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Preterm dogum, neonatal morbidite ve mortalite yoniinden onemli bir risk
faktortidir. Kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin) preterm dogum medikal te-
davisinde kullanimi giivenlidir ve uluslararasi kilavuzlarda sik tercih edilen
ajanlardan birisidir. Ruhsatlanimi olmamasi nedeniyle preterm dogum teda-
visinde endikasyon disi (off-label) kullaniimaktadir. Bu derlemede preterm do-
gum tedavisinde kullanilan tokolitik ajanlar ve nifedipin ile ilgili gincel literatir
sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Preterm dogum, tokoliz, kalsiyum kanal blokerler, nife-
dipin

GIRIS

Preterm dogum, perinatal tipin en 6nemli sorunlarindan biri
olarak kalmaya devam etmektedir (1). 2010 yilinda yaklasik
15 milyon prematir infantin diinyaya geldigi ve bu sayinin her
10 dogumdan 1’inden daha fazlasina denk geldigi bildirilmistir.
Preterm dogumlarin gogunlugunun (yaklasik %60) gliney Asya
ve sahra alti Afrika ulkelerinde gergeklestigi gosterilmistir (2,3).
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) insidansi yaklasik olarak
%9,6°dir (3).

Tanim olarak 37. gebelik haftasindan dnce dogum eyleminin
baslamasi yani diizenli uterin kontraksiyonlara ilerleyici servikal
dedgisikliklerin (servikal silinme ve acilma) eslik etmesi olan pre-
term dogum eylemi, dlizenli ve ritmik olmayan Braxton Hicks
kontraksiyonlari ile siklikla karigmaktadir (1). Dogum eyleminin
34-36. haftalar arasinda gergeklesmesine gec preterm dogum
denir ve tim preterm dogumlarin yaklasik %71,3'0n( olusturur.
Preterm dogumla dogrudan iligkili nedenler; membran ripturd
olmaksizin agiklanamayan spontan preterm dogum (%40-45),
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ABSTRACT

Preterm birth is an important risk factor for neonatal morbidity and mortality.
Calcium channel blockers (nifedipine) are safe and these agents are preferred
frequently in medical treatment of preterm labor. Due to lack of license, they
may use off-label in the treatment of preterm labor. In this review, current
literature on tocolytic agents and nifedipine used in the treatment of preterm
delivery is presented.

Key words: Preterm birth, tocolysis, calcium channel blockers, nifedipine

idiyopatik preterm premattir membran riptirt (PPROM) (%30-
35), maternal veya fetal endikasyon nedeniyle preterm dogum-
lar (%30-35) ve godul gebeliklerdir (3,4).

Preterm dogum neonatal 6ltmlerin en sik, ilk 5 yas gocuk élim-
lerinin 2. sik nedenidir (4). 2013 yiinda ABD’de 23.446 bebek
yasamin ilk yilinda hayatini kaybetmis, bunlarin tgte birinde
preterm dogum ile iligkili nedenler gdsterilmistir (5). Dogum
haftasi kigtildiikce neonatal morbidite ve mortalite gelisme ris-
ki tersine artmaktadir (6). Yenidogan yogun bakim alanindaki
onemli gelismeler viyabilite sinirini 20-26. haftalara indirmistir.
Yapilan calismalarda 22-24. gebelik haftasinda dogan bebek-
lerde sag kalim %36, normal nérogelisim ise %20 saptanmistir
(7). Preterm bebeklerde term bebeklere gore respiratuar dist-
ress, bronkopulmoner displazi, intraventrikller kanama, reti-
nopati, sepsis, nekrotizan enterokolit, serebral palsi, pulmoner
hipertansiyon gibi kisa ve uzun dénem morbiditelerin gorilme
sikhigi artar (8). Preterm dogumun yénetimi dnemlidir.

