
Amaç ve Kapsam
Preterm do¤um, hem survi hem de yaflam kalitesi aç›s›ndan kötü infant sonuçlar› ortaya koyan önemli bir 
faktördür. Preterm do¤um 37. gebelik haftas›ndan önce gerçekleflen do¤umlar olarak tan›mlanmas›na ra¤men,
mortalite ve morbidite genellikle 34. haftadan önce do¤an infantlarda görülmektedir. Preterm eylemin 
oluflumunun önlenmesi ve tedavisi önem arz eder.1 Preterm do¤um eylemi içerisinde bulunan kad›nlar›n,
ço¤una tokolitik tedavi uygulanmas› uygun olmayabilir. Preterm eylem çok ileri safhada olabilir bunun
yan›s›ra, gebelik sürecinin geciktirilmesi intrauterin infeksiyon ve abruptio plasenta gelifliminde rol oynayabilir.

Uterin kontraksiyonlar› bask›lamada bir çok ajan ortaya konulmufltur. As›l olarak kullan›lan ilaçlar aras›nda
beta agonistler, kalsiyum kanal blokörleri, PG sentetaz inhibitörleri, nitrik oksit donörleri ve oksitosin reseptör
antagonistleridir. Bu ajanlar›n klinik kullan›m›nlar›na ait güvenilirlikleri hakk›nda bilgimiz azd›r. Günümüzde
bir beta agonist olan Ritodrin HCl genel olarak en yayg›n kullan›lan tokolitik ajand›r. Magnesium sülfat
ABD’de tokoliz için popular olarak kullan›lan ilaç olmas›na ra¤men, ‹ngiltere’ de nadir olarak
kullan›lmaktad›r. 

Tokoliz, ayr›ca intrapartum fetal distressin, bozulmufl fetal geliflimin menanjman› ve termde eksternal sefalik
versiyonu kolaylaflt›rmak için kullan›lmaktad›r. Bizim amac›m›z ise, preterm eylem için tokolitik ajanlar›n
etkinli¤i hakk›nda ki mevcut kan›tlar› özetlemek ve bu kan›tlar›n klinik uygulamalara adaptasyonu için yol
göstermektir. 

Bu guideline da kullan›lan kan›t tipleri, ABD  Agency for Health Care Research and Quality’ den al›nm›fl olup
öneriler, mümkün oldu¤unca bunu destekleyen kan›tlara dayand›r›lm›fl veya iliflkilendirilmifltir. Kan›tlar›n
yetersiz oldu¤u alanlar, vurgulanm›flt›r.

Preterm eylem sürecinde tokoliz uygulanmas› uygulanmamas›ndan daha iyi midir? 

Sonuçlar› iyilefltirdi¤ine dair aç›k bir kan›t olmad›kça, tokolitik ilaçlar› kullanmak kabul edilebilir de¤ildir.
Bununla birlikte, in utero transfer ve kortikosteroid tedavisinin tamamlanmas› için bir kaç gün zaman
kazan›lmas› için tokolitik tedavi düflünülebilir.

