27 KUTFD

Tokolitik Tedavide Giincel Yaklasimlar

Current Approaches to Tocolytic Treatment
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OZET

Uzun yillardir kullanilmakta olan tokolitik ajanlarin, son literatiir
bilgileri ile etkinligi ve yan etkilerinin degerlendirilerek; ilk tercih
edilmesi gereken tokolitik ajanin belirlemeyi amagladik. Erken
dogum eylemi tanisi ile izlenen hastalarda uygulanan tibbi
tedavilerden B agonistler, Ca kanal blokerleri ve atosibana gore
daha fazla yan etkiye neden olmakta, atosiban ise yan etkisi daha
az ve ruhsathi olmasma ragmen daha pahali olmasi1 dezavantajini
tagimaktadir. Nifedipin i¢in hala ruhsatlhi olmamasi doz
caligmalarmin  yapilmamig olmast  dezavantajlar1  olarak
goriilmektedir. Sonug olarak ilk tercih edilmesi gereken tokolitik
tedavi heniiz belirlenememis olup genis kapsamli randomize
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tokoliz, Ca kanal blokerleri, f3
agonistler, MgSO4

ABSTRACT

We aimed to determine the first choice of tocolytic agents used
for many years, evaluating efficacy and side effects due to in the
recent literature. § agonists one of the medical treatment options
for preterm labor, cause more side effects than Ca channel
blockers and atosiban. Although atosiban has less side effects
and licensed, is more expensive creating a possible
disadvantage. The disadvantages of nifedipine are being still not
licensed and absence of studies regarding dosage. In conclusion,
the first option tocolytic therapy, isn’t determined yet, and is in
need of large-scale randomized studies.

Keywords: Tocolysis, Ca channel blockers, 3-agonists, MgSOa

GIRIS
Erken dogum eylemi (EDE), 37. gebelik haftasindan
once, diizenli uterin kontraksiyonlar ile ilerleyici
servikal degisikliklerin birlikte olusmasidir. Insidans
gelismis llkelerde %5-10 arasindadir. ABD’de son
yirmi yilda EDE insidansinda  %30’luk bir artis
izlenmistir (1,2). Prematiirite, perinatal oliimlerin en
sik sebebidir (41/1000 canli dogum) ve serebral palsi,
gecikmis ndrolojik gelisim  ve kronik akciger
hastaliklar1 gibi uzun siireli morbiditenin 6nemli bir
sebebidir (3). Yenidogan sonuglar1 dogumdaki gebelik
haftas ile yakindan iligkilidir. Morbidite ve mortaliteyi

azaltmak amaciyla EDE’de yaklasim, eylemin

baglamasini engellemeye ve sebep olan durumun akut

tedavisine yonelik olmalidir (Tablo 1).

Gegirilmis erken dogum bir sonraki i¢in en bilyiik risk
faktoriidiir. Birinciden sonra tekrar preterm dogum
riski  %16°dir. Ikinci preterm dogumdan sonra ise
tekrarlama riski  %41°dir (4). EDE’ni engellemek
hekimin birincil goérevlerindendir. Bu amagla cerrahi
olarak servikal serklaj ve medikal olarak antibiyotik

tedavisi veya progesteron kullanimi  glindeme

gelmektedir (5).
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Tablo 1. EDE sebepleri

Fetal
e  (Cogul gebelik
¢ Polihidramnioz
e Intrauterin gelisme geriligi
o Intrauterin 6liim
e Konjenital anomaliler
¢ Konjenital enfeksiyonlar
Maternal
e Intrauterin ya da sistemik enfeksiyonlar
e Servikal yetmezlik
e Erken membran riiptiirii
e  Sistemik hastaliklar
e Uterin anomaliler
e Travma
e Pre-eklampsi
Plasental
e Plasenta previa
¢ Ablasyo plasenta

Idiyopatik

EDE’nin Onlenmesinde Antibiyotiklerin Rolii

Bakteriyel vajinozis polimikrobiyal bir durumdur ve
laktobasillerin azalmasina sebep olur ve anaerop/aerop
bakteri oraninda artis goriiliir. Vakalarin  %50’si
asemptomatiktir; ancak gebelikte erken dogum
eylemiyle iligkili oldugu konusunda siiphe yoktur. Bu
nedenle yiiksek riskli kadinlar gebeliklerinde bakteriyel
vajinozis  agisindan  taranmalidirlar  ve  tedavi
edilmelidirler. Diisiik riskli olanlar ise ancak durum
ortaya c¢ikarsa veya semptomlar izlenirse tedavi
edilmelidirler. Tedavide oral klindamisin veya topikal
tedavilerin faydali olacagi sdylenebilir ancak desidual
kolonizasyon durumunda sistemik antibiyotiklerin daha

faydali olacag1 kesindir (5).
Progesteron

Progesteronun etki mekanizmasi karigiktir ve yikimiyla
dogum arasindaki iliski de tartigmalidir. 17-alfa OH-

