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PRETERM EYLEM TEDAVISINDE NIiFEDIPIN’IN
ETKINLIGi

Effectiveness of Nifedipine in Management of Preterm Labor

Hakan Cevdet BASER?, Ozhan OZDEMIR?, Niyazi KILIC?, Fadime DEMIRCAN?,
Firat EKMEZ?, Oguz YUCEL!

OZET

Amag: Preterm eylem tedavisinde tokolitik olarak nifedipin kullanilan hastalarin sonuglari incelenerek
nifedipinin etkinligi ve dogumun geciktiriimesinde katkisi olabilecek faktorleri belirlemeyi amagladik.
Gereg ve Yontemler: Calismaya Ocak 2007- Aralik 2011 tarihleri arasinda Stleymaniye Dogum ve Ka-
din Hastaliklari Egitim Hastanesi’nde preterm eylem tanisiyla hospitalize edilen ve nifedipin ile tokolitik
tedavi alan, 24-37 haftalar arasindaki 112 gebe dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalar dogumun
geciktirildigi gin sayisina gore 7 giin veya daha az geciktirilenler ve 7 giinden daha fazla geciktirilenler
olmak Uzere iki gruba ayrilarak her iki grup demografik ozellikler ile perinatal, neonatal ve maternal
sonuglar agisindan karsilagtirildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda yas, viicut kitle indeksi, gravida, parite, basvuru anindaki servikal kanal
uzunlugu, Bishop skoru, tani anindaki ortalama gebelik haftalari agisindan istatistiksel olarak anlam-
It farkhihk gozlenmedi (p<0.05). Hastalarin %69,7'de dogum 7 giinden daha fazla geciktirilmis olup 34
haftadan 6nce dogum yapan hasta sayisi 32'dir ve bu hastalarin 21(%65,6)’i 7 giin ve daha az dogumun
geciktirilebildigi grupta izlendi (p=0,021). Dogum sekilleri agisindan, kazanilan giin sayisi >7 glin olan
grupta, sezaryen dogum orani istatistiksel olarak anlamli derecede daha dusuk olarak bulundu (%61,8
& %34,6, p=0,008). Neonatal komplikasyonlar agisinda gruplar karsilastirildiginda 7 giin ve daha az do-
gumun geciktirildigi grupta respiratuar distres sendromu ve yogun bakim ihtiyaci istatistiksel olarak an-
lamli derecede daha yiiksek olarak tespit edildi (sirasiyla p=0,017; p=0,036).

Sonug: Ciddi maternal ve fetal yan etkilerinin olmamasi ve oral kullanima uygun olmasi nedeniyle to-
kolitik olarak nifedipinlerin kullanimi giderek artmistir. Ancak nifedipinlerin etkinligine yonelik yeterli
plasebo kontrolll klinik galismalar ve ideal rejim bulunmamaktadir.

Anahtar kelimeler: Tokoliz; Nifedipin; Preterm eylem

ABSTRACT

Objective: Our aim is to determine the effectiveness of nifedipine as a tocolytic in woman with preterm
labor and to determine the factors to prolong pregnancy.

Material and Methods: 112 woman in 24-37 weeks’ gestation who were admitted to Suleymaniye Birth
And Women Health Education And Research Hospital and hospitalized to take nifedipine as tocolytic
from january 2007 to 2011 december were added to our study. Partisipants were diveded into two
groups according to their delay in timing of birth: Less than seven days and lonfer than seven days.
These groups were compared on the basis of their demographical feature,nenotal and maternal follow-
up results.

Results: There were no statistically difference in between two groups for age, body mass index,
gravidity, parity, cervical lenght at time of admission, Bishop score and the mean gestational age (p<
0,05). In 69,7% of patients delivery was prolonged for longer than 7 days and 32 patients gave birth
before 34 weeks. 21 of these 32 patients (65,6%) was in the first group in which delivery was prolonged
for 7 days or less (p: 0,021). In the other group as compared for mode of delivery cesarean section was
statistically low (61,8% vs 34,6% p: 0,008). Neonatal complications as respiratory distress syndrome
need for intensive care unit was statistically high in less than 7 days prolonged for gestation group (p:
0,017, p: 0,036 respectively).

