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Amac ve Kapsam

Preterm dogum, hem survi hem de yasam kalitesi acisindan kotii infant sonuglari ortaya koyan 6nemli bir
faktordiir. Preterm dogum 37. gebelik haftasindan 6nce gerceklesen dogumlar olarak tanimlanmasina ragmen,
mortalite ve morbidite genellikle 34. haftadan once dogan infantlarda goriilmektedir. Preterm eylemin
olusumunun dnlenmesi ve tedavisi 6nem arz eder.' Preterm dogum eylemi igerisinde bulunan kadinlarimn,
¢oguna tokolitik tedavi uygulanmasi uygun olmayabilir. Preterm eylem ¢ok ileri sathada olabilir bunun
yanisira, gebelik siirecinin geciktirilmesi intrauterin infeksiyon ve abruptio plasenta gelisiminde rol oynayabilir.

Uterin kontraksiyonlar1 baskilamada bir ¢ok ajan ortaya konulmustur. Asil olarak kullanilan ilaglar arasinda
beta agonistler, kalsiyum kanal blokdrleri, PG sentetaz inhibitorleri, nitrik oksit donorleri ve oksitosin reseptor
antagonistleridir. Bu ajanlarin klinik kullaniminlarina ait giivenilirlikleri hakkinda bilgimiz azdir. Giiniimiizde
bir beta agonist olan Ritodrin HCI genel olarak en yaygin kullanilan tokolitik ajandir. Magnesium siilfat
ABD’de tokoliz i¢in popular olarak kullanilan ilag olmasina ragmen, Ingiltere’ de nadir olarak
kullanilmaktadir.

Tokoliz, ayrica intrapartum fetal distressin, bozulmus fetal gelisimin menanjmani ve termde eksternal sefalik
versiyonu kolaylagtirmak i¢in kullanilmaktadir. Bizim amacimiz ise, preterm eylem i¢in tokolitik ajanlarin
etkinligi hakkinda ki mevcut kanitlart 6zetlemek ve bu kanitlarin klinik uygulamalara adaptasyonu icin yol
gostermektir.

Bu guideline da kullanilan kanit tipleri, ABD Agency for Health Care Research and Quality’ den alinmig olup
oOneriler, miimkiin oldugunca bunu destekleyen kanitlara dayandirilmis veya iliskilendirilmistir. Kanitlarin
yetersiz oldugu alanlar, vurgulanmustir.

Preterm eylem siirecinde tokoliz uygulanmas: uygulanmamasindan daha iyi midir?

Sonuglari iyilestirdigine dair acik bir kanit olmadikga, tokolitik ilaglart kullanmak kabul edilebilir degildir.
Bununla birlikte, in utero transfer ve kortikosteroid tedavisinin tamamlanmasi i¢in bir ka¢ giin zaman
kazanilmasi icin tokolitik tedavi diisiiniilebilir.

17 caligmay birlestiren bir sistematik review’da tokoliz tedavisi uygulanan ve tedavi uygulanmayan 2284 hasta
kargilagtirildi.” Caligmalarin gogunda, kontraksiyonlar dursa bile tedaviye devam edilmistir. Bazi ¢aligmalar,
membran riiptiirii olan olgular i¢ine almazken, bazi ¢alismalar dahil etmistir. En sik incelenmis olan ajan
bugiin i¢in ritodrindir. Ritodrin asil olarak beta-2 reseptor agonist etkisine sahiptir. Bu etki, uterus, arteriol ve
bronglardaki kaslar1 gevsetir. Bu ¢alismada degerlendirilen diger tokolitik ajanlar, Isoxuprine, Terbutalin,
Magnesium siilfat, Indometasin ve Atosibandir. Tiim tokolitikler ilk 24 saat (OR 0.47; 95 % C10.29-0.77), 48
saat (OR 0.57 95 % C1 0.38-0.83) ve 7 giin (OR 0.60; 95 % C1 0.38-0.95) icinde, dogum olasiliginda azalma
ile iligkilidir. Beta agonistler, indometasin ve atosiban i¢in bu etkiler istatistiksel olarak anlamli iken,
magnesium siilfat i¢in anlaml degildir. Bununla birlikte, 30 haftadan 6nce (OR 1.33; 95 % Cl1 0.53-3.33), 32
haftadan 6nce (OR 0.81; 95 % Cl 0.61-1.07) veya 37 haftadan 6nce (OR 0.17; 95% C1 0.02-1.62) dogum
oranini azaltmada istatistiksel olarak anlamli fark saptanilmamustir. (Kanit diizeyi Ia)
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Tokoliz islemi, perinatal 6liim (OR 1.22 95% Cl1 0.84-1.78) respiratuar distress sendromu (OR 0.82; 95 % Cl
0.61-1.07) ve intraventrikiiler hemoraji (OR 0.73; 95 % C1 0.46-1.15) gibi erken dogum ile iligkili neonatal
morbidite nedenleri ile iligkili bulunmamistir. (Kanit diizeyi Ia)

