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Ozet

Amag: Fetal ana pulmoner arter Doppler dalga formunun hizlan-
ma/ejeksiyon zamami oraniyla nifedipinin fetal pulmoner sistem
iizerindeki etkisini belirlemek.

Yontem: Bu prospektif calisma, bir yiiksek riskli gebelik klinigin-
de gebeligin 24 ile 34. haftalar1 arasinda preterm dogumu 6nlemek
icin nifedipin tedavisine ihtiya¢c duyan gebelerle gerceklestirildi.
[k nifedipin dozundan énce ve 48 saat sonrasinda hizlanma zama-
n1 (AT), ejeksiyon zamani (ET) ve AT/ET orani (PATET) 6l¢tim-
lerini iceren bir ultrason muayenesi yapildi.

Bulgular: Bu calismaya 43 gebe dahil edildi. AT ve PATET de-
gerleri, nifedipin 6ncesi gruba kiyasla nifedipin sonras: grupta da-
ha yiiksek bulundu. ET parametreleri karsilastirildiginda, gruplar
arasinda hicbir farklilik bulunmadi.

Sonug: Nifedipin fetal pulmoner kan akigini artirmaktadir ve bu da,
48 saatlik tedavi sonrasinda preterm dogum yapan gebelerde Dopp-
ler parametrelerindeki AT ve PATET degerlerini artirmaktadur.

Anahtar sozciikler: Nifedipin, preterm dogum, fetal pulmoner ar-
ter, Doppler, ultrason.

Girig

Gegtigimiz birkac on yil boyunca tup alaninda gercek-
lesen izl gelismelere ragmen, preterm dogum ve pre-
matiirite perinatal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
sebebi olmaya devam etmektedir. En ¢ok tercih edilen
tokolitik ajanlardan biri de kalsiyum kanal blokerleri ve
ozellikle de preterm dogum yo6netiminde kullanilan nife-
dipindir." Nifedipin oral olarak kullanilir ve diiz kaslarda
rahatlatic bir etki saglar."” Uterus kaslarindaki bu rahat-

Abstract: Effects of nifedipine on fetal pulmonary
blood flow in preterm labor

Objective: To determine the effect of nifedipine on the fetal pul-
monary system by acceleration/ejection time ratio of the fetal
main pulmonary artery Doppler waveform.

Methods: This prospective study was conducted in a high-risk preg-
nancy clinic with pregnant women who required nifedipine treat-
ment to prevent preterm labor between 24 and 34 weeks of gestation.
An ultrasound examination that included measurements of the accel-
eration time (AT), ejection time (ET), and AT/ET rato (PATET)
were performed before and 48 h after the first nifedipine dose.

Results: Forty-three pregnant women were included in this study.
AT and PATET found higher in the after nifedipine group when
compared with before nifedipine group. When the ET parameters
were compared, no differences were detected between the groups.

Conclusion: Nifedipine increases fetal pulmonary blood flow
which appears to increase AT and PATET on Doppler parameters
in pregnant women with preterm labor after 48h treatment.

Keywords: Nifedipine, preterm labor, fetal pulmonary artery,
Doppler, ultrasound.

latic1 etkinin avantajlarinin yan sira ilag, hem anne hem
de fetiis i¢in vaskiiler sistem tizerinde olasi yan etkilere de
sahiptir.”"

Pulmoner arter Doppler, son zamanlarda preterm ye-
nidoganlarda respiratuvar komplikasyon tahmini i¢in dik-
kat ceken non-invazif bir aractir.”” Pulmoner arteryel
basin¢ ve empedans degisimleri, fetal pulmoner arterin
Doppler parametrelerine yansimaktadir.*” Bu nedenle,
nifedipinin rahatlatic: etkisi fetal pulmoner dolagimu etki-
leyebilir.
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Bu caligmadaki amacimuz, fetal pulmoner arter Dopp-
ler parametrelerini kullanarak nifedipinin fetal pulmoner
sistem {izerindeki etkilerini degerlendirmeki.

