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Abstract

Erken d@um oranlarinda son yillarda artigoriilmektedt.

Spontan erken damlarin bugiin igin 6ngérist ve dnlenmesi mim-

kin gorilmemektedir. Erken @gom eylemi tasinda utert
kontraksiyonlarinin sik@ ve serviksteki progresif @gsiklik dikkate
alinir. Hastanin dgerlendirmesinde serviks uzuglunun dlgimi
tokoliz ihtiyaci olanlar belilemede énemlidir. E&n d@um eylem
distnilen olgularin yakkak %30'u termde dgurmaktadir. Erker
dogum eylemi tanisi konulan olgularda eylemin ilerlemeasulgi,
gebdik haftasi ve hastanin durumu dikkate alinarak efin sekli
belirlenir. Tokoliz endikasyonu konulgunda hastanin klinik duru-
muna gore tokolitik ajan secilmelidir.

Birinci segcenekajan olarak oksitosin antagonistve kalsiyun
kanal blokerleri 6nerilmektediMagnezyum silfatin etkirdi gosteri-
lememitir. Ritodrinin maternal yan etkilefazladir,indometazin fet:
yan etkileri nedeniyle uygun gérilmemektedir.

Kortikosteroidler 34 haftanin altindaki gebeliklerdygulanma-
lidir, ancakerken haftalarda doz tekrari faydasi kanitlanggadin ve
potansiyel yan etkileri nedeniyle énerilmemektedir.

Tokoliz 34 haftanin zerinde uygulanmamalidir. Akakoliz
sonrasi idame tokolizin etligi gosterilememitir, maternal ve feti
yan etkileri mevcuttur, dnerilmemektedir. flon kisa sire iginc
olacak ise grup B streptokok enfeksiyomofilaksisi uygulanmalidi
Enfeksiyon kanitlari yoksa profilaktik antibiyotikerilmeméidir.
Erken dogum eylemi enfeksiyon sonucu gemis ise tokoliz yerin
dogum gerceklgtiriimelidir.

Anahtar Kelimeler: Erken dgum eylemi; énleme ve kontrol; tokoliz
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Incidence of preterm birthas increased during the last dec
Pradiction and prevention of spontaneous preterm lalmonot seen
to be possible for today. The diagnosis of preté&bor is usuall
based on initial cervical examination, frequencyutdrine contrac-
tions and progessive cervical change. Cervical length measure
may be helpful in determining which patients do meéd tocolysis. |
about 30%of patients, uterine contractions ceasatapeously with-
out treatment. The management depends on progeegsieterr
labor, gestational week, and status of the patient.

The choice of tocolytic drug should be individuatisand bast
on patient's condition, gestational age and drdg siffects. Oxytoci
antagonists and calcium channel blockers are reeomed as “firs
line” tocolytic drugs. Magnesium sulfate therapy inat been suggste:
to be efficient. Maternal side effects of ritodriaee frequent and con-
cern about fetal side effects of indomethacindihated its use.

Corticosteroids should be administered before 3dkeef ges-
tation. Repeated courses are not recommended odadatck of evi-
dence for its efficacy and potential harmful effecfocolysis shou
not be used after 34 weeks of gestation. Efficatymaintenanc
tocolysis after acute tocolytic treatmerdashnot been demonstra
and has both maternal and fetal side effects andlgmot be recom-
mended. Antibiotic prophylaxis should not be applie case c
negative infectious markers. Antibiotic prophylaxier group E
streptococcal infection is indicaten patients in whom delivery
imminent. In case of preterm labor with intrauterimfection, deliv-
ery should be considered instead of tocolysis.

Key Words: Obstetric labor, premature; prevention & conttotolysis

elismis Ulkelerde perinatal 6limlerin en
onemli nedeni erken @amlardir (ED).
Erken dgum oranlari Avrupa llkelerinde
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%5-7, Amerika Birlgik Devletlerinde %12.3 ola-
rak verilmektedir:*Son on yilda argikaydedilmek-
tedir. Nedeni tam olarak aciklanamamakla birlikte
dremeye yardimci tekniklerin yaygin kullanimi bu
artstan sorumlu tutulmaktadirikiz gebeliklerin
yarisindan fazlasticiz ve daha Uzeri gebeliklerin
ise %90'1 erken dgum ile sonlanmaktadfr?

