarak ifade edilr. [UGG’ligi olan fetuslarda PI’'nin normal degerlerin altinda olmas1 kotii
perinatal sonu¢ riskini gosterir (111). Beyin koruyucu etkinin kalici olmadigi hayvan
deneylerindede gosterilmistir (112). Uzun donem devam eden fetal stres sonucu insan fetiislarinda

beyin koruyucu etkiyi ortadan kalkar (113,114).

Sekil 3: Orta serebral arter dopplerinde dalga formu.

Hayvanlar iizerinde gerceklestirilen ¢aligmalar intrauterin periyodda kan akiminin beynin
degisik bolgelerinde farkli oldugu ortaya c¢ikmistir (115). Orta serebral arterde peak sistolik
hizdaki artis gelisen bir fetal aneminin belirteci olarak kabul edilmekte ve Rh
izoimmunizasyonunda intrauterin fetal transflizyon karar1 almada kullanilmaktadir.

Klinikte doppler ultrasonografi:

Perinatal incelemelerin en 6nemli amaclarindan birisi de perinatal morbidite ve mortalite
acisindan yliksek risk altindaki fetiislerin saptanmasidir.

Doppler ultrasonografinin obstetrikte kullanim alanlar1 sunlardir (88):
1. Fetal anemi

2. Intrauterin gelisme kisitlilig

3. Fetal fizyoloji

4. Fetal ekokardiyogram

5. Fetal dolasima ilaglarin etkisi

Obstetrikte Doppler ultrasonografinin kullanimi ilk kez umbilikal arterin incelenmesiyle

baglamistir. Devam eden siiregte diger bir¢ok fetal damar incelenmistir. Gestasyon ilerledikge PI,
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RI ve S/D orani azalmaktadir. Plasental yetersizlik durumunda umbilikal arter dalga formlarinda
plasental rezistanstaki artis1 gosteren diastolik komponentte azalma izlenir (116). Plasental
yetmezlik ilerledik¢e diastolik hiz giderek azalir ve kaybolur ancak plasental yetmezlik daha da
ilerlerse revers akim gelisir. S/D oranindaki yiikseklik yiiksek morbidite ve mortalite ile birliktedir
(117). Uterin arterin erken donem gebelikte saptanan erken diastolik centik preeklampsinin
belirteci olarak kabul edilir (118). Ilerleyen gebelikle birlikte spiral arterlere trofoblast invazyonu
ve artan uterin kan akimi sonucunda uterin arter end diastolik akimi artar ve uterin arterin akim
hiz1 dalga formuna kendine 6zgii seklini verir. Intrauterin gelisme geriligi ve preeklampsi gibi
problemli gebeliklerde spiral arterlerde trofoblast invazyonu zayiftir beklenen end diastolik akim

artis1 gerceklesmez veya diastolik ¢entik goriiliir(119) (sekil-4).
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Sekil 4: A-normal uterin arter dalga formu. B-preeklampsili gebede uterin arterde erken diastolik

centik.
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6. MATERYAL METOD

Calismamiza 01.06.2007- 01.04.2008 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Aziziye Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalina erken dogum tehditi
ile bagvuran olgular dahil edildi. Calisma prospektif randomize olacak sekilde planlandi.

Calismaya dahil olma kriterleri;

e Gebelik haftasinin 24-36 haftalar arasinda olmasi,

e QOlgularimin 18-44 yag arasinda olmasi,

e Tekil gebelik olmasi,

o Iki saatlik yatak istirahatine ragmen, elle muayene ya da tokokardiyografi cihazi ile
10dakikada 2 veya daha fazla uterin kontraksiyonun tespit edilmesi ve bu
kontraksiyonlarin devam etmesi,

e NST veya USG de fetal kalp atimlarinin izlenmesi,

e Olgularda fetal distres, dekolman plasenta, koryoamnionit, preeklampsi, fetal anomali
olmamasi,

e Olgularn travayn latent fazinda olmasi.

Hastalar randomize olarak verilen tokolitik tedaviye gore 2 gruba ayrildi; nifedipin uygulanan

hastalar (n=30), ritodrin uygulanan hastalar (n=30).