progesteron kaproat kullanilarak yapilan ¢aligmalar bu
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tedavinin plaseboyla karsilastirildiginda erken dogum
oranlarin1 anlamli olarak azaltti§in1 gostermislerdir
(6,7). Ancak progesteron tedavisini rutin profilaksinin
bir parcasi yapabilmek icin heniiz yeterli randomize
calisma bulunmamaktadir. En ciddi ¢alisma NICHD
Maternal Fetal Tip Unitesi ag1 tarfindan yapilmis ve
erken dogum Oykiisii bulunan 310 gebeye 17-
hidroksiprogesteron koproat, 153 gebeye ise inert yag
verilmis. Progesteron tedavisi alan grupta anlamh
oranda erken dogumun azaldigi goriillmistir (8).
Yapilan tiim calismalarda erken dogum engelledigi
diistiniilse de olusabilecek zararlar konusunda yetersiz

oldugu bildirilmistir (9).
Maternal Steroidler

Anneye steroid uygulanmasi yenidogan Respiratuar
distres sendromu insidans ve ciddiyeti ile neonatal
Olimleri ve intraventrikiiler kanamalar1 azaltir.
Betametazon, deksametazona gore immatiir fetal beyin
icin daha giivenli ve koruyucudur (10). Steroidlerin
etkileri en belirgin sekilde uygulamadan sonraki 24
saat-7 giin araliginda izlenir. Birden fazla doz
uygulamasinin heniiz bir faydast oldugu net olarak
gosterilememistir. Steroid kullanimi koryoamniyonit,
porfiri ve tiiberkiiloz durumlarinda kontrendikedir.
Maternal  diyabet ise her ne kadar relatif
kontrendikasyon olsa da pek cok klinikte steroid

uygulanmasina engel olarak goriilmemektedir (5).

ERKEN DOGUM EYLEMIi MEDIKAL TEDAVISI
(TOKOLITIiKLER)

Tokoliz terimi ilk kez 1964’te Mosler tarafindan
kullanilmistir (11). Tokolitik tedavi anne ve intrauterin
bebegin, prematiire yenidoganin bakimini
saglayabilecek bir merkeze transportu ve antenatal
steroid uygulanmasi i¢in zaman kazanmak amaciyla
kullanilmalidir. Tokolitik ajanlarm kullanimindan 6nce
tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
ve ultrasonografik inceleme yapilmalidir. Tedavi ancak
Mmuhtemel yararlari risklerinden fazlaysa
diisiiniilmelidir. Giintimiizde kullanilan tokolitik ajanlar

arasinda  beta-sempatomimetikler, kalsiyum kanal
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blokdrleri, magnezyum siilfat, oksitosin antagonistleri,
nitrik oksit ve non-steroidal anti-enflamatuar ajanlar

yer almaktadir

Ruhsati olan tokolitikler

e  Beta adrenerjik agonistler
e  Magnezyum siilfat
e  Oksitosin antagonistleri

Ruhsati olmayan tokolitikler

e  Kalsiyum kanal blokérleri
e  Siklooksijenaz inhibitdrleri
e Nitrik oksit dondrleri

Kalsiyum Kanal Blokorleri

Kalsiyum kanal blokorii bu ilaglar L-tipi kalsiyum
kanallarinin  miyometriumda da yaygin olarak
bulunmasi itibariyle EDE tedavisinde kullanilabilirler.
Bu ilaglar miyometrial L-tipi voltaj bagimli kalsiyum
kanallarinin i¢ kismina baglanip kapali kalmalarina
sebep olurlar ve uterin Kkontraktiliteyi engellerler.
Nifedipin yavas kanal transportunu engellemede diiz
kaslarda kalp kasina gore 15 kat daha fazla etkindir.
Nifedipinin tokolitik amach ilk kullanim Isveg¢’ten
1980 yilinda 10 hastada bildirilmisticr (12). Bazi
yayinlara gore kalsiyum kanal blokérleri B agonistlere
gore daha giivenli ve etkili tokolitiklerdir. B
agonistlerin yan etkiler nedeniyle kullanilamadig:
hastalarda giivenle tercih edilebilirler. Ancak kalsiyum
kanal  Dblokorlerinin  gebelik  {izerine  etkilerini
degerlendiren yeterli randomize plasebo kontrollii
calisma bulunmadigindan giivenilirlikleri net olarak
belirlenememistir. Bu nedenle gebelikte kullanimlari
hala onaylanmadigindan tokolizde ruhsatsiz olarak
kullanilmaktadirlar.  Tokolitik  kullanimiyla  ilgili
bildirilmis en ciddi yan etkisi pulmoner 6demdir. Vaast
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 218 hastaya
tokolitik amag¢li Nikardipin verilen bir ¢alismada 5
hastada akut pulmoner 6dem gelistigi bildirilmistir. Bu
vakalarin her birinde tedavinin kesilmesini takiben 48
saat iginde durumun diizeldigi belirtilmis ve vaskiiler
etkileri olan tokolitiklerin yiiksek riskli kadinlarda ¢ok
dikkatli kullanilmas1 onerilmistir (13). Kalsiyum kanal

