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ABSTRACT
Preterm birth is an important risk factor for neonatal morbidity and mortality. 
Calcium channel blockers (nifedipine) are safe and these agents are preferred 
frequently in medical treatment of preterm labor. Due to lack of license, they 
may use off-label in the treatment of preterm labor. In this review, current 
literature on tocolytic agents and nifedipine used in the treatment of preterm 
delivery is presented.
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ÖZ
Preterm doğum, neonatal morbidite ve mortalite yönünden önemli bir risk 
faktörüdür. Kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin) preterm doğum medikal te-
davisinde kullanımı güvenlidir ve uluslararası kılavuzlarda sık tercih edilen 
ajanlardan birisidir. Ruhsatlanımı olmaması nedeniyle preterm doğum teda-
visinde endikasyon dışı (off-label) kullanılmaktadır. Bu derlemede preterm do-
ğum tedavisinde kullanılan tokolitik ajanlar ve nifedipin ile ilgili güncel literatür 
sunulmuştur.

Anahtar kelimeler: Preterm doğum, tokoliz, kalsiyum kanal blokerler, nife-
dipin 

Preterm doğum, perinatal tıpın en önemli sorunlarından biri 
olarak kalmaya devam etmektedir (1).  2010 yılında yaklaşık 
15 milyon prematür infantın dünyaya geldiği ve bu sayının her 
10 doğumdan 1’inden daha fazlasına denk geldiği bildirilmiştir. 
Preterm doğumların çoğunluğunun (yaklaşık %60) güney Asya 
ve sahra altı Afrika ülkelerinde gerçekleştiği gösterilmiştir (2,3). 
Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) insidansı yaklaşık olarak 
%9,6’dır (3). 

Tanım olarak 37. gebelik haftasından önce doğum eyleminin 
başlaması yani düzenli uterin kontraksiyonlara ilerleyici servikal 
değişikliklerin (servikal silinme ve açılma) eşlik etmesi olan pre-
term doğum eylemi, düzenli ve ritmik olmayan Braxton Hicks 
kontraksiyonları ile sıklıkla karışmaktadır (1). Doğum eyleminin 
34-36. haftalar arasında gerçekleşmesine geç preterm doğum 
denir ve tüm preterm doğumların yaklaşık %71,3’ünü oluşturur. 
Preterm doğumla doğrudan ilişkili nedenler; membran rüptürü 
olmaksızın açıklanamayan spontan preterm doğum (%40-45), 

idiyopatik preterm prematür membran rüptürü (PPROM) (%30-
35), maternal veya fetal endikasyon nedeniyle preterm doğum-
lar (%30-35) ve çoğul gebeliklerdir (3,4).

Preterm doğum neonatal ölümlerin en sık, ilk 5 yaş çocuk ölüm-
lerinin 2. sık nedenidir (4). 2013 yılında ABD’de 23.446 bebek 
yaşamın ilk yılında hayatını kaybetmiş, bunların üçte birinde 
preterm doğum ile ilişkili nedenler gösterilmiştir (5). Doğum 
haftası küçüldükçe neonatal morbidite ve mortalite gelişme ris-
ki tersine artmaktadır (6). Yenidoğan yoğun bakım alanındaki 
önemli gelişmeler viyabilite sınırını 20-26. haftalara indirmiştir. 
Yapılan çalışmalarda 22-24. gebelik haftasında doğan bebek-
lerde sağ kalım %36, normal nörogelişim ise %20 saptanmıştır 
(7). Preterm bebeklerde term bebeklere göre respiratuar dist-
ress, bronkopulmoner displazi, intraventriküler kanama, reti-
nopati, sepsis, nekrotizan enterokolit, serebral palsi, pulmoner 
hipertansiyon gibi kısa ve uzun dönem morbiditelerin görülme 
sıklığı artar (8). Preterm doğumun yönetimi önemlidir.