Conclusion: Use of nifedipine is pervaded as a tocolytic since it has minimal adverse effects on fetal and
maternal systems with its simple oral usage, but there is no satisfactory placebo clinical trials on ideal
medication.

Keywords: Tocolizis; Nifedipine; Preterm labor
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GIRIS

Neonatal morbidite ve mortalitenin en sik nedeni pre-
term dogumlar olup Amerika Birlesik Devletleri'nde
preterm dogum orani %12-13 iken; Avrupa ve diger ge-
lismis Glkelerde %5-11 oraninda izlenmektedir. Tim ne-
onatal dlumlerin yaklasik %75’i ve norolojik morbidite-
lerin de yaklasik %50’i preterm dogumlara bagli olarak
goruldiginden obstetride en 6nemli sorunlarin basin-
da gelmektedir (1). Bu hastalardaki neonatal sonugla-
rin dizeltilmesine yonelik olarak, akciger matiirasyonu
icin kortikosteroid kullanimi ve yenidogan yogun bakim
Unitesi olan tersiyer bir merkeze intrauterin transferin
saglanmasi en 6nemli amaclarin basinda gelmektedir.
Bu amaca yonelik olarak kortikosteroidlerin maksimum
etkinliginin saglanabilmesi ve transferin gergeklestirile-
bilmesi icin bircok merkezde 48 saat boyunca dogumun
tokolitik ajanlarla ertelenmesi hedeflenmektedir (2).

Preterm eylem tedavisinde, B adrenerjiklerden ritod-
rin ve terbitalin, oksitosin reseptdr antagonisti olan
atosiban, prostoglandin sentez inhibitorii olan indo-
metazin, kalsiyum kanal blokéri olan nifedipin ve mag-
nezyum gibi cesitli tokolitik ajanlar kullanilmaktadir.
Bircok metaanalizde de tokolitik ajanlarin dogumu 48
saatten fazla geciktirmede plasebodan Ustiin oldugunu
gostermektedir (3). Ancak ilk segenek tokolitik ajanin
hangisi olacagina yonelik tartisma halen devam etmek-
tedir. Segilecek olan ajan, preterm eylemi geciktirme-
de etkili olmali, anne ve fetiis agisindan gtivenli olmali
ve neonatal mortalite ve morbiditeyi de azaltmalidir.
Bazi yazarlar tarafindan nifedipin gibi kalsiyum kanal
blokorlerinin daha az maternal yan etkileri ve daha iyi
neonatal sonuglari oldugu igin tokolitikler igerisinde ilk
sirada kullanilmasi gereken ajan oldugu onerilse de bu
konu halen aydinlatilabilmis degildir (4). Cochrane veri
tabaninda da dogum eyleminin 7 giin geciktiriimesinde
Nifedipin’in diger tokolitik ajanlara oranla belirgin ola-
rak Ustun oldugu belirtilmistir ve nifedipin tokolizi ile
yenidoganda respiratuar distres sendromu, nekrotizan
enterokolit, intraventrikiler kanama ve neonatal sarilik
riskini azalttigl da gosterilmistir (5).