blokorlerinin diger tiim tokolitiklere {istlinliikleri ucuz
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olmalar1 ve oral olarak kullanilmalaridir ki bu idame
tedavisinde de wuyumu kolaylastirmaktadir (14).
Nifedipin kullanimima bagli fetal yan etkiler maternal
kan basinci diigiisiine baglidir. Literatiirde Nifedipine
baglh fetal oliim sadece bir olgu sunumunda
bildirilmistir Bu nedenle Nifedipinin kardiyotokografi
ve kan basinci monitorizasyonu altinda verilmesi
onerilmektedir (15). Bununla birlikte gebelikte
antihipertansif ilaglarin kullanimina bagli olarak
iyatrojenik fetal stres gelisebilir. Gebelige bagh
hipertansiyonun  kontroliinde 10 mg sublingual
Nifedipin  kullamimina bagli olarak fetal stres
gelisebilecegi  de bildirilmigtir  (16). Literatiirde
kalsiyum kanal blokorlerlerini plasebo veya izlem ile
karsilagtiran randomize kontrollii ¢alisma yoktur ancak
3 agonistlerle karsilastiran ¢aligmalara goére etkinligi
benzerdir ve yan etki profili daha uygundur. B
agonistlere gore daha etkin oldugunu savunan
caligmalar da yaymlanmistir (17,18). Kalsiyum kanal
blokérleri hala ruhsatsiz olarak kullanildiklarindan ters
etkilerini degerlendirmek heniiz mimkiin degildir
clinkii hekimler endikasyonsuz kullandiklari ilaca bagl
gelisen ters etkileri bildirmekten ¢ekinirler. Ayrica
ilacin ruhsatsiz olarak kullanimindan dolay:r heniiz
tokoliz amaciyla bir doz belirlenmemistir. Ancak bu
konudaki yaygin goriis ve kullanim daha giivenli
olduklarindan dolay1 kisa etkili formlarin ilk bir saatte
40 mg olarak yiiklenmesi ve ardindan idame tedavisi
yapilmasidir. Idamede giinliik total doz 40-60 mg
arasinda tercih edilmektedir (14). Etkinligi yaklasik alt1
saat siirer ve maksimum etkinlik otuz dakika ile iki saat

icinde goriiliir, yar1 6mrii yaklagik 3 saattir.

Belirtilen tiim yan etkiler 1s1ginda kalsiyum kanal
blokdrlerinin  kullanimiyla  ilgili bazi  Oneriler
sunulmustur. Bunlar; intravendz  agonistlerle birlikte
verilmemesi, kardiyovaskiiler sorunlart olan gebelerde
intravendz Nikardipin ve yliksek doz (= 150 mg) oral
Nifedipin verilmemesi ve biitiin hastalarda yiikleme
tedavisi sirasinda maternal kan basinci ve fetal kalp

atim1 monitorizasyonunun yapilmasidir (19).
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Beta-adrenerjik agonistler

Yapilan caligmalar ve meta-analizler 1s1ginda o6zellikle
Ritodrin olmak iizere B agonistler preterm dogumun
tedavisinde ilk tercih ilaglar olarak diistiniilmiistiir.
Ancak B3 adrenerjik reseptorlerin uterin miyometriuma
spesifik olmamalar1 ve pek ¢ok dokuda bulunmalari
nedeniyle fenoterol, ritodrin, salbutamol ve terbutalin
etkilerini tiim viicutta gostermektedirler. Bu nedenle de
ozellikle kardiyovaskiiler olaylar yoniinden giivenlik
konusu giindeme gelmektedir. B agonistler, cAMP
aktivasyonuna sebep olurlar. Bu da fosforilasyon ile ve
hiicre i¢i kalsiyumu azaltarak miyozin kinaz
aktivitesini azaltir ve diiz kaslarin kasilabilirligini
engeller (20). Ritodrin yavag infiizyon seklinde
uygulanmaktadir. Baslangi¢ dozu 0,05 mg/dakikadir.
Istenilen sonug saglanana ya da yan etkiler nedeniyle
kesilmesi gerekene kadar her 10-15 dakikada bir doz
0,05 mg arttirihir.  Genellikle 0,15-0,35 mg/dk
araliginda yanit alinir. 0,15 mg/dk hizinda verildiginde
40 ng/dL olan maksimum plazma seviyesine hizla
ulasir ve infiizyon kesildiginde plazmadaki seviyesi 6-9
dakika icinde yartya diiser. 2004’te Cochrane
veritabaninda yayinlanan ve 11 g¢alisma, 1320 kadini
iceren bir meta-analizde B agonistlerin tokolitik
ozellikleri degerlendirilmistir. B agonistlerin gebeligi
48 saat uzatmada etkili oldugu bulunmus ancak anlamli
olarak yedi giin uzatmadigi izlenmistir. Ayrica
perinatal ve yenidogan 6lim oranlarinda bir azalma
saglamamigtir. Respiratuar distres sendromu {izerine
belirgin bir etkisi izlenmemistir. Sonugta  agonistlerin
bir st merkeze hasta transportu  sirasinda
kullanilabilecek etkili tokolitikler oldugu ancak yan
etki profili nedeniyle dikkatli kullanilmalar1 gerektigi
bildirilmistir. Daha sonra pek c¢ok c¢alismada da
gosterildigi tlizere B agonistler erken dogum eylemini
belirgin olarak 48 saat geciktirmede etkilidirler (21).
Tokolitik tedavide kullanimlarinda bildirilmis en ciddi
yan etkileri pulmoner 6demdir ve tahmini insidansi
1/350-400’diir. Ayrica bugiine kadar beta-agonist
tokolizine bagli en az 24 maternal Olim vakasi