Preterm dogum tedavisinde tokoliz
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Preterm dogum eylemini 6nlemek veya engellemek igin gesitli
ilaclar ve diger midahaleler (yatak istirahati, serklaj, pesser uy-
gulamalari vs.) kullaniimasina ragmen, higbir tedavi tamamen
etkili degildir. Preterm dogum tedavisinde kullanilan baglica to-
kolitik ajanlar; beta (B) adrenarjik reseptor agonistleri (ritodrin,
terbutalin), magnezyum siilfat, non-steroidal antiinflamatuar
ilaglar (prostoglandin inhibitdrleri=indometazin), nitrik oksit do-
norleri, kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin) ve oksitosin antago-
nistleridir (atosiban). Bu ajanlar gegici olarak uterin kontraksiyo-
nu durdurur, hastanin yenidogan yogun bakim Unitesi olan ileri
merkeze yonlendirilmesi, ndroprotektif magnezyum stilfat teda-
visi ve antenatal steroid uygulamasi icin 48 saate kadar zaman
kazandirmaktadir (1). Tokolitik kullanimi igin gestasyonel yas
araligi tartismalidir. 34 hafta ve sonrasinda, kortikosteroidlerin
yaygin kullanilmamasi ve bu dénem preterm dogan bebekle-
rin perinatal sonuglarinin genellikle daha iyi olmasi nedeniyle
pek ¢ok calismada 34. gebelik haftasindan sonra tokolitiklerin
kullaniimasi onerilmemektedir (9). Tokolitikler uterin kontrak-
siyonlari gegici olarak durdurur, ancak nadiren erken dogumu
onler. Yapilan ¢alismalarda tokolitik tedavinin plaseboya kiyasla
olumsuz sonug oranlarinda inandirici bir sekilde azalma sagla-
digi gosterilememigtir. Akut tedavi sonrasi idame tokoliz tedavisi
(maintenance tocolysis) genel olarak énerilmemektedir (10).

Kilavuzlarda birinci basamak tokolitik tedavide beta adrenarjik
reseptdr agonistleri, kalsiyum kanal blokerleri ve non-steroidal
antiinflamatuar ilaglar énerilmektedir (4,11). Preterm dogum te-
davisinde kullanilan tokolitik ajanlar Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1: Sik kullanilan tokolitik ajanlar .

Ajan Maternal yan etki Fetal, yenidogan olum-

suz etki

Kontrendikasyonlar
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Preterm dogum tedavisinde kullanilan ruhsatli ilaglar; beta-ad-

renerjik agonistler (ritodrin, terbutalin, salbutamol), magnezyum
slilfat ve oksitosin reseptér antagonistleridir (atosiban). Kalsi-
yum kanal blokerleri, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar, nitrik
oksit dondrleri ise preterm dogum tehditi tedavisinde sik kullani-
lan, gtivenli ancak endikasyon disi (off-label) kullanilan ilaglardir
(1). Tablo 2'de Avrupa Ulkeleri ve uluslararasi preterm dogum
calisma kilavuzlari ve tokolitik tedavi nerileri gdsterilmistir (12).

Tablo 2: Uluslararasi preterm dogum kilavuzlari ve tokolitik te-

Kalsiyum kanal
blokerleri

(Nifedipin)

Bas doénmesi, viicutta
kizarma (flushing) ve hi-
potansiyon; magnezyum
siilfat ile birlikte kullanil-
diginda kalp hizi, kont-
raktilite ve sol ventrikiiler
sistolik basingta azalma
ve hepatik transaminaz-
larda yiikselme

Bilinen yan etki yok

Hipotansiyon, aort yet-
mezligi gibi preload ba-
gimli kardiyak lezyonlar

Non-steroidal anti-
inflamatuar ilaglar
(indometazin)

Bulanti, kusma 6zefagial
reflii, gastrit; altta yatan

kanama bozuklugu olma-

yan hastalarda trombosit
disfonksiyonu nadiren
klinik dneme sahiptir.

Intrauterin duktus
arteriosus kapanmasi*,
oligohidramnios*,
pretermlerde nekrotizan
enterokolit ve
yenidoganda patent
duktus arteriyozus**

Platelet disfonksiyonu
veya kanama bozuklugu,
hepatik disfonksiyon,
gastrointestinal Ulseratif
hastalik, renal disfonk-
siyon, ve astim (aspirin
hipersensitivitesi olan
kadinlarda)

Beta adrenarjik
reseptor

agonistleri

Tasikardi, hipotansiyon,
tremor, nefes darligi,
pulmoner 6dem, hipoka-
lemi ve hiperglisemi

Fetal tagikardi

Tagikardi duyarli mater-
nal kardiyak hastalik ve
kétu kontrollii diyabetes
mellitus

Magnezyum sdilfat

Flushing, terleme,
bulanti, derin tendon
refleklerinde kayip,
solunum depresyonu ve
kardiyak arrest; kalsi-
yum kanal blokerleri ile
birlikte kullanildiginda
kalp atimi, kontraktilitesi
ve sol ventrikdler sistolik
basinci baskilanimi; ve
noéromuskuler blokaja
neden olur

Neonatal depresyon***

Myastenia gravis

* 48 saatten uzun kullanimla iliskili en biiyiik risk.

