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Preterm eylem ve bunun sonucunda olan preterm
dogumlar baska bir problemi olmayan yenidoganlarda
en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Preterm do-
gum hizi tim gebeliklerde %5-15 arasindadir (1). Pre-
term dogan bebeklerde ise perinatal mortaliteyi etki-
leyen en 6nemli degisken respiratuar distres sendro-
mudur (2).

Konuya preterm eylemin tanimi ile baslarsak; pre-
term eylem gebeligin 20-37. haftalari arasinda agrili ute-
rus kontraksiyonlari ile buna eslik eden ilerleyici servi-
kal aciklik ve silinme olarak tanimlanabilir (Tablo 1).
Kontraksiyonlarla servlkal degerlendirmenin birbirini
desteklemesi dogru tani agisindan Onemlidir. Tek
basina kontraksiyonlar dikkate alinarak tani konulan
preterm eylemlerin %70'i gergek preterm eylem degildir
(3).

Preterm eylemin nedeni ¢godu vakada bilinmemek-
tedir. Ancak predispozan bazi faktérler Tablo 2'de ve-
rilmigtir. Bir ¢ok olguda preterm eylem membranlarin
spontan rupturinden sonra baslar (4). Olayin bagka bir
yonli de erken membran riptirinin akciger matura-
syonunu hizlandirarak respiratuar distres sendromu
(RDS) insidansini azaltmasidir (5-7). Korioamnionit ise
preterm eylemlerin 1/3'nde gérilmektedir. Ozgeg-
misinde ge¢ disik veya preterm dogum Oykiisu bulu-
nan anneler preterm eylem acgisindan yine risk altinda-
dirlar. Bazi arastirmacilara gére 1 preterm dogum o6yki-
sU varsa risk 3 kat, 2 preterm dogum O&ykisiu varsa
risk 6 kat artar (8).

Hastalar, uterus kontraksiyonlari ve servikal agik-
liklarina gore (Tablo 3) bir kategoriye yerlestirilirler.
Egder ne uterus kontraksiyonlari ne de servikal degisiklik
tanimda bahsettigimiz kriterlere uymuyorsa hastaya hig-
bir sey yapilmaz. Grup 2'deki hastalarda reguler uterus
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kontraksiyonlarina ragmen hentz servikal degisiklik
baslamamistir. Bu hastalar hizh bir hidrasyon veya se-
dasyon ile evlerine donebilecek duruma gelirler (1). 3.
grup hastalarda kontraksiyonsuz servikal degisiklik
mevcuttur. Servikal yetmezlikte ise yapilacak sey ser-
klajdir. Klasik preterm eylem grup 4'deki hastalarda
mevcuttur. Bu hastalar hemen hospitalize edilerek to-
kolitik tedaviye baslanmalidir. Tokolitik tedavi verilme-
den o6nce hastada Tablo 4'deki kriterler aranmalidir.
Kontrendlke bir durum yoksa hemen tedaviye baslanir.

Tokoliz amaciyla kullandigimiz ajanlar. Tablo 5'de
gorilmektedir.

Beta agonist ajanlardan en iyi bilinenler Ritodrin
ve Terbutalindir. Myometrium htcrelerinin membran-
larinda beta agonistler igin reseptorler vardir (3). Bu re-
septorlere baglanan beta agonist ajan, adenilat sikiazi
aktive ederek hticre ici cAMP dizeyini artirir. Sonugta
hem myozin fosforilasyonu engellenerek hem de intra-
selliler kalsiyum dlzeyi duslrlilerek myometrial kont-
raktilite inhibe olur.

Ritodrin oral, intravendz, intramuskuler verilebilir.
Terbutalin ise oral, intravenéz ve subkutan yolla verile-
bilir. Bu grup ilaglarin dnemli yan etkileri vardir: Beta
agonist ajanlarin uzun sire kullaniminda reseptoérlerde
down reglilasyon olur ve ayni doz ilaca alinan klinik
yanit zayiflar. Ek olarak kardiyovaskiler sistemdeki be-
ta reseptorlerin de uyarilmasina bagh olarak kardiak
yan etkileri vardir. Bunlar iginde en 6nemlisi pulmoner
0demdir, tasikardi ve periferal vendz basingtaki digsme
nedeniyle olur. Hastada g6gus agrisi, nefes darligi ken-
dini gésterir. Ozellikle inflizyon elektrolitti sivi ile yapi-
liyorsa, uzun slredir devam ediyorsa, ikiz gebelikse
risk fazladir. Beta agonist ajanlarin metabolik yan etki-
lerine gelince bunlar hiperglisemi, hiperinsilineml, laktik
ve ketoasidoz, hipokalemidir. Bu ajanlar serbestce pla-
sentadan da gegebildikleri igin bebekte de tasikardi, hi-
perinsilinemi, hipoglisemi ve hipokalsemi yapar. Rito-
drinin intravendz inflizyonu 50 mgr/dk hizi ile baslar,
20 dk arayla 50 mgr/dk artirilir. Kontraksiyonlar durduk-
tan sonra 60 dk o hizla devam edilir. Sonra yine 20
dk'hk aralarla 50 mgr/dk dozunda azaltmalar yapilarak
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Tablo 1. Preterm eylemde tani kriterleri.
Table 1. The diagnostic criters of preterm labor.