17 çal›flmay› birlefltiren bir sistematik review’da tokoliz tedavisi uygulanan ve tedavi uygulanmayan 2284 hasta
karfl›laflt›r›ld›.2 Çal›flmalar›n ço¤unda, kontraksiyonlar dursa bile tedaviye devam edilmifltir. Baz› çal›flmalar,
membran rüptürü olan olgular› içine almazken, baz› çal›flmalar dahil etmifltir. En s›k incelenmifl olan ajan
bugün için ritodrindir. Ritodrin as›l olarak beta-2 reseptör agonist etkisine sahiptir. Bu etki, uterus, arteriol ve
bronfllardaki kaslar› gevfletir. Bu çal›flmada de¤erlendirilen di¤er tokolitik ajanlar, ‹soxuprine, Terbutalin,
Magnesium sülfat, Indometasin ve Atosiband›r. Tüm tokolitikler ilk 24 saat (OR 0.47; 95 % Cl 0.29-0.77), 48
saat (OR 0.57 95 % Cl 0.38-0.83) ve 7 gün  (OR 0.60; 95 % Cl 0.38-0.95) içinde, do¤um olas›l›¤›nda azalma
ile iliflkilidir. Beta agonistler, indometasin ve atosiban için bu etkiler istatistiksel olarak anlaml› iken, 
magnesium sülfat için anlaml› de¤ildir. Bununla birlikte, 30 haftadan önce (OR 1.33; 95 % Cl 0.53-3.33), 32
haftadan önce (OR 0.81; 95 % Cl 0.61-1.07) veya 37 haftadan önce (OR 0.17; 95% Cl 0.02-1.62) do¤um
oran›n› azaltmada istatistiksel olarak anlaml› fark saptan›lmam›flt›r. (Kan›t düzeyi Ia) 
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Tokoliz ifllemi, perinatal ölüm (OR 1.22 95% Cl 0.84-1.78) respiratuar distress sendromu (OR 0.82; 95 % Cl
0.61-1.07) ve intraventriküler hemoraji (OR 0.73; 95 % Cl 0.46-1.15)  gibi erken do¤um ile iliflkili neonatal
morbidite nedenleri ile iliflkili bulunmam›flt›r. (Kan›t düzeyi Ia)

Bu review’a kadar, plasebo ile gliseril trinitrat› karfl›laflt›ran, 33 olguluk bir çal›flma rapor edilmifl olup kesin bir
sonuç için çok küçük bir grup çal›flmas› olarak yorumlanm›flt›r.3 Di¤er bir çal›flmada, 501 kad›n hasta üzerinde
atosiban ile plasebo karfl›laflt›r›lmaktad›r.4 Bu çal›flma da atosiban ve (5 / 295 (1.7 %) plasebo (RR 2.66; 95%
Cl 0.96-7.37) kullan›m›na ait infant ölümleri ve canl› do¤um oranlar› rapor edilmektedir. Bu çal›flmalardaki 
bilgilerin tümü, daha önce tart›fl›lan sistematik reviewler den al›nmaktad›r.  Kalsiyum kanal blokörleri ile ilgili
plasebo kontrollü çal›flma bulunmamaktad›r. (Kan›t düzeyi Ib) 

Bu yay›nlar göstermifltir ki, tokolitik ajanlar, tedavinin bafllamas›ndan sonra 7 gün içinde meydana gelen
do¤um oran›n› azaltmaktad›r. Bu perinatal morbidite ve mortaliteyi net olarak ortaya koymaz. Bu etkileri 
güvenilir bir flekilde ortaya koymak için, genifl yüksek kaliteli randomize bir çal›flma gerekmektedir. Perinatal
sonuçlar üzerinde bu major etkilerin yetersizli¤ini ortaya koyabilen 3 makul aç›klama vard›r. Bunlardan 
birincisi, çal›flmalar›n ileri gestasyonel yafla sahip kad›nlar üzerinde yap›lm›fl olabilece¤i ve bunun bebek için
s›n›rl› yarar sa¤lad›¤›d›r. ‹kincisi, transfer için zaman kazanma ve kortikosteroid tedavisinin etkinli¤i  için
yeterli zaman geçmemifl olabilece¤i, ve son olarak da üçüncüsü, tokolitiklerin, gebeli¤in uzat›lmas› durumunda
bebe¤e zarar verebilecek direk ve/veya indirek yan etkilere sahip olabilecekleridir. 

Preterm eylemi takiben fetal iyilik sonuçlar›n› art›rd›¤›na dair aç›k kan›tlar›n yoklu¤unda, tokolitik ilaçlar›n
kullan›m› kabul edilebilir gözükmemektedir.5 ‹leri derecede preterm olan, postpartum neonatal yo¤un bak›m
ünitesine transportu gerekecek ve fetal akci¤er maturasyonunu tamamlayabilmesi için gerekli sürenin 
doldurulabilmesi, amac›yla tokolitik ilaçlar kullan›lmal›d›r.