Nifedipin uygulamasi; baslangi¢ dozu 20 dakika aralarla 3 doz 10 mg oral uygulamay1

takiben, idame dozu olarak 6 saat aralarla 10 mg, giinliik toplam doz 40 mg olacak sekilde yapildi.

Kontraksiyonlar1 duran hastalarda, 48 saat sonunda tedaviye son verildi.

Ritodrin uygulamasi; 500 cc 5% dekstrozlu soliisyon igerisine 150 mg ritodrin eklenerek
inflizyon pompasi ile intravendz yoldan 12 ml/saat (0.05 mg / dakika) dozunda baslandi, hastanin
tolere edebilecegi doza yani 20 ml/saate (0,08 mg / dakika) kadar kademeli olarak yiikseltildi.
Kontraksiyonlarin durdugu en diisiik dozda tedaviye devam edildi ve kontraksiyonlarin durmasini

takiben 12 saat sonrasi tedaviye son verildi.

[laglarin baslangic dozunu izleyen ilk 2 saat icerisinde kontraksiyonlar1 duran hastalar olumlu
cevap alman hastalar olarak kabul edilerek tedaviye devam edildi, 2 saat igerisinde cevap
almamayan hastalarda ise diger tedavi protokollerine ge¢ildi. Bu sekilde yeni tedavi
protokollerine gegen nifedipin grubunda 7 hasta, ritodrin grubunda 6 hastanin yerine randomize
olarak yeni hastalar ¢alisma gruplarina dahil edildi..

Olgularin ultrasonografik degerlendirmesinde SMHz konveks prob Aloka alfa-10 ultrason

cihaz1 kullanildi. Tiim olgularin doppler incelemesi ayni kisi tarafindan gergeklestirildi. Hata
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payini en aza indirmek i¢in her 6l¢iim 3 kez tekrarlandi ve ortalama degeri alindi. Caligmaya dahil
olan hastalarda tokolitik tedaviye baslamadan once, tedavinin 2. saatinde (erken donem) ve
tedavinin 48. saatinde (ge¢ donem) doppler incelemeleri tekrarland:. Iliak damarlarin medialinde
ve isthmus seviyesinde her iki uterin arter goriintiilendikten sonra en az bes kalp siklusu elde
edilerek Doppler 6lgiimleri yapildi. Umbilikal arterden yapilan Doppler incelemesi i¢in oncelikle
kordun yerlesiminde ve yapisina bakildi. Olgiimler umbilikal kordun serbest ansindan fetusa ve
plasentaya uzak olacak sekilde yapildi. Elde edilen dalga formlarinin en az bes kalp siklusu
boyunca sabit kaldiginin izlenmesini takiben ii¢ farkli siklustan Sl¢iim yapilarak ortalamalar
hesaplandi. Fetal orta serebral arter 6l¢timlerinde ise Willis poligonuna ait vaskiiler yapilar, renkli
kodlamanin yardimiyla tespit edildikten sonra, iki orta serebral arterden herhangi birisinden
Doppler indekslerinin 6l¢iimii gergeklestirildi. Doppler uygulamasinda, fetal solunum hareketi ve
fetal govde hareketinin olmadigi donemlerde, her iki arteria uterina, arteria umblikalis ve arteria

cerebri media incelenerek, PI, RI ve S/D, PSV degerleri kaydedildi.

Erken dogum tehdidi nedeniyle klinigimize yatisi yapilan ve belirlenen kriterlere uyan tiim
olgulara, tibbi ve obstetrik dykiiyii takiben fizik muayene yapildi. Vajinal tuse yapilarak serviksin
aciklik, silinme ve pozisyonu, vajinal kanama varligi, fetusun onde gelen kismi ve seviyesi ile
amniyon zarinin mevcudiyeti kaydedildi. Maternal kan basincit ve nabiz sayis1 yarim saatlik
araliklarla ol¢iildii, degerler stabil olduktan sonra 4 saatlik takibe alindi. Maternal kanda AST,
ALT, LDH, Glukoz, Na, CI,LK ,Hemoglobin, Beyaz kiire ve trombosit seviyeleri ile lirogram
incelemeleri yapildi. Olgularin yas, gravide, parite, abortus sayilari, 10 dakikadaki kontraksiyon

sikligi, servikal dilatasyon ve silinme degerleri ile Bishop skorlar1 kaydedildi.