*  Gebelik yasi 37 haftanin altinda.

* 30 dakikalik izleme suresinde, 10 dakika iginde 30 saniye
slren en az 2 kontraksiyon.

Progresff servikal silinme ve dilatasyon.

*  Intaktmembranlar.

Tablo 2. Preterm eylemde predispozan faktérler
Table 2. Predisposing factors in preterm labor.

*  Spontan membran rlptura

*  Koryoamnkxiit

Preterm eylem veya gec¢ abortus 6ykiisu
Uterusun asiri gerginligi

*  intrauterin fetal 6lim

*  Servikal yetmezlik

*  Uterin anomaliler
Plasentasyon anomalileri

*  RIA ite gebelik

Maternal Uriner enfeksiyon

*  Maternal sigara, alkol kullanimi
*  Bilinmeyen faktorler

kontraksiyonlari inhibe eden minimum dozda durulur.
Bu doz ile 12 saat beklendikten sonra oral tedaviye
gegilir. Oral ritodrinin maximum dozu 120 mgr/ginddr.
Ancak bu dozla elde edilen kan dizeyi ¢ok dusuktur.
Son yillarda intravenéz infizyon tedavisiyle durmus
olan preterm eylemin tekrarlanmasini énlemede 30
mgr/gun terbutalinin, 120 mgr/glin ritodrinden daha et-
kili oldugunu godsteren c¢alismalar vardir (9).

Tokolitik tedavide baska bir secenek de magnez-
yum silfattir. Magnezyum hicre igine girerken kal-
siyum ile yarisa girer (3). Hem onun yerine hicre igine
girer hem de kalsiyum-magnezyum ATPazi aktive ede-
rek hiicreden kalsiyum ¢ikmasini hizlandirir. Ayrica hic-
re icinde kalsiyumun sarkoplazmik retikulumda tutulma-
sini saglar. Sonugta kontraksiyon igin gerekli kalsiyum
duzeyi duser ve kontraktilite azalir. Terapotik kan du-
zeyi 5-7.5 mg/dl'dir. Bulanti, kusma, kas gevsekligi,
yanma hissi gibi sik gorilen yan etkileri yaninda ciddi
yan etkileri vardir. Kan dizeyi 8-12 mg/dl oldugunda
derin tendon reflexleri kaybolur. 12-15 mg/dl kas gug-

Tablo 3. Preterm eylemde yaklagim
Table 3. The evaluation of preterm labor.

stzligu ve solunum felci. EKG degisiklikleri olur. 30
mg/dl ve Ulzerinde ise asistoli gorulur.

Kalsiyum kanal blokdrlerinden Nifedipin ve Nikar-
dipin de son yillarda preterm eylemde kullanilir ol-
mustur. Etki mekanizmalari voltaj bagimli kalsiyum ka-
nallarini bloke ederek hicre igine kalsiyum girisini 6n-
l©méK  sCiclincJeclir,

Bir baska tokolitik ilag grubu ise prostaglandin
sentetaz inhibitérleridir. Etki arasidonik asitten prostog-
landin sentezini 6nlemek ve prostoglandin duizeyini
dusurmek seklindedir, indometazin bu grupta en c¢ok
calisilan ajandir. Ancak potansiyel yan etkileri nede-
niyle yaygin kullanim bulamamistir. 26-31 haftalik ge-
belere tokolitik olarak indometazinin verildigi bir ca-
lismada fetlslerin %50'sinde duktus arteriozusta daral-
ma saptanmistir (10). Tokolitik olarak magnezyum sul-
fat ile indometazinin kargilastirildigi bir baska galismada
ise indometazin alan 49 annenin higbirinin bebeginde
duktal daralma gorilmemistir (11). indometazin kullani-
miyla duktal daralma gelisse bile bu tedaviyi biraktiktan
24 saat sonra duzelmektedir (12). Baska bir neonatal
etki de fetal idrar ¢ikisinda azalmadir (12). Yine indo-
metazin ile yenidoganda gegici kanama bozuklugu g6-
rilebilir. Ayrica antipiretik etkisi de, membranlari rup-
ture olup korioamnionit gelisen gebelerde atesi maske-
leyecegi icin yan etki sayilabilir.