**Bu konudaki veriler geliskilidir.

davi onerileri.
Ulkeler Kilavuz ve organizasyonlar Tedavi
ingiltere Royal college of obstetricians and Eger tokolitikler kullanilacaksa,
Gynaecologists (RCOG) atosiban veya nifedipin tercih edilir.
Atosiban lisanslidir, nifedipin degil-
dir. B2-agonistleri kullaniimamalidir.
Almanya German society of gynecologist and | ilk basamak 6nerisi yok. Atosiban,
obstetricians (DGGG) fenoterol ve nifedipin esdegerdir.
Atosiban daha az yan etkilere
sahiptir.

Avusturya Austrian Society for Gynecology and | B-Agonistler veya atosiban. Kesin

Obstetrics (OEGGG) hasta gruplari igin Atosiban ilk tercin

Isvigre Ulusal kilavuz yok S6z konusu degil

Belgika GGOLFB, VWOG GGOLFB: Atosiban birinci basamak
tedavisi (48 saat) 3 kez tekrarlayan
tedavi segenegiyle
VVOG: Atosiban tedavisi tercih edilir.

Hollanda Dutch Gynecology Society (NVOG) | Atosiban ve nifedipin ilk tercih

Fransa SPTL rehberi, College National des ilk basamak tedavide atosiban,

Gynecologues et Obstetriciens Fran- | B2-agonistler ve nifedipin. Cogul
cais (CNGOF) gebeliklerde, ilk basamak atosiban
veya nifedipin

italya SIGO ilk basamak &nerisi yok. Ritodrin ve
nifedipin esdegerdir. Riskli hasta
icin Atosiban ilk tercih

Norveg Norwegian Society of Obstetrics and | 1-atosiban 2-nifedipin

Gynaecology (NGF)
3-indometazin 4-terbutalin
Danimarka Danish Society of Obstetrics and Atosiban ilk basamak 6nerilmekte
Gynecology (DSOG)

Isveg Ulusal kilavuz yok Seviye Il hastane kilavuzlarinda
% 80'i ilk basamak atosiban 6ner-
mektedir.

Ispanya SPTL rehberi Spanish Society of Atosiban ilk segenek kullanilabilir.

Gynecology and Obstetrics (SEGO)

Portekiz Ulusal kilavuz yok SPTL rehberi uygulaniyor. Atosiban
veya nifedipin en gok recete edilen
tokolitik ilaglardir. Diyabetik has-
talar, gogul gebelikler ve kardiyak
patolojisi olan kadinlar igin Atosiban
tercih edilir.

GGOLFB: Groupement des Gynécologues Obstétriciens de Langue Frangaise de Bel-
gique; VVOG: Voetbal Vereniging Ons Genoegen; SPTL: spontaneous preterm labor;

SIGO: Societa Italiana di Ginecologia e Ostetricia.

B-Adrenerjik Reseptor Agonistleri

Pek ¢ok bilesen, intraseliler iyonize kalsiyum seviyelerini azalt-
mak ve miyometriyal kontraktil proteinlerinin aktivasyonunu on-
lemek igin B-adrenerjik reseptdrlerle reaksiyona girer. Bu ajan-
lar, B reseptorlerinin uyariimasi yoluyla brons agacinda, kan
damarlarinda ve miyometriyumda dliz kaslari gevsetmeye ya-
rar. B-reseptorler 1 ve B2 alt tiplere ayriimistir. 1 reseptorleri
biylk élglide kardiyak etkilerden sorumludur ve B2 reseptorleri
diz kas relaksasyonuna, hepatik glikojen tretimine ve instlinin

*** Tek basina fetal noroproteksiyon i¢in doz ve siire i¢inde magnezyum siilfat kullanimi kordon kan1 magnez-
yum diizeyleri ile korele oldugunda artmis neonatal depresyon riski ile iliskili gériinmemektedir.
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adacik hiicresinden salimina aracilik eder. Dokularda degisken

