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ONSO 2

Memleketimizde insan sagligi icin gerekli olan hijyen,
beslenme, kiiltlir ve ekonomi kosullarinin yeterli olmadigi bir
gercektir.

Bu ortamda meydana gelen disik ve erken dogumlar da olduk-
¢a fazladir. Erken dogumlarda oldugu gibi, perinatal devredeki
gocuk oliimlerinin sayisi da, gelismis lilkelerdeki degerlerle
mukayese edilemeyecek kadar yilksektir.

Ayraica, diigliik ve erken dogumlar sonunda, c¢esitli nedenler-
le saihhati bozulan annenin durumunu da goz Oniine getirirsek, ]
konunun saglik ve sosyal bakimdan ne bliylik 6nem arz ettigi ko-
layca anlasilar.

197%-1981 yillarinda Federal Almanya'daki asistanligim es-
nasinda, diligiik ve erken dogum tehdidine karsga tokolitik olarak
Th 1165 a (partusisten) adi ile bilinen yeni bir maddenin uygu-
landigini gordim.

Galistigim bilitin hastanelerde partusisten'in rutin olarak

uygulanrp basarili sonuclar verdigini miigsahade ettim.

e L e ——



Tokolitik tedavinin Onemine inanarak, bu alanda
yeni bir madde olan partusisten'i tezime konu olarak sectim.

Tezimin hazirlanmasinda bana yardimlarini esirgeme-
yen klinik geflerimden Sayin Dr.med.N.Mikulla ve Dr.med. O.
Heinrich'e, Asistan Dri:med.N.Aydin'a, arsiv gorevlisi Anne
Maria'ya tesekkiiri bir bor¢ bilirim.

Yedi aydir galismakta oldugum Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde de, to-
kolitik tedavinin uygulandigini gordiim.

Tezimin, daha anlagillir hale gelmesi ve uygulanirlik
kazanmasl ig¢in, kiymetli bilgileri ile yardimci olan Dicle
niversitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Birimi
Bagskani Sayin Dogent Dr. Orhan Erman'a, sonsuz saygi ve tesek-
kiirlerimi sunarim.

Ayrica tezin yazilmasinda bana yardim eden ve kiy-

metli mesailerini veren Sayin Asistan Dr. Fikret Oner'e te-

sekkiir ederim.

Dr. Siireyya OZKAN
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GIRTIS

Amacimiz; halen memleketimizde pek taninip kullanil-
mamakta olan ve 1973-1981 yillari arasinda iFederal Almanya'da
asistan olarak caligstigim hastanelerin Kadin Hastaliklari ve
Dogum Kliniklerinde, dlisik ve erken dogumlara sebep olan, za-
mansiz uterus kontraksiyonlarinin onlenmesinde, rutin olarak
uygulanip, basarili sonuglar alinan; yeni bir Tokolitik madde

olan Mh 1165 a (PARTUSISTEN)'i, literatiirdeki bilgilerin 1si-

ginda ve klinigimizdeki uygulama sonuglari ile tanitmaktair.




GENEL BILGILER

Myometrium kontraksiyonlarini durduran droglara,

TOKOLITIK'ler; agrilarin durdurulmasina da, TOKOLIZ adi ve-

rilir (1).

Farmakolojik hatirlatmalar:

Bilindigi gibi, tiim organ fonksiyonlaria (hiicre ici
fonksiyonlar), sempatik ve parasempatik ayar ve kumanda merkez-
lerinin gozetim ve yoOnetimi altindadir. Dliz kaslarda son bulan
sempatik ve parasempatik sinirler, karsit (antagonist) etki ile
kaslarin bazal tonusunu ve kasilmalarini, ya istirahata, ya dJ
kontraksiyona sokarlar, Bu etki, post ganglioner uglardan sal-
gilanan, adrenalin, nor-adrenalin, yahut asetilkolin araciliga
ile saglanar.

Diiz kaslarda sempatik etki, ya adrenalin ile kontrak
siyon inhibisyonu seklinde, yahut nor-adrenalin ile kontraksi-
yonlarin stimulasyonu olarak gercgeklesir. Sempatik dallarin,

bu birbirlerine zit etkilerinin yorumlanabilmesi i¢in, hlicre
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zarlarinda iki ayri alfa ve beta (a,B) reseptdrlerinin varligi-
n1 kabul etmek zorunlu olmustur. Nor-adrenalin, alfa reseptor
araciligr ile, uterus kasilmalarinl; adrenalin, beta reseptor
araciligir ile, kontraksiyon inhibisyonunu saglamaktadir.
Ostrogenler, alfa reseptdrleri; progesteron hormonu,
beva reseptorleri potansiyalize eder.
Kontraksiyon fizyolojisinde, va iyonlarinin da, Onem-

1i rolleri vardair.

-

va iyouu antagonistlerinin, bazi ovorlerin yaptigi
inceleme sonunda myometrium kasilmalarini iunioe ettvigi anla-
si1lmistir, pu uedeunte ue; va iyonu inhibitorleri, betamimetik-
lerle ayni dogrultuda etki yaparlar. rakat beta-sempatomimetvik-
lerin ve ta iyonu antagonistlerinin, kKaraio-vaskliler sistvemae
yapitiklari euvkiler dolayisiyle, simdilik kullanilma alanlara

sinirlil xalmaktadir,

TokoliTikle?2:

Senelerdir, diisiik ve erken dogumlara sebep olan, za-
mansiz uterus kontraksiyonlarini onleyebilecek bir madde bulmak
i¢in, arastirmalar siirdilirilmiis ve silirdiirilmektedir. rakat haleA
ideal bir sonu¢ alinamamigtir. Bulunan maddeler, ya yetersiz
veya uzun siire verildiginde organizmada fazla toksik yan fesir-
leri tespit edilmistir,

Vaktin den once gelen dogum sancilarini onlemek i-
¢in, simdiye kadar sunlar kullanilmigtar:

1. Gestagenler,

2. Gaz narkotikler (Halothane, Ether),




3. Opium deriveleri,
4. Benzodiazepin (librium, valium),

5. Katekolaminler (dilatol, duvadilan),

1. Progesterone: Uterus motilitesini azaltmak sureti
ile, gebeligin devamini teminde rol oynamaktadir. Fakat g¢ok sii-
ratli elimine olan progesteroneiun, tesirli miktarda kan kon-
santrasyonu saglanamadiglr i¢in, pratikte uterus kontraksiyom-
larinl onlemede, memnun edici bir netice elde edilememisgtir,

2. Gaz narkotikler (halothane, ether): Gecici tono-
liz ve tokoliz ig¢in, kisa silirede ¢ok tesirlidir. Fakat yan te-
sirlerinden dolayil, uzun siliren tedavilerde uygun gorilmemekte-
dif,

3. Opium deriveleri: Morphine, dolantin ve papaverin,
klinik dozlarda, uterusu sakinlestirmek ig¢in kullanilmamakta-
dir., Zira bunlarin, hem yan tesirleri kuvvetli ve hem de alig-
kanlik husule getirme tehlikeleri (bilhassa morphine, dolantin)
mevcuttur.

4, Klinik tedavi dozlari ile librium ve valium gibi
benzodiazepin derivelerinin de, uterus relaksasyonunu temin
igin, yeterli olmadiklari gorilmektedir.

5. Agri kesici tedavide, dilatol (nylidrin) ve duva-
dilan (isoxuprine) gibi katekolamin deriveleri, gittikge ta-
raftar bulmaktadir.

1956 yilinda Briicke ve c¢alisma arkadaslari, ilk defa
duvadilan'in agraiyir onleyici tesirinden bahsettiler. Daha sonra
bagka otorler de, duvadilan'in, vakitsiz gelen dogum sancilarin
onlemede tesirli oldugunu bildirdiler. Fakat gerekli dozlarda,

giddetli hipotansiyona sebep oldufundan, dozaji diliglirmek zorun-

| - lulugu mevcuttur,
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1965'de Mosler Ve Schwalm invitro olarak, dilatol
(nylidrine)'in, tokolitik tesirini gésterdiler. Daha sonra
baskalaTrl da, agri kesici olarak pratikte iyi sonug aldilar.
mkat dilatol de, kardio-vaskiiler gisteme yan tesirlerinden
dolayl, dozajinin GOk dikkatli ayarlanmasSl gerektigil gibi;

seg¢ilen dozajda da, her zaman basarlll sonug alinamamakta-

dir (4).

PARTUS i sTEN

1966'da Federal Almanya istatistik Miidiirliigi tara-
findan, erken dogan rouklarda, perinatal mortalitenin % 40
gibi oldukga yilksek Dbir seviye gosterdigi pildirildikten
sonra; erken dogum tehdidine karsi pir ilacin, acele olarak
bulunmasl geregi, agikga kendini gﬁstermigtir ve bu yondeki
gallamalara hiz verilmistir.

1968 yilinda, ¢.H. Boehringer Sohn Ingelhelm Firma-

s1, Th 1165a, diger adi ile partusisten'i tedaviye sunmugtur

(3).

Th 1165a (partusisten)'in farmakoloji ve fizyolojis
Kimyasal formuli: ,
1-(3,5—Dihydroxy—phenyl—2Izl-(4~hydroxy-benzyl)—

4thyl-amino -aehanol-hydrobromid(Zﬁbnoterolhydrobromid)

Yapi formulii:

Ho

/ T>—4r+~cH;ﬂNH—4xi < HBr

N
Ho




Kapali formuli : 017H22N04Br

Molekiil agirligi: 384,3

Goriinusi : Beyaz, kristal toz

Kokusu : Kokusuz

Tadi : Acimtrak

Erimesi : 1+4 suda; 1+12 alcoholde.

Chloroformda zor erir.

Etherde erimez

Th 1165a, C.H. Boehringer Ingelheim Kimyasal Aras
tirma Laboratuarinda, alupent ve aludrin'den sentetize edil
migkir. Sempatomimetik karakterde ve Ozellikle adrenerjik b
ta reseptdrleri stimiile etkisine sahiptir.

Hayvan deneylerinde (3-5) Th 1165a, aludrin ile
karsilastirildiginda; Th 1165a'nin daha stabil oldugu, tesi
rinin daha ugzun siirdligi, agiz yolu ile daha iyi rezorbe old
gu ve tansiyon disiiriicut tesirinin daha az oldugu, doz artti
rildiginda dahi kardio-toksik tesirinin daha az olduZu gori
miigtiir. Bronko-dilatator etkiye sahiptir. Ginlik 3x2,5 mg.,
doz ile, solunum ve ekspektorasyonu kolaylastirici, Oksiliriig
onleyici etkiye sahiptir. Dozaj arttairilmakla (giinde 3x5 mg
solunum ve ekspektoran tesir artmakta, buna mukabil yan te:

leri artmaktadair.

Beta-sempatomimetik olarak Th 1165a, kalp-dolasii

gistemine de tesir eder.

Yiiksek dozda, nabizda hafif artma, sistolik basa

ta hafif yiikselme ve diastolik basing¢ta diigsmeye sebep olma

dir.

- Jahsa ve tatbik edilen doza bagli olarak; huzure
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1uk, titreme, sicaklik hissi, terleme Ve kalp carpintisl gibi
yan tesirler gbrﬁlmektedir. Bu yan tesirler, ekseriya kisa

giirmekte Ve tedaviye devam edildiginde kaybolmaktadir.
Farelerde yapilan bir dizi denemeler sonunda,
?h 1165a'nin uterus kontraksiyonunu nleyici tesirinin, ute-

rustaki konsantrasyonuna bagli oldugu tespit edilmistir

(Grafik 1).

Thiwsa Th Thyesot
Gtag fral. In,?:i': ‘.;'\;}ml.

Grafik 1. Th 1165a tesiri ile, faredeki uterus
kontraksiyonlarinin, gittikge azalmasi Ve kaybolmasi goriil=-

mektedir.