Erken dgumlarin %40’1 spontan, %35’i erken
membran ruptird, %25'i ise gir nedenlere tgh
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gerceklemektedir. Inflamasyon desidual kanama,
uterusun g@ri gerilmesi venormal fizyolojik do-
gum baglangicinin erken aktivasyonu temel
patofizyolojiyi olusturmaktadir®

Erken dg@umlar, neonatal 6lumlerin %60-

ERKEN DOGUM EYLEMI: TANI VE YONETIM

sonuclari dgerlendirildiginde erken dgumun
Ongorasundn hendz mimkin olmadi anlail-
maktadir. Serviksin TVUSG ile d@erlendirilmesi
ve fetal fibronektin (FFN) oOlciminin erken do-
gum riski yiuksek asemptomatik hasta grubunda

80'inden sorumludur. Respiratuar distres sendromukullanilabilecgi, ancak erken dmum eylemindeki

(RDS), intraventrikiiler kanama (IVK), periventri-
kiler I6komalazi (PLM), bronkopulmoner displazi

(BPD), nekrotizan enterokolit (NEK) ve sepsis kisa

donem morbiditedir. Prematurite retinopatisi,

serebral palsi, mental ve norolojik problemler uzun

dénemde ortaya gikan sorunlardir.

Risk Faktorleri

Erken dgum icin bglica risk faktdrleri Tablo
1'de 6zetlenmtir. Ancak, spontan erken gomla-
rin yaklgik yarisinda belirgin bir risk faktérindn
olmadgi kaydedilmektedif’.

Ongorii
Erken dgumun dngorist mimkin madir?

Serviksin transvajinal ultrasonografi (TVUSG)
ile degerlendiriimesi, evde uterus kontraksiyon-
larinin kaydedilmesi, kan, tikrik ve servikovajinal
sekresyonlarda bazi biyokimyasal
bakilmasi, mikrobiyolojik testler ve taramalar ile
bu konu argtinimistir. Son yillarda serviksin fonk-
siyonel durumunun gerlendirilmesi, kollajen ve
su icerginin  Olcimd, biyolojik  belirtecler

(proteomik, genomik) tizerinde galmaktadir-*®

gebelerin yonetiminde daha faydali gidukayde-
dilmektedir!™

Onleme

Erken dgum oranlarini azaltmak amaciyla ce-
sitli dnleme girgimleri denenmitir. Hastanin g-
timi, yatak istirahati, servikal serklaj, profilakt
antibiyotik, profilaktik tokoliz, besinsel ve sodya
destek gibi yaklamlarin faydali oldguna dair
literatiirde yeterli kanit bulunmamaktadir.

Onleme yaklgimlari primer ve sekonder ol-
mak Uizere iki ana grupta incelenebffir.

Primer Onleme

% Servikal serklaj

+ Enfeksiyonlarin tarama ve tedavisi

« Progesteron

Meta-analizlerde, diilk veya orta derecede

belirteclerin riskli grupta profilaktik serklaj uygulamasinin er-

ken dgumu o6nledgine dair yeterli kanit bulun-
mamaktadi! TVUSG ile serviksin kisa bulunma-

sI durumunda serklaj uygulanmasinin faydasi gos-
terilememitir.**** Ancak daha 6nce erken glon
yapms subgrupta belki faydali olabilegie ikizler-

Bu guine dek elde edilen veriler ve meta-analizlerinde ise serklajin erken gomu arttirdg: bildirilmis-

Tablo 1. Erken dgum risk faktorleri.

Risk Faktorleri

L

Spontan ED Erken membran iyatrojenik ED
ruptirine bagh ED

Maternal ve
obstetrik
komplikasyonlar

infeksiyonlar

Uterus anomalileri
Asiri gergin uterus
Servikal yetmezlik

Erken dgum 6ykisu
Yas <15-19

Irk

Dusuk vicut &irh g
infeksiyonlar
Uterus anomalileri
Sigara

Stres

Diger...
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tir.*

Profilaktik serklaj yerine, seri olcimlerde
servikste ilerleyici dgisiklik varsa terapotik
serklaj uygulamasinin daha uygun ofacancak
bunu da destekleyen yeterli kanit olnfadve bu
konuda ileri camalara gereksinim olgiw kayde-
dilmektedir™

Klamidya ve gonore enfeksiyonlarinin tarama
ve tedavisinin, cinsel yolla bujan hastaliklar
(CYBH) acisindan risk grubunda olanlarda CYBH
dan korunmak amaciyla yapilabilgcetarama ve
tedavinin erken dgumu 6nlemedii gosterilmitir.
Trichomonas vajinalis enfeksiyonunun asempto-
matik ise tedavi edilmemesi, aksi takdirde erken

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2007, 17
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dogum riskini arttirdg! bilinmektedir***° Bakteri- Bu yazida sekonder dnleme (erkerguim ey-
yel vajinoz (BV) icin de tarama ve tedavinin fay- lemi varliginda) uygulamalari ayrintilh olarak ele
dasi kanitlanmargtir ve dnerilmemektedit®*° alinacaktir.

