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PRETERM EYLEM NEDENI iLE RITODRIN TOKOLIZi
UYGULANAN OLGULARDA MATERNAL-FETAL KAN
AKIM HIZI DALGA FORMLARINDAKI DEGISIKLIKLER

Changes in Maternal-Fetal Blood Flow Velocity Wave Forms
with Ritodrine Tocolysis in Preterm Labor.

Raziye Narin', Ragip Atakan Al2, Mehmet Ali Narin!, ismail Délen?,

OZET
Amag: Ritodrinin maternal ve fetal kan akimlarina etkisini degerlendirmek.

Materyal ve Metod: Calismaya 28-35. gebelik haftalarinda olan 86 gebe dahil edildi. Ri-
todrin tedavisine baslanmadan 6nce ve tedaviye baslandiktan en az alti saatlik inflizyonu
takiben 24 saat icinde tiim hastalara umblikal arter (UA), orta serebral arter (OCA) ve
uterin arter (UtA) Doppler dlciimleri yapilarak sonuclar maksimum sistolik akim/ diastol
sonu akim orani (S/D) olarak kaydedildi.

Bulgular ve Sonug: Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler karsilastirildiginda, UtA ve UA S/D
oranlarinin ritodrin tokolizi sonrasi azaldigi, OSA Doppler olgiimlerinde ise anlamli bir
farklhihk olusmadigi tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Preterm eylem, Tokoliz, Doppler
SUMMARY
Objective: To evaluate the effects of ritodrine on the maternal and fetal blood flow.

Material and Methods: Eighty-six women in the 28-35 week of pregnancy were included

in the study. Doppler wave forms were recorded from maternal uterine and fetal umblical and
middle cerebral artery before and after the treatment with ritodrine.

Results and Conclusion: Ritodrine infusion caused a decrease in S/D ratio of uterine and
umblical artery Doppler. There was no effect on the middle cerebral artery.
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GiRis

Preterm eylem preterm dogumlarin yaklasik % 50
sinden sorumludur. Onemli bir perinatal mortalite ne-
denidir. Amerika Birlesik Devletleri’nin 2007 yilindaki
verilerine gore, bir yilda 4 milyonun lizerinde dogum
gerceklesmektedir ve bunlarin % 12.7 si preterm do-
gumla sonuglanmaktadir. Preterm dogumla ilgili peri-
natal 6liimlerin %75 inden fazlasi 22 ile 31 hafta arasin-
da dogan bebeklerde gorilmektedir (1). GUnimuzde
pek cok tokolitik ajan preterm dogumlarin énlenmesi
amaciyla kullaniimaktadir ve dogumu geciktirmede ilag
kullanmamaya goére belirgin olarak Gstundirler (2). To-
kolitik ajanin se¢imi sadece klinik etkinligine degil ayni
zamanda fetus lizerinde yarattigi degisikliklere gére ya-
piimaktadir. Dolayisiyla ilaca olan fetal cevabin Dopp-
ler ile degerlendirilmesi 6nem arzetmektedir.Tokolitik
ilaglarin kan akim dalga formlarina olan etkisi Doppler
ultrasonografi ile degerlendirilebilmektedir.

Ritodrin pek ¢ok Ulkede tokolitik olarak kullanilan bir
betasempatomimetik ilagtir. Uterus lizende bulunan 32
adrenerjik resopterler araciligiyla uterin kontraksiyon-
lari azaltirken, kalpte bulunan B1 adrenerjik resoptorler
Gzerinden kalp hizini artirmakta, sistemik vaskdler di-
renci azaltmakta dolayisiyla sistolik kan basincini azal-
tip diastolik kan basincinda artisa yol agmaktadir (3).
Ritodrin plasentayi gegmekte ve fetal dolasima girmek-
tedir (4). Bizim yaptigimiz ¢calismada ritodrinin fetus ve
anne Uzerindeki hemodinamik etkileri arastirilmistir.