bildirilmistir (22). Bunun disinda kardiyak aritmi ve
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santral sinir sistemi bozukluklar1 hiperglisemi ve
hipopotasemiye sebep olabilirler. Ayrica %10-15
siklikla tremor, bulanti, kusma, bas agris1 ya da
eriteme,  %5-10 sinirlilik ve anksiyeteye ve %3
ihtimalle EKG degisiklikleri ve gogiis agrist gibi yan
etkilere neden olmaktadir. 2006’da  Cochrane
veritabaninda yaymlanan ve 11 randomize kontrollii
calismay1 degerlendiren bir meta-analiz sonuglarina
gore EDE tedavisinde tokoliz sonrast oral 0
agonistlerle idame tedavisinin anlamli faydasi yoktur
(23). Macanos ve arkadaslar1 hazirladiklar1 meta
analizde oral [ agonistlerin tokoliz agisindan yarali

olmadiklarini saptamislardir (24).

Nifedipin-Ritodrin Karsilagtirmasi

2003 yilinda Cochrane veritabaninda yayimnlanan ve
1000’den fazla kadini igeren bir meta-analize gore
kalsiyuam kanal blokorleri tedaviye baglandiktan
sonraki yedi giin icinde preterm dogumlari anlamli
olarak azaltmigtir. Bu meta-analiz sonuglarina gore
Nifedipin ile Ritodrine gére daha az ilag yan etkisi,
Respiratuar distres sendromu, Nekrotizan enterokolit,
intraventrikiiler ~kanama ve yenidogan sarilig1
goriilmektedir. Dogum sonuglar1 arasinda 5. dakika
APGAR skoru < 7 olmasi, dogum agirligi, yenidogan
yogun bakim iinitesi ihtiyaci ve perinatal mortalite

acisindan fark bulunamamustir (19).

Magnezyum Siilfat (MgSO4)

Magnezyum siilfat tedavisinin kesin mekanizmasi
heniiz belli degildir ancak muhtemelen magnezyumun
myometrial voltaj bagimli kanallarda kalsiyum ile
yarigmasidir.  (25). Tipik  Amerikan  tokolitik
rejimlerinde 4-6 gr’lik yiikleme dozunu takiben 24 saat
veya daha uzun slire 2-4 gr/saat idame tedavisi
yapilmaktadir (minimum doz en az 52-102 gram).
2002°de Cochrane veritabaninda yaymlanan bir
derlemeye gore magnezyum siilfatin diger toklitiklere
ve plaseboya karst gebelik siiresini uzatmada bir
ustiinligli yoktur. Bununla birlikte fetal ve infant 6liim

oranlarinda artisa sebep olmaktadir (26). 1995°te
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Amerika’da  baglatilan  MagNET  c¢aligmasinin
baslangicindan onbes ay sonra yapilan ara
degerlendirmede magnezyum siilfata bagli infant
mortalite oranlarinda artig tespit edilmis ve g¢aligma
sonlandirilmistir. Ayrica MagNET ¢alismasinda dogum
sirasinda  annelerin = kan  iyonize = magnezyum
seviyelerine bakilmig ve intraventirkiiler kanamasi olan
bebeklerin annelerinde anlamli olarak daha yiiksek
seviyelerde bulunmustur. Avustralya’da yapilan ve 522
gebenin dahil edildigi ACTOMgSOs calismasinda 30.
gebelik  haftasinin  altinda  profilaktik  dozda
magnezyum verilmis ve sinir sistemi tzerindeki
koruyucu etkisi arastirilmistir. Bebekler 2 yasina
geldiklerinde  magnezyum alan grupta  motor
fonksiyonlarin daha gelismis oldugu tespit edilmistir.
Ayrica ilacin diisiik dozlarda serebral palsiye karsi
koruyucu olacagi belirtilmistir ve Avrupa Birligi
ilkeleri  gibi  magnezyumu  tokolitik  amacglh
kullanmayan {ilkelerde diisik dozda magnezyum
eklenmesinin serebral palsi oranlarinda azalma
yaratacagl Ongorilmistiir (27). MgSOs kullanimina
bagl olarak goriilebilecek major yan etkiler pulmoner
6dem ve noromuskiiler blokaj iken; mindr yan etkiler
arasinda kizarma, terleme, bulanti, kusma, bas agrisi,
nistagmus, ¢arpinti ve hipokalsemi vardir. Magnezyum
toksisitesi durumunda tedavi intravendéz kalsiyum
glukonat inflizyonudur. Birlikte kalsiyum kanal
blokoérleri kullanilmamalidir, bu durumda toksisiteleri

ciddi sekilde artmaktadir.