37 haftanin altinda dogan bebeklerin %50'sinin
RDS'den etkilenmesi (3) ve RDS'nin bu grup bebek-
lerde en 6nemli 8lim nedeni olmasi, preterm eylem te-
davisinde gosterilen bunca c¢abay! aciklar.

RDS, surfaktant eksikligine bagli olarak yasamin ilk
saatlerinde goérilen solunum sikintisidir (13). Surfaktant
yoklugunda expirasyonda kollabe olan alveoller inspi-
rasyonda expansde olamaz ve epitel hasari goérilur
(14). Zamanla nekrotik epitel ve interstisiyumdan gelen
proteinden zengin sivinin birlesimi ile kollabe alveoller
arasinda hyalen membranlar olugsur. HyaJen membran
hastaligi patolojik bir tanidir ve bir sire devam etmis
RDS sonucunda gérulur (14). Surfaktantin varhiginda al-
veol yuzeyi lipid bir film tabaka ile kaplanir ve alveoler
stabilité saglanarak alveollerin ekspirasyonda kollabe,
inspirasyonda deforme olmasi 6nlenir. Akciger kompli-
ansi, fonksiyonel rezidliel kapasite, total gaz hacmi,
solunum isi, hava yolu direnci ve kanin intrapulmoner
santiari artar. Atelektazi ve pulmoner hipertansiyon ne-
deniyle ventilasyon-perfliizyon dengesi bozulur. Akciger

Kontraksiyon Dilatasyon Tani Tedavi
Grup 1 Yok Yok Preterm eylem degil Yok
Grup 2 Var Yok Preterm eylem Hidrasyon Sedasyon
Grup 3 Yok Var Servikal Yetmezlik Serklaj
Grup 4 Var Var Preterm eylem tokoliz
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Tablo 4. Tokolitik tedavi kriterleri
Table 4. The criters of Tocolytic treatment.

*  Fetus saglikl

*  Gestasyonel yas 20-34 hafta arasinda

*  Servikal dilatasyon 4 cm'den az ve silinme %80"den az
*  Membranlar infakt

Tablo5. Preterm eylem tedavisi
Table 5. The treatment of preterm labor.

Uterus kontraksiyonlarini inhibe eden ajanlar

*  Beta adrenerjik agonistler
Magnezyum sulfat

*  Kalsiyum kanal blokérleri

*  Oksitosin reseptor antagonistleri
*  Diazoksit

*  Fosfodiesteraz inhibitdrieri
Uterus stimilasyonunu bloke edenler

*  Prostoglandin sentez inhibitorieri
*  Etanol

Tablo6. Fetal akciger maturasyonunun deger-
lendirilmesinde yalanci matir ve yalanci immatir sonug
veren durumlar

Table 6. The conditions giving results as false mature
and false immature in the evaluations of fetal lung matu-
rity.

YALANCI IMMATUR YALANCI MATUR

Numunenin filtre edilmesi
sivisinin fetistin agzina
yakin yerden alinmasi

Yiksek hizda santriftj

Intrauterin gelisme geriligi

Matem aJ enfeksiyonlar

Orakhucreli anemi

Hipertroidizm

Membranlarin erken yirtiimasi

Diabetes mellitus (White F-R)

Fetal distres

Retroplasental kanama

Kan veya mekonyumla
kontaminasyon

Maternal hipertansiyon
AgJr Rh immunizasyonu
Diabetes mellitus
(White A-C)

Perinatal asfiksi

Sok

Kronik oligohidramios

Amniosentez yeri (Amnion

grafisinde hava bronkogrami ve retikilonoduler goéru-
nim saptanir.

Surfaktant, fosfolipid, karbohidrat ve proteinden
olugur. Yapisinin %80-90'n1 fosfolipidler, %10'nu pro-
teinler. %1-2'sini ise karbonhidratlar teskil eder. En
fazla bulunan fosfolipid, fosfatidilkolin (lesitin)dir, orani
%70'tir. %9-10 civarinda fosfatidilgliserol yeralir. Bu
fosfolipidlerin sentezi bir dizi enzimatik reaksiyonu ge-
rektirmektedir. Sentezde kolinfosfat sitidilil transferaz
enzimi hiz kisitlayici basamakta yeralir ve bu enzimin
aktivitesini degistiren bir ajan surfaktant sentezini etki-
ler.