Calismaya katilan hastalardan 34.gebelik haftasindan kiiciik olanlara fetal akciger
matilirasyonunu hizlandirmak amaciyla betametazon asetat 6 mg ve betametazon disodyumfosfat 6
mg dozunda, 24 saat arayla 2 doz seklinde, toplam 24 mg betametazon verilecek sekilde her iki
gruba uygulandi. Bagvuru sirasinda 5 cm’den daha fazla servikal dilatasyon, % 80’den fazla
servikal silinmesi olanlar, polihidramnios, fetal anomali, fetal distres tespit edilenler ile uterin
enfeksiyon siiphesi, preeklampsi, hipertiroidi, diabeti olanlar ve ilac1 tolere edemeyenler

calismaya dahil edilmedi.
Dogum yapan hastalarda, yenidoganin 1. ve 5. dakika apgar skorlari, dogum agirligi, plasental

agirliklar olctildii. Fetusta respiratuvar distress sendromu, nekrotizan enterokolit, intrakranial

hemoraji, fetal enfeksiyon gibi komplikasyonlar kaydedildi.

30



Verilerin istatiksel analizleri SPSS 13 paket programi ile yapildi. Degerlendirmede
tamimlayic istatiksel metod olarak analyzes of covariance (ANCOVA) kullanild:. ikili gruplarin
karsilastirilmasinda student t testi kullanildi. Sonuglar i¢in anlamlilik p<0,05 diizeyinde kabul
edildi.
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7.BULGULAR

Calismaya alinan preterm eylemli hastalardan nifedipin ve nidilat tedavisi goren hastalarin

demografik 6zellikleri benzerdir (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Nifedipin (n=30)

Ritodrin (n=30)

Median (ort.) Median (ort.)
Yas (Yil) 26,9+5,71 27,4+5,85 0,73
Bagvuru anindaki | 32,94+2,02 32,4+2,09 0,35
gebelik haftasi
Gravida 1,86+1,16 2,23+1,04 0,20
Parite 1,76+0,93 2,03+1,06 0,30

Hastalarin yapilan degerlendirmelerinde baslica laboratuvar parametreleri agisindan

bagvuru sirasinda ve tedavinin 48.saatinden sonra gruplar arasinda anlaml fark tespit edilmedi.

Tablo 4: Nifedipin grubunun baslica laboratuvar parametreleri acisindan tedavi oncesi ve

tedavi sonrasi 48.saat degerlendirmeleri.

Nifedipin Baslangic 48.saat
(n=30) Median (ort.) Median (ort.)

AST 16,36+5,85 17,73+6,72 0,42
ALT 19,50+6,76 19,53+7,07 0,98
LDH 46,03+£20,11 59,86+31,97 0,05
Hemoglobin 12,35+1,37 12,49+1,20 0,66
Htc 39,3343,27 38,01+4,52 0,48
Beyaz kiire 5843,33+1425,79 6010,00+=1205,26 0,62
Glukoz 83,90+8,65 83,96+8,72 0,97
Na 138,63+3,27 138,33+4,17 0,75
K 4,11+0,60 4,15+£0,57 0,79
Kreatinin 0,94+0,09 0,73+0,20 0,27
Trombosit 308722+90291 283388+93497 0,41
Tansiyon Arteryel 90,42+5,65 88,41+5,60 0,173
(ortalama tansiyon
basinci)
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Tablo 5: Ritodrin grubunun baslica laboratuvar parametreleri agisindan tedavi oncesi ve tedavi

sonrasi 48.saat degerlendirmeleri.

Ritodrin Baslangic 48.saat
(n=30) Median (ort.) Median (ort.)