Kalsiyum kanal blokerleri eriskinlerde 6zellikle hiper-
tansiyon, angina pektoris ve aritmi tedavisinde kul-
lanilan nonospesifik diiz kas gevseticileridir. Tokolitik
etkilerini miyometrial hiicre icerisine voltaj bagimli
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kanallardan ektraseliiler kalsiyum iyonlarinin gegisini
onleyerek gosterirler. En sik kullanilan ve ¢alisma yapi-
lan kalsiyum kanal blokeri bir dihidropridin grubu Uyesi
olan nifedipindir. Kalsiyum kanal blokerleri, oral alimi
takiben gastrointestinal sistemden hizla absorbe olur-
lar ve farmakokinetikleri gebe olmayan kadinlardakine
benzerdir. Nifedipin oral alimi takiben birka¢ dakika
icerisinde plazmada bulunur ve pik konsantrasyona
15-90 dakika icerinde ulasir (6). Calismamizda preterm
eylem tedavisinde tokolitik olarak nifedipin kullanilan
hastalarin sonuglari incelenerek nifedipinin etkinligi ve
dogumun geciktirilmesinde katkisi olabilecek faktorleri
belirlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Arastirmamiza Sileymaniye Dogum ve Kadin Hasta-
liklari Egitim Hastanesi’nde, Ocak 2007 - Aralik 2011
tarihleri arasinda preterm eylem tanisiyla hospitalize
edilen ve nifedipin ile tokolitik tedavi alan, 24-37 haf-
talar arasindaki 112 gebe dahil edildi. Hastanemize ka-
rinda kasilma, sertlesme, pelvik basi hissi, bel agrisi, ve
vajinal akinti gibi preterm eylem belirtileriyle basvuran
gebelere oncelikle pelvik muayene uygulandi. Speku-
lum muayenesi ile amnios sivisi gelis kontrolu, dijital
muayene ile servikal agiklik degerlendirilmesi (Bishop
skorlamasi) yapildi. Uterin kontraksiyonlari belirlemek
icin eksternal monitérizasyon; fetal biyometrik 6lgim-
ler, amniyon sivi indeksi, fetal kardiyak aktivite, fetal
anomali, intrauterin gelisme geriligi ve plasental pato-
lojileri tanimak igin abdominal ultrasonografi ve servi-
kal kanal uzunlugunun tespiti igin ise transvajinal ultra-
sonografi yapildi. Gebelik yasi tayini son adet tarihine
gore; son adet tarihini bilmeyenlerde ise erken gebelik
haftalarindaki ultrasonografik dlgimlerine gore hesap
edildi. Preterm eylem tanisinda 20 dakikada 4 veya
60 dakikada 6 kez gelen ve etkin (45-50 mmHg) ute-
rin kontraksiyonlarin varliginin yani sira 2 2 cm servikal
aciklik veya gozlem sirasinda servikal degisikliklerden
birinin bulunmasi kriter olarak alindi. Preterm eylem
ile birlikte 6l fetus, fetal distres, hayatla bagdasmayan
anomali, intrauterin gelisme geriligi, cogul gebelik, pre-
eklampsi, eklampsi, ablasyo plasenta ve 4 cm’den fazla
servikal agiklik, erken membran riptiri ve koryoam-
nioniti olan gebeler galisma kapsami disinda birakildi.
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Preterm eylem tanisiyla yatirilan tim hastalar yatak
istirahatine alindi. Rutin tetkik olarak tam kan sayimi,
biyokimya, tam idrar tahlili tetkikleri yapildi. Hastalarin
klinige ilk kabullinden sonra 1000 cc %5 dekstroz ile
hidrasyon yapilip, diazem ampul I.M 1x1 ile sedasyon
uygulandi. Calisma grubundaki 24-34. haftalar arasin-
daki tim gebelere fetal akciger matiirasyonunu uyar-
mak amaciyla basvuru esnasinda ve ilk dozdan 24 saat
sonra olmak Uzere iki kez 12 mg betametazon (Celes-
tone®) uygulandi. Kontrol sirasinda kontraksiyonlari
devam eden gebelere nifedipin (Nidilat®) tokoliz pro-
tokolu baslandi. Yikleme dozu olarak nifedipin 10 mg
kapsiil, 20 dakika ara ile 1x1, toplam 3 doz, oral olarak
verildi. Takiben idame tedaviye nifedipin 10 mg kapsil
4x2, oral olarak 48 saat devam edildi. Kontraksiyon sap-
tanmayan gebelerde 48 saat sonra idame tedavi son-
landirilirken; 48 saat sonunda kontraksiyonlari devam
eden gebelerde ise kontraksiyonlar sonlanincaya kadar
idame tedaviye devam edildi. Gebeler tedavi boyunca
tansiyon ve nabiz, ates, solunum sayisi gibi vital bulgu-
lar, kardiak agidan EKG, uterin kontraksiyonlar (Hewlett
Packard, USA marka kardiotokografi cihazi ile) ve yan
etkiler agisindan takip edildi. Maternal siddetli tasi-
kardinin (>130 atim/dakika), hipotansyonun (<80/40
mmHg), gogus agrisi, gogus sikisma hissi, letarji, siddet-
li bulanti-kusma, daire gibi yan etkilerin olusmasi duru-
munda doz azaltilmasi veya tedavi kesilmesi yapildi. Bu
tedavi sirasinda 6nemli yan etki olusmasi durumunda
veya tedavinin basarisiz kalmasi durumunda (ylkleme
dozundan 2 saat sonra kontraksiyonlarin devami) di-
ger tokolitik ajanlardan birine gecildi. Tedavi sirasinda,
membran rlptird, idame tedaviye ragmen kontraksi-
yonlarin devam etmesiyle birlikte servikal acikhgin 4
cm’i agsmasi durumunda tedavi kesildi.