Th 1165a ile dnlenmis uterus kontraksiyonlari, l

oxytocin vermekle tekrar ortaya ¢ikmaktadir (Grafik 2).

~ Oxytoun = Oxptecin oxyloun
1;:':‘,}‘ U soME/m\. m%/n\. 200 PE[/mL

Grafik 2. Farede, Th 1165a ile ¢ozlilmilg uterus
kontraksiyonlarinling 50 mcE/ml'den 200 mcE/ml'ye kadar art-

tirilan oxytocin dozajyr ile, gittikge artmasl gbrﬁlmektedir.

_
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Th 1165a'nin, hastalar iizerindeki tesirleri (3):

5 vak'adan dordiinde, agrilar tamamen Onlenmis;
1 vak'ada, agri heniiz tamamen gegmeden pre-kollaps gorilmesi
gsebebiyle, infiizyon tedavisi kesilmigtir. Uterus relaksasyon
derecesi, konsantrasyona baglidir. 0,5 gr/dakika miktar, ge-
bede agriyl Onlemektedir. Viicut agirligina gore, ortalama

0,9 gr/kg. kafi gelmektedir.

Th 1l165a'nin hasta lizerindeki tesirini, CTG ile

tespit etmek miimkiindiir. CTG ile alinan grafiler, Grafik 3'de

gosterilmigtir:

1. Partusisten verilmeden once CTG ile alinan grafi,

2. 0,5 mcg/dakika partusisten verildigi sirada CIG ile
alinan grafi,

3. 1,0 mcg/dakika partusisten verildigi sairada CTG ile
alinan grafi,

4. 1,5 mcg/dakika partusisten verildigi sirada CIG ile
alinan grafi,

5. 2,0 mcg/dakika partusisten verildigi sairada CTG ile
alinan grafi,

6. 2,5 mcg/dakika partusisten verildigi sirada CTG ile

alinan grafi,

7. Partusisten kesildikten 10 dakika sonra CTG ile alinan

grafi,

8. Partusisten kesildikten %0 dakika sonra CTG ile alinan

grafi,

9., Partusisten kesildikten 50 dakika sonra CTG ile alinan

grafi.

lll‘...IIIIIIllllllllllIllllllllllIIIIIIIIIIIIIIIllllllllllllllllllllllllll
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Grafikte kullanilmig olan igaretler ve anlamlari

agsagida yaziladir:

RR: Tansiyon
Puls: Nabiz

pH Fetus kaninin pH durumu

fet’
min: dakika
Vorphase: Ila¢ verilmeden Onceki durum

Nachphase: Ila¢ verildikten sonraki durum

Nachstop: Ilag¢ kesildikten sonraki durum

Biitliin hastalarda, sistolik ve bilhassa diastolik
kan basancinda diigiis goriiliir. Th 1165a tedavisinin kesilmesi
ile, bu diisisler, yine eski seviyelerine ylikselmektedir. Sis-
tolik basing ortalama % 17; diastolik basing % 22'ye kadar
diigmektedir. Bilitiin bu hastalarda nabiz, % 24'lik bir artis
gbsﬁermektedir.

Fetal kalp atis sayisinda da, Th 1165a ile, % 3'liik
bir artis gorilir. Tedavi kesildigi anda bu artis, % 5'e kadar,
¢ikiyor. Fakat 1,5-2 saat sonra, fetusta kalp atim sayisi, yi-
ne baglangigtaki normal seviyesine doniiyor.

Tedavinin birakilmasi ile, 30-50 dakika sonra, anne-
nin tansiyonu tekrar yiikselerek baslangigtaki seviyesini bulu-

yor. Annenin nabzi, tedavi kesildikten 40-60 dakika iginde, yi-

ne eski normal seviyesine iniyor.
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Annenin tansiyonu ve fetusun dakikadaki kalp atam
saylsl iizerindeki degisiklikler Hoffmann tarafindan agsagidaki

gekilde gosterilmigtir:

%

+30
r20 1
= +10 Y .
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Sekil 1. Th 1165a'nin, Tedavi sirasinda ve tedavider
sonra dolagsim sistemine olan yan tesirlerinin, ylizde olarak

gosterilmesi.

e Petus kalp atim saylSl

Nabiz l

._kwm_Sistolik kan basincl

____wDiastolik kan basincl
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wernicke ve caligma arkadaslari (19-21), doza bagla
olarak partusisten'in, pozitif chromotrop tesirle, anne kalp
atim sayisinda, % 50'ye kadar varan bir artis gésterdigini;
fetusta ise, ¢ok az bir artis kaydettigini bildirmiglerdir.
Annede ortalama arteriel basing; kalbin dakikadaki atim volii-
miiniin artmasina ragmen, husule gelen vazodilatasyondan dolayi
diismektedir. Bu vazodilatasyon 'sonucu, 0,06 mcg/kg/dakika doz-
la agagl yukari % 1lO0a kadar varan miktarda, uterusa giden kan
miktarlnga da artis tespit etmiglerdir.

Onceki calismalar, partusisten'in 5-10 mcg/kg/dakika
IV dozlarinda, patolojik agrilari normallestirdigini gostermek-
tedir. Partusisten, annenin arteriel kan .basincinda, ¢ok az bir
dislise sebep olmakta, fetusun kalp atim sayisinda, minimal bir
artis gostermektedir.

Simdiye kadarki neticelere gbre, patolojik agrilarin
regiilasyonunu, dogZumun siiresini (travayi) kisaltmakta ve yeni
doganin genel durumunu dizeltmektedir.

Partusisten, oxytocin'in tatbiki sonucu ortaya ¢ikan
ratolojik agrilarin regiilasyonunda da faydali olmaktadir (3).