oranlarda B2-B1 reseptdrleri bulunmaktadir. Kalp, vaskdler sis-
tem ve karacigerdeki 1 reseptérlerinin uyarilmasi, bu ilaglarin
yan etkilerini agiklar (3). ABD’de B-mimetik ilaglardan, ritodrin
ve terbutalin obstetride kullaniimakla birlikte, sadece ritodrin
Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan preterm dogum
icin onaylanmistir. Ritodrin 2003 yilinda ABD pazarindan g6-
nillii olarak geri gekilmistir. Preterm dogum tehditi nedeniyle ri-
todrin tedavisi sonrasi yenidoganlarda preterm dogum oranlari
ve komplikasyonlarinin daha disik oldugunu bildiren randomi-
ze calismalar olmakla birlikte intravendz (iv) ritodrinin dogumu
24-48 saat sire geciktirmesi disinda ilave faydasi gésterileme-
yen randomize ¢alismalarda mevcuttur (4). 3-agonist ajanlar
sodyum (Na) ve su tutulumuna, volim yiklenmesine, pulmoner
6dem gibi ciddi hatta 6limcll maternal yan etkilere sahiptir.
Ayrica artmis kapiller permeabilite, kardiyak ritim bozuklukla-
ri ve miyokard iskemisi ile de iliskisi gosterilmigtir. Terbutalin,
ABD’de erken dogumu dnlemek icin yaygin olarak kullaniimak-
tadir. Ritodrin gibi akciger 6demine neden olabilir. Dlsik doz
terbutalin, subkutan pompa ile uzun sireli uygulanabilmekle
beraber randomize ¢alismalarda tedavide ilave fayda gosteri-
lememistir. Preterm dogum tehditinde oral terbutalinin tokoliz
etkisi yoktur (4). 24-34 hafta arasi preterm dogum tehditi olan
203 kadinda yapilan randomize bir galismada, her 4 saatte 5
mg oral terbutalin verilen grup ile plasebo grup arasinda 1 hafta
icinde dogum oranlari, medyan latent siire, dogumda ortalama
gestasyonel yas ve preterm dogum niks insidansi agisindan
her iki grupta sonuglar benzer bulunmustur (13). B-agonist
ajanlar tedavi sirasinda gegici hiperglisemi ve hipokalemiye
neden olabilmektedir. Yine tedavi sonrasi neonatal hipoglisemi,
hipokalsemi ve ileus gorUlebilir ve bu durum 6zellikle maternal
inflizyon dogumdan en az 2 saat 6nce kesilmezse klinik olarak
anlamli olabilir (3).

Ciddi maternal ve fetal yan etkileri nedeniyle FDA 2011 yilinda
preterm dogum eylemi tedavisinde terbutalin kullanimina iligkin
bir uyari yayinlamistir (4). Amerikan Obstetrisyen ve Jineko-
loglar Dernegi (<ACOG), terbutalinin tokolitik veya uterin tagi-
sistollinin akut tedavisi olarak sadece kisa slreli hospitalize
seklinde kullanimini 6nermektedir (1). Yaygin kullanim proto-
koll, 3-5 dakikada (dk) hizl etkili oldugu 4 saatte (st) bir 0.25
mg subkutan seklindedir. Ayrica klinik pratikte eksternal sefalik
versiyon dncesinde tokolitik olarak kullaniimaktadir (3).

Magnezyum stilfat

Yeterli yuksek konsantrasyonda iyonize magnezyum miyomet-
riyal kontraktiliteyi degistirebilir. Magnezyum bir kalsiyum an-
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tagonistidir ve farmakolojik dozlarda verildiginde travay! inhibe
edebilir. Maternal serum magnezyum seviyeleri 5 ile 8 mg/dl ol-
dugunda miyometriyal kontraktilite inhibe edilir. Tokolotik amag-
|1 intravendz magnezyum siilfat, 4 g yikleme dozu olarak verilir
ve ardindan 2 g/saat inflizyon olarak idame yapilir. B-mimetik
ajanlar gibi magnezyum tedavisi de daha nadir olmakla birlikte
pulmoner 6deme neden olabilir (3). Magnezyum siilfat ile to-
kolizin degerlendirildi§i randomize galismalarda Cotton ve ark.
preterm dogum yapan 54 kadinda magnezyum siilfat, ritodrin
ve plaseboyu karsilastirmis ve sonuglarda gok az farklilik tespit
etmislerdir (14). Cox ve ark.156 kadina magnezyum siilfat veya
normal salin inflizyonu vermis, magnezyum siilfat ile tedavi edi-
len kadinlarda ve yenidoganlarda plasebo verilenlere kiyasla
benzer sonuglar bildirilmistir (15). Crowther ve ark. magnez-
yum sdilfatin tokolitik bir ajan oldugunu gézden gegirmis, etki-
siz ve potansiyel olarak zararll oldugu sonucuna varmiglardir
(16). Son olarak FDA, 5-7 glinden fazla maruz kalan fetlislerde
kemik incelmesi ve kiriklari nedeniyle preterm dogum eylemi-
ni durdurmak igin verilen magnezyum siilfatin uzun siire kul-
laniimasinin fetlste diisik kalsiyum seviyeleri riski nedeniyle
uyarida bulunmustur. Glinimiizde yeterince etkin olmamasi,
alternatif daha etkin ajanlarin varligi ve olasi potansiyel zararli
nedeniyle magnezyum stilfat tokolizi pek ¢ok klinikte terk edil-
mistir (17).