Yontem

Bu prospektif ¢alisma, Saglik Bakanligi Ankara Sehir
Hastanesi Yiiksek Riskli Gebelik Kliniginde 1 Subat ile
30 Nisan 2021 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calis-
maya, gebeligin 24 ile 34. haftalar1 arasinda preterm do-
gumu onlemek i¢in nifedipin tedavisine ihtiya¢ duyan
gebeler dahil edildi. Protokol, Hastanenin Tibbi Arastir-
malar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (No: E2-21-80,
21 Ocak 2021). Hedef alfa (cr) ve beta () hata seviyeleri,
%95’lik gii¢ elde etmek igin 0.05 olarak kabul edildi ve
gerekli minimum say1 39 olarak hesaplandi.

Preterm dogum, servikste degisikliklerle sonuglanan
(minimum %80 silinme ve 2 cm servikal dilasyon) persis-
tan uterus kasilmalar1 (10 dakika iginde en az iki kasilma
veya 1 saat i¢inde dort kasilma) olarak tamimlandi."” Co-
gul gebeligi, fetal yapisal anomalileri, preterm erken
membran riiptiirt, fetal biiyiime kisitliligl, maternal nife-
dipin uygulamasi i¢in herhangi bir kontraendikasyon, ni-
fedipin tedavisi esnasinda siddetli maternal hipotansiyon
veya tagikardi ve maternal sistemik hastaliklari oldugu bi-
linen olgular ¢alisma dig1 birakildi.

Nifedipin, ilk saat boyunca her 20 dakikada bir 10
mg’lik yiikleme dozuyla oral olarak uygulandi ve toplam-
da 80 mg olacak sekilde ilk 48 saat boyunca 6 saatte bir
10 mg olarak devam edildi. Doppler él¢timleri ilk nifedi-
pin dozundan 6nce ve 48 saat sonra yapildi. Tim gebe-
lere 24 saat arayla iki kez 12 mg intramiiskiiler betame-
tazon uygulandi.

Gestasyonel yast belirlemek i¢in son adet tarihi veya
birinci trimester tepe-makat uzunlugu kullanildi. Dopp-
ler 6lctimleri, gebeligin 24 ve 34. haftalari arasinda GE
Voluson E8 Ultrason cihazi (GE Healthcare Systems,
Chicago, IL, ABD) C2-9 konveks prob (3—9 Mhz) kulla-
nilarak ayni fetal-maternal tp uzmani tarafindan gercek-
lestirildi. Hastalar, ortostatik hipotansiyonu 6nlemek
icin yar1 dik oturur pozisyonda (yart Fowler pozisyonu)
muayene edildi. Once fetal kardiyak dért odacik goriin-
tst elde edildi. Ardindan transdiser kisa eksen gorini-
miine dondiirtilerek fetal ana pulmoner arter (MPA) go-
rintilendi. MPA’nin proksimal kismunda pulmoner valf-
ler ve pulmoner arter bifurkasyonu tespit edildi. Ornek
hacmi girisi 3 mm’ye ayarland: ve valfler ile bifurkasyon
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arasinda konumlandirildi. Hizlanma zamani (AT) ve
ejeksiyon zamant (ET) olctimleri, spesifik bir MPA
Doppler paterni elde edildiginde manuel takip ile ger-
ceklestirildi."" AT, akig baslangicindan pik sistolik velo-
sitenin maksimum akigina kadar olan zaman aralig1 olup,
ET ise ventrikiiler sistoliin baslangicindan bitisine kadar
olan zaman araligidir. Pulmoner arter oran1 (PATET) su
sekilde hesaplandi: AT/ET.

Doppler 6l¢iimleri ilk nifedipin dozundan 6nce ve 48
saat sonra yapildi.

Baglangic Doppler olciimleri betametazon uygula-
masindan 6nce yapildi.

Nifedipin terapisi boyunca maternal hayati bulgular
(kan basinci, nabiz) takip edildi ve normal aralikta kayde-
dildi. Maternal hipotansiyon veya tagikardi varliginda ni-
fedipine devam edilmedi ve hasta ¢alisma dig1 birakildi.