AST 16,10+5,85 17,30+6,49 0,45
ALT 19,06+6,68 19,26+7,12 0,91
LDH 46,43+20,54 59,83+31,88 0,05
Hemoglobin 12,34+1,24 12,48+1,37 0,68
Htc 37,3243,93 38,43+4,39 0,58
Beyaz kiire 5863,33+1318,91 5966,66+£1465,34 0,77
Glukoz 84,90+8,18 86,03+8,18 0,62
Na 139,66+3,76 138,56+3,97 0,27
K 4,14+0,56 4,16+0,58 0,91
Kreatinin 0,93+0,17 0,72+0,09 0,24
Trombosit 286545+105962 260400+£92949 0,55
Tansiyon Arteryel 89,80+6,12 87,58+5,36 0,141
(ortalama tansiyon
basinci)

Olgularin 47’si (%84) spontan vajinal dogum yaparken 13’1 sezaryen ile dogurtuldu

(%26). Nifedipin kullanan grupta 8 gebe sezaryen ile dogum yaparken ritodrin kullanan grupta 5
gebe sezaryen ile dogum yapti. Baslica sezaryen endikasyonlar1 prezentasyon anomalisi, onceki
sezaryen dogum Oykiisii, pelvis darligi ve fetal distres idi. Calismanin ana degerlendirme
kriterlerinden biri olan 2 tedavi grubu arasinda dogum icin gecen siireye ilaglarin etkileri
incelendiginde ise her iki gruptada yaklagik olarak 11 giinlik gecikme saglandigi goriildii. Bu
degerler istatistiksel fark gostermedi. Tedavinin 48.saatindeki tansiyon arteryel arasinda da fark
goriilmedi. Ortalama arteryel kan basinci Sistolik basing + (2xDiastolik basing) / 3 formiilii ile
hesaplandi. Olgularin klinik 6zellikleri tablo 6’da goriilmektedir. Her iki ilacin vaskiiler alana
yapabilecegi etkiler nedeniyle karsilastirildiginda tansiyon arteryel acisindan ve olasi
uteroplasental akim degisikliklerine bagli sekonder etkileriyle degisebilecek parametreler
acisindan bebeklerin 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, bebek agirligi ve plasenta agirliklari agisindan

da gruplar karsilastirildi ve istatistiksel fark izlenmedi (tablo 6).
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Tablo 6: Tedavi gruplarinin klinik 6zellikleri.

Nifedipin (n=30) Ritodrin (n=30) p
flagc  baslangici-dogum aras1 | 11,50+1,61 11,26+2,09 0,631
stire (giin)
Apgar 1.dakika 7,13+0,77 7,13+£0,73 1,00
Apgar 5.dakika 8,10+0,71 8,23+0,67 0,461
Bebek agirligi (gr) 1989+288 20004293 0,89
Plasenta agirlig1 (gr) 363157 359+62 0,79

Dogum sonrasi her iki ila¢ grubu i¢in fetal komplikasyonlar degerlendirildi. Her iki hasta
grubunda da neonatal sepsis, nekrotizan enterokolit, grade 3 veya 4 intraventrikiiler kanama,
respiratuvar distress sendromu ve perinatal 6lim saptanmadi. Ancak ritodrin grubunda 2 ve
nifedipin grubunda 1 bebekte yenidoganin gegici takipnesi goriildii. Her iki grupta da repiratuvar

distres sendromuna rastlanmadi.

Tablo 7: Tedavi gruplarinda izlenen maternal komplikasyonlar

Ritodrin (n=30) Nifedipin (n=30)

Tasikardi (n,%) 22 (73.,3) 6 (20)

Bulanti-kusma (n,%) 4(13,3) 1(3,3)

Anksiyete (n,%) 4(13,3) -

Dispne (n,%) 1(3,3) -

Gogiis agrist (n,%) 1(3,3) -

Pulmoner 6dem (n,%) - -

Bas agris1 (n,%) 1(3,3) 4(13,3)

Dokiintii (%1,6) - 1(3.,3)

Tedavi gruplarinda tespit edilen maternal komplikasyonlar ise tablo 6 da goriilmektedir.
Ritodrinin en sik yan etkisi olarak hastalarin yaklasik % {linde tasikardi goriildii. Bulanti-kusma,
anksiyete, dispne, gogiis agrisi ve bas agrisi da ritodrin uygulanan gebelerde diger maternal
komplikasyonlar olarak izlendi. Nifedipin uygulanan gebelerde ise en sik yan etki bas agrisi idi,
tagikardi, bulanti-kusma, cilt dokiintiileri ise daha az oranda goriilen maternal komplikasyonlari