Surfaktantin yapisina giren fosfolipidlerin konsant-
rasyonlari gestasyonel period boyunca ayni degildir.
Gebelik slresince sfingomyelin ayni kalirken, lesitin
konsantrasyonunda 35 hafta civarinda ani bir yikselme
olur (16). ilk kez 1971 yilinda Gluck ve arkadaslari ta-
rafindan 6ne sirilen amnion sivisi L/S orani, bu
degisikligi gostererek akciger maturasyonu hakkinda gu-
venilir bir fikir verir. L/S orani 2 ve uzerinde ise bebe-
gin amniosentezden sonraki 24-48 saatte dogum olursa
RDS ihtimalinin dustk olacagdi sdylenebilir (17).

Fetal akciger maturasyonunun tayininde L/S bak-
madan O6nce yapilabilecek daha ucuz ve basit testler
vardir. Balonlagma (sallama) testi, kopuk stabilité in-
dex!, amnion sivisi optik dansitesi, mikroviskozimetre
bunlar arasindadir. Ancak hunlaria immaturité saptan-
diginda L/S bakmak gerekebilir. L/S orani, akciger ma-
turasyonunun saptanmasinda hala tim dunyada en
yaygin olarak kullanilan metoddur (17). Bununla birlikte
yalanci immatur sonu¢ orani yuksektir. L/S oranina
g6re immatur bulunanlarin ancak %50'sinde RDS ge-
lismektedir (17). Matur degerler %99 dogru iken imma-
tur degerlerin dogruluk orani ¢ok dusuktir (Tablo 6).

Ammiosentez ile elde edilen amnion sivisi 6rnegi
filtre edilirse, lesitin filtre kagidindan daha ¢ok absorbe
oldugu igin L/S orani oldugundan dusik saptanir. Ayni
sekilde ylUksek hizda santrifuj yapildiginda da lesitin da-
ha fazla dagilacag igin yine L/S daha dusuk olur.
White klasifikasyonuna goére F-R arasi diabetiklerde,
retroplasental kanamalarda, plasental infarktiarda, orak
hicreli anemide, kronik toksemi ve intrauterin gelisme
geriliginde L/S matur olmadan dnce fosfatidilgliserol or-
taya cikar ve akcigerleri matur hale getirir. Bu durum-
larda L/S yine yalanci immaturdir. Yalanci matur so-
nuclar da olabilir. Ornedin amnion sivi érnegi bebegin
agzina yakin bdlgelerden alinmigssa burada fosfolipid
dizeyi ylksek oldugu igin yalanci bir maturité s6z ko-

Tablo 7. Fetai akciger maturasyonu igin glukokortikoid tedavisi

Table 7. Glucocarticoid treatment for fetal lung maturity.

Verilis yolu Doz Doz Araligi Doz Sayisi Total Doz
Betametazon M 12mg 12 saat 2 24 mg
Dexametazon M, IV 4-5mg 8 saat 6 24 mg
Hidrokortizon v 500 mg 12 saat 4 2,000 mg

T Klin J Gynecol Obst 1995, 5
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nusu olur. Yine kan, mekonyum il© kontamine olmus
amnion ssvi Orneklerinde lesitin konsantrasyonu yukse-
lir. Cinklu kanda amniona goére 10 tez daha fazla lesi-
tin vardir (18). Oligohidramnioz durumunda relatif fosfo-
lipid yuksekligi nedeniyle L/S yine yalanci matur ¢ikabi-
lir. White klasifikasyonuna gére A-C sinifi diabetiklerde
fosfotidil glisero! dpzeyi dusik ancak fosfotidi linositol
ylksektir. L/S rnaturiteyi gosterse bile fosfotidil g'liserol
olmadigi icin akcigerler immaturdir. Burada pulmoner
maturitede fosfotidil gliseroliin roll iyice agiga ¢ikmakta-
dir (17).

Surfaktant sentezi tip 2 pneumositlerin endoplaz-
mik retikulumunda olur. Sentezlenen fosfolipidier diger
surfaktant bilesenleri ile birlestikten sonra golgi cisim-
cigine gelir.Golgide modifikasyona ugrayan surfaktant
kompozit cisim denilen tasiyici organellerie, depo formu
olan lameller cisimlere tasinirlar. Gerekli uyarilarin var-
liginda, (6rnegin beta adrenerjik uyari) lameller cisim-
lerde eksositoz ile alveoler bosluga verilen surfaktant
orada fonksiyonel formunu alir. Bu form ya tubuler
myelin seklinde ya da ylizey film denilen ve alveoi yu-
zeyini kapatan Ince bir tabaka seklindedir. Bu form al-
veolar ylizeyi tamamen kaplayarak alveoilerin solunum
sirasinda kollabe olmamasini saglar. Akciger maturrtesi-
ni hizlandiran veya yavaslatan bir ¢ok faktér vardir. Bu
hormonal veya nonhormonal faktérler surfaktant sente-
zinin herhangi bir basamagini veya akciger yapisinin
nonsurfaktant 6zelliklerini degistirerek etki eder.