Preterm doğum tedavisinde tokoliz
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Preterm doğum eylemini önlemek veya engellemek için çeşitli 
ilaçlar ve diğer müdahaleler (yatak istirahati, serklaj, pesser uy-
gulamaları vs.) kullanılmasına rağmen, hiçbir tedavi tamamen 
etkili değildir. Preterm doğum tedavisinde kullanılan başlıca to-
kolitik ajanlar; beta (β) adrenarjik reseptör agonistleri (ritodrin, 
terbutalin), magnezyum sülfat, non-steroidal antiinflamatuar 
ilaçlar (prostoglandin inhibitörleri=indometazin), nitrik oksit do-
nörleri, kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin) ve oksitosin antago-
nistleridir (atosiban). Bu ajanlar geçici olarak uterin kontraksiyo-
nu durdurur, hastanın yenidoğan yoğun bakım ünitesi olan ileri 
merkeze yönlendirilmesi, nöroprotektif magnezyum sülfat teda-
visi ve antenatal steroid uygulaması için 48 saate kadar zaman 
kazandırmaktadır (1). Tokolitik kullanımı için gestasyonel yaş 
aralığı tartışmalıdır. 34 hafta ve sonrasında, kortikosteroidlerin 
yaygın kullanılmaması ve bu dönem preterm doğan bebekle-
rin perinatal sonuçlarının genellikle daha iyi olması nedeniyle 
pek çok çalışmada 34. gebelik haftasından sonra tokolitiklerin 
kullanılması önerilmemektedir (9). Tokolitikler uterin kontrak-
siyonları geçici olarak durdurur, ancak nadiren erken doğumu 
önler. Yapılan çalışmalarda tokolitik tedavinin plaseboya kıyasla 
olumsuz sonuç oranlarında inandırıcı bir şekilde azalma sağla-
dığı gösterilememiştir. Akut tedavi sonrası idame tokoliz tedavisi 
(maintenance tocolysis) genel olarak önerilmemektedir (10).

Kılavuzlarda birinci basamak tokolitik tedavide beta adrenarjik 
reseptör agonistleri, kalsiyum kanal blokerleri ve non-steroidal 
antiinflamatuar ilaçlar önerilmektedir (4,11). Preterm doğum te-
davisinde kullanılan tokolitik ajanlar Tablo 1’de gösterilmiştir.

Tablo 1: Sık kullanılan tokolitik ajanlar .

 Preterm doğum tedavisinde kullanılan ruhsatlı ilaçlar; beta-ad-
renerjik agonistler (ritodrin, terbutalin, salbutamol), magnezyum 
sülfat ve oksitosin reseptör antagonistleridir (atosiban). Kalsi-
yum kanal blokerleri, non-steroidal antiinflamatuar ilaçlar, nitrik 
oksit donörleri ise preterm doğum tehditi tedavisinde sık kullanı-
lan, güvenli ancak endikasyon dışı (off-label) kullanılan ilaçlardır 
(1). Tablo 2’de Avrupa ülkeleri ve uluslararası preterm doğum 
çalışma kılavuzları ve tokolitik tedavi önerileri gösterilmiştir (12).

Tablo 2: Uluslararası preterm doğum kılavuzları ve tokolitik te-
davi önerileri.

GGOLFB: Groupement des Gynécologues Obstétriciens de Langue Française de Bel-
gique; VVOG: Voetbal Vereniging Ons Genoegen; SPTL: spontaneous preterm labor; 

SIGO: Società Italiana di Ginecologia e Ostetricia.

β-Adrenerjik Reseptör Agonistleri

Pek çok bileşen, intraselüler iyonize kalsiyum seviyelerini azalt-
mak ve miyometriyal kontraktil proteinlerinin aktivasyonunu ön-
lemek için β-adrenerjik reseptörlerle reaksiyona girer. Bu ajan-
lar, β reseptörlerinin uyarılması yoluyla bronş ağacında, kan 
damarlarında ve miyometriyumda düz kasları gevşetmeye ya-
rar. β-reseptörler β1 ve β2 alt tiplere ayrılmıştır. β1 reseptörleri 
büyük ölçüde kardiyak etkilerden sorumludur ve β2 reseptörleri 
düz kas relaksasyonuna, hepatik glikojen üretimine ve insülinin 

Ajan Maternal yan etki Fetal, yenidoğan olum-
suz etki

Kontrendikasyonlar

Kalsiyum kanal 
blokerleri

(Nifedipin)

Baş dönmesi, vücutta 
kızarma (flushing) ve hi-
potansiyon; magnezyum 
sülfat ile birlikte kullanıl-
dığında kalp hızı, kont-
raktilite ve sol ventriküler 
sistolik basınçta azalma 
ve hepatik transaminaz-
larda yükselme

Bilinen yan etki yok Hipotansiyon, aort yet-
mezliği gibi preload ba-
ğımlı kardiyak lezyonlar

Non-steroidal anti-
inflamatuar ilaçlar 
(indometazin)

Bulantı, kusma özefagial 
reflü, gastrit; altta yatan 
kanama bozukluğu olma-
yan hastalarda trombosit 
disfonksiyonu nadiren 
klinik öneme sahiptir.