Ancak son yillarda 20 hafta altindaki BV en- Erken Dogum Eylemi
feksiyonun erken dum icin risk faktori oldgu, Tani

ve erken gebelik haftalarinda (19-22 hf) BV tarama

o= Uterus kontraksiyonlarinin saatte 6 ve tzerin-
ve tedavisinin erken gom oranlarini azalgiina

, _ , , de, servikal dilatasyonun 3 cm ve Uzerinde,
dair calsmalar dikkati cekmektedir. Anormal - gfasmanin %80 ve tizerinde, membran riptirii ve
genital flora, adezyon, invazyon, inflamasyon, yajina| kanama vary erken dgum eylemi tanisini
doku hasar ve infeksiyon yapmadan once antibi-y oy qurur. Baslangicta semptom ve belirtiler hafif

yotik verildiginde tedavinin etkili olup erken do-  g|apilir, sonrasinda diizenli uterus kontraksiyanlar
gumu onleyebilecs bildirilmektedir.**° ile servikste progresif dsiklikler saptanir. Du-
Shennan ve ark.ise PREMET cagmasinda  zenli kontraksiyonlar gi ginde servikal dilatasyon
FFN pozitif bulunan veya yiiksek riskli olgularda 3 cm'i ve efasman %80’isais ise erken dgum
metronidazol tedavisi ile erken glamun onlene-  eylemi yerlgmistir ve tani igin bgka bir teste ge-
medigi, hatta arttgini bildirmislerdir. Bu calsma, rek duyulmaz. Vajinal muayene ve uterus
FFN  pozitifliginin, enfeksiyon  etkeninin  kontraksiyonlari tanida belirleyici dése FFN ve
koryodesidual aralikta bozulma yapmasi sonucun-TVUSG tek baina veya birlikte kullanilabilif.
da old@unu, bu durumun da tedavi icin gec kalin- Erken dgum eylemindeki gebelerde tokoliz ihti-
digin gosterdiini ve ayrica uygun antibiyotik Yacl olmayanlar belirlemede negatif prediktif de-
secilmedgini de kaydeden bazi yazarlarcastite ~ 8eri ylksek tani yontemleridir,
rilmistir.?2° Serviks uzunlgu 20-31 mm ise FFN bakilma-

Bu konuda son olarak Cochrane Veritaba- SININ uygun olaga, uzunlgun 20 mm'den az
n'nda 15 cakma kapsaminda 5888 olgunun de- Veya 31 mm'den fazla olgu durumlarda FFN
gerlendirildigi bir meta-analiz yayinlanstir.* Bu bakilmasina gerek olmagbildiriimektedir. Ayri-
analizde, asemptomatik tim gebelerde BV tarama®@ hekim, FFN sonucu negatif geutide tokoliz
ve tedavisinin erken domu 6nlediine dair az yapmayacgl konusunda kararll' ise bakllmasmln
kanit olduu, 20 hf dan 6nce BV tedavisinin erken daha uygun olaga da kaydedllmekteqﬁ‘). FFN
dogum riskini azaltabileqs ve onerilebilir oldgu ~ "€9atif bulunmasi durumunda 1-2 hf icinde erken
ancak bunun icin de genblgu sayili cakmalara dogum olasilgr %1'den az iken, pozitif§ii bu ora-
intiyac bulundgu kaydedilmtir. ni %20 ye gikarmaktadfr.

Erken dgum eylemi dguntlen olgularin
%80’'inde erken dgum olmadg bilinmektedir.
Bagvuru sonrasinda istirahat, sedasyon, hidrasyon
ile takip edilen hastada, bir saat sonrasinda
kontraksiyonlarin devami tokolizi gerektirir. Her-
hangi bir tedavi yapiimadan olgularin %30’'unda
kontraksiyonlar spontan durmaktadfiiBu nedenle
tokoliz i¢in acele karar verilmemelidir.

Progesteronun, daha 6nce erkeguiou olan
riskli grupta erken dgumu Onledgi randomize
plasebo kontrollii caimalarda gésterilmgtir ve bu
gruba onerilmekted®>?’ Cogul gebeliklerde,
serviksin kisa bulundiu olgularda ve gier yiksek
riskli durumlarda kullanimi ile ilgili kanit yoktuf®
Erken dgum eyleminde etkisi gosterilemeytii.”
Oral formu etkili dgildir, ideal progesteron tipi,

. . 31 . T
optimal verils yolu ve dozu heniiz negimemistir, Alfirevic ve ark:™ erken dgum eylemi digu-
uzun dénem giivenigi belli desildir. > nulen ve serviksin 15 mm’den uzun bulugdu

olgularda seri olcimlerde serviksde ggeklik
varsa tokoliz ve kortikosteroid Fanmasinin uy-
% Tokoliz gun old@gunu ve boylece gereksiz tedavinin

< Antibiyotik tedavisi azalttilabilecgini yayinlamglardir.