MATERYAL VE METOD

Saglik Bakanlgi Etlik Zibeyde Hanim Kadin Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi perinatoloji ve dogum-
hane kliniklerine basvuran ve preterm eylem tanisi alan
28- 35 tamamlanmis haftalar arasi 86 gebe calismaya
dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen tim gebelere
calisma hakkinda bilgi verilmis ve aydinlanmis onam
formu alinmistir. Preterm eylem kriteri olarak 1 saat
icinde seri muayenelerde servikal silinmeye neden
olan 4’ in Gzerinde dizenli uterin kontraksiyonlarin
varhgi esas alinmistir (5-6).
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Son adet tarihi (SAT) ve ultrasonografi élclimleriile ges-
tasyonel yaslari belirlenmis gebelerin; vital bulgulari
(kan basinci, nabiz, ates, solunum sayisi), pelvik mua-
yeneleri, viicut kitle indeksleri, 6nceki gebeliklerde pre-
term eylem oykdisti varligi, tokoliz stiresi, tokolitik tedavi
komplikasyonlari kaydedildi. Tum gebelerden tam idrar
tetkiki, idrar kiltlrl ve vajen kilturd alinarak sonugta
enfeksiyon tespit edilenlere spesifik antibiyotik tedavisi
verildi. Membran riptiri olan, ¢ogul gebelikler, fetal
anomalili gebelikler, intrauterin gelisme geriligi, pre-
eklamsi, ablasyo ve plasenta previa, koryoamninit ve
maternal hastalikli (diabet, kronik hipertansiyon, kalp
hastaligi vb.) olgular ile 24cm agiklik ve >%80 silinme
olan hastalar galisma disi birakildi. Preterm eylem ta-
nisiyla intraven6z ritodrin tokolizi baslanan olgular
¢alismaya alindi. Gestasyonel yasi <34 hafta olan tim
gebelere 12 saat arayla 12 mg betametazon (Celesto-
ne Chronodose- Schering) fetal akciger matiirasyonunu
indiklemek amaciyla intramuskiiler olarak uygulan-
mistir. Tokolitik ajan olarak, bir efedrin derivesi olan ve
betasempatomimetik etki yapan ritodrin hcl (Prepar
5 ml-50mg ampul-Zentiva) kullanilmistir. 500 ml %5
dekstroz icine 1 ampul (50 mg) ritodrin konularak ha-
zirlanan soliisyon(0.1 mg/ml) dakikada 5 damlayla bas-
lanip, kontraksiyonlar duruncaya kadar her 15 dakikada
bir 5 damla (maksimum 0.35 mg/dk) artirilarak verildi.
Kontraksiyonlarin durdugu en dislik dozda inflizyona
12 saat daha devam edildi. Tum olgular bebegin iyilik
halinin ve kontraksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla
aralikh olarak monitorize edildi.

Tokolitik tedaviye baslamadan 6nce ve en az alti saatlik
inflizyonu takiben 24 saat icinde tiim hastalarda uterin
arter, umbilikal arter ve orta serebral arter doppler ol-
climleri yapilarak sonuglar S/D oranlari kaydedildi. Ol-
¢limler ALOKA Pro-Sound SSD 5500, 5 Mhz konvex prob
ile ayni kisi tarafindan yapild.
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intravendz ritodrin tedavisinin baslangicindan itibaren
uterus aktivitesinin 48 saat ve daha fazla stireyle durdu-
rulmasi basarili; maksimal doza ragmen kontraksiyon-
larin devam etmesi ve 48 saat icinde dogum eyleminin
gerceklesmesi basarisiz tokoliz olarak kabul edildi. Bu
gebelerin bebeklerinin dogum haftasi, dogum kilosu,
neonatal yogun bakim Unitesi (NYBU) gereksinimi ve
postpartum maternal-fetal komplikasyonlar kaydedildi.