AKCIGER MATURITESINi STIMULE
EDEM FAKTORLER:

1. GLUKOKORTIKOIDLER: Anneye gluko-
kortikoid verilmesi ile fetal pulmoner maturitenin hizlan-
masini ilk kez 1989 yilinda preterm kuzularda gluko-
kortikoid tedavisiyle RDS oranini azaltarak liggins gos-
termistir (19). Bu 6ncli ¢alismadan 3 yil sonra 1972'de
Liggins ve Howie yaptiklari ortak calisma ile maternal
glukokortikoid uygulanirni ile preterm bebeklerde RDS
Insidansinin dustaguni gostermiglerdir (20). Gluko-
kortikoidler surfaktant sentezindeki enzimleri stimule
ederler. Tip 2 pneumositlerin stoplazmalarinda gluko-
kortikoidler icin reseptdér vardir. Glukokortikoidler hem
kolinfosfai sitidilil transferaz hem de yag asiti sentetaz
enziminin aktivitesini artirirlar. Ek olarak surfaktant pro-
teinlerinin sentezini, tip 2 pneumositlerdeki beta adre-
nerjik reseptoér sayisini ve antioksidan metabolizma en-
zimlerini artirirlar. Yani surfaktant sentezi yaninda ak-
cigerin nonsurfaktant yapilarinin da maturasyonunu hiz-
landirarak pulmoner rnaturiteyi ¢cok yoénli bir sekilde
uyarirlar. Glukokortikoidlerin bu etkileri uygulamanin 12.
saatinde ortaya ¢ikar, 20-36. saatlerde maksimuma
ulasir.

2. TROID HORMONLARI: Troid hormonlari fetal
rat, tavsan ve insanda akciger maturasyonunu hizlan-
dirmaktadir. Etkileri tip 2 hicrelerinin nukleuslarindaki
reseptorleri Uzerinden olur. Glukokortikoidier gibi kolin

fosfat sitidilil transferaz enziminin aktivitesini ve tip 2
hicrelerdeki beta adrenerjik reseptoér sayisini artirirlar.

3. TIROTIROPIN SALGILATTIRICI HORMON
(TRH): T3, T4 ve TSH plasentadan ge¢medigi icin bu
hormonlarin fetiisde etkilerini gérmek lzere plasenta-
dan kolaylikla gegen TRH'nin annelere uygulanmasi
disinilmustiar. Kuzularda yapilan bir calismada
TRH'nin kortizol ile kombine kullanimi sonucu, her bir
hormonun tek basina olan pulmoner rnaturiteyi hizlan-
dirici etkisinden daha buyuk bir etki elde edilmistir
(21). Ayni kombinasyon ile RDS'nin énlenmesinde yine
basarili klinik calismalar da mevcuttur. TRH veril-
diginde, troid hormonlarla oldugu gibi fosfotidil koline
kolin katilimi artmaktadir (22). Bu da TRH'nin pulmoner
rnaturiteyi troid hormonlari artirarak degil baska bir
sekilde stimile ettigni géstermektedir. TRH fetal piti-
teri uyararak hem TSH hem de prolaktini artirir ve ek
olarak kendisi de merkezi ve periferik sinir sisteminde
neurotransmitter oiarak islev goérir (23). TRH surfak-
tariliri sentezini degil salimini artirmaktadir (22).

4. EPIDERMAL BUYUME FAKTORU (EGF):
EGF ilk kez farelerin submandibular bezlerinden izole
edilmis olan, organizmada bluyume ve gelismeden so-
rumlu olan bir faktérdir (14). Fetal akciger doku kdltir-
lerinde DNA sentezini, hicre bdlinmesini ve fosfolipid
sentezini uyarir. Tavsan (24), kuzu (25) ve raflarda
(26) surfaktant fosfolipid yapimi ve akciger maturasyo-
nunu uyarir. EGF, surfaktant protein geninin de trans-
kripsiyon ve translokasyonunu uyarir (27).