Sekonder Onleme

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2007, 17 209
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Hastanin yonetimi, gebelik haftasi, eylemin i- Pulmoner 6édem, miyokard iskemisi ve kalp yet-
lerleme olasifil ve tedavinin risklerine gore yapilir.  mezligi gibi ciddi yan etkileri yaninda, arteryel
tansiyon ve nabiz hizinda artikan glukozunda
%40 arty, lipoliz, diyabetik gebede ciddi
metabolik asidoz, hipopotasemi ve yergdnda
" hipoglisemi ile hiperinsillinemi gibi yan etkileri
vardir®® ingiliz Jinekoloji ve Obstetrik Koleji
(RCOG), bu ajanlar ile tedavi edilen hastalarin
takibi ile ilgili dnerilerini yayinlamgtir.** Buna
gore, balangicta 15 dakikada bir nabiz ve tansiyon
arteryel bakilmali, kan glukozu 4 saatte, Ure ve
elektrolitler ise 24 saatte bir gerlendiriimeli,
gebenin aldil- ¢ikardgl sivi takip edilmeli, akci-
gerlerin bazalleri 4 saatte bir dinlenmelidir.
Tokoliz Pulmoner 6demi kolayfairici faktorler; cgul

Tokolizin amacli, perinatal morbidite ve gebelik, nabiz hizinin >130 olmasi, infeksiyon,
mortaliteyi azaltan kortikosteroid uygulamasi, anemi (hb<9 g), sari sivi (2.5 L) ve kortikosteroid
tersiyer merkeze transfer, Grup B Streptokok uygulamaS|d|r. Gunluk sivi alimi 1-2 L ile sinir-

(GBS) profilaksisi gibi ti¢ antenatal gime ola- lanmalidir. Taikardi (130/dk tzerinde devamli),
nak sglamaktir. diastol zamaninda kisalma ve miyokard

perfizyonunda azalma sonucunda subendokardial
iskemi ve enfarktiise neden olabffir.

Hidrasyon

Uterus kan akimint arttirir, desidual
lizozomlari stabilize eder. Prostaglandin yapimini
antiditiretik hormon ve oksitosin salgilanmasini
azaltir. Ancak erken dom eylemi tedavisinde
veya yalanci ile gercek erkengon eylemini ayirt
etmede rutin olarak uygulanmasi Onerilmemekte-
dir? Tokoliz ®ncesinde sivi yiiklenmesinin
pulmoner 6édem riskini arttirgh ve 6zellikle ¢gul
gebeliklerde bu riskin daha fazla ofgu bildiril-

mektedir>*

Neonatal ygam sansi gelmis Ulkelerdeki
merkezlerde 25 hf da %50 iken, 28 hf'da %90’'lara
kadar cikabilmektedir. Dmmu 24-32. haftalar Beta adrenerjik reseptor agonistleri ile 48 saat-
arasl bir hafta geciktirmenin, neonatal mortaliee v ten uzun sureli tedavinin, erken gion riskini a-
morbiditeyi %15 oraninda azaftive 26 haftadan zaltmadgi, perinatal mortalite ile morbiditeyi iyi-
kiguk fetislerde kazanilan her ginin neonatal
yasamsansini %3 arttirgh kaydedilmitir.>%

arasinda, servikal dilatasyon <4 cm, efasman
<%80, s&likli fetls ve intakt membranlara sahip Maternal

Fetal

olgulara uygulanabilir. Ancak giinimizde, tokoliz .
.. . Kalp hastaliklari Fetal anomali
icin en uygun zamanin 24-34. gebelik haftalari =" " .

S 11 Hipertiroidizm Fetal distres
arasinda oldgu bildirilmektedir:~34 hf sonrasinda o . . .

. ] o Ciddi hipertansiyon Plasenpaevia (kanama fazla ise)

kortikosteroid uygulamasina gerek olmadicin Travma Ablasyo plasenta (kanama fazla ise)

tokolizin ek bir faydasi gosterilemegtir ve 6ne- Diyabetik ketoasidoz
riimemektedir’®** Tablo 2'de tokoliz uygulanma-  Atesli enfeksiysz hastalikl:
masi gereken durumlar dzetlestini Kontrol altina alinamayaciddi hastaliklar

Tokoliz amaciyla kullanilan Baca medikal

ajanlar Tablo 3'de gorulmektedir. Tablo 3. Tokolitik ajanla

Beta Adrenerjik Reseptor Agonistleri

Miyometriumdaki beta reseptérlerinegiana- <+ Beta Adre”erj”flfResept@r Agonistleri
rak etkisini gosteren beta adrenerjik reseptor & Magnezyum Sulfat

. . . . .+ Kalsiyum Kanal Blokerleri,
agonistleri (Orsiprenalin, Salbutamol, Terbutalin, .  sjkooksigenaz Enzirinhibitsrieri
Ritodrin) 1961'den beri kullaniimaktadir. Bomu < Oksitosin Reseptor Blokerleri

24-48 saat geciktirdikleri  kanitlangtr.®*® % Diger

210 Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2007, 17
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lestirmedigi ve fetls icin zararh etkileri olabilege
meta-analizlerin sonugclarinda bildiriimektedfir.
Ustelik, uzun siireli tedavi, reseptorlerin baskilan
masi, taiflaksi nedeniyle etkili olmamaktadif.