Partusisten'in karbonhidrat metabolizmasi lizerine ,
olan tesirlerini inaeyen otorler; tokolitik olarak kullanilan
diger beta adrenerjik sempatomimetikler gibi bunun da glukogen-
0liz ve lipoliz tesir gosterdigini ve glukoz toleransini bozdu-
gunu tespit etmislerdir. Infiizyon seklinde verilen partusisten-
in, 48 saatlik araliksiz verilmesi sonunda, blitin glukoz deger-

lerinde (bilhassa aglik kan sekerinde orta deZerde) yiikselme

oldugunu gormiglerdir.

—
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Mosler ve K.H. (12)'ya gbore, Th 1165a'nin klinikte

kullanilaigi:

Dozajinin iyi ayarlanabilmesi, kisa zamanda etkisini
gostermesi ve yan tesirlerinin oldukca az olmasi nedeniyle,
partusisten, 1968'den beri gebelikte asagidaki endikasyonlar-

da kullanilmaktadir:

_ 1. Erken dogum tehdidinde;
2. Gebelikte, uterus ameliyatlarinda (cerclage,
myom eniikleasyonu v.s.);
3. Dogumda ikinci ikizin, versiyon ve ekstraksiyon-

larinda veya placentanin elle c¢ikarilmasi sirasinda (eger

isthmus uteri kontrakte olmussa);

4, Amnion kesesinin intakt oldugu hallerde, az veya
orta giddetteki placenta praevia kanamalarinda,
5. Amnion kesesinin intakt, uterusun hipertonus ve

distosilerinde, placentanin erken ayrilmasi ve fetusun Olmiis

oldugu hallerde;

6. Intra veya ekstra amnial E, veya F,  prostaglan- j

din verildikten sonra, ©lii fetusta devamli uterus kontraksiyon-

lari husuliinde;

7. Fetal hipoksi (gestozlar, ileri derecede gdbek

bagi komplikasyonlari, oxytocin'in yiiksek dozunda, paraservi-

kal blok) hallerinde.
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Partusisten'in esas tatbik sahasi, erken dogum teh-
didindeki agrilardar.

Amnion zari yirtilmamis ve erken dogum tehdidi gorii-
len vak'alarda, dilatol ile 26,5 glin, buna kargi partusisten
ile 35 gin (ortalama en uzun sﬁre), dogum agrilari durdurula-
bilmistir. Amnion kesesi yirtilmis vak'alarda, bu siire, dila-
tol ile 9,7 giin, partusisten ile 14,3 glin olmustur.

Dogumdan Once gorilen akut gobek bagi komplikasyon-
lari akut placenta yetmezlikleri, ikinci ikizin uterus iginde

ayak prezentasyonuna dodndiirilmesi ve ekstraksiyonunda; tokoliz

endikasyonu kendini gostermektedir.

4 vak'ada, ikinci ikize, herhangi bir narkoza ihti-
ya¢ gostermeden, ayak prezentasyonuna dondiliriilerek, ekstraksi-
yon yapilmigtir. 17 vak'ada, gobek bagi komplikasyonu, tokoli-
tik endikasyon gisterdi.

CI'G ile fetusun tehlikede oldugu tespit edilen 19
vak'ada, sezaryenden once, tokolitik tedaviye tabii tutularak
agrinin durdurulmasi ile, tehlikenin onlendigi goriilmiigtir.

Prensip olarak dilatol, ritodrine ve partusisten
gibi beta stimiilatorlerin tokolitik etkilerini, biitiin uterus j

aktivite gekillerinde tespit edebildik (18).

Bagarili tokoliz ig¢in agsagidaki gartlkr mevcut olma-

lidair:

1. Hamileligin 28-37. haftalarinda, cgocugun canli

Olmasi;
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2. Amnion kesesinin yirtilmamis oclmasl;

%z, Cervix kanalinin, 3 cm'den az agilmigs ve cerviX'in

yaridan daha az kisalmis olmasi;

4., Koordine agrilarin, Braxton-Hicks kontraksiyonla-

rindan kuvvetll olmasi;

5. Qok kuvvetli ve g¢ok sik dogum agrilarl olmamasij

gereklidir.




MATERYAL VE METOD

1976 yilinda Hanau-St.Vincenz Hastanesi Dogum
Kliniginde, partusisten'i, 60 hasta lizerinde, tokolitik ola-
rak kullandaik.

Bu hastalari, su endikasyonlarla klinige yatairdik:

1. 57 hastamizda, digiuk ve erken dogum tehdidi ve
hipertonik uterus kontraksiyonlari;

2. 2 hastada, cervix yetersizliji (Bunlarda, cerclage
ameliyatindan sonra, proflaktik olarak tokolitik tedavi uygu-
landi); ]

3. 1 hastada da, agir lupus eritamatosis visceralis
sonucu husule gelen agiri vulva Odemi, tespit edildi., Hasta,
pértusisten tedavisi ile agrilari Onlenip, diliretik tedavinin
de ilavesi ile Gdemleri g¢oziildiikten sonra, 7. haftada normal
dogum yaptzi.

Diigik ve erken dogum tehdidi ile tokolitik tedaviye
tabii tutulan 57 hastanin, gebelik haftasina gore dagilima,

gema 1l'de gosterilmigtir.
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L el 18-

Gebelik haftasi Hasta sayisa
15-16 2
21-24 6
L
25-28 10
29=-32 iy
fo 33-36 22 |

Sema 1. Diigiik ve erken
tedaviye tabii

haftasina gore

Tedaviye baglarken ve

Cardiotocograph (CTG) aleti ile

lanis sekli, Resim % ve Resim 4'

Resim 3.

Cardiotocograph Aleti

dogum tehdidi ile tokolitik
tutulan 57 hastanin, gebelik

dagilimi.

tedavi sirasinda, hastalar,

kontrol edildi. Alet ve uygu-

de gOsterilmistir,
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Resim 4.

Cardiotocograph aletininr uygulanisa

Bu aletle, hastanain agrisinin olup olmadigi; varsa
giddeti, saklig1 ve ne kadar siirdiigi; CKS'nin dakikadaki sayi-
81 ve uterus kontraksiyonlari ile miinasebeti, gorerek ve igi-
terek ayni anda tespit edildi. Gerekirse ultraschall aleti ile’
de; c¢ocugun bliyiikliigli, gelismesinin gebeligin kac¢inci haftasi-
na uydugu, placentanin yerlesme yeri, c¢ocugun vitalitesi ve
uterus ic¢indeki durusu kontrol edildi.