Maternal demografik 6zellikleri, basvuru anindaki bul-
gulari, servikal muayene, dogumdaki gebelik haftasi,
dogum kilosu, kazanilan gilin sayisi, ve neonatal sonug-
lar (respiratuar distres sendromu, ciddi intraventriki-
ler kanama, sepsis, nekrotizan enterokolit) kaydedildi.
Cochrane veri tabanindaki metaanalizde nifedipin to-
kolizindeki basarinin degerlendirilmesinde sinir deger
olarak 7 giin alinmis olup galismamizda da tokolitik
tedavi ile dogum 7 giinden fazla geciktirmis ise basa-
ril olarak degerlendirildi (7). Calismaya dahil edilen
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hastalar dogumun geciktirildigi glin sayisina gore 7 giin
veya daha az geciktirilenler ve 7 giinden daha fazla ge-
ciktirilenler olmak Gzere iki gruba ayrilarak her iki grup
karsilastirildi.

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social
Sciences for Windows version 17.0 (SPSS, Chicago, IL)
paket programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendiril-
mesinde tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira normal dagilim géstermeyen
degiskenlerin ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann-
Whitney-U testi, normal dagilim gosteren degiskenlerin
ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi, nitel
verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullaniimistir.
Kazanilan giini etkileyen faktérleri belirlemede logis-
tik regresyon analizi kullaniimistir. Sonuglar, anlamhlik
p<0,05 diizeyinde, %95 lik gliven araliginda degerlen-
dirilmistir.

BULGULAR

Nifedipin tokolizi uygulanan 112 hasta calismaya dahil
edildi ve hastalar dogumun geciktirildigi glin sayisina
gore <7 giin ve 7 giinden fazla geciktirilmis olanlar ol-
mak Uzere iki gruba ayrilarak her iki grup karsilastirildi.
Calismaya alinan 78 hastada 7 giinden fazla slre do-
gum gini geciktirilirken, 34 hastada ise dogum 7 giin
veya daha az geciktirilmisti. Her iki grupta yas, viicut
kitle indeksi, gravida, parite ve abortus oykulsi agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi. Ay-
rica her iki grup arasinda sigara kullanimi ve akraba evli-
ligi 6yklist agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmedi (Tablo 1). Her iki gruptaki hastalarin tani
anindaki ortalama gebelik haftalari karsilastirildiginda
sirasiyla 31,97+2,47 ve 32,06+1,78 hafta olup istatistik-
sel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p= 0,821).