Ritodrin ile ilgili literatirde 24 maternal 6lim
kaydedilmgtir, RCOG tokolitik olarak 6nerme-
mektedir® Ritodrinin ciddi maternal yan etkileri
nedeniyle 1993 yilinda oral, 1998 vyilinda da
intravendz (1.V) formu ABD’de piyasadan cekil-
mis yerini terbutalin alngtir.>’

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanallarindan kalsiyum geigii,
kalsiyumun hiicre icine giini veya depolardan
salinimini 6nleyerek etkili olurlarilk kez 1980
yilinda tokolitk amach  kullanilingiardir >
Nifedipin ve Nikardipin bu gruptandir. Sik tercih
edilen formu olan nifedipinin dogemasi ve uygu-
lama yolu net daldir. Genellikle ilk saatte 15- 20
dk ara ile verilen sublingual yikleme dozu (mak-
simum 40 mg) sonrasi oral kapsullerin (10-20 mg)
4-6 saat araliklarla devam edilmgsklinde kulla-
nilmaktadir-***°

Nifedipin ve nikardipin tokolizi ile ciddi kar-
diyak ve pulmoner yan etkiler bildiriligtir. Tasi-
kardi, negatif inotrop etkisi nedeniyle hipotansi-
yon, dispne, bgagrisi, bulanti, kusma, pulmoner
0dem (%2), miyokard enfarktlisi (%4), kalp yet-
mezligi ve karacter enzimlerinde yikselme yapa-
bilirler.**° Diger tokolitikler ile kasilastirildigin-
da, RDS NEK, IVK komplikasyonlarinin daha az,
7 gunden uzun sure giomu geciktirme bgarisinin
daha fazla ve 34. haftadan dnceuim ihtimalinin
daha az oldgu ve tokoliz endikasyonu olgunda
diger ajanlara tercih edilebilecekleri kaydedilmek-
tedir 3%

Nifedipinin etkinligi ile ilgili plasebo kontrolli
randomize ¢agma bulunmamaktadif:*!

Ritodrin ile kagllastirildiginda, daha ucuzdur
fakat tokolitik olarak onayi yoktuf. Atosibana
gore de daha ucuzdur ve uygulamasi kolaydir,
ancak atosibanin yan etkisi daha aZtir.

Fetoplasenter Unitede teorik riskleri ofduve
neonatal guveniri ile ilgili yeterli veri olmadgi
kaydedilmektedir. Hizli salinan tabletleringigen-
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mesini takiben ani maternal kan basingndésine
bagli bir fetal 6lum bildirilmistir.*?

Houtzager ve ark® antenatal ritodrin ve
nifedipin verilmg c¢ocuklarda, uzun donemdeki
psikososyal ve motor fonksiyonlarda farklilik ol-
madgini kaydetmglerdir.

Kardiyovaskuiler hastai olanlarda veya ¢o-
gul gebelikte 1.V nikardipin veya yiiksek doz
nifedipin verilmemesi ve tabletleringnenmemesi
Onerilmektedir. Tedavi sirasinda kan basincinin
dizenli olarak kontrolti, hizlh salinan tabletler ve
rildiginde kardiyotokografi ile fetlisiin izlenmesi
onemlidir*®

Nifedipin ile ilgili yayinlanmsg olan calgmala-
rin zayif, metod kalitesinin guk olduzu, tokolitik
olarak Onerilmesi i¢in plasebo kontrollii randomize
calsma ve geniolgu sayili cakmalara gereksinim

oldugu bildirilmektedir**°

Magnezyum Silfat

1970’li yillardan beri kullanilan magnezyum
silfatin erken dgum eylemini dnleme mekaniz-
masl! hala tam bilinmemektedir. Kalsiyum alinimi
ve dailimini inhibe edip, diz kas kontraksiyonunu
Onledigi dustindlmektedir. Etkili olmasi igin 15-30
dk icinde 6 g yukleme dozu sonrasi 2 g/saat idame
seklinde kullanilmasi énerilmektedft.

Sicak basmasi, bulanti, kusma, cift gérme, le-
tarji gibi bilinen kisa dénem maternal yan etkileri
yaninda fetal hareket ve solunumda azalma,
nonstres testte kisa donem variabilitede azalma
gibi fetal yan etkileri de vardir. Myastenia gravis
kalp hastafii ve bobrek yetmezinde kont-
rendikedir. Pulmoner 6dem (%0-2) riski vartfir.