5. cAMP: Tip 2 hicrelerde cAMP surfaktant sen-
tez enzimlerinin aktivitelerini dizenler ve surfaktant sa-
linimini saglar. Beta adrenerjik agonistler, beta adrener-
jik stimilasyon yine surfaktant salinimini artirir. Preterm
eylemde tokoliz icin beta adrenerjik ajanlari kullanan
gebeler lGzerinde yapilan retrospektif ¢caligmalarda, neo-
natal RDS insidansinin dustigu gosterilmistir.

AKCIGER MATURITESINiI INHIBE

EDEN FAKTORLER:

1. INSULIN: Diabetik anne gocuklarinin RDS'a
daha yatkin olduklari bilinen bir gercektir (28). insulin
glukokortikoidlerin akciger maturasyonu Uzerindeki etki-
lerini antagonize eder (29). Glukokortikoidlerin surfak-
tant sentezini artirmalari, akciger fibroblastlarindan fib-
roblast pneumosit faktér (FPF) adi verilen dusuk mole-
kil agirhikh bir polipeptidin yapimini saglamalari lle olur.
FPF, fosfolipid sentezinin hiz kisitlayici enzimi olan ko-
lin fosfositidilil transferaz aktivitesini artirarak surfaktant
yapimini saglar, insllinin akciger maturasyonunu gecik-
tirmesi ve hiperinsilinemik diabetik anne ¢ocuklarinda
daha fazla oranda RDS gériilmesi bu sekilde olur. Dia-
betik anne c¢ocuklari ayni zamanda hiperglisemik de ol-
dugu icin hipergliseminin de akciger maturasyonunu ge-
ciktirdigi dusunulmuistir. Nitekim sadece hipergliseminin

T Klin Jinekol Obst 7995, 5



AHMED ve Ark.

PRETERM EYLEMDE TEDAVi VE AKCIGER MATURASYONUNUN FARMAKOLOJIK STIMULASYONU 31

oldugu, euinsulinemik hayvan modellerinde de pulmo-
ner maturitenin gecikmesi bu savi dogrulamistir (30,31).

2. TESTOSTERON: Prematir erkek bebeklerin,
kizlara gére RDS'a daha yatkin oldudu bilinen bir ger-
cektir (32). amnion sivisi L/S oranlarina gore de kiz be-
beklerin akcigerleri erkek bebeklerinkinden bir hafta da-
ha maturdir (33). Androjenler de insllin ile ayni meka-
nizmay! kullanarak yani FPF Uzerinden surfaktant yapi-
mini inhibe eder (34). Akciger dokusu androjenler igin
reseptor tasimaktadirlar.

Goriuldigu gibi bir gok hormonal faktér pulmoner
maturiteyi ve surfaktant yapimini etkilemektedir. Disari-
dan verilecek hormon ya da diger medikasyonlarla sur-
faktant sentezinin prematir olarak uyarilmasi mimkin-
dir (2). Busekilde prematir bebeklerde RDS insidansi
azaltilarak prematuritede yeni ufuklar agilmistir.

Preterm yenidoganlari RDS'dan korumak igin uy-
gulanan medikasyonlar 2 blylk gruba ayrilabilir.

ANTENATAL:Antenatal olarak anneye verilerek
bebekte akciger maturitesini hizlandirmasi beklenen
ajanlar.

POSTNATAL: Dodum sonrasi direkt bebege uygu-
lanan ajanlar.

ANTENATAL GRUP:

1. GLUKOKORTIKOIDLER: 1972'de Liggins ve
Hovvle'nin orjinal betametazon calismasindan sonra
steroidler bu konuda yaygin kullanim bulmuslardir. Ste-
roid tedavisinde uygun hastaya uygun sartlarda uygu-
lama ile sonuglar c¢ok iyidir. Steroidlerin en iyi verilme
zamani 28-34 haftalar arasidir. 34 haftadan sonra veril-
mesi gereksizdir. Etki en iyi 20-36. saatler arasinda or-
taya ¢iktidi icin streoid verildikten 24 saat sonra dogan-
lar tedaviden fayda gormektedirler, etki 7-10 gin civa-
rinda kayboldugu igin 7 gun sonra dogumun gercek-
lesmedigi ve pulmoner immaturitenin devam ettigi du-
rumlarda tedavi tekrarlanmalidir. Steroid tedavisiyle
muitifetal gebeliklerde RDS insidansinda azalma gorul-
memektedir. Kiz bebekler erkek bebeklere goére teda-
viye daha iyi yanit vermektedirler (32-34). Sik kulla-
nilan ajanlar ile dozlari tablo 6'da gérulmektedir.