İntrauterin duktus 
arteriosus kapanması*, 
oligohidramnios*, 
pretermlerde nekrotizan 
enterokolit ve 
yenidoğanda patent 
duktus arteriyozus**

Platelet disfonksiyonu 
veya kanama bozukluğu, 
hepatik disfonksiyon, 
gastrointestinal ülseratif 
hastalık, renal disfonk-
siyon, ve astım (aspirin 
hipersensitivitesi olan 
kadınlarda)

Beta adrenarjik 
reseptör 

agonistleri

Taşikardi, hipotansiyon, 
tremor, nefes darlığı, 
pulmoner ödem, hipoka-
lemi ve hiperglisemi

Fetal taşikardi Taşikardi duyarlı mater-
nal kardiyak hastalık ve 
kötü kontrollü diyabetes 
mellitus

Magnezyum sülfat Flushing, terleme, 
bulantı, derin tendon 
refleklerinde kayıp, 
solunum depresyonu ve 
kardiyak arrest; kalsi-
yum kanal blokerleri ile 
birlikte kullanıldığında 
kalp atımı, kontraktilitesi 
ve sol ventriküler sistolik 
basıncı baskılanımı; ve 
nöromuskuler blokaja 
neden olur

Neonatal depresyon*** Myastenia gravis

* 48 saatten uzun kullanımla ilişkili en büyük risk.
**Bu konudaki veriler çelişkilidir.
*** Tek başına fetal nöroproteksiyon için doz ve süre içinde magnezyum sülfat kullanımı kordon kanı magnez-
yum düzeyleri ile korele olduğunda artmış neonatal depresyon riski ile ilişkili görünmemektedir.

Ülkeler Kılavuz ve organizasyonlar Tedavi
İngiltere Royal college of obstetricians and 

Gynaecologists (RCOG)
Eğer tokolitikler kullanılacaksa, 
atosiban veya nifedipin tercih edilir. 
Atosiban lisanslıdır, nifedipin değil-
dir. β2-agonistleri kullanılmamalıdır.

Almanya German society of gynecologist and 
obstetricians (DGGG)

İlk basamak önerisi yok. Atosiban, 
fenoterol ve nifedipin eşdeğerdir. 
Atosiban daha az yan etkilere 
sahiptir.

Avusturya Austrian Society for Gynecology and 
Obstetrics (OEGGG)

β-Agonistler veya atosiban. Kesin 
hasta grupları için Atosiban ilk tercih

İsviçre Ulusal kılavuz yok Söz konusu değil
Belçika GGOLFB, VVOG GGOLFB: Atosiban birinci basamak 

tedavisi (48 saat) 3 kez tekrarlayan 
tedavi seçeneğiyle

VVOG: Atosiban tedavisi tercih edilir.
Hollanda Dutch Gynecology Society (NVOG) Atosiban ve nifedipin ilk tercih 
Fransa SPTL rehberi, College National des 

Gynecologues et Obstetriciens Fran-
cais (CNGOF)

İlk basamak tedavide atosiban, 
β2-agonistler ve nifedipin. Çoğul 
gebeliklerde, ilk basamak atosiban 
veya nifedipin

İtalya SIGO İlk basamak önerisi yok. Ritodrin ve 
nifedipin eşdeğerdir. Riskli hasta 
için Atosiban ilk tercih

Norveç Norwegian Society of Obstetrics and 
Gynaecology (NGF)

1-atosiban 2-nifedipin

3-indometazin 4-terbutalin
Danimarka Danish Society of Obstetrics and 

Gynecology (DSOG)
Atosiban ilk basamak önerilmekte

İsveç Ulusal kılavuz yok Seviye III hastane kılavuzlarında 
% 80’i ilk basamak atosiban öner-
mektedir.

İspanya SPTL rehberi Spanish Society of 
Gynecology and Obstetrics (SEGO)

Atosiban ilk seçenek kullanılabilir.