Bu review’a kadar, plasebo ile gliseril trinitrati karsilastiran, 33 olguluk bir ¢alisma rapor edilmis olup kesin bir
sonug icin ¢ok kiiciik bir grup ¢aligmasi olarak yorumlanmustir.’ Diger bir ¢aligmada, 501 kadin hasta iizerinde
atosiban ile plasebo karsilagtirilmaktadir.’ Bu ¢aligma da atosiban ve (5 / 295 (1.7 %) plasebo (RR 2.66; 95%
Cl1 0.96-7.37) kullanimina ait infant 6liimleri ve canli dogum oranlari rapor edilmektedir. Bu ¢alismalardaki
bilgilerin tiimii, daha once tartigilan sistematik reviewler den alinmaktadir. Kalsiyum kanal blokorleri ile ilgili
plasebo kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. (Kanit diizeyi Ib)

Bu yayinlar gostermistir ki, tokolitik ajanlar, tedavinin baglamasindan sonra 7 giin i¢inde meydana gelen
dogum oranini azaltmaktadir. Bu perinatal morbidite ve mortaliteyi net olarak ortaya koymaz. Bu etkileri
giivenilir bir sekilde ortaya koymak i¢in, genis yiiksek kaliteli randomize bir caligma gerekmektedir. Perinatal
sonuglar iizerinde bu major etkilerin yetersizligini ortaya koyabilen 3 makul agiklama vardir. Bunlardan
birincisi, caligmalarin ileri gestasyonel yasa sahip kadinlar iizerinde yapilmis olabilecegi ve bunun bebek icin
stirli yarar sagladigidir. Ikincisi, transfer icin zaman kazanma ve kortikosteroid tedavisinin etkinligi icin
yeterli zaman ge¢memis olabilecegi, ve son olarak da iiciinciisii, tokolitiklerin, gebeligin uzatilmas1 durumunda
bebege zarar verebilecek direk ve/veya indirek yan etkilere sahip olabilecekleridir.

Preterm eylemi takiben fetal iyilik sonuglarini artirdigina dair agik kanitlarin yoklugunda, tokolitik ilaglarin
kullanimi kabul edilebilir goziikmemektedir.” Ileri derecede preterm olan, postpartum neonatal yogun bakim
iinitesine transportu gerekecek ve fetal akciger maturasyonunu tamamlayabilmesi i¢in gerekli siirenin
doldurulabilmesi, amaciyla tokolitik ilaglar kullanilmalidr.

Tokolitik Ilaclarin Secimi

Eger bir tokolitik ila¢ kullanilacaksa, ritodrine uzun kullanim agisindan iyi bir tercih degildir. Bu ac¢idan
bakildiginda atosiban veya nifedipin daha iyi bir secenek olarak goriilmekte ve yan etkileri daha az olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Atosibanin Ingiltere’ de kullanim izni almis olmasina karsin Nifedipine heniiz
alamamustir.

Bir tokolitik kullanilmaya karar verilmisse en iyi segenek ne olmalidir? Ritodrine nceden yaygin olarak
kullanilan ve her tiirlii etkisi bilinen bir ilagtir. Tiim beta-agonist etkileri bulunmaktadir. Bundan dolay1 pek
onerilmemekte ve siklikla yan etkileri ortaya ¢ikmaktadir. Son zamanlarda daha az yan etkileri olan daha etkili,
giivenli, esit miktarda etki gosteren birgok ilag ortaya ¢ikmustir.