Nitrik Oksit Donorleri

Nitrik oksit normal diiz kas tonusunun saglanmasinda
gorevli bir vazodilatordiir. Nitrik oksit donérlerinin
c¢cGMP sentezini arttirmak suretiyle miyozin kinaz
inhibisyonunu arttirdigr ve bu sekilde tokolitik etki
gosterdigi distiiniilmektedir (28). Nitrogliserini Mg SO4
ile karsilastiran bir caligma dogumu 12 saat geciktirme
acisindan daha basarisiz bulmustur. Ancak plasebo ile
karsilagtiran bir ¢aligmada transdermal nitrogliserinin
dogumu 48 saat geciktirmede etkili oldugu
belirtilmistir. Nitrik oksit dondrleriyle ilgili en genis

calismada 245 kadin transdermal gliseril trinitrat
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kullanmistir ve dogumu 48 saat uzatmada etkili oldugu
tespit edilmistir (29). Ancak Smith ve ark. tarafindan
153 tane 24-32 hafta arasindaki gebelerde yapilan
calismaya gore nitrik oksit dondrleri yenidogan
komplikasyonlarint ~ (kronik  akciger  hastaligi,
intraventrikiiler kanama, periventrikiiler l6komalazi ve
nekrotizan  enterokolit) ve  6lim  oranlarim

arttirmaktadir (30).

Prostaglandin Sentez inhibitorleri

Indometazin siklooksijenazi inhibe ederek arasidonik
asitten prostaglandin sentezini engelleyen bir non-
steroidal  anti-enflamatuardir.  Etkinligi  gesitli
randomize kontrollii ¢aligmalarda plasebo ile
karsilagtirilarak  belirlenmigtir ~ (31).  Indometazin
plasentay1r hizla gegebilir ve fetiiste de prostaglandin
sentezini inhibe edebilir. Yan etkileri ise ¢aligmalardaki
hasta  sayist  azlifit  nedeniyle yeteri  kadar
degerlendirilemese de en Onemli yan etkisi olarak
prematiire duktus kapanmasi 6ne ¢ikmaktadir. Yeni bir
COX-2 selektif antagonist olan refekoksib magnezyum
stilfat ile karsilastirilmis ve daha etkili ve daha kolay
tolere edilebilir oldugu tespit edilmistir (32).

Kullanimi 100 mg rektal suppozituar ile yiikkleme dozu
seklinde baglar, kontraksiyonlarin devam etmesi
halinde doz 1-2 saat sonra tekrar edilir. Takiben idame
tedavisinde alt1 saat aralarla 50 mg indometazin 48 saat
boyunca oral yoldan kullanilir. 2005’te Loe ve
arkadaglar tarafindan yapilan ve 6008 infant1 kapsayan
bir meta-analiz sonuglarina gore intraventrikiiler
kanama, nekrotizan enterokolit, patent duktus
arteriozus veya neonatal mortalite agisindan diger
tokolitiklerle anlamli bir farki yoktur. Ancak burada
degerlendirilen iic randomize kontrollii c¢alismadan
birinde indometazin kullanimiyla bronkopulmoner
displazi insidansinda artig bildirilmistir. Bu sistematik
analiz sonuglarina gore indometazin 34 haftanin altinda

EDE tedavisinde giivenle kullanilabilir (33).