Tokolitik ‹laçlar›n Seçimi

E¤er bir tokolitik ilaç kullan›lacaksa, ritodrine uzun kullan›m aç›s›ndan iyi bir tercih de¤ildir. Bu aç›dan

bak›ld›¤›nda atosiban veya nifedipin daha iyi bir seçenek olarak görülmekte ve yan etkileri daha az olarak

karfl›m›za ç›kmaktad›r. Atosiban›n ‹ngiltere’de kullan›m izni alm›fl olmas›na karfl›n Nifedipine henüz

alamam›flt›r. 

Bir tokolitik kullan›lmaya karar verilmiflse en iyi seçenek ne olmal›d›r? Ritodrine önceden yayg›n olarak 
kullan›lan ve her türlü etkisi bilinen bir ilaçt›r. Tüm beta-agonist etkileri bulunmaktad›r. Bundan dolay› pek
önerilmemekte ve s›kl›kla yan etkileri ortaya ç›kmaktad›r. Son zamanlarda daha az yan etkileri olan daha etkili,
güvenli, eflit miktarda etki gösteren birçok ilaç ortaya ç›km›flt›r. 

Beta-agonist kullanan hastalarda kullanmayanlara göre veya plasebo grubuna göre çarp›nt› (%48-%5), tremor
(%39-%4), bulant› (%20-%12), bafl a¤r›s› (%23-%6), gö¤üs a¤r›s› (%10-%1) gibi yan etkiler daha s›k
görülmektedir.2 Nadir ancak ciddi ve potansiyel olarak hayat› tehdit edici yan etki olarak maternal ölüm 
bile bildirilmifltir. Genelde agresif hidrasyon nedeniyle ortaya ç›kan pulmoner ödem en iyi bilinen 
komplikasyonudur. Literatürde 852 hastadan birinde pulmoner ödem geliflti¤i bildirilmifltir.2 Di¤er tokolitik
ajanlar için (Magnezyum sülfat, indometazin ve atosiban) yan etki oranlar› daha az olup ve daha az s›kl›kta
gözlenmektedir.(2) Örne¤in Magnezyum sülfat ve ‹ndometazin kullan›m›nda yan etki nedenli tedavinin
kesilmesi gerekmemifltir. Atosiban da ise yan etki olarak bulant› ortaya ç›km›flt›r (%11-%5).(4) Bu çal›flmada
kusma, bafl a¤r›s›, gö¤üs a¤r›s› gibi yan etkilerde art›fl gözlenmemifltir.4