Prostaglandin (Siklooksijenaz) inhibitorleri

Prostaglandin sentezi, siklooksijenaz enziminin (COX) non-ste-
roid antiinflamatuar ilaglar (NSAID) tarafindan inhibe edilme-
siyle azaltilir. Prostaglandinler, uterus kas kontraksiyonu son
basamagina aracilik ederek miyometriyal hiicrelerde serbest
hiicre ici kalsiyum seviyelerinde artisa ve miyozin hafif zincir
kinazin aktivasyonunda artisa neden olur. Gap junction for-
masyonu prostaglandinler tarafindan arttirilir. En sik kullanilan
NSAID tokolitik olan indometasin plasentadan rahatga geger.
Aspirinin aksine, indometasin geri donlisimlu olarak COX'a
baglanir, bdylece inhibisyon sadece ila¢ atilana kadar sirer.
Umbilikal arter serum konsantrasyonu oral uygulamadan son-
raki 6 saat iginde maternal seviyeye esitlenir. Yarilanma oémru
maternal 4-5 saat, full term infantta 15 saat, preterm infantta ise
anlamli olarak daha uzundur (3). Indometazinin uterin kontrak-
siyonlari durdurabilecegi, preterm dogumu geciktirmede etkin
olabilecegi ve tokolitik olarak kullanilabilecegine dair ¢calismalar
mevcuttur. Bununla birlikte, Morales ve ark. preterm dogum yo6-
netiminde indometazinin, ritodrin ve magnezyum siilfata gére
etkinliklerinin kiyaslandigi ¢alismasinda gruplar arasi anlamli
fark saptanmamustir (18). Berghella ve ark. sonografik olarak



kisa serviksli kadinlara verilen dort indometasin caligmasini
gbzden gecirdikleri derlemesinde, indometazin tedavisinin bu
olgularda etkisiz oldugunu vurgulamistir (19).

indometasin oral iyi absorbe olur, ancak rektal olarakta uygu-
lanabilir. Standart rejim olarak 50 mg oral yikleme dozu ve ar-
dindan her 6 saatte bir oral 25 ile 50 mg idame dozu seklindedir
(3). Terapétik dozda oligohidramnios riski nedeniyle kullanimi
32 hafta 6ncesi gebelerde 24 ile 48 saat arasinda sinirlidir. Am-
niyotik sivi takibi ile bu durum erken tespit edilebilir ve ilacin ke-
silmesiyle oligohidroamnios geri déntstmludur (4). Norton ve
ark. 30 haftadan énce dogan ve preterm dogum tehditi nedeniy-
le indometazin maruziyeti olan yenidoganlarda nekrotizan ente-
rokolit (NEK) gortime sikligi %30, kontrol grubunda ise %8 ola-
rak belirtilmistir. Ayrica intraventrikiiler kanama (IVK) ve patent
duktus arteriozus (PDA) insidansi indometazin grubunda daha
yiksek tespit edilmistir (20). Ancak indometazin kullanimiyla
IVK, NEK, PDA, sepsis ve neonatal 6liim arasinda herhangi
bir iligki tespit edilemeyen klinik ¢alismalar bulunmakta birlikte
aralarindaki iliski tam aydinlatilamamistir. Yine metaanalizlerde
antenatal indometazin kullaniminin neonatal sonuclari yénin-
den geligkili sonuglar sunulmustur (21).

Guncel pratikte, tedavi kilavuzlarina dikkatle uyuldugunda
komplikasyonlar nadir gérilir. Baglica fetal yan etkiler duktal
vazodilatasyonu surdlren prostasiklin ve PGE2 olusumunun
indometazin tarafindan inhibe edilmesi nedeniyle duktus arte-
riyozusun erken konstrliksiyonu, oligohidramnios ve neonatal
pulmoner hipertansiyondur (3). Reinebrant ve ark. 20 galisma-
nin gézden gegirildigi derlemesinde, plasebo ya da herhangi
bir diger tokolitik ajan ile karsilastirildiginda, indometazin dahil
siklooksijenaz inhibitorlerinin net bir fayda saglamadigini belirt-
mislerdir (22).

Nitrik oksit (NO) donérleri

Dlz kas hiicrelerindeki siklik guanozin monofosfat (cGMP)
icerigindeki artis, diiz kas gevsemesine neden olan miyozin
hafif zincir kinazini aktive eder. Nitrogliserin gibi NO dondrleri
spontan oksitosin ve prostaglandin iligkili aktiviteyi inhibe eder.
Gucll diz kas gevseticileridir ve etkileri vaskiler yatak, bagir-
sak ve uterus Uzerinedir. Bas agrisi ve maternal hipotansiyon
sik gorulen yan etkidir (3). Randomize klinik calismalarda, oral,
transdermal veya intravendz olarak uygulanan nitrogliserinin
diger tokolitiklere gore etki yoninden herhangi bir Ustinliga
gosterilememistir (23).