Yapilan muayenelerde; vaktinden once gelen dogum ag-
rilari ve diisiik tehdidi ile miiracaat eden 57 hastamizdan

17'sinde, amnion zari yirtilmis, portio 1 cm'ye kadar kisalmis

R RRRRRRRRRDRDD
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veya tamamen gilinmigti. Canalis cervicalis, 3 cm. veya daha
fazla agilmis durumda idi. Ayrica bunlardan 6'si, anamnezle-
rinde hig¢ tedavi gfrmemig, cervix yetmezligi ile gelmiglerdi.
1 hastada, Rh uyusmazligi mevcuttu. 5 hastada, genital yolla
yayilan intrauterin infeksiyon tespit edildi. 2 hastada, pla-
centalpraevia ve kanama; 1 hastada da dekolman goriildii.
Tedavimizde uyguladigimiz Th 1165a (partusisten)'in,
resim 3 ve resim 4'de gorildiigi gibi, 0,5 mg. tesirli madde
ihtiva eden 10 ml'lik ampulleri ve 5 mg. tesirli maddeyi havi

-

tabletleri, piyasada mevcuttur.

Pa Ttusisten = I 5 Ampullen
0‘5 mg/"lo mi 20 10 mi

"
fumuly itk gm

Mt he Mitavenose
-'"h?ﬂl‘ﬂ!\]OSlanl.'ﬂ

Resim 3. Partusisten Ampul (0,5 mg./10 ml.)
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Resim 4. Partusisten Tablet 5 mg.

Hastalarimizda, ©Once 2 ampul partusisten'i 1 ampul
isoptin ile beraber, % 5'lik 500 cc. leviiloz ig¢ine karistira-
rak, inflizyon yolu ile dakikada 10-30 damla olacak gekilde,
tedaviye basladik. Dozaj; hastanin gosterecegi reaksiyona gore
ayarlandi. Nabiz ve tansiyon arteriel, takip edildi. Uterus
kontraksiyonlari ve fetus kalp sesleri, CTG ile izlendi. A8ri-
lar kesildikten sonra, daha infiizyon bitmeden yarim saat Once,
agiz yolu ile tedaviye geg¢ildi. Once, 4 saat ara ile, 1 tablet
Partusisten verildi. Agrilar yeniden kuvvetlenmedigi slirece,
doz gittikce azaltilarak tedaviye devam edildi. Bu arada kont-
rol neticesinde, artik agrilarin kesildigi tespit edilmisgse,
hastalarin yavas yavas gezinmesine miisaade edildi. Agrilarin
Yeniden giddetlenmesi halinde, hastalar tekrar infilizyon teda-

Visine alindi.

—
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Fetusun, en az 36. gebelik haftasina ve 2500 gr.
dogum agirligina kadar ulagsmasini saglayan tedavinin, basarila
oldugunu kabul ettik. Partusisten ile tedaviye, 36. haftadan
sonra (ultraschall ile yapilan cephalometri, cgocugun biiyliklii-
glini normal gostermigse) son verdik.

Agagida takdim ettigimiz 1 vak'amizda, tatbik edilen
partusisten'in, uterus kontraksiyonlarini onledigi ve bu toko-
1itik etkinin, CIG ile alinan orijinal grafide tespiti goriil-

mektedir.

-

Hastanin adi: Monica Birke

Dogum tarihi: 13.6.1951

Adresi: Salzgitter-Lebenstedt-Krumchdamm-37

Miracaat tarihi: 21,1.1976

Hasta, 21.1.1976 tarihinde, vaktinden Once gelen
sanci, erken dogum tehdidi ve placenta praevia partialis sebe-
biyle, klinigimize yatirildi. 18.2.1976 tarihine kadar partu-
sisten ve isoptin tedavisi uygulanarak, agrilari giderildi.
Bu tedavi, 2 ampul partusisten + 1 ampul isoptin + 500 cc.
% 5'1ik leviiltz seklinde idi.

Infiizyon siirati ve dozu, dofum sancilarinin gsiddeti- '
ne gore diizenlendi. Bu arada sedatif verildi. CTG ile takip e-
dildi. Sancilarin, baslangi¢taki ve tedaviden 3 saat sonraki
durumu, hastanin orijinal CPG'sinde, karsilastirmali olarak
izlenebilmektedir (Grafik 4).

Hastanin tahmini dogum tarihi, 12.3.1976 idi. Ancak
18.2.1976 tarihinde hastéda, vaginal kanama basladi, Yapilan
ultraschall muayenesinde, placenta praevia partialis tespit
edildi., Hasta, hemen sezaryene alindi. Gocuk ve anne kurtaril-

gy

—
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19?7_19?8 yillarinda, Neuwied-St.Eliesabeth Hasta-
nesj Kadin Hastaliklarl Ve Dogum Kliniginde, 20 ay ig¢inde, a-
$a81da)j semads gosterilen endikasyonlarda, 86 hastada tokoli-
tik tedaviye bas vurduk. Tedavide, Th 1165a (partusisten) uy-

Bulad),

:::::Egﬁikasyonlar Gebeiik haftasi Hasta sayisa
Abortus imminens 8-16 29
Partus immaturus 17-28 21
Partus prematurus 29-38 23

' Gebelikleri sirasinda jinekolojik, abdomi-

nal ameliyatlardan Once ve sonra 2

Cerclage ameliyatindan sonra proflaktik
‘ olarak 1

T Sema 2.,

Bu caligmamizdaki hastalarimizda, agsagidaki tedavi

| semasinl uyguladik:

Intravenogz Oral
2 ampul partusisten + 4 ampul 24 saatte ve- | 24 saatte
isoptin (4 80 mg.) + 500 ml. rilen partu- verilen i-
% 5'lik leviiloz, en az 48 saat | sisten tablet | soptin draje
zarfinda, dakikada 10-30 damla | sayisi (4 40 mg.)
siiratle. saylsi
1-5 giin 8x1 4x1
6-10 " 6x1 Sl
11=16" 4xi 2x1
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Bu gemadaki tedaviyi uyguladigimiz esnada hastalar,
yeniden infiizyon tedavisine hi¢ ihtiya¢ gtstermediler.