Veriler SPSS 10.0 (Statistical Package for Social Scien-
ces, Chigago- Illinois) programinda toplanip analiz edil-
di. Sonuclar ortalama + standart deviasyon veya sayi ve
ylzde olarak sunuldu. Tedavi dncesi ve sonrasi dopp-
ler olgiimlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon Signed
Ranks testi kullanildi.

SONUGCLAR

Calismaya dahil edilen 86 olgunun oratalama yasi 24,
ortalama vicut kitle indeksi 25 olarak belirlendi, orta-
lama gestasyonel yas 33 (27-35) hafta ile uyumlu idi.
Onceki gebeliklerinde preterm eylem &ykiisii bulunan
9 hasta mevcuttu. Vajen kilttriinde Greme olan 13 has-
tanin sekizinde kandida, tglinde koliform, ikisinde de
kandida+koliform bakteri, idar kultlirinde Gireme olan
16 hastanin tamaminda E.Coli iremis ve bu hastalara
uygun antibiyotik tedavi verilmistir (Tablo 1).

Tablo 1- Hastalarin demografik 6zellikleri.

Yas (yil) 24 (18-35)
VKi (kg/m2) 25 (21-31)
Gravida 2 (1-6)
Yasayan 1(0-3)
Preterm eylem oOykusi 9 (10.5)
Gestasyonel yas (hafta) 33 (27-35)
Vajen kiltlrinde Greme 13 (15.1)

idrar kiiltiriinde Greme 16 (18.6)
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Ortalama tokoliz siiresi 9 saat olup, bir hastada 30 saat
tokoliz uygulanmistir. Hastalarin %65’ inde tedaviye ara
vermeyi gerektiren tokoliz komplikasyonu gelismistir.
Bunlarin tiimi maternal tasikardi (nabiz>120/dk) sek-
lindeydi. Hi¢bir hastada ek medikasyona ihtiya¢ duyul-
madi. 48 saat icinde dogum yaparak basarisiz tokoliz
kabul edilen 5 hasta (%5.8) vardi (Tablo 2).

Tablo 2- Tokolitik tedavi sonuglari.

Tokoliz siresi (saat) 9 (6-30)
Tokoliz komplikasyonu 56 (65.1)
Basarisiz tokoliz 5(5.8)
Yenidogan yogun bakim kabul orani 10 (11.6)
Yenidogan yogun bakim yatis endikasyonlari

RDSt 7 (8.1)
Hipoglisemi 2(2.3)
MAS#H 1(1.2)

T RDS : respiratuar distres sendromu,
¥ MAS : mekonyum aspirasyon sendromu.

Tedavi 6ncesi Olgulen Doppler bulgulari Tablo 3’ de ve-
rilmistir. 31 olguda (%36) uterin arter Doppler degerleri
normal sinirlar igerisinde degildi. Ritodrin tokolizi son-
rasi, hastalarin Doppler kan akim bulgularinda degisik-
lik oldugu saptandi (Tablo 4). Tedavi 6ncesi ve sonrasi
degerler karsilastirildiginda uterin ve umbilikal arter
S/D oranlarinin ritodrin tokolizi sonrasi azaldigi saptan-
mistir (uterin ve umbilikal arterler igin sirasiyla bulunan
sonuglar z=-4.9, p<0.001 ; z=-2.1, p=0.04). OSA Doppler
Olgcimlerinde ise istatiksel olarak anlaml bir fark tespit
edilmemistir (z=-1.6, p=0.3).
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Tablo 3- Tedavi 6ncesi Doppler bulgulari.
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Arter Ortalama Anormal*
Uterin arter S/D 2.45+0.88 31(36)
Umbilikal arter S/D 2.85+0.80 16 (18.6)
OSA S/Dt 4.23+1.03 1(1.2)

*Gestasyonel yaslarina gore nomogram disindaki degerler anormal olarak

kabul edilmistir. T OSA: orta serebral arter.

Tablo 4- Tedavi 6ncesi ve sonrasi Doppler dl¢timlerinin karsilastiriimasi.