Hastalarin vajinal muayane ve ultrasonografik ince-
lemelerinden elde edilen servikal uzunluk ve bishop
skorunun verdigimiz tedavinin etkinligi ile iliskisine ba-
kildiginda, her iki grup arasinda tani anindaki servikal
kanal uzunluklari (mm) ve Bishop Skorlari arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla
p=0,442; p=0,313).
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Tablo 1; Dogumun geciktirildigi glin sayisi ile hastalarin demografik ve obstetrik

ozellikleri arasindaki iligki

Dogumu <7 giin Dogumu =7 giin P
Geciktirilenler Geciktirilenler
n (%) 34 (%30.3) 78 (%69.7)
Yas 25,38+5,32 25,58+5,24 0.858
Viicut kitle indeksi (kg/m? 24,832 31 25,31+2,74 0.755
Tam ammndaki gebelik haftas: 31.97+2 47 3206178 0,821
Gravida 2,09+1,22 1,85+1,07 0.301
Parite 0.68+0,81 0.6=0,87 0.460
Abortus 0,38+0,92 0,19+0.43 0.618
Sigara kullammm (n, %)
- Yok 28 (% 829 66 (% 84.6) 0,764
- Var 6 (% 17.6) 12 (% 154)
Akraba evliligi
- Yok 29 (% 85.3) 67 (% 85.9) 0,933
- Var 5% 147 11 (% 14.1)
Servikal Uzunluk (mm) 35,24+8.21 36,67+9,34 0.442
Bishop Skoru 235157 2.44+1 32 0.313
Tokoliz siiresi (giin) 2415 2.4+1 29 0,003
Toplam Nifedipin dozu (mg) 13,47+£10,45 18,54+10,54 0,004
Dogum sekli (n, %)
- Normal vajinal 13 (% 38.2) 51 (% 65.4) 0,008
- Sezaryen 21 (% 61.8) 27 (% 34.6)
Perinatal Sonuclar
- 1. dakika APGAR 6.56+1,48 7,32+1,13 0,004
- 5.dakika APGAR 8.35+1.1 8.83+0.95 0,02
- Dogum Kilosu (kg) 2186.47+617.3 2923,64+558,39 0,0001
- Dogum haftas 35 hf 5 giin 1,1 giin 36 hf 4 giin+1.5 giin 0.633
- =34. hf dogum (n, %) 21 (%065.6) 11 (344 0,021
- RDS (m) 11 4 0,017
- Perinatal §liim (n) 4 2 0878
- Yogun bakim ihtivaci (n) 32 2. 0.036

Hastalara verilen nifedipin tokolizinin sliresi ve bu siire
icinde hastalarin aldigi nifedipin dozu agisindan grup-
lar karsilastirildiginda, kazanilan gln sayisi >7 glin olan
grupta tokolizin siresi ve toplam nifedipin dozu ista-
tistiksel olarak anlamli derecede daha yiksek bulundu
(sirastyla p=0,003; p=0,004). ila¢ dozu ve tokolizin sii-
resinin kazanilan giin sayisi ile arasindaki iliski logistik
regresyon analizi ile incelendiginde ila¢ dozu (p=0,013)
ve tokoliz sliresinin (p=0,045) kazanilan gln igin etkili
faktorler oldugu belirlendi.

Ortalama dogum haftalarina bakildiginda kazanilan giin
sayisl >7 glin olan grupta dogum haftasi daha buyik
olsa da her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p=0,653). Calismaya dahil edilen has-
talar igerisinde 34 haftadan 6nce dogum yapan hasta
sayisi 32 olup, bu hastalarin 21(%65,6)’i 7 giin ve daha
az dogumun geciktirilebildigi grupta izlendi (p=0,021).
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Dogum sekilleri agisindan, nifedipin tokolizi sonrasi ka-
zanilan gln sayisi >7 gin olan grupta, sezaryen dogum
orani istatistiksel olarak anlamli derecede daha disik
olarak bulundu (%61,8 & %34,6, p=0,008). Yenidogan
APGAR skoru ve dogum kilosu karsilastirildiginda ise
kazanilan glin sayisi >7 giin olan grupta 1. ve 5. dakika
APGAR skoru ve dogum kilosu istatistiksel olarak an-
lamli derecede daha yilksek olarak bulundu (sirasiyla
p=0,004; p=0,02; p=0,0001). Neonatal komplikasyon-
lar agisinda gruplar karsilastirildiginda 7 giin ve daha
az dogumun geciktirildigi grupta respiratuar distres
sendromu ve yogun bakim ihtiyaci istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek olarak bulundu (sirasiyla
p=0,017; p=0,036).