Istatistiksel analiz icin SPSS 17 (SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD) kullanildi. Normallik dagilimi i¢in Shapiro-
Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testi kullamildi. Stirekli
degiskenler ortalama ve standart sapma olarak verildi.
Gruplar, normal sekilde dagilmis degiskenler icin egles-
tirilmis 6rneklem t testi ile, normal gekilde dagilmamig
degiskenler icin Wilcoxon isaretli sira test ile karsilasti-
rildi. Tip 1 hata 0.05 seviyesinin alunda oldugunda ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza 43 gebe dahil edildi. Hastalarin de-
mografik 6zellikleri Tablo 1’de verildi.

AT, ET ve PATET parametreleri nifedipin tedavi-
sinden 6nce ve sonra karsilastirildi ve AT ve PATET,
nifedipin 6ncesi grup ile karsilastirildiginda nifedipin
sonrast grupta artmis degerler sergiledi. Gruplar ET
yontinden karsilagtirildiginda hicbir fark tespit edilme-
di. Tablo 2’de, fetal pulmoner Doppler parametreleri-
nin 6zeti sunulmugtur.

Kirk ti¢ hastanin 18’1 bir haftalik siireden sonra do-
gum yapti. Bu grupta ortalama gestasyonel yas 34 hat-
taydi ve ortalama tahmini fetal agirlik 2184 gramdi. Bu
grupta yenidogan yogun bakim initesine 4 yenidogan
yattt. Tedaviden sonra taburcu edilen diger 25 gebenin
dogumda ortalama gestasyonel yas1 37 hafta, ortalama
tahmini fetal agirlik 2860 gramdi. Bu grupta hicbir ne-
onatal morbidite veya mortalite gozlemlenmedi.
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Tablo 1. Demografik veriler.

Ortalama/Medyan Standart sapma () (Min.-Maks.)
Yas 27.5/27 4.9 18-36
Gravida 1.8/2 0.8 1-4
Parite 0.5/0 0.1 0-2
Gebelik haftasi 32.8/33 0.8 31-34
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 28.5/27 7.1 20-44

Tartisma

Calisgmamizda, nifedipin Oncesi gruba kiyasla
MPA’da nifedipin sonrast grupta daha yiiksek AT de-
gerleri ve PATET oranlari bulduk, fakat ET degerleri
nifedipin uygulamasiyla degismedi.

Gegmiste yenidoganlar respiratuvar distres sendro-
mu (RDS) degerlendirmesi i¢in pulmoner arter Dopp-
ler ile muayene edilmekteydi ve ortalama pulmoner ar-
ter basinct artuginda AT zamani kisalir, ¢tinki pik ve-
losite erken sistolde en iist diizeye ¢ikmaktadir."” Bu
noktadan hareketle, fetal pulmoner matiirite degerlen-
dirmesi ve neonatal RDS tahmini i¢in fetal pulmoner
arter Doppler ile bir¢ok calisma yapilmistir. Schenone
ve ark., PATET degerlerinin artmis gestasyonel yasla
birlikte artugini ve ayrica fetal akciger matiritesi testi
ile amniyosentezin korele oldugunu bulmustur."” Bu
sonug, akcifer matiirasyon siireci nedeniyle pulmoner
arterdeki artnug duvar elastisitesi ile uyumludur. Guan
ve ark., gestasyonel yas icin kontrol ettikten sonra bile,
AT degerlerinin ve PATET oranlarinin RDS olmayan
gruba kiyasla RDS grubunda anlamli sekilde daha dii-
siik oldugunu bulmugtur.” Bu nedenle, ET daha fazla
degisken olmayan bir parametredir ve gebelik boyunca
degismedigi bildirilmistir.”” Calismamizda, ET degeri
nifedipin tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda benzerdi.

Nifedipin, diiz kas kontraktilitesini ortadan kaldiran
etkili bir kardiyovaskiiler ilactir ve vaskiiler dokuda ar-

Tablo 2. Fetal pulmoner arter Doppler parametreleri.

teryel rahatlama saglar.” Nifedipin ayrica, 0.93’liik bir
maternal/fetal plazma oraniyla plasentaya gecer."" Ayni
etki mekanizmastyla fetal pulmoner dolagimu etkileme-
si de mimkiindiir. Bu teoriyle tutarh olarak, fetal pul-
moner arterde artmug kan akigt anlamina gelen artmig
AT, nifedipin tedavisinden sonra gozlemlenmistir.