Atosiban 733 olguluk 3 farkl› Beta-agonist (Ritodrine, sarbutamol, terbutalin) ile çok merkezli büyük bir
çal›flmada karfl›laflt›r›lm›fl (6-8) beta-agonistler ile atosiban aras›nda do¤umun geciktirilmesi aç›s›ndan önemli
bir fark gözlenmemifltir. 48 saatlik do¤umun geciktirilmesi atosibanda 317/361 (%88) iken di¤er beta 
agonistlerde 330/372 (%89) bulunmufl, atosibanda 7 günlük gecikme oran› 287/361 (%80) iken beta 
agonistlerde 288/372 (%77) olmufltur.6 Bu araflt›rmada do¤um haftalar› rapor edilmemifl olup, perinatal 
mortalite oran›n›n oldukça az oldu¤u tahmin edilmektedir. Atosiban di¤er beta-agonistlere göre oldukça az
maternal yan etkilere sahiptir. Yan etki oranlar› s›ras›yla gö¤üs a¤r›s› %1 vs %5, çarp›nt› %2 vs %16, taflikardi
%6 vs %76, hipotansiyon %3 vs %6, dispne %0.3 vs %7, bulant› %12 vs %16, kusma %7 vs %22 ve bafl a¤r›s›
%10 vs %19 fleklinde rapor edilmifltir.6 Pulmoner ödem tablosu atosiban grubunda 1 olguda gözlenirken (daha
öncesinde 7 gün süreyle sarbutamol kullanan hasta), beta-agonist grubunda 2 olguda saptan›lm›flt›r. (Kan›t
düzeyi Ia)
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Atosiban, nifedipine, gliseril trinitrat ve indometazin ile ritodrin randomize olarak karfl›laflt›r›lm›flt›r. 
Beta-Agonistler ile nifedipini kar›laflt›ran iki sistematik review’de benzer sonuçlar elde edilmifltir. (9 çal›flma,
607 kad›n9, 9 çal›flma 679 kad›n.10 Her iki çal›flmada, neonatal mortalite aç›s›ndan incelendi¤inde yetersiz 
verilere sahiptirler. Nifedipin do¤umun 48 saatten fazla geciktirilmesi aç›s›ndan daha iyi bir seçim olarak
görülmektedir. (RR 1.13; %95 CI 1.01-1.26).10 Ayr›ca di¤er beta agonistlere, özellikle de ritodrine göre daha az
maternal yan etkilerinin olmas›, respiratuar distres aç›s›ndan daha az risk tafl›mas› nifedipinin tercih edilme
nedenleridir. Yan etki profili kiflisel çal›flmalara göre de¤iflmektedir. Bir çal›flmada %0 vs %7, di¤erinde %16
vs %45 fleklinde farkl›l›klar bulunmufltur.9 Yak›n zamanda yay›nlanan Cochrane sistematik reviewde 
(11 çal›flma, 870 kad›n) kalsiyum kanal blokerleri ile di¤er tokolitik ajanlar özellikle beta agonistler
karfl›laflt›r›lm›flt›r.11 Bu çal›flma göstermifltir ki; kalsiyum kanal blokerleri 48 saat (RR 0.73; %95 CI 0.54-0.98)
ve 7 gün (RR 0.76; %95 CI 0.59-0.99) içinde do¤um yapan kad›nlar›n say›s›nda azalma ve do¤um eyleminin
geciktirilmesi ile iliflkilidir. Buna karfl›n 34 (RR 0.84; %95 CI 0.70-1.02) ve 37. gebelik haftalar›ndan (RR
0.91; %95 CI 0.79-1.06) önceki do¤um oranlar›na bu iliflkinin yans›mas› istatiksel olarak anlaml› de¤ildir. Yine
bu çal›flma da kalsiyum kanal blokerlerinin perinatal ölüm (RR 1.39; %95 CI 0.60-3.24) üzerinde belirgin 
etkilerinin olmad›¤› gösterilmifltir. Alternatif ajanlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda kalsiyum kanal blokerlerinin neonatal
respiratuar distress sendromu (RR 0.64 CI 0.45-0.91) ve neonatal sar›l›k (RR 1.39; %95 CI 0.60-3.24) risklerini
artt›rd›¤› gözlenmifltir. Nifedipin uygulamas›n› takiben fetal ya da plasental dolafl›m üzerinde teorik olarak yan
etki riski oldu¤u gösterilmifltir.12 Bu bilgilerin klinik verilerle do¤rulanmam›fl olmas›na ra¤men, ilac›n 
güvenilirli¤ine yönelik k›sa ve uzun dönem sonuçlar gerekmektedir. (Kan›t düzeyi Ia)

Son zamanlarda yay›nlanan baflka bir araflt›rmada nitrik oksit donörleri (primarily glyceryl trinitrate) ile 
ritodrine, magnezyum sülfat ve beta-bloker (4 deneme, 433 kad›n) gibi di¤er tokolitik ajanlar
karfl›laflt›r›lm›flt›r.13 Bu ajanlar›n mukayesesinin efektivitesi hakk›nda herhangi bir sonuca varmak için yetersiz
kan›t bulunmas›na ra¤men, nitrik oksit donörlerinin daha az maternal yan etki ile iliflkilendirilmifltir. (Kan›t
düzeyi Ib)