olusturdu.
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Nifedipin ve Ritodrinin tokolitik tedaviye baslamadan dnce (0.saat), bagladiktan 2 saat ve
48 saat sonraki umblikal arter, uterin arter ve arteria serebri media doppler akimlarinin zamana
gore karsilagtirilmasi yapildi. Her iki ilacin neden oldugu doppler akim degisikligi ilacin kendi
grubu icerisinde zamana kars1 incelendigindeki degisim ile iki ilag¢ arasindaki fark ve her iki ilacin
3 farkli zamanda gosterdigi doppler akim degisiklikleri incelendiginde aralarinda anlamli bir

farklilik olmadig: gortildii (Tablo 8).

Tablo 8: Tedavi gruplarinda doppler incelemeleri.(ANCOVA)

Ritodrin Nifedipin p
variable 0 2 48 0 2 48 SEM | T IxT
umbpi 1,01 092 093 1,00 096 097 0,03 049 025 0,74
umbri 0,62 0,60 0,60 0,62 061 061 0,01 055 024 0,87

umbsd 2,77 2,61 2,58 2,73 259 2,63 0,08 098 0,113 0,84
sagUpi 0,84 080 087 0,81 084 080 0,04 062 096 045
sagUri 0,53 0,52 053 0,51 054 051 001 069 089 0,43
sagUsd 2,25 2,17 220 2,11 227 2,17 009 075 093 044
solUpi 0,86 084 0,86 0,83 082 083 0,05 052 095 0,99

solUri 0,55 053 0,54 0,53 052 056 0,01 074 0,52 0,69
solUsd 237 230 243 226 224 239 0,12 050 051 0,95
meapi 1,76 1,74 1,73 1,85 1,81 186 006 007 083 091
meari 0,83 080 081 0,84 083 082 001 005 0,14 0,76
mcasd 6,05 608 620 6,72 6,610 625 0,40 022 091 0,72

mcapsv 42,90 44,64 44,02 4290 43,13 44,01 0,50 022 0,05 0,22

Umb: umblikal arter, sag: sag uterin arter, sol: sol uterin arter, mca: middle serebral arter, pi:
pulsatilite indeksi, ri: rezistans index, s/d: sistol/diastol orani, psv:pik sistolik hiz, SEM: standart

hata, I: ilag, T: zaman, IxT: ilag-zaman iliskisi.
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8.TARTISMA

Erken dogum neonatal mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebeplerindendir. Yaklasik
olarak tiim dogumlarin %S5-15 ini erken dogumlar olusturmaktadir (120-123). Siit ¢ocugu,
neonatal ve postnatal 6liim oranlarinda son 20 yilda yaklasik olarak yari yariya azalma elde
edilmesine ragmen, preterm (< 37gebelik haftasi) ve diisik dogum agirlikli (<2500gram )
bebeklerde mortalite oranlarinda belirgin bir azalma saglanamamistir (124). Buna karsin
A.B.D’de preterm dogumlar, 1990 yilindan 2002 yilina kadar % 14 artis gostererek, tiim
dogumlarin % 12,1’ ini olusturdugu saptanmustir (120).

Preterm dogum icin yiiksek riskli grubun belirlenmesi amaciyla oykii, fizik ve genital
muayenenin dikkat ve Ozenli yapilmasi, preterm dogum ve komplikasyonlarinin azaltilmasi
yoniinde Onlemlerin alinmasi, bu hastalara uygulanan tokolitik tedavilerin anne ve fetiis
iizerindeki yan etkilerinin belirlenip bu yonde tedavi semalariin olusturulmasi kadin hastaliklar

ve dogum bransinin en 6nemli konularinin basinda gelmektedir.