Yilmaz ve Goncti, 48 saatlik nifedipin tedavisinden
sonra fetal dolagimda ve fetal kardiyak parametrelerde
higbir anlamli degisiklik olmadigmi bildirmigtir.”’ Bir
baska calismada, maternal ve fetal hemodinamikler ni-
tedipin tedavisinden sonra degerlendirilmis ve anlamh
maternal degisikliklere ragmen yazarlar uterin, umbili-
kal veya orta serebral arter kan akiginda hicbir degisik-
lige rastlamamigtir.”” Bu caligmalari ikisinde de fetal
dolagim, kan akig1 direncini aragtirmak icin pulsatilite
indeksi (PI) ile degerlendirilmis ve pulmoner arter
Doppler muayenesi bir ¢aligma parametresi olarak ek-
lenmemistir. Bunlara ek olarak, AT ve ET zaman ta-
banli 6l¢timlerdir ve 6zellikle AT, pulmoner direng ile
korele olan en iyi degisken olarak bildirilmigtir."*"” Fe-
tal pulmoner akis degisikliklerini degerlendirmek icin
bu parametreleri segmemizin nedeni budur.

Antenatal steroid terapisi, yiiksek riskli gebelerde
preterm dogum icin fetal akciger matiiritesini gelistirir,
fakat asil mekanizma hala belirsizdir."” Lindsley ve
ark., kontrollere kiyasla kortikosteroidlerle tedavi edil-
mis fetiislerde azalmis pulmoner arter AT degerleri
bulmustur."” Bir baska calisma, fetiisler betametazon

Nifedipin 6ncesi (Ortalamaz=SS)

Nifedipin sonrasi (OrtalamaxSS)

AT 57.2+9.8 59.2+9.6 0.001*
ET 215.1£35.8 214.6+38 0.80*
PATET 0.27+0.06 0.29+0.07 0.001*

*Wilcoxon isaretli sira testi; TEslestirilmis érneklem t testi. AT: HizZlanma zamani; ET: Ejeksiyon zamani; PATET: AT/ET.
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uygulamasi 6ncesinde ve sonrasinda pulmoner arter
Doppler ile muayene edildiginde steroid uygulamasi-
nin pulmoner kan akigini degistirmedigini bildirmis-
tir.”” Calismamizdaki tiim gebeler, nifedipine ek olarak
fetal pulmoner matiirasyon icin ilk Doppler degerlen-
dirmesinden sonra betametazon aldi ve AT degeri te-
davi sonrasinda yiikseldi. Bu sonucun ana nedeni, beta-
metazona kiyasla nifedipinin vazorelaksasyon etkisiyle
iligkili gibi gorinmektedir.

Calismamizin ana gii¢li yanlari yenilik¢i ve pros-
pektif bir tasarima sahip olmasiydi. Ana kisitlamalar ise,
gorece diisiik sayida katlimer olmast ve ayni anda iki
ilacin uygulanmastydu.

Sonuc

Nifedipin, 48 saatlik tedavi sonrasinda preterm do-
gumlu gebelerde Doppler parametrelerinde AT degerle-
rini ve PATET oranlarini artirdigy goriilen fetal pulmo-
ner kan akigini artirmaktadir. Bugiine kadar literatiirde
bu konuyla ilgili hi¢bir veri sunulmamistir. Bu sonuglar
teyit etmek icin daha yiiksek sayida hastanin yer aldigi ek
aragtirmalar gerekmektedir.

Tesekkir

Yazarlar, yiiksek riskli gebelik kliniginde ¢alisan tim
saglik caliganlarina 6zel tesekkiirlerini sunmaktadir.

Fon Destegi: Bu calisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamugtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yayin etigine bagh kalindigin, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri i¢in gegerli telif haklar1 dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi bu-
lunmadigini belirtmistir.
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