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PREMATURE EYLEMDEKiI ANNELERE ANTEPARTUM AMINOFIiLIN
VERILEREK BEBEKLERDEKI RESPIRATUAR DISTRES SENDROMUNUN
(RDS) ONLENMESI

Dr. Kemil EYICEOGLU (x)

OZET:

28-34, haftalarda prematiire eyleme giren, 35 denek, 35 kontrol grubu olmak
iizere 70 anneden dogan 711 bebekte, klinik olarak RDS dagilimi ve erken neonatal
olim hzi arastirildr. Denek grubundaki annelere anteatal devrede aminofilin ve-
rildi. Kontrol grubundaki annelere hi¢ bir tibbi yaklasimda bulunalmadi. Denek
grubunda RDS insidanst ve neonatal éliim hizi, kontrol grubuna gore daha diigiik
olarak belirlendi. '

GIRIS:
Yeni dogan hastaliklarinin en sik nedeni ventilatorik ve sirkiilatorik pul-
moner adaptasyon bozukluklaridir. Bunlar arasinda &n siray1 solunum zorlugu

sendromu=RDS (Hyalin membran hastaligzi=HMD; Siirfaktan yetmezligi send-
romu==SDS) alir,

RDS, en ¢ok prematiirlerde ve intrauterin hipoksiye gétiiren komplikasyonlu -
dogumlarda goriliir. Dogumdan sonraki ilk 3 saatte ortaya ¢ikar. 72 saat iginde
semptomlar diizelmezse bebek exitus olur. Belli basl: iki etiyolojik neden vardir:

1. Akcigerlerin fonksiyon ydniinden tam olgunlagmamis olmasi; vaktinde do-
gan bebekte, alveollerin Tip 2 epitel hiicrelerinden salgilanan antiatelektazik mad-
deler (stirfaktan), yiizey gerilimi diisiiriip akgigerlerin atelektaziye ugramasini
6nlerler. Bu maddelerin yapimi 20-24. gebelik haftasinda baslar ve ancak gebelik
sonunda yeterli miktara ulagir. Prematiire bebekte siirfaktan miktari yeterli ola-
mamaktadir.

2. Hipoksemi: Oksijen agifi, pulmoner vazokontriiksiyona neden olur, kan
yeterli oksijeni alamadan biiyiik dolagima karsir. Hipoksi arttikga, alveol epite-
lindeki vitalite bozulur, stirfaktan yapmm geriler (1,2,3,4,5).

(7) Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Asistant.
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Tedavide: Cocugun bakimi inkiibatdrde siirdiiriiliir, oksijen verilir, tampon
madde vrilir, profilaktik antibiyotik uygulanir. Bunlarm yanisira RDS’nin etiyo-
“lojisine yonelik bir ¢ok famakolojik ajan tedavide kullanilmigtir (Kortikosteroid-
ler, tiroksin, prolaktin, &strojen, insiilin gibi) (5,6,7).

RDS’nin antenatal devrede profilaksisinde kullanilan bir ajan da aminof 111nd1r
Aminofilin, teofilinin etilen diaminle yaptig1 ve suda daha fazla ¢6ziinen bir komp-
. leksi oup, agirhgimin yaklagik 9 90’1 kadar teofiline esdegerdir. Aminofilin-(teo-
filin), bir fosfodiesteraz inhibitérii olup, akciger alveollerindeki Tip 2 hiicrelerinde
c-AMP konsantrasyonunu artirip, fosfatidil kolin (PC) yapmum enzimatik diizey
de etkileyerek hizlandirir. Boplece pulmoner siirfaktan yapimint ve sekresyonunu
artirarak akciger matiirasyonuna yardimet olur. Ayrica aminofilinin SSS ve solu-
num merkezi iizerine direkt stimiile edici etkisi de bulunmaktadir (8,9).

MATERYAL VE METOD:
Vak’alar iki gruba ayrildi.

1. Denek Grubu: 28-34, haftalarda prematiire eylem halindeki 35 anne adaym-
dan olustu. Bu gruptaki annelere antepartum aminofilin uygulandi. Aminofilin '
10 cc’lik (iginde 0,250 gr. teofilin bulunan) ampul seklindeki preparat halinde 1
ampul IM uygulandi. Daha sonraki 3 giin boyunca, sayet dogum olmazsa 12 saat
aralarla her defasinda birer ampul olmak iizere 6 kez daha aminofilin enjeksiyonu
yapildi. Sayet ok nadir de olsa, dogum 3. giiniin son aminofilin enjeksiyonundan
7 giin sonrasma dek gecikirse ayni sekil ve dozda, 3 giinliik aminofilin enjeksiyon-
larina devam edildi. Bu islem, 34. paftaya dek aym doz, siire ve araliklarla tek-
rarlandi, Tedavi sirasinda dogum. olmayip da fetusun 34. haftanin iizerindeki
gestasyonel yasa ulastifi denekler calismadan ¢ikarildi.