Portekiz Ulusal kılavuz yok SPTL rehberi uygulanıyor. Atosiban 
veya nifedipin en çok reçete edilen 
tokolitik ilaçlardır. Diyabetik has-
talar, çoğul gebelikler ve kardiyak 
patolojisi olan kadınlar için Atosiban 
tercih edilir.
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623
adacık hücresinden salımına aracılık eder. Dokularda değişken 
oranlarda β2-β1 reseptörleri bulunmaktadır. Kalp, vasküler sis-
tem ve karaciğerdeki β1 reseptörlerinin uyarılması, bu ilaçların 
yan etkilerini açıklar (3). ABD’de β-mimetik ilaçlardan, ritodrin 
ve terbutalin obstetride kullanılmakla birlikte, sadece ritodrin 
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından preterm doğum 
için onaylanmıştır. Ritodrin 2003 yılında ABD pazarından gö-
nüllü olarak geri çekilmiştir. Preterm doğum tehditi nedeniyle ri-
todrin tedavisi sonrası yenidoğanlarda preterm doğum oranları 
ve komplikasyonlarının daha düşük olduğunu bildiren randomi-
ze çalışmalar olmakla birlikte intravenöz (iv) ritodrinin doğumu 
24-48 saat süre geciktirmesi dışında ilave faydası gösterileme-
yen randomize çalışmalarda mevcuttur (4). β-agonist ajanlar 
sodyum (Na) ve su tutulumuna, volüm yüklenmesine, pulmoner 
ödem gibi ciddi hatta ölümcül maternal yan etkilere sahiptir. 
Ayrıca artmış kapiller permeabilite, kardiyak ritim bozuklukla-
rı ve miyokard iskemisi ile de ilişkisi gösterilmiştir. Terbutalin, 
ABD’de erken doğumu önlemek için yaygın olarak kullanılmak-
tadır. Ritodrin gibi akciğer ödemine neden olabilir. Düşük doz 
terbutalin, subkutan pompa ile uzun süreli uygulanabilmekle 
beraber randomize çalışmalarda tedavide ilave fayda gösteri-
lememiştir. Preterm doğum tehditinde oral terbutalinin tokoliz 
etkisi yoktur (4). 24-34 hafta arası preterm doğum tehditi olan 
203 kadında yapılan randomize bir çalışmada, her 4 saatte 5 
mg oral terbutalin verilen grup ile plasebo grup arasında 1 hafta 
içinde doğum oranları, medyan latent süre, doğumda ortalama 
gestasyonel yaş ve preterm doğum nüks insidansı açısından 
her iki grupta sonuçlar benzer bulunmuştur (13). β-agonist 
ajanlar tedavi sırasında geçici hiperglisemi ve hipokalemiye 
neden olabilmektedir. Yine tedavi sonrası neonatal hipoglisemi, 
hipokalsemi ve ileus görülebilir ve bu durum özellikle maternal 
infüzyon doğumdan en az 2 saat önce kesilmezse klinik olarak 
anlamlı olabilir (3).

Ciddi maternal ve fetal yan etkileri nedeniyle FDA 2011 yılında 
preterm doğum eylemi tedavisinde terbutalin kullanımına ilişkin 
bir uyarı yayınlamıştır (4). Amerikan Obstetrisyen ve Jineko-
loglar Derneği (=ACOG), terbutalinin tokolitik veya uterin taşi-
sistolünün akut tedavisi olarak sadece kısa süreli hospitalize 
şeklinde kullanımını önermektedir (1). Yaygın kullanım proto-
kolü, 3-5 dakikada (dk) hızlı etkili olduğu 4 saatte (st) bir 0.25 
mg subkutan şeklindedir. Ayrıca klinik pratikte eksternal sefalik 
versiyon öncesinde tokolitik olarak kullanılmaktadır (3).