Oksitosin Antagonistleri

Atosiban sentetik bir oksitosin analogudur ve

oksitosinin kompetetif antagonistidir. Kullanimi 6,75
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mg SF iginde intravendz bolus yapilarak baslar.
Ardindan ilk 3 saat 300 mikrogram/dk %5 dekstroz
icinde ve sonraki saatlerde de 100 mikrogram/dk %5
dekstroz icinde infiizyon ile devam edilir. 2005°te
Papatsonis ve ark. tarafindan Cochrane veritabaninda
yayinlanan ve alt1 ¢aligma ve 1696 kadmin sonuglarin
degerlendiren bir meta-analizde atosiban plasebo ve
ritodrin ile karsilagtirilmigtir. Bu ¢aligmalardan birinde
atosibanin 1 yasindaki infant 6liimleriyle iliskili oldugu
bulunmustur ancak bu ¢aligmada atosiban daha ¢ok 26
haftadan kiiciik gebeliklere randomize edilmistir.
Ayrica 4 c¢aligmada (1044 kadin) Atosiban B
agonistlerle karsilagtirilmig ve atosibanla 1500 gr
altinda dogumlarin daha ¢ok oldugu ancak daha az
maternal yan etkiler gorildigi tespit edilmistir.
Sonugta bu derlemede atosibanin B agonistlere ve
plaseboya tokolitik agidan ve infant sonuglar1 agisindan
anlamli dstiinliigli bulunmadigt yorumu getirilmistir
(34). Atosibanin diger tokolitiklere bazi istiinliikleri
vardir: Bunlar spesifik olarak sadece miyometrial
hiicreleri etkilemesi, plasental gegisinin ¢ok az olmasi
nedeniyle fetiis lizerine daha az yan etkisi olmasidir.
Atosibanin diger tokolitiklere gore dezavantaji ise
kullannmindaki zorluktur. Intravendz yoldan bolus
olarak ve takiben infiizyon seklinde kullanilmaktadir.
Bu durum ozellikle hastanin uzak bir merkeze
transportu sirasinda Onem kazanmaktadir. Bunun
disinda bir dezavantaji da atosibanin diger tokolitiklere
gore cok pahali olmasidir. Atosiban Avrupa Birligi
iilkelerinde ve Yeni Zelanda’da ruhsatlandirilmigtir
ancak nifedipin ve magnezyum siilfatin da ruhsatsiz
olarak kullanildigi Amerika ve Avustralya’da heniiz
ruhsatlandirilmamigtir.  Atosibanla  ilgili  olarak
bildirilen yan etkiler bulant1 ( %13), enjeksiyon yerinde
reaksiyon, bas agrist ( %10) ve sersemlik hissidir
(%13). Maternal ve fetal kardiyovaskiiler etkileri
(sirastyla %4 ve %17,4) ise B agonistlerle
kiyaslanamayacak kadar diisiiktiir. Donders ve ark.
tarafindan yapilan bir vaka sunumunda kardiyojenik
olmayan akciger ddemine sebep oldugu bildirilmistir

(35) Atosiban ve ritodrinin fetiis iizerine etkilerini
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aragtiran bir calismada; Ritodrinin daha fazla fetal
tagikardi, daha az fetal kalp atimui variabilitesi tespit
edilmigtir. Ancak her iki ilagla da 1. ve 5. dakika
APGAR  sonuglart  benzer bulunmustur (36).
Yenidogan sonuglarini iyilestirdigine dair heniiz ikna
edici bir kanit bulunamadigindan tokolizi 48 saatten
daha fazla siirdiirmenin gerekliligi tartigmalidir. Ancak
36. haftaya kadar subkiitan atosiban idame tedavisinin
dogumu belirgin olarak geciktirdigi diisiniilmektedir.
Atosiban 6zellikle EDE tedavisinde kullanilmak iizere
gelistirilmis bir oksitosin antagonistidir. B agonistlere
gore 10 kat daha az kardiyovaskiiler riske sahip oldugu
gosterilmistir. Atosibani Nifedipin ile karsilagtiran tek
calismanin sonuclarina goére her iki ilag benzer
etkinlige sahiptir ve atosibanin ozellikle
kardiyovaskiiler etkiler olmak iizere daha az yan etkisi

mevcuttur (37).

Sonug olarak, birinci basamak tokolitik tedavi ile tehdit
erken dogum yonetimi gebelik uzatabilir. American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
son Onerilerine gore ilk tercih edilmesi gereken
tokolitik heniiz belirlenmemistir ve antibiyotikler
gebeligi uzatmamaktadir (Kanit Diizeyi A). Ne idame
tokolitik tedavisi ne de yeniden akut tokolizin
tekrarlanmas1 perinatal sonuglari iyilestirmemektedir
bu nedenle her iki uygulamanin da rutin olmasindan
kagmilmalidir (Kanit Diizeyi A). Yatak istirahati ve
hidrasyonun erken dogum eylemini engellemede
faydast yoktur bu nedenle rutin uygulamada
kullanilmamalidirlar (Kanit Diizeyi B). Servikal
ultrasonografik degerlendirme ve fetal fibronektin
testlerinin negatif prediktif degerleri yiiksektir ve
birlikte ya da ayr1 ayr1 hangi hastalara tokoliz
gerekmeyecegini gostermek i¢in kullanilabilirler (Kanit
Diizeyi B) (38). B agonistlerin belirgin yan etkileri
nedeniyle Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG) son kilavuzunda 8
agonistlerin yerine benzer etkinlige ve daha az yan
etkiye sahip atosiban veya nifedipin tercih edilmesini,
3 agonistlerin ise tokoliz amaciyla daha fazla

kullanilmamalarin1 ~ Onermistir. Atosibanin ruhsatli
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olmasma ragmen dezavantajinin pahali olmasi
belirtilmig, Nifedipinin ise hala ruhsatli olmamasi ve
doz caligmasinin yapilamamig olmasi dezavantaj olarak
bildirilmistir. Tokolizin bebegin sagligina ek bir katkist
olmayacagi ancak maternal etkilerinin olabileceginin
aile ile tartisilmast ve tokolitik se¢iminin onlara
birakilmas: nerilmistir  (39). Tokolitik ajanlarin
kullanim1 bireysel ve anne durumu, potansiyel yan
etkileri ve gebelik yas1 dayanmalidir. Fransa’da 107
merkezin dahil edildigi bir arastirmaya (EVAPRIMA)
gore merkezler arasinda ilk tercih edilen tokolitikler
arasinda fark vardir. Bu ¢alismaya gore kalsiyum kanal
blokorleri merkezlerin  %53’tinde ilk tercih olarak
kullanilmaktadir. Bunu %35,9 ile B agonistler ve %8,7

ile oksitosin antagonistleri izlemektedir (40).