2. Kontrol grubu: 28-34, haftalarda prematiire eylem halindeki 35 anne ada-
yindan olustu. Bu gruptaki annelere hig bir tibbi yaklagimda bulunulmadan, ey-
lem kendi seyrine birakild:

Denek grubuna, 35, kontrol grubunda ise bir ikiz dogum nedeni ile 36 bebek
diinyaya geldi. Biitiin bebekler, prematiire servisinde takip edilerek klinik seyirleri
gozlendi. RDS tanisi klinik kriterlere, radyolojik bulgulara ve otopsi sonuglarina
gbre kondu. '

Hipertansif, nefropotili, toksemili, hemoglobinopatili, diabetli, Rh/rh uyus-
mazlig1 olanlar ¢aligmaya alinmadi. Hastaneye bagvurusundan Once, 48 saatten
fazla EMR (Erken Membran Riiptiirii) olan anneler ve collum dilatasyonu 4 cm
iizerinde olan anneler (dogum eylemi baglamis kabul edildiginden) ¢alismaya alin-
manstir. -

Istatistiksel degerlendlrmede ?student’s t testi’” ve “’khi kare testi’” kullanil-
mugtir. '
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BULGULAR:

TABLO I: Uygulanan Aminofilin Doz Sayis: ve Calismaya Alnan Bebeklerdeki
RDS Dagilimu.

Vaka ... Denek Grubu Vaka Kontrol Grubu
No. g‘(ﬁ“ﬁ;‘; RDS var RDS yok No. RDS var RDS yok
1 2 4+ 1 +
2 1 + 2 +
3 .6 + 3 +
4 6 + 4 +
5 1 + 5 +
6 6 + 6 +
7 5 + 7 +
8 1 + 8 +
9 2 + 9 +
10 6 + 10 ' +
11 2 + 11 +
12 1 + 12 +
13 6 + + 13 +
14 6 + 14 +
15 1 + 15 +
16 2 + 16 +
17 1 + 17 +
18 4 + 18 +
19 2 + 19 +
20 4 + 20 +
21 1 -+ 21 : +
.22 2 + 22 +
23 6 + 23 .+
24 1 + 24 +
" 25 6 + 25 +
26 6 + - 26 +
27 3 + 27 +
28 1 + 28 £
29 6 + 29
30 1 + 30
31 1 + 31 -
32 2 + 32 +
33 12 + 33 +
34 1 +. 34 +
35 6 + 35+
36 +

| Toplam 8 (% 22.86) 27 (% 71.14) 18 (% 50) 18 (%4 50)
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TABLO II: Caligmaya alinan bebeklerin sonraki durumlart.

Denek Grubu Kontrol Grubu

Vaka No Taburcu Exitus Vaka No Taburcu Exitus

1 + 1 4+

2 + 2 +

3 e 3 +

4 + 4 +

5 + 5 +

6 + 6 +

7 + 7 -}

8 + 8 -+

9 + 9 | -+

10 + : 10 +

11 4 11 +

12 e 12 o+

13 + 13 +

14 + 14 +

15 + 15 +

16 + 16 +

17 + | 17 +

18 + 18 + S

19 + 19 -+

20 + 20 +

21 + 21 +

22 + 22 +

23 + 23 e

24 + 24 +

25 + 25 b

26 + 26 -+

27 + 27 +

28 + 28 +

29 + 29 -+

30 + 30 +

31 + 31 +

32 + 32 +

33 + 33 +

34 + 34 -+

35 + 35 +
36 ‘ +

Toplam 26 (% 74.28) 9 (% 25.71) 20(% 55.55) 16 (% 44.44)
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TARTISMA VE SONUC:

Prematiire eylemlerde dogacak bebekteki RDS’yi 6nlemek, bunlarin survi-
valini artirmak ve fetal akciger matiirasyonunu hizlandirmak amaci ile antenatal
devrede aminofilinden baska kortikosteroidler, tiroksin, prolaktin, Ostrojen ve
instilin kullantlmigir (2,6). '