Beta-agonist kullanan hastalarda kullanmayanlara gére veya plasebo grubuna gore carpintt (%48-%35), tremor
(%39-%4), bulant1 (%20-%12), bas agrist (%23-%6), gogiis agrist (%10-%1) gibi yan etkiler daha sik
goriilmektedir.” Nadir ancak ciddi ve potansiyel olarak hayati tehdit edici yan etki olarak maternal 6liim

bile bildirilmistir. Genelde agresif hidrasyon nedeniyle ortaya ¢ikan pulmoner 6dem en iyi bilinen
komplikasyonudur. Literatiirde 852 hastadan birinde pulmoner 6dem gelistigi bildirilmistir.” Diger tokolitik
ajanlar i¢in (Magnezyum siilfat, indometazin ve atosiban) yan etki oranlar1 daha az olup ve daha az siklikta
gozlenmektedir.(2) Ornegin Magnezyum siilfat ve Indometazin kullaniminda yan etki nedenli tedavinin
kesilmesi gerekmemistir. Atosiban da ise yan etki olarak bulant1 ortaya ¢ikmustir (%11-%5).(4) Bu calismada
kusma, bag agris1, gogiis agrist gibi yan etkilerde artig gozlenmemistir.*

Atosiban 733 olguluk 3 farkli Beta-agonist (Ritodrine, sarbutamol, terbutalin) ile ¢cok merkezli biiyiik bir
calismada karsilastirilmig (6-8) beta-agonistler ile atosiban arasinda dogumun geciktirilmesi agisindan 6nemli
bir fark gozlenmemistir. 48 saatlik dogumun geciktirilmesi atosibanda 317/361 (%88) iken diger beta
agonistlerde 330/372 (%89) bulunmus, atosibanda 7 giinliik gecikme orani 287/361 (%80) iken beta
agonistlerde 288/372 (%77) olmustur.’ Bu arastirmada dogum haftalar1 rapor edilmemis olup, perinatal
mortalite oraninin oldukg¢a az oldugu tahmin edilmektedir. Atosiban diger beta-agonistlere gore oldukca az
maternal yan etkilere sahiptir. Yan etki oranlar1 sirastyla gogiis agris1 %1 vs %5, carpint1 %2 vs %16, tasikardi
%6 vs %76, hipotansiyon %3 vs %6, dispne %0.3 vs %7, bulantt %12 vs %16, kusma %7 vs %22 ve bas agrisi
%10 vs %19 seklinde rapor edilmistir.” Pulmoner 6dem tablosu atosiban grubunda 1 olguda gozlenirken (daha
oncesinde 7 giin siireyle sarbutamol kullanan hasta), beta-agonist grubunda 2 olguda saptanilmistir. (Kanit
diizeyi Ia)

134



Tokoliz: Ne Kadar Faydali?

Atosiban, nifedipine, gliseril trinitrat ve indometazin ile ritodrin randomize olarak karsilagtirilmistir.
Beta-Agonistler ile nifedipini karilastiran iki sistematik review’de benzer sonuglar elde edilmistir. (9 ¢alisma,
607 kadin’, 9 calisma 679 kadin." Her iki calismada, neonatal mortalite agisindan incelendiginde yetersiz
verilere sahiptirler. Nifedipin dogumun 48 saatten fazla geciktirilmesi agisindan daha iyi bir secim olarak
goriilmektedir. (RR 1.13; %95 CI 1.01-1.26)." Ayrica diger beta agonistlere, 6zellikle de ritodrine gore daha az
maternal yan etkilerinin olmasi, respiratuar distres agisindan daha az risk tasimasi nifedipinin tercih edilme
nedenleridir. Yan etki profili kisisel calismalara gore degismektedir. Bir ¢calismada %0 vs %7, digerinde %16
vs %45 seklinde farkliliklar bulunmustur.” Yakin zamanda yayinlanan Cochrane sistematik reviewde