Uc calsmay! kapsayan bir meta-analizde, er-
ken d@umu onlemede etkili olmagh bildirilmis-
tir.*” Buna rgmen magnezyum siilfatABD’de
yaygin olarak kullanilan bir tokolitik ajandi?.
Yiksek doz kullaniminin bebek mortalitesini art-
tirdigina dair veriler mevcuttu¥:*®

Siklooksigenaz Enziminhibitérleri

Prostaglandin sentezini inhibe ederek etkili o-
lurlar. Indometazin (Endol, Endosetin) ve Sulindak
(Clineril) bilinen formlaridir.
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En 6nemli yan etkisi olan duktus arteriozusda boya (stiin oldgu gosterilmgtir.** Beta agonistler
daralma 32 hf dan 6nce %5-10 iken, sonrasindale kasrilastirildiginda etkinlginin benzer veya

%50'lere cikmaktadir. 30. gebelik haftasindan
once kullaniminda NEK, serebral kanama,
periventrikiler  |6komalazi,  bronkopulmoner
displazi, renal yetmezlik gibi yan etkileri ortaya
¢ikabilir. Bu nedenle 32 haftanin altindaki gebelik
dir. Fetal gekme kisithlgl, renal anomali,

koryoamniyonit, oligohidramnios, ikizden ikize
transfiizyon sendromu vaginda kontrendikedif?

Antenatal dénemde indometazin kullangmi
olan 1621 yenidganin indometazin veriimeni
4387 vyenidganla kasilastirildigi  bir meta-
analizde indometazinin neonatal riskleri arttirma-
digi kaydedilmitir.*

Sulindac’in daha az yan etkisi ofglu disu-
nilmekle birlikte randomize, ¢ift koér kontrolli
calsmalarda bu gosterilemegtir.>*°! Siklooksije-
naz-2 (COX-2) selektif inhibitérlerinin (nimesulid,
meloksikam, selekoksib, rofekoksib..), COX-1 lere
gore yan etkilerinin daha az olglu hayvan deney-
lerinde bildirilse de bu, insanlarda kanitlanamami
tir.*® Rofekoksib ile yapilan randomize cift kor
plasebo kontrollii bir ¢calmada erken dium ve
erken membran rupttrd riskini arttigdsaptanng-
tir ve kullanimi énerilmemektedif.

Oksitosin Reseptor Blokerleri

Miyometrium ve desiduadaki oksitosin resep-
torleri inhibe ederek etki ederler. Birgcok Avrupa
tlkesinde birinci secenek tokolitik ajan olarak go-
rilmektedirler®®

Atosiban, 6.75 mg serum fizyolojikli soliisyon
ile 1.V bolus sonras
saat sureyle 30Qug/dak ve idame olarak 100
ug/dak dozda 15-45 saat uygulanabilir. Bulanti,
kusma, injeksiyon yeri reaksiyonu, sagrisi, bag
dénmesi gibi yan etkileri olabilit®°

Perinatal morbidite ve mortaliteyi iyggrdi-
gi gosterilememi olsa da, mevcut tokolitiklere
gore bazi klinik avantajlari vardir. Kardiy-

ovaskiiler, pulmoner ve serebrospinal sistemetlir

belirgin bir yan etkisi olmag ve dg@umu 5-7
glin boyunca neonatal sonucu iytiemeden ge-
ciktirdigi bildirilmektedir3*>* Atosibanin plase-
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daha fazla oldgu kaydedilmgtir.>>>* 742 gebeyi
kapsayan bir calmada, beta agonist verilen olgu-
larin %14’Gnde maternal carpinti,siteardi ve
fetal tagikardi nedeniyle tedavinin kesilgi
miyokard iskemisi ve pulmoner ddem komplikas-
yonlarinin goruldgl kaydedilmgtir. Atosiban
grubunda ise daha az yan etki saptatini’
Nifedipinle kasilastirildigi toplam 63 olguyu
iceren bir cakmada nifedipinin daha hizli etki
ettigi, atosibanin ise maternal yan etkilerinin daha
az oldgu gdzlemlenmitir.>®

Gebelgin 28. haftasindan 6nce kullanimi 6ne-
rimemekle birlikte, bu haftadan ©6nce de etkili
olduguna dair yayinlar mevcuttdf3*>’

Maternal yan etkilerinin az olmasi gdr
tokolitiklere gére en 6nemli avantajidir, pahali ve
intravendz uygulamaya ihtiya¢ gostermesi ise de-
zavantajidif!

Diger Ajanlar
Nitrik oksit vericileri (Nitrogliserin, Gliserol
trinitrat), dilalti veya 1.V uygulamaeklinde kisa
sureli uterus gexemesi icin uygunduf>*

Ciddi hipotansiyon gibi 6nemli maternal
hemodinamik yan etkisi vardir. Erken glomu
engellemede etkili bulunmasgtur, etkinligi ve
gavenilirligi ile ilgili yeterli sayida olguyu iceren
calsmalarin olmamasi nedeniyle tokolitik amach
kullaniimasi 6nerilmemektedir>>1>>8>9

Smith ve ark.mifi® transdermal nitrogliserinin
neonatal morbidite ve mortaliteyi ve 28 hf altinda

I, %5 dextroz soliisyonunda gerken dgumu azaltabileggni ancak maternal yan

etkisinin sik oldygunu bildiren 153 olguluk
randomize kontrolli bir ¢caimasi yayinlanngtir.