2. TROID HORMONLARI-TRH kombine tedavi:
Glukokortikoidlerle troid hormonlarinin akciger maturite-
sIni artirmada aditif ve sinerjistik etkileri oldugunu gos-
teren bir ¢ok caligsma vardir. Buradan yola cikan bazi
arastiricilar bu iki hormonu birlikte kullanmiglardir. Raf-
larda yapilan bir calismada etki hem cok blyik hem
de cok erken ortaya gikmistir. Kombinasyonun 24 saat-
teki etkisi, steroidlerin 48 saatteki etkisinden buyuktar.
Troid hormonlari memelilerde plasentayl ge¢gmedigi igin
TRH kullaniimisgtir. 1979'da Rooney ve arkadaslarinin
yaptidi bir galismada tavsanlarda betametazon ile TRH
karsilastirmistir. Sonugta TRH verilen grupta kontrole
gore total fosfolipidde %60'lik, lesitinde ise %150'lik bir
artis gorulmustir (35). Betametazon ile TRH'nin kom-
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bine edildigi bir calismada ise kombine tedavisinin tek
betametazon tedavisine goére RDS Insidansini %43'den
%38'e dusurdigu gosterilmistir (3i). Bu calismada
kombine tedavisinin asil etkisi kronik akciger hastaligi
(CLD) lzerinedir. CLD. dogumdan sonra 28. giinde ha-
la disaridan oksijen deste@in®© ihtiya¢g duyulmasi olarak
tanimlanabilir. CLD tek betametazon alan grupta %44
iken, kombine tedavi grubunda %18 olarak saptan-
mistir. TRH tedavisine kizlarda, PDA olmayanlarda ve
membran riptirinden 24 saat ve fazla gegcmisse daha
iyi yanit alinmaktadir. TRH'nin tek basina veya kom-
bine olarak pulmoner maturitenin stimdlani olarak kulla-
nilmasinda sonuglar ¢ok umut vaadetici olmakla bir-
likte, daha fazla arastirmanin yapilmasi gerekmektedir.

3. AMBROKSOL: Ekspektoran olarak kullanilan
bir brombeksidin turevidir. Yapilan hayvan calismalarin-
da hemen tum organlarda ambroxol ig¢in reseptérler
gosterilmistir. Ambroksole maksimum afinite akciger do-
kusundadir. Yine hayvan calismalarinda ambroksolin
tip 2 hucre sayisini ve lameller cisim sayisini artirdigi,
akciger kompliansini iyilestirdigi g6zlenmistir. Bu etkile-
riyle ambroksol RDS'den korunmada steroidlere bir al-
ternatif olarak ortaya ¢ikmistir. Hyalen membran hasta-
ligini en az steroidler kadar azaltmaktadir (37). 800-
1000 mgr/giin dozunda 5 guln kullaniimasi gerekir. An-
cak son zamanlarda 12 saat arayla 1gr dozunda 4 do-
zun yeterli oldugu gosterilmistir (38). Postnatal olarak
kullanildiginda ise ambroksol ek oksijen ile yapay solu-
num sdresini kisaltmakta ve akciger kompliansini
iyilestirmektedir Hafif bulanti diginda yan etki goériime-
mistir. Ambroksolln etkisi 24-48 saat icinde goéruldugu
icin RDS'ye baglh mortaliteyi disirememekte, ancak
yasayan bebeklerde akciger mekaniginin parametrelerini
dizeltmektedir (39).

4. AMINOFILIN: cAMP diizeyini artirmalari ne-
deniyle surfaktant yapim ve salimmini artirmak igin
cAMP'yi ylkselten fosiodiesteraz inhibitorlerinin kullani-
mi gindeme gelmistir. Aminofiin ile yapilan g¢alismalar-
da aminofilin hem RDS'yi azaltmakta nem de perinatal
mortaliteyi %17.9'dan %7.1'e dislrmektedir (40). Ami-
nofuin verilen gebelerde 6nemli bir yan etkiye rastlan-
mamistir.

5. BETA ADRENERJIK AGONISTLERI: Ak-
cigerde surfaktantin salinimi, sentezine goére daha geg
gelismektedir. Bu nedenle beta adrenerjik uyari ile sali-
nimi daha erken gergeklestirmek mumkindur. Tokoliz
amaciyla beta agonist kullanilan gebelerde RDS insi-
dansinda azalma goérulmuistir (2). Hexoprenalin ile ya
pilan prospektif bir galismada ise tavsanlarda tedavi
sonrasi 3 saat icinde akciger mekaniginde dizelme go6-
ralmastar.