Koktikosteroidlerin-uygulanmasi ile hem annede hem de bebeklerinde ciddi
yan tesiler izlendigi, bilhassa erken mebran riiptiirlii annelerde enfeksiyon ola-
sitigm: artirdigi ve enfeksiyonun klinik semptomlarim1 maskeledigi belirtilmistir.
Bu nedenle glintimiizde insanlarda bu amagla pek kullanilmamaktadirlar (6,7,10,
11,12,13,14). :

Tiroksinin hayvan ve insan deneylerindé akciger yiizey gereliminde azalma
yaptigi ileri siiriillmiistiir. Fakat ne yolla etki ettigi ve toksik etkilerinin olup olmadi-
g1 hakkinda bir goris birligine varilamadigindan yaygin olarak - kullanllmamak-
tadir (6). ‘

Prolaktinin stirfaktan sentezinde bir tetik gorevei gérdiigi, fakat onun da etki
mekanizmasinin ve toksik etkilerinin kesin bilinmedigi belirtilmektedir 6).

Ostrojenin bu amaglarla insanlardaki kullanimi halen arastirma sahasindadir
(6,15). Insiilinle ise diabetik annelerin kan sekerlerinin regiile edilmesiyle, fetuslar-
daki RDS olasilign azaltilabilir denilmektedir (6,16,17). ‘

Aminofiline gelince; Barrett ve akadaslarmin yaptigi tavsan deneylerinde
stirfaktan yapuminda artis oldugu belirtilmistir. Farelerde yapilan ¢alimalarda da
yaklasik sonuglar almmistir. Hayvan deneyleri daha gok kortikosteroidlerle kargi-
lagtirmalt olarak yapﬁlmlg ve aminofilinin kortizole gore fetal prognoz ve RDS
iizerinde daha etkili oldugu belirtilmistir. Bu da aminofilinin "direkt solunum
merkezini stimiile ederek, akcifer matiirasyonunu artirmasi ile yorumlanmlgut
(6,7,8,11,18,19,20,21,22,23,24).

Amninofilin ile insan deneyleri ne yazik ki gok azdir. Bir calismada 24-37. haf-
talarda prematiire eyleme giren annelerde bir gruba aminofilin, bir gruba da sal-
butamol verilmis, her iki ilacin da intraselliiler c-AMP miktarint artirarak fetal
matlirasyona katkida bulunduklar: belirtilmismtir. Ayrica aminofilinin direkt diiz
kas gevsetici etkisininde uterus kontraksiyonlarini durdurabildigi disiiniilmek-
tedir. ‘

- Bulabildigimiz bir diger ¢alismaya gére de, antenatal devrede anneleri ami-
nofilin alan bebeklerde, RDS siklig1 % 10 iken, tedavi gérmeyen kontrol grubun-
daki bebeklerde 9, 29,5 olarak belirlenmistir. Yine bu ¢aliymada denek grubunda
neonatal 6lim hizt 9 7,1, kontrol grubunda ise % 17,9 olarak bildirilmistir (11).

Bizim g¢aligmamizda ise, denek grubundaki 35 bebekten 8’inde (% 22,86)
RDS griiliirken, kontrol grubundaki 36 bebekten 18’inde (%4 50) RDS gériildi.
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Aradaki fark istatistiksel olarak da énemli bulundu (p< 0,05). Denek grubundaki
bebeklerde neonatal oliim hizi % 25.71 iken kontrol grubundaki bebeklerde %
44.44 olarak tesbit edildi. Arada % 18.73 lik bir fark olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak nemli bulunamadi (p> 0,05). Vaka sayisinin azligi buna neden.
olabilir.

Sonug olarak, aminofilinin antenatal devrede annelere uygulanmasi ile, do-
pacak prematiire bebeklerdeki RDS insidansinin ve erken neonatal 6liim hizinin
biiyiik lgiide distiriilebilecegi ve bu bebeklerin survivalinin artirilabilecegi ka-
nisina varildi

THE PREVENTION OF RESPIRATORY DISTTRES SYHDROME (RDS)
IN INFANT TO BE GiVEN AMINOPHYLINE TO MOTHERS IN PREMA-
TURE LABOR AT ANTEPARTUM PERYOD

SUMMARY

RDS incidance and eraly neonaal death rate clinically were investigated at
71 infants who deliveried 70 mothers that is taken form 35 subjects of an experiment
and 35 control proups who go into premature labor 28-34, weeks. Aminophyli-
line was given to mothers in the group of subjects of an experiment antenatally.
Nothing was given to mothers in the control group. RDS incidance and neohatal
death rate in the group of subects of an experiment were more low than the cont-
rol group. '
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