KAYNAKLAR

1. IOM report of preterm birth
[http://newton.nap.edu/catalog/11622].

2. Editorial: Preterm birth: crisis and opportunity.
Lancet. 2006, 368:339.

3. Magowan BA, Bain M, Juszczak E, Mclnneny K.
Neonatal mortality amongst Scottish preterm
singleton births (1985-1994). Br J Obstet Gynaecol.
1998; 105: 1005e10.

4. Blom SL, Yost NP, Mcintire DD, Leveno KJ.
Recurence of preterm birth in singleton and twin
pregnancies. Obstet Gynecol. 2001; 98(3): 379-85.

5. Tara PN, Thornton S. Current medical therapy in
the prevention and treatment of preterm labour.
Seminars in Fetal Neonatal Med. 2004; 9: 481-89.

6. da Fonseca EB, Bittar RE, Carvalho MH, Zugaib
M. Prophylactic administration of progesterone by
vaginal suppository to reduce the incidence of
spontaneous preterm birth in women at increased
risk: a randomized placebo-controlled double-blind
study. Am J Obstet Gynecol. 2003; 188: 419e24.

7. Meis PJ, Klebanoff M, Thom E, Dombrowski
MP, Sibai B, Moawad AH, Spong CY, Hauth JC,
Miodovnik M, Varner MW, Leveno KJ, Caritis SN,

Derleme / Review

lams JD, Wapner RJ, Conway D, O'Sullivan MJ,
Carpenter M, Mercer B, Ramin SM, Thorp JM,
Peaceman AM, Gabbe S; National Institute of Child
Health and Human Development Maternal-Fetal
Medicine Units Network. Prevention of recurrent
preterm delivery by 17 alphahydroxyprogesterone
caproate. N Engl J Med. 2003; 348(24): 2379-85.

8. Tita AT, Rouse DJ. Progesterone for preterm birth
prevention: an evolving intervention. Am J Obstet
Gynecol. 2009; 200(3): 219-24.

9. Whitelaw A, Thoresen M. Antenatal steroids and
the developing brain. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed. 2000; 83:F154e7.

10. Keirse MJ. The history of tocolysis. Br J Obstet
Gynaecol. 2003; 110(Suppl 20): 94-7.

11. Ulmsten U, Andersson KE, Wingerup L. Treatment
of premature labor with the calcium antagonist
nifedipine. Arch Gynecol. 1980; 229: 1-5.

12. Vaast

Debarge V, Provost-Helou

P, Dubreucq-Fossaert S, Houfflin-
N, Ducloy-Bouthors
AS, Puech F, Subtil D. Acute pulmonary oedema
during nicardipine therapy for preterm labour,
report of 5 cases. Eur J Obstet Gynaecol. 2004;

113(1): 98-9.

13. Oei SG. Calcium channel blockers for vtocolysis: A
review of their role and safety following reports of
serious adverse events. Eur J Obstet Gynaecol
Reprod Biol. 2006; 126: 137-45.

14.van Veen AJ, Pelinck PJ, Pampus MG, Erwich JJ.
Severe hypotension and fetal death due to tocolysis
with nifedipine. Br J Obstet Gynaecol. 2005; 112:
509-10.

15.Impey L. Severe hypotension and tal distress
following sublingual administration of nifedipine to
a patient with severe pregnancy induced
hypertension at 33 weeks. Br J Obstet Gynaecol.
1993; 100: 9599-61.

16.King JF, Flenady V, Papatsonis D, Dekker GA,
Carbonne B. Calcium channel blockers for

inhibiting preterm labour: A systematic review of


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vaast%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15036720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dubreucq-Fossaert%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15036720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Houfflin-Debarge%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15036720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Houfflin-Debarge%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15036720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Provost-Helou%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15036720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ducloy-Bouthors%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15036720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ducloy-Bouthors%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15036720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Puech%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15036720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Subtil%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15036720

Kose O. Tokolitik Tedavide Giincel Yaklagimlar

the evidence and a protocol for administration of
nifedipine. Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2003;
43(3): 192-8.

17.Lyell DJ, Pullen K, Campbell L, Ching S, Druzin
ML, Chitkara U, Burrs D, Caughey AB, El-Sayed
YY. Magnesium sulfate compared with nifedipine
for acute tocolysis of preterm labor: A randomized
controlled trial. Obstet Gynecol. 2007; 110(1): 61-
7.

18.King JF, Flenady VJ, Papatsonis DNM, Dekker
GA, Carbonne B. Calcium channel blockers for
inhibiting preterm labour (Cochrane Review). In:
The Cochrane Library, Issue 3. Chichester, UK:
John Wiley & Sons, Ltd; 2003.