Otorler, partusisten'in, diger tokolitiklere nazaran,
cok daha az yan tesirlerinin oldugunu belirtmiglerdir. Biz de
onlar gibi, partusisten'in kardio-vaskiiler yan tesirlerini on-
lemek ig¢in, isoptin'in 80 mg'llk'ampullerini veya 40 mg'lik
tabletlerini kullandik,

- Gebeligin erken devrelerinde uygulanan partusisten
tedavisi esnasinda, hastalarda subjektif sikayetler ortaya
¢i1kt1g1r zaman, glinde birka¢ kez, nabiz ve tansiyon kontrolu
yapildi,

Erken gebeliklerde goriilen gikayetler, objektif ola-
rak CTG ile net bir sekilde tespit edilememektedir.

Gebelerde, jinekolojik abdominal operasyon mecburi-
yeti hasil oldugu zaman, abortus imminens ve erken dogum husule
gelmemesi ig¢in, ameliyatlarindan once, ameliyat sirasinda ve a-

Meliyattan sonra; partusisten, proflaktik olarak kullanilmis-

tir.,




BULGULAR

60 vak'alik birinci gruptaki hastalarimizdan ikisi,
cervix yetersizliginden dolayi, cerclage ameliyatina tabii tu-
tulmuslardi. Bunlarda partusisten, proflaktik olarak uygulan-
di. Bir hastada ise, lupus eritematosis visceralis nedeniyle
husule gelenlvulva odemi sebebiyle, partusisten, proflaktik o-
larak uygulandi. Ayrica bu hastaya diliretik tedavi verildi.

Bu gruptaki diger hastalarimizda uyguladigimiz par-

tusisten ile tokoliz tedavisinde, su bulgulari elde ettik:

1. 57 hastadan 23'iinde (% 40,4), tedavi basarili ol-
du. Yani gebelik siiresi, en az 3%6. haftaya kadar ulasti. Yeni
doganlarin agrliklari, en az 2500 gr. veya daha fazla idi. ‘

2. Ayni sekilde, 23 hastada (% 40,4), basariya ula-
$1lamadi. Bu 2% hastanin muayene bulgularini, soyle Ozetleye~-
biliriz:

17 hastanin, daha tedavinin baginda, amnion zari

yirtilmis, portio 1 cm'ye kadar kisalmis veya tamamen silinmis

ti. Canalis cervicalis, 3 cm. veya daha fazla ag¢ilmis durumda

idi.
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6 hasta, cervix yetmezligi ile gelmisti. Bu hasta-
1arin anamnezlerinde, tokolitik tedavi bulunmuyordu.

Buna ragmen, hepsinde agralar durdurulabildi. Fekat
nic birinde, 36. haftaya kadar ulagilamadi. Bunlardan sadece 6
nastada, tokoliz tam manasi ile basarisiz oldu.

3, 11 hastada (% 19,2), tokolize erken son verilmek
gzorunda kalindi. Bunlardan birinde, tedaviyi tolere edemedigi
icin (kalp sikigmasi, tagikardi), tedavi kesildi. Tasikardisi
dakikada 148 atimdan fazla idi. Fakat huzursuzluk, titreme gibi
yan tesirler, hastalar tarafindan zamanla tolere edilebilmig-
LT

2 hastada, g¢ocuklar, intrauterin olarak vefat etti.
Bunlardan birinde sebep, en agir sekilde Rh uyusmazligi ve
hidrops universalis idi., Burada iki defa transabdominal kan
transfiizyonu yapilmig, yine de netice alinamamistir. Ikinci-
sinde sebep bulunamadi.

5 hastada, genital yolla yayilan intrauterin enfek-
Siyon tespit edildi.

2 hastada, placenta praevia ve kanama nedeniyle, ba-
§arili olunamadi.

1 hastada da, placentanin yerinden erken ayrllmasln-l
dan dolayi, tokolitik tedaviye son verildi.

Ozet olarak 23 hastada, Th 1165a ile yapilan tokoli-
tik tedavi, basarili olmustur. Yani gebelik, en azindan 36.

haftaya kadar ulasmigtir, Bu hastalarda ortalama tedavi siiresi

16 giin olarak tespit edilmistir.

"
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partusisten tedavisine tabii tuttuZumuz 86 vak'alik

ikinci gTUP hastalarimizdan, 6-16. gebelik haftalarinda miira-
1
caat eden 40 hastanin tedavi endikasyonlari, gema 4'te goste-

rilmistir.

Hasta sayisi Endikasyonlar
12 Agri .
20 Afri ve uterus kanamasi g
1 Retroflexio uteride, situs dlizeltil.

mesi esnasinda, proflaktik olarak

Sema 4.

Ikineci gruptaki 86 hastamizdan, 17-38. gebelik haft:
larinda bulunan 46 gebeyi ise; partus immaturus, partus prema;
turus, gebelikleri sirasinda jinekolojik ameliyat zorunlulugu
nedeniyle ve cerclage ameliyatindan sonra proflaksi amaciyla,
partusisten ile tokolitik tedaviye aldik. Bunlardan 34'ii, kli
nigimizde dogum yapti.

Semada goriildiigii iizere, 40 hastadan 19'u, erken ge-
len agridan dolayi, erken diisiik tehdidi ile miiracaat etmi§tiJ
20'si, erken agri ve uterus kanamasi ile miiracaat etmistir.

1l tanesi de, uterusun diizeltilmesi igin miiracaat etmigtir.