(11 ¢aligma, 870 kadin) kalsiyum kanal blokerleri ile diger tokolitik ajanlar 6zellikle beta agonistler
kargilagtirilmistir.”" Bu ¢alisma gostermistir ki; kalsiyum kanal blokerleri 48 saat (RR 0.73; %95 CI 0.54-0.98)
ve 7 giin (RR 0.76; %95 CI 0.59-0.99) icinde dogum yapan kadinlarin sayisinda azalma ve dogum eyleminin
geciktirilmesi ile iliskilidir. Buna kargin 34 (RR 0.84; %95 CI 0.70-1.02) ve 37. gebelik haftalarindan (RR
0.91; %95 CI 0.79-1.06) onceki dogum oranlarina bu iligkinin yansimasi istatiksel olarak anlamli degildir. Yine
bu caligma da kalsiyum kanal blokerlerinin perinatal 6liim (RR 1.39; %95 CI 0.60-3.24) iizerinde belirgin
etkilerinin olmadig1 gosterilmistir. Alternatif ajanlarla karsilastirildiginda kalsiyum kanal blokerlerinin neonatal
respiratuar distress sendromu (RR 0.64 CI 0.45-0.91) ve neonatal sarilik (RR 1.39; %95 CI 0.60-3.24) risklerini
arttirdig1 gozlenmistir. Nifedipin uygulamasini takiben fetal ya da plasental dolasim iizerinde teorik olarak yan
etki riski oldugu gosterilmistir."” Bu bilgilerin klinik verilerle dogrulanmamig olmasina ragmen, ilacin
giivenilirligine yonelik kisa ve uzun donem sonuglar gerekmektedir. (Kanit diizeyi la)

Son zamanlarda yayinlanan bagka bir arastirmada nitrik oksit dondorleri (primarily glyceryl trinitrate) ile
ritodrine, magnezyum siilfat ve beta-bloker (4 deneme, 433 kadin) gibi diger tokolitik ajanlar
kargilagtirilmistir.” Bu ajanlarin mukayesesinin efektivitesi hakkinda herhangi bir sonuca varmak igin yetersiz
kanit bulunmasina ragmen, nitrik oksit donorlerinin daha az maternal yan etki ile iligkilendirilmigtir. (Kanit
diizeyi Ib)

Indometazin ile beta-agonistleri (ritodrine ve nylidrin) karsilagtiran 209 olguluk ii¢ calismanin ™" sonucunda,
dogumu geciktirme iizerine farkli etkileri olup olmadig1 hakkinda kesin bir sonuca varilamamais, fakat
beta-agonistlere gore indomethazinin daha az maternal yan etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Indomethazin
kullaniminda diistinceler fetus ve yenidoganin giivenligi iizerinde odaklanmistir. Bununla birlikte yiiksek doz
ve uzun siireli maruziyetle duktusun premature kapanmasi, serebral ve renal vasokonstruksiyon ve nekrotizan
enterekolit riskinin artma riski fetus ve yeni dogan i¢in indomethazinin giivenilirligi konusundaki kaygiy1
arttirmugtir.”"* Kuzey Amerika’da Glyceryl trinitrate’1 da kapsayan genis bir plasebo kontrollii ¢aligma
yapilmaktadir. Yinede bu ajanlar daha genis seriler yapilana kadar klinik uygulama icin 6nerilemez. (Kanit
diizeyi Ib)

Eger bir tokolitik ajan kullanilmaya karar verilecekse ritodrine giiniimiizde artik en iyi se¢enek olarak
goriilmemektedir. Atosiban ve nifedipine gibi alternatifler, dogumu birkag¢ giin geciktirmede benzer efektiflige
sahip olmalarina ragmen daha az oranda ve daha az ciddi maternal yan etkileri oldugu gosterilmistir. Fetal veya
neonatal donem sonuglarinda 6nemli avantajlara sahip olup olmadig: heniiz ortaya konmamistir.(Kanit diizeyi
Ta/b)

Atosiban Ingiltere’de erken dogum tehdidinin tedavisinde kullanim lisansina sahiptir. Atosiban igin onerilen
doz iig-basamakl1 bir prosediirdiir.” ilk olarak 1 dakikadan uzun siirede 6.75 mg. bolus dozu, devaminda

3 saatlik 18 mg/saat infiizyon ve sonra 45 saate kadar 6 mg/saat uygulanir. Toplam tedavi siiresi 48 saati ve
toplam doz tercihen 330 mg.’1 gecmemelidir."” Nifedipine veya beta-agonistler gibi alternatiflerine gore
atosiban oldukga pahalidir Avrupa da, 19 saatlik ortalama tedavi maliyeti 240£ tur.” Ritodrine igin ayni
siiredeki tedavi iicreti 40-80£, nifedipine icin ise 17-25£’tur.” Fiyatlar hakkinda tam bir karsilagtirma heniiz
rapor edilmemistir fakat bu hesap yapilirken her ilacin uygulama sekli, faydalart ve yan etkileri de goz oniine
bulundurulmalidir.