19.Gabor H, James MR. Biochemistry and
pharmacology of the myometrium and labor:
regulation at the cellular and molecular levels.
American Journal of Obstetrics and Gynecology.
1982; 142: 225-37.

20. Anotayanonth S, Subhedar NV, Neilson JP,
Harigopal S. Betamimetics for inhibiting preterm
labour. Cochrane Database of Systematic Reviews.
2004; 18(4): CD004352.

21.Besinger R, Lannucci T. Tocolytic therapy. In:
Elder MG, Lamont RF, Romero R, editors. Preterm
Labor. New York: Churchill Livingstone; 1997:
243-97.

22.Dodd JM, Crowther CA, Dare MR, Middleton P.
Oral betamimetics for maintenance therapy after
threatened preterm labour. Cochrane Database of
Systematic Reviews. 2006; 25(1): CD003927.

23. Macones GA, Berlin M, Berlin JA. Efficacy of oral
beta-agonist maintenance therapy in preterm labor:
A meta-analysis. Obstet Gynecol. 1995; 85(2): 313-
7.

24.Donders GG, Van Keirshilck J, De Roo T,
Scheveren L, Hanssens M. Non-cardiogenic lung
edema in awoman treated with atosiban for preterm
labor. J Perinat Med 2008; 36(5):455-7.

KU Tip Fak Derg 2015; 15 (2): 29-35

25.Crowther CA, Hiller JE, Doyle LW. Magnesium
sulphate for preventingpreterm birth in threatened
preterm labour [Cochrane review]. The Cochrane
Library 2002; Issue 4. Chichester, UK: John Wiley
& Sons, Ltd.

26. Mittendorf R, Pryde PG. A review of the role for
magnesium sulphate in preterm labour. Br J Obstet
Gynaecol. 2005; 112: 84-8.

27.Simhan HN, Caritis SN. Prevention of preterm
delivery. N Eng J Med. 2007; 357: 477-87.

28. Lees CC, Lojacono A, Thompson C, Danti L, Black
RS, Tanzi P, White IR, Campbell S. Glyceryl
trinitrate and ritodrine in tocolysis: an international
multicenter randomized study. Obstet Gynecol.
1999; 94(3): 403-8.

29. Smith GN, Walker MC, McGrath MJ. Randomised,
double-blind, placebo controlled pilot study
assessing nitroglycerin as a tocolytic. Br J Obstet
Gynaecol. 1999; 106: 736-9.

30.King J, Flenady V, Cole S, Thornton S. Cyclo-
axygenase(cox) inhibitors for treating preterm
labour. Cochrane Database Syst Rev 2005; 18(2):
CD001992.

31.Crowther CA, Hiller JE, Doyle LW. Magnesium
sulphate for preventing preterm birth in threatened
preterm labour [Cochrane review]. The Cochrane
Library 2004: 3. Chichester, UK: John Wiley &
Sons, Ltd.

32.Loe SM, Sanchez-Ramos L, Kaunitz AM.
Assessing the neonatal safety of indomethacin
tocolysis. Asystematic review with meta-analysis.
Obstet Gynecol. 2005; 106: 173-9.

33.Papatsonis D, Flenady V, Cole S, Liley H.
Oxytocin receptor antagonists for inhibiting
preterm labour. Cochrane Database Syst Rev. 2005;
20(3): CD004452.

34.Donders GG, Van Keirsbilck J, De Roo T,

Scheveren L, Hanssens M. Non-cardiogenic lung


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lyell%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17601897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pullen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17601897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campbell%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17601897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ching%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17601897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Druzin%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17601897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Druzin%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17601897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chitkara%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17601897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burrs%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17601897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caughey%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17601897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Sayed%20YY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17601897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Sayed%20YY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17601897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lees%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10472868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lojacono%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10472868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thompson%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10472868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Danti%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10472868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Black%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10472868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Black%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10472868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanzi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10472868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=White%20IR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10472868
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campbell%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10472868

35 KUTFD

35.

36.

37.

38.

edema in awoman treated with atosiban for preterm
labor. J Perinat Med. 2008; 36(5): 455-7.

Neri 1, Monari F, Valensise H, Vasapollo B,
Facchinetti F, Volpe A. Computerized evaluation of
fetal heart rate during tocolytic treatment:
comparison between atosiban and ritodrine. Am J
Perinatol. 2009; 26(4): 259-63.

Kashanian M, Akbaria AR, Soltanzadeh M.
Atosiban and nifedipine for the treatment of
preterm labor. Int J Gynaecol Obstet Int. 2005; 91:
10-14.

American  College of  Obstetricians  and
Gynecologists (ACOG). Management of preterm
labor. Washington (DC): American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG); 2003
May. 9 p. (ACOG practice bulletin; no. 43). Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists.
Clinical Guideline No. 1(B) 2002.

Parant O, Maillard F, Tsatsarir V, Delattre M,
Subtil D, Goffinet F on behalf of the EVAPRIMA
Group. Management of threatened preterm delivery
in France: a national practice survey (the
EVAPRIMA study). Br J Obstet Gynaecol. 2008;
115: 1538-46.

Derleme / Review