Her ili¢ endikasyon grubunda da tedavi dozaji, hastar
g0sterdigi reaksiyona gore dlizenlendi. Oral tedavide en geg 1
saat sonra; IV tedavide ise en gec¢ 1,5 saat sonra, agrilar ke
boldu, Nabiz siirati, oral en yiksek dozda (8 tablet/24 saat),

dakikada 126; infiizyon tatbikinde ise, en yiiksek dozda

‘




akika) dakikada 138 olmustur. Fakat dozun azaltilmas

(30 gamla/d

i1e, nabl? normal seviyesine inmigtir.
1 ’
oral tedavide, kan basincinda, herhangi bir diiglis go-

riilmedi. 1V tatbikte, ¢ok az vak'ada, tansiyonda hafif bir diisii|

tespit edildi.
Yan tesir olarak, nadiren kalp g¢arpintisi, hafif hu-

gursuzluk goriildii ve bulanti, bag donmesi gikayeti ile, hig¢ kar
silagilmadl. Ayrica bu tesirlerden dolayi tedaviye ara verme ge
regi olmadui. I

Erken dligiik tehdidi gdsteren 39 hastadan hig¢biri, has
taneye tekrar miracaat etmediler. 12 hasta, normal dogumla nor-
mal bebek dlinyaya getirdiler. 1 tanesi, sectio-caesarea cervi-
calis ile dogum yapti. Iki tanesi, diisiikle sonuglandi. Bunlarda:
her ikisinde de, histolojik olarak, embrional kisimlar tespit e-
dilemedi., Bu demektir ki; bu hastalar bize geldiklerinde, normal
gebelikleri onceden son bulmustu. 24 hastayi ise, kliniZe gelme-
diginden takip edemedik.

Neticede, erken gebelikte, partusisten'in, tokolitik
tedavide oldukg¢a bagarili sonug¢ verdigi anlasilmigtar,

Midahalesiz dogan 12 cocugun, gelismeleri normal ve ]
Apgar-Score'lari 10 olarak bulunmustur. Th 1165a tedavisine
UZun siire devam etme imkani gostermemis annelerden dogan 3 co-
Cuktan bir tanesinde, myelomeningocele ve hydwxcephalus goril-
4, Cocuklardan 9'unun agirliklari, 3000-4150 gr. arasi; 3'Q
ise, 2500-3000 gr. arasinda tespit edildi. 1 tanesi, 2500 gr.
idj,

Miidahalesiz dogan g¢ocuklardan 12'si, perinatal dev-

Tede normal seyir gosterdi. Geligme hatasi gosteren bebek, do-

8umdan 12 saat sonra 6ldii.
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TARTIGSNMA

Birineci grup hastalarimizda; partusisten ile tokoli-
tik tedaviden, % 79 oraninda basarili sonug¢lar elde ettik.
Ortalama tedavi siliresini 16 glin olarak bulduk.

Diiglik ve erken dogum tehdidi ile klinigimize miiraca-
at eden bu hastalarimizda; tokolitik tedaviye, once inflizyon
ile baglayip, kanama ve aBrilar kesildikten sonra, oral yolla
devam etmistik., Kardio-vaskiiler yan tesirleri dnlemek ig¢in
isoptin kullanmigtik. Bu gekilde yaptiZimiz tedavi ile, yan
etkileri asgari orana diigiirmeye c¢alistik. Ufak capta goriilen
yan etkileri de, hastalar tolere ettiler.

Ikinci grup hastalarimizda; tokolitik tedaviden
%°73,4 oraninda basari elde ettik, Ortalama tedavi siiresi, bu
€rup hastalarimizda 14 giindii.

Jung ve ¢aligma arkadaslari da (21); Th 1165a ile,
tokolitik tedavi yapmiglardir. Basari oranlari, % 76'dir.
Onlar, snce mutlak yatak istirahati altinda partusisten'i,

0,001 mg.- 0,0015 mg/dakika miktarinda infiizyon ile vermigler-

|
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qir. Kanama kesildikten iki glin sonra, oral tedaviye gec¢mis
dir. Bizden farkli olarak; onlar tedaviye, ayrica dstradiol
progesterone'u da ilave etmiglerdir. Neticede, erken diisiik
ditleri icin en uzun tedavi siiresini ortalama 6,2 giin; 17.
belik haftasindan sonraki diisiik tehditleri ig¢in 9,3 giin bul
lardar.

Streller (14); diisiik tehdidi ve erken dogum neden
miracaat eden 150 hastada, tokolitik tedavi igin partusiste:
uygulamiglardir. % 68 oraninda basari elde etmistir. Cercla,
uyguladigyr vak'alarda en uzun tedavi siiresini 6,7 giin; amni
kesesinin erken yartilmisgs oldugu diigsiik tehdidi wvak'alarinda
ise,'en uzun tedavi siiresini 8 glin bulmustur.

V; Unbehaun ve c¢aligma arkadaslari (18); 1968 il
1972 yillari arasinda, partusisten ile yapilan tokolitik ted
vi arastirmalari sonuglarainda, erken dogum oraninda diisiis g
mislerdir.

Scholtes (15), Loser ve ¢alisma arkadaslari (11)
partusisten ile tokolitik tedavi yapmisglar ve % 80 oraninda
basarili sonuglar almiglardir., Bu tedavi sirasinda; nablqu
hizlanma, tansiyonda diigsme, huzursuzluk hissi gibi yan tesi
lerin diginda, minimal derecede glukogenoliz ve lipoliz hus
geldigini tespit etmislerdir.

Otorlerin bulgulari ile, bizim tespit edebildiginm

bulgulari, karsilastirdigZimizda, Sneml bir farklilik miisahe

etmedik.

g—




¥ SONUC

Yatak istirahati ve beta-adrenerjik tokolitik tedavi
ile; utero-placentar dolasim daha da diizelmekte, agrilar onlen-
mekte, gebelik sliresi uzamaktadir. Neticede erken dogum nispeti
ile perinatal ©liim sayisi azalmaktadir.