Son donem perinataloji pratigine doppler ultrasonografinin girmesi, 6zellikle intrauterin
gelisme gerilikli ve fetal anemisi olan fetlislerde fetal iyilik halinin tespitinde ve tedavisinin
planlanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.Yine kardiyovaskiiler sistem {iizerine yan etki
gosteren tokolitik ilaglarin uteroplasental kan akimi ve fetal vaskiiler sistem iizerine yaptiklar
degisiklikleri ortaya koyabilir. Bir¢ok caligmada gerek nifedipin gerekse ritodrin tedavilerinin
dogum i¢in gegen siire iizerine etkilerinin benzer oldugu bildirilmektedir (6,125,126). Cararach ve
arkadaslarinin 78 hastada yaptig1 ¢aligmada ise nifedipinin dogum siiresini 29,4 giin, ritodrinin ise
28 gilin uzattig; dogum agirliginda herhangi bir istatistiksel anlamli farka neden olmadig
belirtilmektedir (6). J.A. Garcia-Velasco nun 1998 yilinda 52 gebede yaptig1 calismada gebelik
stiresi nifedipinde 43 giin ve ritodrinde 64 gilin uzayarak her iki ilag¢ arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanamamuistir (125). Van D Water’in nifedipin ve ritodrin uygulanan 93 gebede
yaptig1 2008 yili caligmasinda ritodrin grubunda 4.3 hafta, nifedipin grubunda 5.0 hafta dogum
eylemi geciktirilmis ve iki ilag arasinda etkinlik agisindan fark saptanamamistir (127).
Calismamizda ise ilag uygulama baslangici ile dogum arasinda gegen stire nifedipin i¢in 11,5 giin,
ritodrin i¢in 11,2 giin olup bu degerler her iki ilacin dogumu geciktirmedeki etki giiciiniin
istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir. Calismamizda plasenta ve bebek agirliklart

arasinda da anlaml1 bir fark saptanmamustir.
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Ritodrin tedavisinin nifedipine gore yan etki potansiyelinin daha fazla oldugu
bildirilmektedir (125). Ozellikle tasikardi, bulanti, kusma ve anksiyete ritodrinin en sik gériilen
yan etkileri arasindadir (6,125,126). Calismamizda da en ¢ok karsilastigimiz yan etkiler %73,3 ile

tagikardi, %13,3 ile bulanti-kusma ve anksiyetedir.

Bir kalsiyum kanal blokeri olan dihidropridin grubunda bulunan nifedipinin, tokolitik
amacl kullanimina uteroplasental perfiizyon ve fetal oksijenizasyon iizerindeki potansiyel zararl
etkileri nedeniyle kuskuyla bakilmaktadir (128) . Nifedipin kalsiyum kanallarin1 bloke eder ve diiz
kaslarin kasilmasini inhibe ederek uterin vaskiiler rezistansi azaltir (129). Nifedipin teratojenik
olmamasina ragmen plasentayr gectigi i¢in vazodilator etkisine bagl olarak fetal dolasim sistemi
iizerindeki potansiyel etkileri endiseye neden olmaktadir (130). Nifedipin {lizerine yapilan hayvan
caligmalart ise celigkili sonuglar ortaya koymaktadir (131,132). Ducsay ve arkadaglar rhesus
maymunlari, Harake B ve arkadaslar1 ise gebe koyunlar iizerinde yaptiklar1 fetal va maternal
hemodinami ve kardiyorespiratuvar sistem incelemeleri sonucunda azalmis uterin kan akimina
neden oldugunu tespit etmiglerdir (131,132). Bunun aksine bagka hayvan ¢aligmalarinda ise ise
nifedipinin fetal ve uterin kan akimi {iizerinde herhangi bir degisiklige neden olmadigi
bildirilmektedir (133,134). Tokolitik tedavi verilen gebe kadinlarda yapilan doppler sonografi
incelemeleri ise literatiirde sinirli sayidadir. Bunlar arasinda, Guglii ve arkadaslarinin 21 gebe
iizerinde yaptig1 ¢alismada nifedipinin tedavi oncesi ve tedavi basladiktan 3 saat sonrasi yapilan
umblikal arter, fetal middle serebral arter(MCA) doppler Olglimlerinde anlamli bir degisiklik
izlenmemistir (49). Diger bir ¢aligmada da nifedipin tedavisinden 2-3 saat sonra bakilan umblikal
arter PI ve RI doppler dl¢iimlerinde anlamli bir fark goriilmemistir (125). Bizim c¢alismamizda da
nifedipin uygulanan gebelerde tedavi oncesi ve sonrasi erken donemde (2. saat) umblikal arter,
her iki uterin arter PI, RI, S/D degerleri ve orta serebral arter (MCA) PI, RI, S/D, PSV (peak
sistolik velocity) degerlerini iceren doppler analizleri sonucunda bu iki zaman dilimindeki
degerler arasinda anlamli bir fark belirlemedik. Bu bulgular da bize nifedipinin erken dénem
yiikleme seklinde verilen 30 mg ve 6 saatlik aralarla verilen 10mg (giinliik toplam 40mg) dozun
uteroplasental yatak ve fetal vaskiiler sistem iizerinde olumsuz bir degisiklige neden olmadigin
gostermektedir. Giiglii ve arkadaslarinin nifedipin tedavisinin ge¢ donem etkilerini inceledikleri
diger bir ¢alismalarinda tedaviden 24-48 saat sonraki doppler Ol¢iimlerinde umblikal arter PI
degeri degisiklik gostermemis, ancak uterin arter PI ve MCA PI degerleri anlamli bir sekilde
azalmistir (49). Bu degisiklikler, nifedipinin fetal vaskiiler sistemde belirgin redistribsiyona neden
oldugu ve serebral kan akimini degistirdigi seklinde yorumlanmistir (126). Bizim ¢alismamizda
ise nifedipin uygulanan hastalarin umblikal arter ve her iki uterin arter PI, RI, S/D ile orta serebral