Arter Tedavi Oncesi

Uterin arter S/D
Umbilikal arter S/D
OSAT

2.22(1.56-5.68)
2.68(1.75-5.36)
4.30(2.03-6.60)

Tedavi sonrasi p*
1.97(1.25-4.65) p<0.001
2.49(1.17-5.28) p=0.04
4.34(2.29-6.80) p=0.3

*p<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

TARTISMA

Preterm eylem ve dogum hizlari glinimiizde énem-
li olgide degismemekle birlikte, perinatal mortalite,
morbidite ve diisiik dogum agirliginin baslica katilimcisi
olmaya devam etmektedir. Doppler velositometri, vas-
kiler perflizyonun non invaziv olarak degerlendirilme-
sini saglar. Ayrica Doppler 6l¢limleri sadece uteropla-
sental ve fetoplasental dolasimlarin arastirilmasi degil,
yuksek riskli gebeliklerin gozetimi ve klinik tedavilerinin
yonlendirilmesine de olanak saglar. Intrauterin gelisme
geriligi ve gebeligin indikledigi hipertansiyon olgularin-
da bozulmus uteroplasental, fetoplasental perfiizyon
ile ilgili bircok arastirma vardir. Tokoliz amacli kullanilan
ajanlardan biri olan ritodrinin kan akimlari Gizerine etki-
si ileilgili cok fazla galisma yoktur. Calismamiza 86 pre-
term gebe dahil edildi. Ritodrin tokolizi 6ncesi ve sonra-
sinda uterin arter, umblikal arter ve orta serebral arter
doppler 6l¢timleri yapilarak S/D oranlari karsilastirild.
Calismanin amaci preterm eylem nedeni ile hospitalize
edilen hastalarda ritodrine bagh Doppler degisiklikleri-
nin tespiti idi. Tedavi 6ncesi Doppler bulgulari ile tokoliz
sonrasl Doppler él¢iimleri karsilastirildiginda, umblikal
ve uterin arterlerin S/D oraninda istatistiksel olarak an-
lamli bir azalma saptandi. Orta serebral arterde ise an

lamh bir fark bulunmamistir. Bunun nedeni, plasental
yataktan fetal dolasima gegen ritodrin konsantrasyonu-
nun maternal diizeyin ancak %2-3 U kadar olmasindan
kaynaklanabilir (7).

Vesalainen ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada,
ritodrinin rezistan arterlerde vazodilatator B2 adrener-
jik reseptor aktivasyonu ile vaskiler direnci azalttigini,
bu etkinin de kismen nitrik oksit yolu aracihigi ile ger-
ceklestigini ileri stirmislerdir. Vazodilatasyon arteryel
basinci duslrip, boylece periferal directe azalmaya yol
acmaktadir (8).

Joupilla ve arkadaslarinin galismasinda, uteroplasental
vazodilatasyon ve myometrial relaksasyon, plasental
vaskdler direnci azaltabilen iki faktor olarak gosterilmis-
tir. Ana uterin ve spiral arterlerin otonom sinir inner-
vasyonu, goreceli olarak yetersiz B-adrenerjik reseptor
bulunmasi ile karakterizedir. Bu nedenle, ritodrin infliz-
yonu ile olusan myometrial relaksasyonun plasental
vaskiler direnci azaltan ve intervilléz kan akimini teda-
vi boyunca koruyan ana sebep oldugunu belirtmislerdir

(9).
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Gokay ve arkadaslarinin yaptigi calismada, preterm ey-
lem nedeni ile ritodrin tokolizi uygulanan 12 gebede
fetal hemodinamik degisilikler incelenmis ve bizim ¢a-
lismamizla benzer sonuglar elde edilmis (10).

Sayin ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise ritodrin
ve magnezyum slilfat verilen 83 preterm gebenin dopp-
ler kan akimlari galisiimig, Ritodrin verilen gebelerde
umblikal ve orta serebral arter dopplerinin anlamli 6l-
clde azaldigi bulunmustur (11).
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