lams JO" bu calsma olgularinda erken gam

eylemi tanisi kriterlerini ekgirmistir.

idame Tokoliz

Erken dgum eylemi nedeniyle akut tokolizin
ardindan idame tedavinin etkiglikanitlanmany-
ve onerilmemektedit?®**® Beta reseptor
agonistleri ile idame tedavi, miyokard septum
hipertrofisi ve 5 giinden uzun kullanim glukoz
toleransinda bozulmaya neden olmaktadir. Etkinli-
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gi gosterilmemy olsa da oral terbutalin ve nifedipin ile 2 doz veya 6 mg deksametazon 12 saat ara ile 4
ABD’de idame tedavide kullaniimaktadir. doz uygulanabilir. Koryoamnionitis, porfiri, tiber-
kiloz ve kontrolsiiz maternal diyabet durumunda
kortikosteroidlerin kontrendike olgu bilinmekte-

Atosibanin subkutan olarak idame kullanimi-
nin etkili oldusuna dair yayinlar vardir. Her ne

. 30,65
kadar bu uygulamanin gol gebelikler icin de dir.
uygun oldgu bildirilmekte ise de idame tedavi Goldenberg ve ar® 457 olguluk cakmala-
onerilmemektedir*° rinda, 23-32 hafta arasinda kortikosteroid uygula-

masinin intrauterin enfeksiyon/inflamasyon varli-
ginda bile, neonatal durumu bozmadan RDS ve
sistemik inflamatuar yanit sendromunu azalt
bildirmektedirler.

Tokolizi Ne Zaman Keselim?

Servikal dgisiklik olmadan kontraksiyonlarin
azalmasi (saatte 4-6’dan az) tokolizinsdra ol-

dugunu gosterir. Maksimum doz tokofie rg- _
men, servikste désiklik olmadan 28 haftanin altindaki olgularda doz tekrari ya-

kontraksiyonlarin  devam etmesi  durumunda pilabilecei bildirilirken, daha sonraki haftalarda
amnionit ve ablasyo plasentanin varlakla gel-  Pu uygulama onerilmemektedit™ Kortikosteroid
meli ve aratirimalidir? Bu iki durum yoksa tekrari, norolojik gelim Gzerine olumsuz etki
tokoliz kesilip 24 saat hasta izlenir ve daha sonrayapabilir, neonatal-maternal enfeksiyon riskini
taburcu edilebilr. GBS kiiltiirti, Clamidia ~ arttirdgi, adrenal supresyonu, osteoporoz, glukoz
trachomatis ve gonore arairiimasi, Uriner enfek- tolerans bozuklgu gibi yan etkilere yol acabilgi

siyon ve aneminin derlendirilmesi taburcu olma-  kaydedilmitir.*  Deksametazonun tekrarlanan
dan yapilabili*® dozlarda periventrikiler lbkomalazi riskini arttid

gina dair yayinlar vardf Kortikosteroid tekrari-
nin faydal oldguna dair yeterli kanit olmagh ve

bu konuda yeni calmalara gereksinim oldu

meta-analizlerde bildirilmektedif.®"®°

Servikal dgisiklik yapmayan erken dmum
kontraksiyonlarinda istirahat, evde uterus
kontraksiyonlarinin kaydedilmesi, elektif serklag v
tokolizin faydasi kanitlanmawgtir.**** Ancak co-
gul gebelikte kisa sureli tokoliz, ak@r

matiirasyonu icin zaman kazanmak amaci ile uygu- Antibiyotik Kullanimi
lanabilir 2 Erken dgum eylemi etyolojisinde enfeksiyon-

lar 6nemli yer tutmaktadir. Tum erkengdmnlarda
intrauterin enfeksiyon prevalansi yajla %25
olarak kaydedilirken, membranlaringgam olduzu
erken dgum eyleminde mikrobiyal invazyon orani
¢ok merkezli bir caymada %5.8 olarak bildiril-
mektedir’®’® Bu nedenle enfeksiyon atamasi
amaclyla rutin olarak amniosentez yapiimasi 6ne-
riimemektedir. Amniyosentez, koryoamniyonit
semptomlari (atg uterus hassasiyeti, maternal,
fetal tgikardi) varliginda, 28 hf dan kigtk gebelik-
te ve tokolize yanitsizlik (2. bir ajana gecmeden
once) durumunda 6nerilmektedir.

Tokoliz Kombinasyonu

Mevcut tokolitik tedaviye yeni bir ajan eklen-
mesi digunuldigiinde enfeksiyon ve ablasyo pla-
senta durumu agarilmalidir. Tokolitiklerin kom-
binasyonu maternal yan etkilerin artmasi nedeniyle
Onerilmemektedir, ger uygulanir ise ¢ok dikkatli
olunmalidir** Betamimetiklerin, magnezyum siilfat
ve kalsiyum kanal blokerleri ile kombinasyonun-
dan kalp Uzerine olan olumsuz etkisi nedeniyle
kacinilmalidir?®

Tokoliz Tekrari

Tekrarlayici tokolizin faydasi bilinmemektedir.