14-16

Nifedipine oral kullanim avantajina sahip ve ucuz bir preparattir. Bununla birlikte Ingiltere’de tokolitik ajan
olarak lisansli degil yani kullanimindaki sorumluk ilaci regete eden hekime aittir. Nifedipinin uygun tedavi
rejimi hakkinda ortak bir karar bulunmamaktadir. Optimal doz heniiz tanimlanmamis olup, uygulama sekli ve
giinliik gerekli dozu degiskenlik gosterebilmektedir. En genis calismadaki dozaj, kontraksiyonlar gegene kadar
ilk saat 15 dakika bir 10 mg. dilalt1 sonrasinda, uterin aktiviteye gore 60-160 mg/giin yavas salinimli nifedipin
seklindedir.”
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Erken Dogum Tehdidi Sonrasinda Idame Tedavi Protokolii Rutin Uygulamalarda Idame Tokoliz
Tedavisi Onerilmemektedir.

Sistemik olarak taranan ¢aligmalardan elde edilen verilerde, oral beta aganist ve oral magnezyum tedavisinin
veya herhangi bir idame tedavisinin (1590 hasta) erken dogumu veya beraberindeki komplikasyonlari
onleyecegine dair kanit elde edilememistir.”** 513 olguluk bir ¢alismada subkutan atosiban ile plasebo
karsilastirilmis™ ve atosibanin bir sonraki gelisebilecek erken dogum tehdidi epizodunu 6nleyebilecegi
gosterilmistir. Ancak konu hakkinda kesin karara varabilmek i¢in yeterli kanit elde edilememistir.

Idame tokoliz tedavisinin erken dogum tehdidinde degerli olup olmadig1 hakkinda kesin bir karara varabilmek
icin elimizde yeterli kanit yoktur. Dolayisiyla rutin kullanimda idame tedavinin tavsiye edilmesi uygun bir
yaklagim olmayacaktir. (Kanit diizeyi Ia)

OZET

Tokolitik tedavi kullanimin erken dogum ve sonuglar1 hakkinda kesin kanitlart mevcut olmadigindan bu
ajanlar1 kullanmamak uygun olacaktir. Erken dogum tehdidindeki bir hastada tokolitik tedavinin amaci,
hastanin ilag baslandiktan sonraki yedi giin icerisinde dogum eyleminin gerceklesmesinin engellenmesidir.
Perinatal veya yenidogan mortalitesi iizerine veya ciddi neonatal morbitide iizerine etkileri konusunda karara
varabilmek icin elimizde yeterli veri heniiz bulunmamaktadir. Se¢ilmis hastalarda, neonatal yogun bakim
iinitesi olan bir yere transfer edebilmek veya kortikosteroid etki siiresini tamamlayabilmek icin tokolitik tedavi
kullanmak akla yatkin géziikmektedir. Ancak tokolitik tedavilerin bu faydasi heniiz randomize calismalar ile
kanitlanmamis ve resmi olarak rutin uygulamaya girmemistir.

Eger tokolitik tedavi kullanilacak ise, artik en uygun segenek ritodrin degildir. Atosiban veya nifedipin gibi,
dogumu yedi giine kadar engelleyebilecek etkileri olan ritodrin ile karsilastirilabilir ve yan etkileri daha az olan
ilaglar denenebilir. Atosiban tokolitik bir ajan olarak lisanslandirilmis olup yiiksek maliyete sahiptir. Nifedipin
tokolitik ajan olarak onay almamis olup ve ideal doz ve formulasyonu belirlenmemistir. Her iki ajan i¢inde
neonatal mortalite, morbitide ve ¢ocuk iizerine olan uzun donem etkileri agisindan ve giivenilirliklerinin
degerlendirilebilmesi i¢in daha ileri kanitlar gerekmektedir.

Sonug olarak bebegin tokolizden elde edecegi faydanin kisitlilig1 ve annenin gorebilecegi zararlar aileye
ayrintili olarak anlatilmali, tedavinin diizenlenmesi asamasinda mutlaka ebeveynlerin rizalar1 alinarak karar
verilmelidir.
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