Hastalarin higbirinde nifedipine bagli ciddi yan etki iz-
lenmemis olup en sik gorilen yan etki basagrisi (%14)
olarak gozlenlendi (Tablo 2).
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Tablo 2; Hastalarda izlenen yan etkilerin dagilimi

Maternal yan etki Dogumu <7 gin  Dogumu >7 giin

(n) Geciktirilenler Geciktirilenler
- G6gls agrisi 1 3
- Bulanti-kusma - 3
- Carpinti 7 9
- Flushing 3 7
- Basgarisi 4 12
TARTISMA

Preterm eylemin ydnetiminde myometrial kontraksi-
yonlarin durdurulmasi terépatik yaklagimlarin odak
noktasini olusturmaktadir. Myometrial kontraksiyon-
lari durdurma amaci ile gesitli tokolitik ajanlar kulla-
nilmaktadir. Bu ajanlarin etkinligini degerlendirmedeki
en 6nemli kriter preterm dogumla dogan bebeklerdeki
neonatal sonuglardir. Ancak ¢ogu ¢alisma bu konuda
yeterli glice sahip degildir. Cochrane veri tabaninda son
yapilan derlemeye gore nifedipin gibi kalsiyum kanal
blokerleri ve atosiban gibi oksitosin reseptoér antago-
nistleri dogumu 2-7 giin elverisli bir sekilde geciktir-
mektedirler (5,7). B adrenerjik ajanlar ise dogumu 48
saat geciktirmelerine ragmen diger tokolitik ajanlara
gore daha fazla yan etkileri bulunmaktadir (8). Magnez-
yum siilfat ise son ¢calismalarda etkisiz bulunmus olup,
prostoglandin sentez inhibitorlerini desteklemek icin
yeterli veri olmadigi belirtilmistir (9,10). Tokolitik te-
davide ilk secenek olarak hangi ajanin kullaniimasi ge-
rektigi konusunda ise tartismalar halen devam etmekte
olup, her bir hasta igin etkinlik, risk ve yan etki agisin-
dan en uygun tokolitik ajan secilmelidir.

Nifedipin ilk kez 1980 de bir gbzlemsel ¢alismada yan
etkileri az olan etkili tokolitik ajan oldugu bildirilmistir
(112). Klinik pratikte ise son yillarda tokolitik ajan olarak
betamimetiklerin yerini nifedipin almaya baslamis ve
takip eden cgalismalarda nifedipin tedavisinin etkili ve
glvenli olmasinin tespiti ile gliniimizde ¢ok yaygin ola-
rak kullanilmaya baslanmistir. Kalsium kanal blokerleri-
nin tokolitik ajanlarla karsilastirmali yapilmis randomize
kontrollu calismalarin sistematik olarak derlemesinde;
12 calisma ve 20-36 gebelik haftalar arasindaki 1029
olgu alinmis. Diger tokolitik ajanlarla karsilastirildiginda
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kalsiyum kanal blokeri kullanimi ile tedavinin baslan-
masindan sonraki 7 giin igcinde ve 34. gebelik haftasin-
dan 6nce dogumun gerceklestigi kadin sayisinda ista-
tistiksel olarak belirgin azalma oldugu tespit edilmistir.
Kalsiyum kanal blokeri kullanimi ile maternal ilaca bagli
gelisen yan etkilerde azalma tespit edilmis ve maternal
ilag reaksiyonuna bagh tedavinin sonlandiriimasi belir-
gin olarak azalmistir.