Magnezyum sülfat

Yeterli yüksek konsantrasyonda iyonize magnezyum miyomet-
riyal kontraktiliteyi değiştirebilir. Magnezyum bir kalsiyum an-

tagonistidir ve farmakolojik dozlarda verildiğinde travayı inhibe 
edebilir. Maternal serum magnezyum seviyeleri 5 ile 8 mg/dl ol-
duğunda miyometriyal kontraktilite inhibe edilir. Tokolotik amaç-
lı intravenöz magnezyum sülfat, 4 g yükleme dozu olarak verilir 
ve ardından 2 g/saat infüzyon olarak idame yapılır. β-mimetik 
ajanlar gibi magnezyum tedavisi de daha nadir olmakla birlikte 
pulmoner ödeme neden olabilir (3). Magnezyum sülfat ile to-
kolizin değerlendirildiği randomize çalışmalarda Cotton ve ark. 
preterm doğum yapan 54 kadında magnezyum sülfat, ritodrin 
ve plaseboyu karşılaştırmış ve sonuçlarda çok az farklılık tespit 
etmişlerdir (14). Cox ve ark.156 kadına magnezyum sülfat veya 
normal salin infüzyonu vermiş, magnezyum sülfat ile tedavi edi-
len kadınlarda ve yenidoğanlarda plasebo verilenlere kıyasla 
benzer sonuçlar bildirilmiştir (15). Crowther ve ark. magnez-
yum sülfatın tokolitik bir ajan olduğunu gözden geçirmiş, etki-
siz ve potansiyel olarak zararlı olduğu sonucuna varmışlardır 
(16). Son olarak FDA, 5-7 günden fazla maruz kalan fetüslerde 
kemik incelmesi ve kırıkları nedeniyle preterm doğum eylemi-
ni durdurmak için verilen magnezyum sülfatın uzun süre kul-
lanılmasının fetüste düşük kalsiyum seviyeleri riski nedeniyle 
uyarıda bulunmuştur. Günümüzde yeterince etkin olmaması, 
alternatif daha etkin ajanların varlığı ve olası potansiyel zararlı 
nedeniyle magnezyum sülfat tokolizi pek çok klinikte terk edil-
miştir (17).

Prostaglandin (Siklooksijenaz) İnhibitörleri

Prostaglandin sentezi, siklooksijenaz enziminin (COX) non-ste-
roid antiinflamatuar ilaçlar (NSAID) tarafından inhibe edilme-
siyle azaltılır. Prostaglandinler, uterus kas kontraksiyonu son 
basamağına aracılık ederek miyometriyal hücrelerde serbest 
hücre içi kalsiyum seviyelerinde artışa ve miyozin hafif zincir 
kinazın aktivasyonunda artışa neden olur. Gap junction for-
masyonu prostaglandinler tarafından arttırılır. En sık kullanılan 
NSAID tokolitik olan indometasin plasentadan rahatça geçer. 
Aspirinin aksine, indometasin geri dönüşümlü olarak COX’a 
bağlanır, böylece inhibisyon sadece ilaç atılana kadar sürer. 
Umbilikal arter serum konsantrasyonu oral uygulamadan son-
raki 6 saat içinde maternal seviyeye eşitlenir. Yarılanma ömrü 
maternal 4-5 saat, full term infantta 15 saat, preterm infantta ise 
anlamlı olarak daha uzundur (3). Indometazinin uterin kontrak-
siyonları durdurabileceği, preterm doğumu geciktirmede etkin 
olabileceği ve tokolitik olarak kullanılabileceğine dair çalışmalar 
mevcuttur. Bununla birlikte, Morales ve ark. preterm doğum yö-
netiminde indometazinin, ritodrin ve magnezyum sülfata göre 
etkinliklerinin kıyaslandığı çalışmasında gruplar arası anlamlı 
fark saptanmamıştır (18). Berghella ve ark. sonografik olarak 
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kısa serviksli kadınlara verilen dört indometasin çalışmasını 
gözden geçirdikleri derlemesinde, indometazin tedavisinin bu 
olgularda etkisiz olduğunu vurgulamıştır (19).