arter (MCA) PI, RI, S/D, PSV 48 saat sonraki doppler degerleri ile tedavi 6ncesi ve 2 saat sonraki

37



degerleri arasinda anlamli bir fark goriilmedi. Bu durum nifedipinin fetal vaskiiler sistem, fetal
serebral sistem ve uteroplasental vaskiiler yatak iizerinde anlamli bir etkisi olmadigini
gostermektedir. Giiclii’nilin ¢alismasinda sadece PI degerleri incelenmis, ¢caligmamizda ise PI, RI,
S/D ve MCA PSV degerleri incelenmistir. Insan fetiisiiniin serebral dolasimi hipoksemiyi
algilay1p kan akim rezistansini azaltacak ve aktif otoregiilasyon (beyin koruyucu etki) yapabilecek
kapasitededir. Bu aktif otoregiilasyon oOzellikle MCA PSV degerindeki artisla ortaya
konulmaktadir, calismamizda 6l¢iilen MCA PSV degerlerinde zamana bagli anlamli degisiklik
izlenmemesi nifedipinin fetal serebral dolagima aksi yonde (hipoksi) etki etmedigini
gostermektedir. Nifedipin ile tokoliz tedavisi uygulamasina ait etkilerine dair ge¢ donem doppler
calismalar agisindan yeterli calisma bulunmamaktadir. Iki calisma arasindaki bu geliski ileride

yapilacak olan kapsamli ve daha genis olgu sayilari i¢eren ¢aligmalarla aydinlatilabilir.

Preterm dogum eyleminde betamimetik ajan olan ritodrinin kullaniminin onaylandigi
1980 li yillardan beri birgok yayinda ciddi ve hayat1 tehdit eden yan etkilerden bahsedilmektedir
(135,136). Diabetik hastalarda bozulmus glukoz toleransina ve artmis plazma glukoz seviyelerine
neden olabilmektedir (137). Ritodrin kullanimini sinirlayan yan etkiler tagikardi, bulanti, kusma,
anksiyete, dispne, gogiis agrisi, 6ddem, bas agrist ve dokiintii olarak Ozetlenebilir. Ritodrin ve
konjugatlar1 plasentayr geger, fetal dolasima katilir ve boylece fetal ve maternal plasma
konsantrasyonlari esit seviyelerde seyreder (138-140). Bu da ritodrinin direkt olarak fetal dolagimi
etkileyebilecegini gostermektedir. Gokay ve arkadaslarinin ritodrin kullanan gebelerde yaptiklar
calismada MCA PI degerleri artig gosterirken, umblikal arter PI degerleri ise azalmaktadir (139).
Rasanen’in ¢aligmasinda ise MCA PI degerleri azalirken, umblikal doppler indekslerinde herhangi
bir degisiklik ger¢eklesmemistir (141). Maternal dolasima verilen ritodrin miktar: fetal perfiizyon
basincini doza bagli olarak etkilemektedir (142). Bu iki ¢alisma arasindaki doppler bulgular
arasindaki farklilik muhtemelen kullanilan ilacin dozuyla iliskilidir. Gokay ve arkadaslar
maksimum 350 mikrogram/dakika doz kullanirken, Rasanen ise maksimum 200
mikrogram/dakika dozunu kullanmislardir. Bu sonuglar bize verilen ilag dozunun dogrudan
doppler degerlerini ve fetomaternal kan akimini etkileyebilecegini gostermektedir. Bizim
calismamizda ise ritodrin dozu 50 mikrogram/dakika dozunda basland1 ve kontraksiyonlarin
durduruldugu en diisiik doza kadar yiikseltildi. Maksimum doz ise 125 mikrogram/dakika idi.
Umblikal arter ve her iki uterin arter PI, RI, S/D ile orta serebral arter (MCA) PI, RI, S/D, PSV
degerlerini igeren doppler analizleri sonucunda ritodrin i¢in tedaviye baglamadan hemen onceki
degerler ile, 2.saat (erken donem) ve 48. saat (ge¢ donem) arast degerler arasinda anlamli bir fark
tespit etmedik. Bu sonuglar tokolitik tedavi amaciyla kullanilan ritodrinin uteroplasental kan