Bu derlemedeki verilere dayanarak kalsiyum kanala
blokerlerinin B adrenerjik tokolitik ajanlara gére daha
etkili oldugu (tedavinin baslanmasindan sonraki 7 glin
icinde ve 34. gebelik haftasindan 6nce daha az sayida
dogumlarin oldugu), klinik olarak 6nemli bazi neonatal
sonuglarda (Respiratuar distres sendromu, intraventri-
kiler kanama, nekrotizan enterokolit, yenidogan sarili-
g1 ve yenidogan yogun bakim gerekliliginde azalmalar)
gelismeler saglandigi gosterilmis ve ilacin maternal yan
etkilerinde belirgin bir azalma tespit edilmistir. Yapilan
karsilastirmali galismalarin degerlendiren bu derleme
tokolitik tedaviden fayda gérecek kadinlarda nifedipinin
B adrenerjiklere tercih edilebilecegini desteklemekte-
dir (12). Nifedipin’in B adrenerjikler ile karsilastirildigi
9 calismayi inceleyen diger bir derlemede ise gebeligin
uzatilmasinda nifedipin B adrenerjiklere gore daha et-
kili oldugu, daha iyi tolere edildigi, ayrica nifedipin res-
piratuar disters sendromu gelisimi ve yenidogan yogun
bakim tnitelerine gerekliligin daha azaldig belirtilerek
nifedipinin tokolizde secilecek ilk tedavi basamagi ola-
rak dusinilmesi gerektigini belirtmislerdir (13). Bizde
klinigimizde tokolitik ajanlar icerisinde nifedipini yaygin
olarak kullanmaktayiz ve galismamizda literatiire uygun
olarak higbir hastada ciddi maternal ve fetal yan etki iz-
lenmedi. Ayrica nifedipin tokolizi uygulanan hastalarin
%69,7’de dogum 7 glinden daha fazla geciktirimis olup
tokoliz icin etkili ve guvenli bir ila¢ oldugunu da belir-
ledik. Preterm eylem risk faktorleri arasinda maternal
yas, sigara kullanimi, abortus 6ykisi, obezite ve mul-
tiparite yer almaktadir (14). Bu faktorler her ne kadar
preterm eylem icin bir risk faktori olsa da ¢alismamiz-
da dogum siresinin 7 glinden fazla ve 7 glinden daha
az slire geciktirildigi grup arasinda yas, sigara kullanimi,
viicut kitle indeksi, gravide, parite ve abortus sayilari
acisindan anlamh bir istatiksel farka rastlanmadi.
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Bu durum bize tokoliz yaniinda demografik 6zellikler
disinda hasta bazli daha farkli faktorler oldugunu isaret
etmektedir. Ornegin kollajen yapisi, inflamasyon yanit
genleri, fetusun maturasyon sinyalleri, lokal enzimatik
faktorler bu cevabin siresinin belirlenmesinde etkili
olabilir (15,16). Preterm eylemin genetik temelleri ol-
dugu, preterm eylemde ozellikle inflamasyona yanit
genleri ve kollajen doku bozukluklarinin roliinden son
zamanlarda sikhkla s6z edilmektedir (17). Mumtaz G
ve ark. akrabalik durumu ve preterm eylem arasindaki
iliskiyi arastirmis, 1. ve 2. derece kuzen evliliklerinin er-
ken preterm dogum riskini artigini, ge¢ preterm dogum
riskini artirmadigini saptamislardir (18). Bizim ¢alisma-
mizda tokolizin basarisi agisindan akrabalk durumu
anlaml bir faktor olarak bulunmadi. Basvuru anindaki
servikal uzunluk ve Bishop skoru tokoliz basarisindaki
en onemli faktérlerdendir. Bizim ¢alismamizda segilen
hasta gruplar benzer servikal uzunluk ve Bishop skor-
lari olan hastalardan segilmis olup bu durum bize ni-
fedipinin etkinliginin degerlendirilmesinde daha dogru
bir kiyaslama imkani saglamistir. Nifedipin kullanimina
bagh en sik gorilen yan etkiler ise hipotansiyon, tasi-
kardi, bas agrisi ve vertigodur (6). Calismamiza dabhil
edilen hastalarin higbirinde nifedipine bagh ciddi yan
etki izlenmemis olup en sik goriilen yan etki ise basag-
risi (%14) olarak gozlemlenmistir.