Atosiban

Oksitosin, sarkoplazmik retikulumdaki bir proteine baglanan ve
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sitoplazmaya kalsiyum salinmasina neden olan fosfatidilinosi-
tollin inositol trifosfata donGsturilmesini indikleyerek dogum-
daki kasilmalari uyarir. Oksitosin reseptér antagonistleri (ORA),
kalsiyum salinimini 6nlemek veya azaltmak, miyometriyum ve
desiduadaki reseptérlere baglanmak igin oksitosin ile yarisir.
Oksitosin reseptdr antagonisti atosiban, spontan ve oksitosin
iligkili kontraksiyonlari inhibe eder, ancak prostaglandin iligkili
kontraksiyonlara etkisizdir (3). Nonapeptid oksitosin analogu
olan bir ORAdir. Maternal yan etkiler nadirdir, ¢linkii oksitosin
reseptorleri sadece uterus ve memede bulunmaktadir. Oksito-
sin antagonistleri plasentayi gecebilmekle beraber genel olarak
fetal kardiyovaskiiler sistemi veya asit-baz dengesini etkileme-
digi gosterilmistir. Atosibanin neonatal sonuglari iyilestirmedigi
ve anlamli neonatal morbidite iliskisi randomize Klinik ¢alisma-
larda gosterilmistir (24). Avrupa’da yaygin bir sekilde kullanil-
masina ragmen etkinlik ve fetal-neonatal giivenlik ile ilgili kaygi-
lar (6zellikle 26 haftadan énce kullaniminda gértlen sonuglarin
ilag ile iligkisi gosterilememesine ragmen) nedeniyle atosibanin
FDA onayi bulunmamaktadir (3,4). ORAlarin (cogunlukla ato-
siban) metaanalizlerde gebelik stiresinin uzamasi ve neonatal
sonuglar agisindan plasebo, -mimetik ilaglar veya kalsiyum
kanal blokerleriyle kiyaslandiginda herhangi bir Gstinligu gos-
terilememis olmakla beraber daha az maternal yan etki ile iligkili
oldugu bildirilmigtir (25).

Preterm Dogum Tedavisinde Kalsiyum Kanal Blokerleri (Nife-
dipin)

Myometrial aktivite sitoplazmik serbest kalsiyum ile dogrudan
iliskilidir ve azalan kalsiyum konsantrasyonlari inhibe eder. Kal-
siyum kanal blokerleri, ¢esitli mekanizmalarla, hiicre membran
kanallari boyunca kalsiyum girisini inhibe eder. Farmakolo-
jik etki muhtemel dliz kas hiicrelerine voltaj bagimli kalsiyum
kanallarinin inhibisyonu ile ortaya ¢ikar, bu da hlcre ici kalsi-
yumun azalmasina ve intraseliler depolardan kalsiyum salini-
minda azalmaya neden olur. Hipertansiyon tedavisi igin gelisti-
rilmis olmalarina ragmen, preterm dogumu durdurucu 6zellikleri
bulunmaktadir (3,4). Tokolitik ajan olarak en yaygin kullanilan
kalsiyum kanal blokeri nifedipindir. Nifedipin, oral uygulamadan
birka¢ dakika sonra plazmaya geger, 15 ile 90 dakika arasin-
da en ylksek konsantrasyonlara ulasir ve 81 dakikalik bir yari
omre sahiptir. Plasental transfer, oral nifedipin uygulamasindan
sonraki 2-3 saat icinde gerceklesir. Tek bir dozun etki suresi
annede 6 saate kadardir (3).

Maternal etkileri

Hipotansiyon ve bas agrisi nifedipinin en yaygin yan etkileridir.
Nifedipin dncesi sivi tedavisiyle bas agdrisi (%20), ylizde kizar-
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ma (flushing) (%8), bas dénmesi ve bulanti (%6) gibi maternal
yan etki insidansi azaltilabilmektedir. Yan etkileri genellikle hafif
olmakla beraber, saglikli bir geng kadinda ikinci nifedipin do-
zundan 45 dakika sonra miyokard enfarktst olgusu bildirilmis-
tir. Kalp atim hizi ve kan basinci Uzerindeki etkileri nedeniyle
B-agonist ile kalsiyum kanal blokerlerinin eszamanli veya ardi-
sik kullanimi dnerilmemektedir. Magnezyumun kalsiyum kanal
blokerleri ile eszamanli uygulanmasi iskelet kasi blokajina ne-
den olabilir. Diger tokolitiklerde oldugu gibi, maternal pulmoner
odem bildirilmistir. Sonug olarak kardiyovaskiler yetmezligi
olan hamile kadinlar ve/veya ¢ogul gebelik olgularinda iv ni-
kardipin ya da yuksek doz oral nifedipinden (= 150 mg/gn)
kaginilimalidir. Her durumda, uygulama sirasinda kan basinci
monitorize edilmeli ve kardiyotokografi kaydedilmeli ve hastala-
ra gignemekten kaginmalari tavsiye edilmelidir (3,26).