Vaktinden o6nce ortaya ¢ikan dogum agrilarinda; gebe-
1ligin erken devrelerinde ve bilhassa 16. gebelik haftasindan
Sonra ortaya g¢ikan abortus imminens vak'alarinda; cervix yet-
mezliginde uygulanan cerclage ameliyatlarindan once ve sonra, |
Proflaktik olarak; dogum periodunda gok sik, giddetli ve inko-
ordine uterus kontraksiyonlarinda; gobek bagi komplikasyonla-
Tinda; partusisten kullandik.

Partusisten tedavisi sirasinda, annenin nabzi ve
tansiyonu, fetusun kalp atim saylsi, muntazaman kontrol edil-
melidir, Tedaviden ®nce ve tedavi sirasinda, annenin EKG'sinin
kontrol €dilmesi tavsiye olunur. Partusisten ile infiizyon te-
Rt €Snasinda, annenin yan pozisyonda yatmasi daha uygun

ol
ur. Kalp Tahatsizligi olan hastalar (valvulopati, obstruktif

—
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my0kard10pati, myokardit), partusisten ile tedavi edilemezle
Tokolitik tedaviye alinmadan Once hasta, atesli bir enfeksiy
hastaligi, bilhassa myokarditis yoniinden incelenmeli; varsa
partusisten ile tedaviye alinmamalidir. Sempatikomimetiklere
hassas hastalar, dikkatli kontrol altinda ve diisik dozda par
tusisten ile tedavi edilmelidirler. Ayni zamanda verilen dig
ilacglaran, yan tesirleri de goz Oniline alinmalidar,

) Miistesna olarak, annenin nabzinin ¢ok ylikseldigi
(130/dakika'nin lizerinde) hallerde, partusisten dozaji diigiiri
meli; solunum yetmezligi, dyspnea, goOgliste sikisma hissi, ka.
yetmezligi sikayetlerinde, partusisten tedavisine son verilme
lidir. CQunkli potasyum eksikliginde, sempatikomimetiklerin myc
kard ilizerine etkileri, daha da kuvvetlenecektir. Daha Onceden
agiz yolu ile potasyum vermek gerekir. Kaide olarak, potasyur
vermeden, tokolitik tedaviye baslanmaz.

Tokolitik tedavi esnasinda, placentanin erken ayri:
semptomlarinin hafif gsekilleri ile karsilasilabilecegi, goz
nine alinmalidair.

Tokolitik tedavi esnasinda, barsaklarin muntazaman

bogalmasina dikkat edilmelidir. Az da olsa, barsak atonileri

rastlanabilir.
|

Anne nabzinin muntazaman kontrolii sirasinda, nabiz
daki yiikselme sonucu, verilen dozajin yiksek oldugu tespit e
dilebilir, Bu durumda subjektif yan tesirlerin Oniine gecgilet

lir, Infﬁzyonla tedavide, damla adedini azaltip gogaltarak,

dozaj gayet kolay ayarlanabilir.
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Amnion kesesinin agik oldugu vak'alarda, cervix'in

fazla aglk oldugu hallerde ve collum'un yaridan

,.% cm. ' den

cok klsaldlgl durumlarda; tokolitik tedavide bagarl sansi, Ol-

dukca agdair. Bu hususun da gbz oOniinde tutulmasi gerekir.

gonug olarak, partusisten kullanilirken; endikasyonun

cok iyi se¢gilmesi,

gun iyi ayarlanmasi gerekmektedir. Bunlar yerine getirildigi

taktirde, Th 1165a (partusisten)'in, gimdiye kadar oldugu gibi,

ghnﬁmﬁzde'de; erken dogum adedinin azaltilmasinda, erken dogum

agrilarinin snlenmesinde ve nihayet perinatal 5liim nispetinin

dﬁsﬂrﬂlmesinde kullanilabilen, en iyi tokolitik olma ozelligine

sahip bir ilag oldugu kanisindaylz.

yan etkilerin dikkatle takip edilmesi ve do~-
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Bu galismada; tokolitik tedavinin Oneminden ve toko-~
litiklerden bahsedilmigtir.

Daha sonra, yeni bir tokolitik madde olan Th 1165a
(partusisten)'in tarihgesi, kimyasal yapisi, fizyolojisi an-
latilmigstair. Degisik dozlarda, uterus adalesine tesiri, gra-
fiklerle gosterilmistir.

Partusisten'in klinikte uygulanmasinda, hastalarain
muayene ve kontrollerinde, sik sik faydalandigimiz aletlerden,
cardiotocograph ve ultraschall'dan kisaca bahsettikten sonra,]
partusisten'in bugiin piyasada mevcut olan, 0,5 mg'lik miiessir
maddeyi havi 10 cc'lik ampulleri ve 5 mg'lik tabletleri fotog-
raflarla gosterilmigtir.

Klinigimizde partusisten'i, uygun endikasyonlarda
tokolitik olarak tedavide kullandik. 60 ve 86 vak'alik iki
a4YT1 galigmamizda, partusisten'i, gebeligin erken devrelerin-
de ve 16, gebelik haftalarindan sonra erken dogum tehdidinde
kullang,y, Birinci grup hastalarimizda % 79; ikinci grup vak'-

alarimizqg % 73,4 basari elde ettik. Gebelik, en az 36. hafta-

;._



-

B

- kadar uzatilabildi. Dogan g¢ocuklarin agirliklari da 2500gr
ve iizerinde idi. Partusisten'in; c¢ok az yan tesirinin oldugu;

kardiO—vaSkUIET sisteme o0lan yan tesirin isoptin ile Onlendi-

gi goriildi. Diger yan tesirlerinin de, zamanla hastalar tara-
findan tolere edildigi gorildi.

Diger otdrlerin, parﬁusisten ile yaptiklara tokoli-
tikx tedavi c¢alismalaraindan ve aldiklari neticelerden bahsedil.
di. ToKolitik tedaviden aldiklari neticeler bizim bulgulari-
mizdan farkli degildi.

Neticede, diger otorler gibi biz de; partusisten'in

halen en iyi tokolitik ilag¢ oldugu kanaatina vardik.
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