Preterm eylem ve erken membran rlptird olgularin-
da gebelik haftalari ile doguma kadar gecen siire ters
orantili oldugu bilinmekte olup gebelik haftasi ne kadar
kiiguk ise dogum o kadar erken olma egilimindedir (19).
Calismamizda ise tokolizin basarisina gére olusturulan
iki grup arasinda basvuru anindaki gebelik haftalar
acisindan anlamh bir fark izlenmemisti. Basarili bir to-
koliz ile operatif dogum orani azalmaktadir ve preterm
dogum olgularinda dogumun geciktirilmesi ile normal
dogum oraninda da artis izlenmektedir (20). Calisamiz-
da da literatiire uygun olarak, dogumun 7 giinden daha
uzun siire geciktirildigi olgularda normal dogum ora-
ninin sezeryan oranina gore anlamli derecede yuksek
olarak saptandi. Erken dogum eylemindeki ana hedef-
lerden biri prematiriteyi ve prematiriteye bagl peri-
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natal morbidite ve mortalitenin azaltilmasidir. Fetusun
tokoliz sonucunda anne karninda kahs siresi arttikga;
respiratuar distress sendromu, intraventrikiler kana-
ma, nekrotizan enterokolit riskinde azalma ve dogum
kilosunda artis olmaktadir.

Bu da APGAR skoruna pozitif olarak yansimaktadir.
Calismamizda nifedipinin etkin tokoliz yaptigl grupta
(basari siiresi 7 glin alindiginda) 1. ve 5. dakika APGAR
skorlari ve bebeklerin dogum kilo ortalamalari kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli derece yliksek
bulundu. Buna karsin Cochrane veri tabanindaki me-
taanalizde kalsium kanal blokerleri preterm eylemde
5.dakika APGAR skorunu ve ortalama dogum kilosunu
iyilestirmedigi belirtilmistir.5 Calismamizda nifedipin
tokolizinin etkili oldugu grupta APGAR skorlarinin ve
yenidogan dogum kilosu ortalamasinin daha ylksek
olmasi elimizdeki veriler 1siginda bu grupta toplam to-
koliz suresi ve ilag dozunun daha fazla olmasi ile agik-
lanabilir. Dolayisiyla givenlik etkinligi uzun suredir bili-
nen nifedipin uygun endikasyon varliginda uzun siire ve
geregi halinde gorece yiksek dozlarda kullanimi uygun
olabilir. Bu kapsamda nifedipinin dozu, kullanim siresi,
etkinligi ile neonatal sonuglar arasindaki iligkiyi arast-
ran genis kapsamli, randomize, prospektif calismalara
ihtiyac vardir.

SONUC

Ciddi maternal ve fetal yan etkilerinin olmamasi ve
oral kullanima uygun olmasi nedeniyle tokolitik olarak
nifedipinlerin kullanimi giderek artmistir. Ancak nife-
dipinlerin etkinligine yonelik yeterli plasebo kontrollii
klinik calismalar ve ideal rejim bulunmamaktadir. Genel
olarak nifedipinler magnezyum veya B adrenerijiklerle
kombine edilmemelidirler ve hipertansiyonu veya kalp
hastaligl olanlarda da dikkatli kullanilmasi gerekmekte-
dir.
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