İndometasin oral iyi absorbe olur, ancak rektal olarakta uygu-
lanabilir. Standart rejim olarak 50 mg oral yükleme dozu ve ar-
dından her 6 saatte bir oral 25 ile 50 mg idame dozu şeklindedir 
(3). Terapötik dozda oligohidramnios riski nedeniyle kullanımı 
32 hafta öncesi gebelerde 24 ile 48 saat arasında sınırlıdır. Am-
niyotik sıvı takibi ile bu durum erken tespit edilebilir ve ilacın ke-
silmesiyle oligohidroamnios geri dönüşümlüdür (4). Norton ve 
ark. 30 haftadan önce doğan ve preterm doğum tehditi nedeniy-
le indometazin maruziyeti olan yenidoğanlarda nekrotizan ente-
rokolit (NEK) görülme sıklığı %30, kontrol grubunda ise %8 ola-
rak belirtilmiştir. Ayrıca intraventriküler kanama (İVK) ve patent 
duktus arteriozus (PDA) insidansı indometazin grubunda daha 
yüksek tespit edilmiştir (20). Ancak indometazin kullanımıyla 
İVK, NEK, PDA, sepsis ve neonatal ölüm arasında herhangi 
bir ilişki tespit edilemeyen klinik çalışmalar bulunmakta birlikte 
aralarındaki ilişki tam aydınlatılamamıştır. Yine metaanalizlerde 
antenatal indometazin kullanımının neonatal sonuçları yönün-
den çelişkili sonuçlar sunulmuştur (21).

Güncel pratikte, tedavi kılavuzlarına dikkatle uyulduğunda 
komplikasyonlar nadir görülür. Başlıca fetal yan etkiler duktal 
vazodilatasyonu sürdüren prostasiklin ve PGE2 oluşumunun 
indometazin tarafından inhibe edilmesi nedeniyle duktus arte-
riyozusun erken konstrüksiyonu, oligohidramnios ve neonatal 
pulmoner hipertansiyondur (3). Reinebrant ve ark. 20 çalışma-
nın gözden geçirildiği derlemesinde, plasebo ya da herhangi 
bir diğer tokolitik ajan ile karşılaştırıldığında, indometazin dahil 
siklooksijenaz inhibitörlerinin net bir fayda sağlamadığını belirt-
mişlerdir (22).

Nitrik oksit (NO) donörleri

Düz kas hücrelerindeki siklik guanozin monofosfat (cGMP) 
içeriğindeki artış, düz kas gevşemesine neden olan miyozin 
hafif zincir kinazını aktive eder. Nitrogliserin gibi NO donörleri 
spontan oksitosin ve prostaglandin ilişkili aktiviteyi inhibe eder. 
Güçlü düz kas gevşeticileridir ve etkileri vasküler yatak, bağır-
sak ve uterus üzerinedir. Baş ağrısı ve maternal hipotansiyon 
sık görülen yan etkidir (3). Randomize klinik çalışmalarda, oral, 
transdermal veya intravenöz olarak uygulanan nitrogliserinin 
diğer tokolitiklere göre etki yönünden herhangi bir üstünlüğü 
gösterilememiştir (23).

Atosiban

Oksitosin, sarkoplazmik retikulumdaki bir proteine bağlanan ve 

sitoplazmaya kalsiyum salınmasına neden olan fosfatidilinosi-
tolün inositol trifosfata dönüştürülmesini indükleyerek doğum-
daki kasılmaları uyarır. Oksitosin reseptör antagonistleri (ORA), 
kalsiyum salınımını önlemek veya azaltmak, miyometriyum ve 
desiduadaki reseptörlere bağlanmak için oksitosin ile yarışır. 
Oksitosin reseptör antagonisti atosiban, spontan ve oksitosin 
ilişkili kontraksiyonları inhibe eder, ancak prostaglandin ilişkili 
kontraksiyonlara etkisizdir (3). Nonapeptid oksitosin analogu 
olan bir ORA’dır. Maternal yan etkiler nadirdir, çünkü oksitosin 
reseptörleri sadece uterus ve memede bulunmaktadır. Oksito-
sin antagonistleri plasentayı geçebilmekle beraber genel olarak 
fetal kardiyovasküler sistemi veya asit-baz dengesini etkileme-
diği gösterilmiştir. Atosibanın neonatal sonuçları iyileştirmediği 
ve anlamlı neonatal morbidite ilişkisi randomize klinik çalışma-
larda gösterilmiştir (24). Avrupa’da yaygın bir şekilde kullanıl-
masına rağmen etkinlik ve fetal-neonatal güvenlik ile ilgili kaygı-
lar (özellikle 26 haftadan önce kullanımında görülen sonuçların 
ilaç ile ilişkisi gösterilememesine rağmen) nedeniyle atosibanın 
FDA onayı bulunmamaktadır (3,4). ORA’ların (çoğunlukla ato-
siban) metaanalizlerde gebelik süresinin uzaması ve neonatal 
sonuçlar açısından plasebo, β-mimetik ilaçlar veya kalsiyum 
kanal blokerleriyle kıyaslandığında herhangi bir üstünlüğü gös-
terilememiş olmakla beraber daha az maternal yan etki ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (25).