Fetal etkileri

Hayvan calismalarinda fetal hipotansiyon bildirmis olmasina
ragmen preterm dogum icin kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi
edilen kadinlarda fetal orta serebral arter, renal arter, duktus ar-
teriyozus, umblikal arter veya maternal damarlardaki kan akim
paterninde herhangi degisiklik gosterilememistir (3).

Tedavi protokolli

Nifedipin tokolitik olarak genellikle 10-20 miligramlik (mg) bas-
langic dozu ile oral yoldan verilir, kontraksiyonlar azalanana
kadar her 3 ile 6 saatte bir tekrarlanir, ardindan 8 ile 12 saatte
bir 30 ya da 60 mg uzun etkili formulasyonlari 48 saat boyunca
steroid dozu tamamlanana kadar devam eder. Kisa etkili pre-
paratlarda maternal ve fetal yan etkiler 6zellikle hipertansiyonu
veya diger kardiyovaskiler bozukluklari olan kadinlarda daha
olasidir. Uzun etkili preparatlarin yan etkisi daha az olmakla be-
raber bas agrisi ve hipotansiyon yinede gorulur. Nifedipin total
dozunun 60 mg'1 gectigi olgularda olumsuz etkiler en yiksektir.
Ancak etkinligi plasebo kontrollii ¢alismalarla belirlenmemis
olmasi nedeniyle ideal doz rejimi net degildir (3).Yapilan ¢alis-
malarda, kalsiyum kanal blokerleri, dzellikle nifedipin, f-agonist
ilaclara gbre daha givenli ve daha etkili tokolitik ajan olarak
gosterilmistir (4). Lyell ve arkadaglarinin, 24-33 hafta arasi 192
gebede yaptiklari randomize ¢alismada magnezyum silfat ve
nifedipinin etki ve yan etki bakimindan birbirlerine (stlinlGgi
bulunmamistir (27). Baska bir randomize galismada, 24-33 haf-
ta arasinda preterm dogum yapan 145 kadina nifedipin veya
atosiban tedavisi verilmis, dogum eylemini geciktirmede anlam-
i fark bulunmamig, neonatal morbidite yéniinden sonuglar ben-
zer bulunmustur (28). Akut tokolizde maternal yan etkilerin ve
etkinligin kiyaslandigi tek merkez randomize kontrollii bir bagka
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calismada ise nifedipin, magnezyum silfat ve indometazin te-
davilerinin birbirlerine Ustunligu gosterilememis, preterm eylem
tedavisinde FDA onayli tokolitik olmadigindan, klinisyenlerin en
az maternal ve neonatal yan etkilerle en iyi sonucu veren toko-
litik tedaviyi tercih edebilecegi sonucuna varilmistir (29). Fleady
ve ark. 2511 hastanin ve 26 randomize galismanin dahil edildigi
Cochrane analizinde etkinlik ve yan etki bakimindan kalsiyum
kanal blokerlerinin (6zellikle nifedipin) preterm dogumu geciktir-
mede plasebo veya tedavi almayan gruba gére faydali oldugu
ve beta mimetiklere gore daha az fetal-maternal yan etkilerinin
oldugu gosterilmistir (30). Fakat bu konuda daha fazla randomi-
ze ¢ift kor plasebo kontrolli calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
Onemli olarak nifedipinin tokoliz amagli magnezyum ile kombi-
nasyonu tehlikedir ¢linkd nifedipin, magnezyumun pulmoner ve
kardiyak fonksiyonu etkileyebilecek néromuskiler bloke edici
etkilerini arttirir. Preterm dogum yapan 54 kadin tizerinde yapi-
lan bir bagka galismada ise, magnezyum slfat ve nifedipin te-
davisi alan hasta grubuyla herhangi bir tokolitik tedavi aimayan
hasta grubu arasinda yarar, zarar yoniinden herhangi bir fark
bulunmamistir (31).