POSTNATAL GRUP:
1. AMBROKSOL: Postnatal olarak fetlislere am
broxol verilmesinden daha 6nce s6z edilmisti.
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2. SURFAKTANT: 1959 yilinda Avery ve arka-
daslari tarafindan RDS'nIn nedeninin surfaktant eksikligi
oldugu kanitlandiktan sonra (41), RDS tedavisinde ek-
sik olan surfaktantin yerine konmasi bircok arastirma-
nin konusu olmustur. Bir yandan binlerce deneysel
hayvan calismasi gercgeklestirilirken diger yandan dogal
ve sentetik surfaktant preperatlari arastiriimistir, ilk ola-
rak amnion sivisindan surfaktant elde edilmesi
dusunilmus ancak bu yolla yeterli miktarlara ulasila-
mamistir. Hayvanlardan ekstre edilen ve organik ¢6zu-
culerle muamele sonucu protein kismini yitiren fosfoli-
pid preperatlari da c¢alisiimistir. Bunlar potent, dogal ve
ucuz olmalarina karsin, allerji hski tasidiklar igin tercih
edilmemislerdir. Ayrica bunlar tubular myelin denilen
fonksiyonel yapiyl gdésterememektedirler. Yapay olarak
ALEC ve Exosurf olarak 2 preperat gelistirilmistir.
ALEC, %70 fosfotidil kolin ve %30 fosfotidil gliserol
icerir. Yuzey gerilimini dasurlicu etkisi tartismahdir. Et-
kisi saatler iginde gorildugu icin endojen surfaktant
metabolizmasini dizenledigi disunidlmektedir. ALEC'e
emulslfiye edici maddeler katilarak Exosurf elde edil-
mistir. Bu, yuzey gerilimini daha iyi dustirmektedir. Bir
de rekombinant olarak Uretilen insan surfaktant protein-
leri ile lipid ekstrelerinin birlestiriimesi ile yeni preperat-
lar gelistirilmistir.

Surfaktant replasman tedavisi konusunda ilk klinik
calismayl 1980'de Fujivvara ve arkadaslari yapmistir
(42). 10 prematur bebege trakead yolla surfaktant vere-
rek pulmoner fonksiyonlarda dramatik duzelme sagla-
miglardir. Daha sonra yapilan c¢aligsmalarda da ¢ok iyi
sonuglar alinmistir.

Surfaktant tedavisi preterm bebeklerde hem mor-
bidite hem mortaliteye olumlu etki yapmaktadir (43).
Mortalite %29'dan %8'e inmektedir (44). Surfaktant te-
davi grubunun gunlik hastane giderleri de kontrol gru-
buna gére daha dusuktir.

Surfaktant tedavisi profilaktik ve tedavi edici (ros-
que) olarak iki sekilde uygulanabilir. Bebek ilk nefesini
almadan verilirse proflaktik, RDS tanisi konduktan son-
ra verilirse resque olarak adlandirilir. 30 haftanin altin-
daki steroid almis bebeklerde RDS insidansi %35, ste-
roid almamislarda %60'tir. 30 haftanin Uzerinde ise
RDS sirasiyla %10 ve %25'tir. Anlagildigi gibi proflaktik
tedavi 30 haftanin altindaki bebeklerde morbiditeyi
6nemli o6lgide asagi ceker. 30 haftanin Uzerinde ve
steroid alanlarda risk sadece %10 oldugu igin proflaktik
tedavi %90 bebekte gereksiz olmaktadir. 30 haftanin -
zerinde surfaktant vermeden 6nce RDS tanisinin kon-
masi gerekir. RDS tanisini koyduktan sonra ise tedavi
mimkin oldugunca erken verilmelidir. Verilis saatlerine
gore surfaktant tedavisinin sonuglarini karsilastiran bir
calismada bosa gegcirilen her saatin sonuglari negatif
etkiledigi gosterilmistir (45).

Surfaktant tedavisi genellikle tek doz olarak tra-
keaya uygulanmaktadir. Her preperat icin farkh bir doz
vardir.

RDS insidansinin ve siddetinin azaltilimasinda ve
mortalitenin dusurilmesinde antenatal steroidlerle pos-
tnatal surfaktantanin etkileri aditiftir (45,46). Bunun ne-
deni de steroidlerin surfaktant miktarini artirmalari ya-
ninda akcigerin anatomik ve fonksiyonel olarak da ma-
turasyonunu indliklemeleridir. Steroidlerin bu matura-
syonel etkileri tek akcigerde goérilmez. Ayni mekanizma
ile prematirelerde sik goérilen intraventrikiler kanama,
patent duktus arteriozus, nekrotizan enterokolit gibi
komplikasyonlari da azaltir.
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