akimi ve fetal vaskiiler sistem iizerinde tedavi Oncesine gore, erken donem ve ge¢ donemde
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onemli bir doppler akim degisikline neden olmadigin1 géstermektedir. Diger ¢aligmalarla ortaya
¢ikan bu fark muhtemelen kullandigimiz ilag dozunun kontrollii artirilmasi ve daha diisiik dozda

kullanilmasindan kaynaklanmaktadir.

Birgok c¢alisma antenatal betametazon kullaniminin prematiiriteye bagli neonatal
respiratuvar distres sendromu (143-145), evre 3 ve 4 intraventrikiiler hemoraji (146), nekrotizan
enterokolit (147,148) gibi komplikasyonlar1 azalttigin1 ortaya koymaktadir. Calismamiz sirasinda
bu potansiyel komplikasyonlar1 6énlemek amaciyla betametazon tedavisi uyguladik. Her iki ilag
grubunda 1. ve 5. dakika apgar skorlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi. 5. dakika apgar
skorlarimin 8 in lizerinde olmasi ile bu bebeklerin uzun dénem prognozlarinin iyi olacagi
belirtilmektedir (6). Bu bulgu, ¢alismamizda 5.dakika apgar skorlarinin her iki grupta da 8 in

iizerinde bulunmasi ve fetal kayip olmamasi ile de uyumludur.
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9.SONUC

Preterm eylemin geciktirilmesinde gerek ritodrin kullanimi gerekse nifedipin kullanimi
benzer derecede etkilere sahiptir. Calismamizda tokolitik tedavilerin anne ve fetiis iizerine
uteroplasental ve fetal vaskiiler etkilerini gostermek amaciyla, tedavi baslamadan hemen Once,
bagladiktan 2 saat sonra (erken dénem) ve 48 saat sonraki (ge¢ donem) umbilikal arter ve her iki
uterin arter PI, RI, S/D ile orta serebral arter (MCA), PI, RI, S/D, PSV degerlerini i¢eren doppler
analizleri sonucunda nifedipin ve ritodrin i¢in elde edilen degerler arasinda anlamli bir fark
goriilmedi. Bu sonuglar tokolitik tedavi amaciyla kullanilan nifedipin ve ritodrinin uteroplasental
kan akimi ve fetal vaskiiler sistem tiizerinde tedavi dncesine gore erken donem ve ge¢ donemde
onemli bir doppler degisikligine neden olmadigim gostermektedir. Bu ol¢iimlerin sonucunda
nifedipin ve ritodrinin uteroplasental kan akimi1 ve fetal vaskiiler yatagin kan akimini etkilemedigi
sonucuna varilabilir. Her iki ilacin etkinliginin ve vaskiiler yan etkilerinin benzer olmasi
nedeniyle tokolitik tedavide kullanilacak olan ilacin belirlenmesinde yan etki profili, ilacin

maliyeti, kolay uygulanabilirligi ve hasta uyumu g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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