Indometazin ile beta-agonistleri (ritodrine ve nylidrin) karfl›laflt›ran 209 olguluk üç çal›flman›n14-16 sonucunda,
do¤umu geciktirme üzerine farkl› etkileri olup olmad›¤› hakk›nda kesin bir sonuca var›lamam›fl, fakat 
beta-agonistlere göre indomethazinin daha az maternal yan etkiye sahip oldu¤u gösterilmifltir. ‹ndomethazin
kullan›m›nda düflünceler fetus ve yenido¤an›n güvenli¤i üzerinde odaklanm›flt›r. Bununla birlikte yüksek doz
ve uzun süreli maruziyetle duktusun premature kapanmas›, serebral ve renal vasokonstruksiyon ve nekrotizan
enterekolit riskinin artma riski fetus ve yeni do¤an için indomethazinin güvenilirli¤i konusundaki kayg›y›
artt›rm›flt›r.17-18 Kuzey Amerika’da Glyceryl trinitrate’› da kapsayan genifl bir plasebo kontrollü çal›flma
yap›lmaktad›r. Yinede bu ajanlar daha genifl seriler yap›lana kadar klinik uygulama için önerilemez. (Kan›t
düzeyi Ib)

E¤er bir tokolitik ajan kullan›lmaya karar verilecekse ritodrine günümüzde art›k en iyi seçenek olarak
görülmemektedir. Atosiban ve nifedipine gibi alternatifler, do¤umu birkaç gün geciktirmede benzer  efektifli¤e
sahip olmalar›na ra¤men daha az oranda ve daha az ciddi maternal yan etkileri oldu¤u gösterilmifltir. Fetal veya
neonatal dönem sonuçlar›nda önemli avantajlara sahip olup olmad›¤› henüz ortaya konmam›flt›r.(Kan›t düzeyi
Ia/b)

Atosiban ‹ngiltere’de erken do¤um tehdidinin  tedavisinde kullan›m lisans›na sahiptir. Atosiban için önerilen
doz üç-basamakl› bir prosedürdür.19 ‹lk olarak 1 dakikadan uzun sürede 6.75 mg. bolus dozu, devam›nda 
3 saatlik 18 mg/saat infüzyon ve sonra 45 saate kadar 6 mg/saat uygulan›r. Toplam tedavi süresi 48 saati ve
toplam doz tercihen 330 mg.’› geçmemelidir.19 Nifedipine veya beta-agonistler gibi alternatiflerine göre 
atosiban oldukça pahal›d›r Avrupa da, 19 saatlik ortalama tedavi maliyeti 240£’tur.19 Ritodrine için ayn› 
süredeki tedavi ücreti 40-80£, nifedipine için ise 17-25£’tur.20 Fiyatlar hakk›nda tam bir karfl›laflt›rma henüz
rapor edilmemifltir fakat bu hesap yap›l›rken her ilac›n uygulama flekli, faydalar› ve yan etkileri de göz önüne
bulundurulmal›d›r. 

Nifedipine oral kullan›m avantaj›na sahip ve ucuz bir preparatt›r. Bununla birlikte ‹ngiltere’de tokolitik ajan
olarak lisansl› de¤il yani kullan›m›ndaki sorumluk ilac› reçete eden hekime aittir. Nifedipinin uygun tedavi 
rejimi hakk›nda ortak bir karar bulunmamaktad›r. Optimal doz henüz tan›mlanmam›fl olup, uygulama flekli ve
günlük gerekli dozu de¤iflkenlik gösterebilmektedir. En genifl çal›flmadaki dozaj, kontraksiyonlar geçene kadar
ilk saat 15 dakika bir 10 mg. dilalt› sonras›nda, uterin aktiviteye göre 60-160 mg/gün yavafl sal›n›ml› nifedipin
fleklindedir.21

135

Tokoliz: Ne Kadar Faydal›?