, , _ i Hassan ve arK? serviksi kisa dlciilen, 152 er-
intrauterin transfer gereftnde uygulanabilir*

ken d@um eylemi olgusunun amnion sivisinin
Kortikosteroidler mikrobiyolojik incelenmesi sonunda %9 oraninda

24-34 hf arasinda kortikosteroid uygulanmasi- pozitiflik bulduklarini ve bu olgularin %40’inin
nin perinatal sonuglari iyérdigi kanitlanmgtr ~ erken dgum yaptgini bildirmislerdir. Ureaplasma
ve 6nerilmektedir. Betametazon 12 mg, 24 saat ara/realyticum saptanan 3 olguda maternal tedavi ile
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termde dgum kaydetmjlerdir. Nien ve ark® da
erken dgum eylemi olgularinda amnion sivisinda
enfeksiyon/inflamasyon belirteci olarak mat-
riksmetallo-proteinaz- 8 bakilmasinin givenilir ve
kisa surede sonu¢ alinan bir yontem @idw bil-
dirmislerdir.

Erken dgum eyleminde antibiyotik kullanimi,
intrauterin enfeksiyon, alt genital sistem enfeksi-
yon kolonizasyonu, ve @er enfeksiyon
(periodontal, piyelonefrit...) durumlarinda veya
enfeksiyon kanitlari vaginda onerilmektedif®
Asemptomatik bakteritiri; piyelonefrit ve erken
doguma yol acabilegg icin tedavi edilmelidir,
boylece erken daum olasilg %50 azaltilr’

Rutin antibiyotik uygulamasinin gebelik stire-
sinin uzatilmasi veya perinatal mortalite ve
morbiditenin azaltilmasinda faydasi ¢cok merkezli
geni olgu sayili cakmalarda kanitlanamagtir ve
Onerilmemektedir. Ayrica rutin antibiyotik, direncl
mikroorganizmalari da artirmaktadir’®

GBS Profilaksisi

Erken dgum eylemindeki gebelere gom ki-
sa sire icinde olacak ise GBS profilaksisi yapilma-
si ve ger kdltir alinmg ise sonucu c¢ikana dek

ERKEN DOGUM EYLEMI: TANI VE YONETIM

Tokoliz endikasyonu konuldwnda hastanin
klinik durumuna gore tokolitik ajan belirlenmeli-
dir, halen hangi ajanin ilk tercih olggabilinme-
mektedir'*

RCOG® rehberinde, ilk secenekolarak
oksitosin antagonisti ve kalsiyum kanal blokerleri
Onerilmektedir. Ritodrin hayati tehdit eden
maternal yan etkilerindometazin énemli fetal yan
etkileri nedeniyle geri planda gerlendirilirken,
nitrik oksit donérleri etkili bulunmagh ve yeterli
veri olmadgi icin 6nerilmemektedir.

Ideal tokolitik ajan hedef olarak miyomet-
riumu veya dgumu uyaran mekanizmalari almall,
oral aktif olmali, etkisi uzun strmeli ve maternal
ve fetal yan etkileri bulunmamaldit.Bugiin igin
bdyle bir ajan heniiz yoktur. Bu nedenle yan etkisi
en az olan secilmelidir. Diyabet ve kalp hagtali
olanlarda atosiban uygun bir se¢cenek olarak go-
rilmektedir>*

Erken dg@um eylemi enfeksiyon sonucu $pa
lamis ise tokolizden ¢ok diumu gerceklgirmeye
calsiimalidir.”’

KAYNAKLAR

tedavinin devami onerilmektedit.

GBS kolonizasyonu saptanan gebelere
antenatal donemde tedavi 6nerilmemektedir, do-
gumda tedavi verilmelidit! GBS bakteridirisi var-
liginda ise antenatal tedavi uygulanmalffir.
Profilakside, 5 milyon Unite (U) penisilin L.V uy-

gulama sonrasinda 4 saat ara ile 2.5 milyon U veya

2 g ampisilin 1.V sonrasi 4 saatte 1g uygulanmali-
dir. Penisilin allerjisi varfiinda 2 g sefalosporin 1V
sonras! 8 saatte 1g veya 500 mg eritromisin I.V, 6
saat ara ile veya 900 mg klindamisin 1.V, 8 saat ar
ile verilebilir. Direngli olgularda ise 12 saat ala

1g vankomisin énerilmektedfr.

Sonug
Erken dgum eylemi dgunudlen olgularda
degserlendirme siresinde TVUSG ile servikse

bakiimalidir. Ulkemiz icin, FFN kolay wdabi-
len rutinde yapilan bir test giédir, ayrica pahali
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