APOSTEL Galigmalari

Hollanda perinatal merkezlerinde, 24-34 hafta arasinda pre-
term dogum semptomlari olan, membrani intakt, kisa serviksli
(10-30 mm arasl) ve fetal fibronektin testi negatif olan kadinla-
rin dahil edildigi APOSTEL | ¢alismasinda, randomize olarak
belirlenen 37 kadina nifedipin (80 mg/giin) tokolizi uygulanmis,
36 kadin ise plasebo grup olarak belirlenmistir. Nifedipin gru-
bunda 3 kadinda (% 8.1), plasebo grubunda ise 1 kadinda (%
2.8) yedi giin icinde dogum gergeklesmistir. Dogumda ortalama
gebelik haftasi ise sirasiyla 37+0 ve 38+2 (p=0.008) seklinde
gosterilmistir. Olumsuz sonuglar (neonatal morbidite vs.) nife-
dipin grubunda 3 kadinda (% 8.1) tespit edilmis, plasebo gru-
bunda ise herhangi bir olumsuz sonug gdsterilememistir. Sonug
olarak plasebo yaklagiminin, nifedipin tokolizinin gerisinde kal-
madigi belirtilmistir (32).

Hollanda’da nifedipin idame tokolizi, preterm dogum ve olumsuz
perinatal sonuglarin degerlendirildigi, 11 perinatal merkezin da-
hil oldugu cift kor, plasebo-kontrolli APOSTEL-II ¢alismasinda
Haziran 2008-Subat 2010 arasi, 48 saat tokolizi tamamlanmis,
kortikosteroid kirtinden sonra dogum yapmayan, 26-32 haftalik
preterm dogum tehditi olan kadinlar ¢alismaya dahil edilmis,
randomize olarak 201 kadina 12 glin boyunca oral nifedipin (80
mg/gin) verilmis, 205 kadin plasebo grup olarak belirlenmigtir.
Randomizasyon igin ortalama gebelik haftasi 29.2 olup, olum-
suz perinatal sonuglar (perinatal mortalite, kronik akciger has-



taligi, neonatal sepsis, intraventrikller hemoraji, periventrikiler
|6komalazi, nekrotizan enterokolit) agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamistir (nifedipin %13.7, plasebo %11.9,
rolatif risk, 0,87; %95 givenlik indeksi). Sonug olarak idame
tokoliz (maintenance tocolysis) tedavisinin faydasi gésterileme-
mistir (33).

Preterm dogum tehditinde nifedipin ve atosibanin etkinligi, gu-
venilirligi, maternal ve neonatal etkilerinin degerlendirildigi cok
merkezli (Hollanda ve Belgika), randomize kontrolli APOSTEL
lll ¢alismasinda ise Temmuz 2011-2014 yillarinda 25-34 haf-
ta arasi preterm dogum tehditi olan toplam 510 kadindan, 254
kadina oral nifedipin, 256 kadina iv atosiban tedavisi 48 saat
uygulanmig, maternal, perinatal olumsuz sonuglar bakimin-
dan iki grup arasinda herhangi bir fark gértlmemis (nifedipin
%14, atosiban %15, rolatif risk 2.2; %95 givenlik indeksi) ve
daha genis katilimli plasebo-kontrollii galismalara gereksinim
duyuldugu vurgulanmistir (34). Nifedipin ve atosibanin perina-
tal beyin hasari tzerine etkisinin degerlendirildigi APOSTELIII
calismasinin ikincil analizinde ise 32.gebelik haftasindan dnce
dogan ¢ocuklarda beyin hasari prevalansinin yiksek oldugu,
fakat nifedipine veya atosibana maruz kalan yenidoganlarda
beyin hasari agisindan anlamli bir fark gortlmedigi gosteril-
mistir (35). Yine maliyet etkinliginin sorgulandigi calismada ise
nifedipin tedavisinin, atosiban tedavisine gére daha dsiik ma-
liyetlerle sonuglandig bildirilmistir (36).

Preterm dogum tehditinden 48 saat sonra dogum yapmamis
kadinlarda servikal pesserin etkinligi ve perinatal sonuglarin
degerlendirilecegi APOSTEL VI ve preterm dogum tehditinde
atosiban ve plasebo gruplarinda perinatal, neonatal sonugla-
rin degerlendirilecedi cok merkezli, randomize, ift kor, plase-
bo-kontrolli APOSTEL 8 ¢alismasi ise halen devam etmektedir
(37,38).

Sonug olarak nifedipin, maternal ve fetal yan etkilerinin nadir ol-
masil, oral uygulanabilirligi nedeniyle preterm dogum tehditinde
medikal tedavide klinik pratikte ilk tercih edilen guvenli tokolitik
ajanlardan birisidir ancak preterm dogum tedavisinde endikas-
yon dis! (off-label) kullaniimaktadir. Bu konuda yapilacak yasal
dizenlemeler preterm dogum ydnetiminde klinisyenlere yar-
dimci olacaktir.
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