Erken Do¤um  Tehdidi Sonras›nda  ‹dame Tedavi Protokolü Rutin Uygulamalarda ‹dame Tokoliz
Tedavisi Önerilmemektedir.
Sistemik olarak taranan çal›flmalardan elde edilen verilerde, oral beta aganist ve oral magnezyum tedavisinin
veya herhangi bir idame tedavisinin (1590 hasta) erken do¤umu veya beraberindeki komplikasyonlar›
önleyece¤ine dair kan›t elde edilememifltir.22,23,24 513 olguluk bir çal›flmada subkutan atosiban ile plasebo
karfl›laflt›r›lm›fl25 ve atosiban›n bir sonraki geliflebilecek erken do¤um tehdidi epizodunu önleyebilece¤i 
gösterilmifltir. Ancak konu hakk›nda  kesin karara varabilmek için yeterli kan›t elde edilememifltir.

‹dame tokoliz tedavisinin erken do¤um tehdidinde  de¤erli olup olmad›¤› hakk›nda kesin bir karara varabilmek
için elimizde yeterli kan›t yoktur. Dolay›s›yla rutin kullan›mda idame tedavinin tavsiye edilmesi uygun bir
yaklafl›m olmayacakt›r. (Kan›t düzeyi Ia)

ÖZET
Tokolitik tedavi kullan›m›n erken do¤um  ve sonuçlar› hakk›nda kesin kan›tlar› mevcut olmad›¤›ndan bu 
ajanlar› kullanmamak uygun olacakt›r. Erken do¤um tehdidindeki bir hastada tokolitik tedavinin amac›, 
hastan›n ilaç baflland›ktan sonraki yedi gün içerisinde do¤um eyleminin gerçekleflmesinin engellenmesidir.
Perinatal veya yenido¤an mortalitesi üzerine veya ciddi neonatal morbitide üzerine etkileri konusunda karara
varabilmek için elimizde yeterli veri henüz bulunmamaktad›r. Seçilmifl hastalarda, neonatal yo¤un bak›m 
ünitesi olan bir yere transfer edebilmek veya kortikosteroid etki süresini tamamlayabilmek için  tokolitik tedavi
kullanmak akla yatk›n gözükmektedir. Ancak tokolitik tedavilerin bu faydas› henüz randomize çal›flmalar ile
kan›tlanmam›fl ve resmi olarak rutin uygulamaya girmemifltir.

E¤er tokolitik tedavi kullan›lacak ise, art›k en uygun seçenek ritodrin de¤ildir. Atosiban veya nifedipin gibi,
do¤umu yedi güne kadar engelleyebilecek etkileri olan ritodrin ile karfl›laflt›r›labilir ve yan etkileri daha az olan
ilaçlar denenebilir. Atosiban tokolitik bir ajan olarak lisansland›r›lm›s olup yüksek maliyete sahiptir. Nifedipin
tokolitik ajan olarak onay almam›fl olup ve ideal doz ve formulasyonu belirlenmemifltir. Her iki ajan içinde
neonatal mortalite, morbitide ve çocuk üzerine olan uzun dönem etkileri aç›s›ndan ve güvenilirliklerinin
de¤erlendirilebilmesi için daha ileri kan›tlar gerekmektedir.

Sonuç olarak bebe¤in tokolizden elde edece¤i faydan›n k›s›tl›l›¤› ve annenin görebilecegi zararlar aileye
ayr›nt›l› olarak anlat›lmal›, tedavinin düzenlenmesi aflamas›nda mutlaka ebeveynlerin r›zalar› al›narak karar 
verilmelidir.
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