Preterm Doğum Tedavisinde Kalsiyum Kanal Blokerleri (Nife-
dipin)

Myometrial aktivite sitoplazmik serbest kalsiyum ile doğrudan 
ilişkilidir ve azalan kalsiyum konsantrasyonları inhibe eder. Kal-
siyum kanal blokerleri, çeşitli mekanizmalarla, hücre membran 
kanalları boyunca kalsiyum girişini inhibe eder. Farmakolo-
jik etki muhtemel düz kas hücrelerine voltaj bağımlı kalsiyum 
kanallarının inhibisyonu ile ortaya çıkar, bu da hücre içi kalsi-
yumun azalmasına ve intraselüler depolardan kalsiyum salını-
mında azalmaya neden olur. Hipertansiyon tedavisi için gelişti-
rilmiş olmalarına rağmen, preterm doğumu durdurucu özellikleri 
bulunmaktadır (3,4). Tokolitik ajan olarak en yaygın kullanılan 
kalsiyum kanal blokeri nifedipindir. Nifedipin, oral uygulamadan 
birkaç dakika sonra plazmaya geçer, 15 ile 90 dakika arasın-
da en yüksek konsantrasyonlara ulaşır ve 81 dakikalık bir yarı 
ömre sahiptir. Plasental transfer, oral nifedipin uygulamasından 
sonraki 2-3 saat içinde gerçekleşir. Tek bir dozun etki süresi 
annede 6 saate kadardır (3).

Maternal etkileri

Hipotansiyon ve baş ağrısı nifedipinin en yaygın yan etkileridir. 
Nifedipin öncesi sıvı tedavisiyle baş ağrısı (%20), yüzde kızar-
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ma (flushing) (%8), baş dönmesi ve bulantı (%6) gibi maternal 
yan etki insidansı azaltılabilmektedir. Yan etkileri genellikle hafif 
olmakla beraber, sağlıklı bir genç kadında ikinci nifedipin do-
zundan 45 dakika sonra miyokard enfarktüsü olgusu bildirilmiş-
tir. Kalp atım hızı ve kan basıncı üzerindeki etkileri nedeniyle 
β-agonist ile kalsiyum kanal blokerlerinin eşzamanlı veya ardı-
şık kullanımı önerilmemektedir. Magnezyumun kalsiyum kanal 
blokerleri ile eşzamanlı uygulanması iskelet kası blokajına ne-
den olabilir. Diğer tokolitiklerde olduğu gibi, maternal pulmoner 
ödem bildirilmiştir. Sonuç olarak kardiyovasküler yetmezliği 
olan hamile kadınlar ve/veya çoğul gebelik olgularında iv ni-
kardipin ya da yüksek doz oral nifedipinden (≥ 150 mg/gün) 
kaçınılmalıdır. Her durumda, uygulama sırasında kan basıncı 
monitorize edilmeli ve kardiyotokografi kaydedilmeli ve hastala-
ra çiğnemekten kaçınmaları tavsiye edilmelidir (3,26).

Fetal etkileri

Hayvan çalışmalarında fetal hipotansiyon bildirmiş olmasına 
rağmen preterm doğum için kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi 
edilen kadınlarda fetal orta serebral arter, renal arter, duktus ar-
teriyozus, umblikal arter veya maternal damarlardaki kan akım 
paterninde herhangi değişiklik gösterilememiştir (3).

Tedavi protokolü

Nifedipin tokolitik olarak genellikle 10-20 miligramlık (mg) baş-
langıç dozu ile oral yoldan verilir, kontraksiyonlar azalanana 
kadar her 3 ile 6 saatte bir tekrarlanır, ardından 8 ile 12 saatte 
bir 30 ya da 60 mg uzun etkili formülasyonları 48 saat boyunca 
steroid dozu tamamlanana kadar devam eder. Kısa etkili pre-
paratlarda maternal ve fetal yan etkiler özellikle hipertansiyonu 
veya diğer kardiyovasküler bozuklukları olan kadınlarda daha 
olasıdır. Uzun etkili preparatların yan etkisi daha az olmakla be-
raber baş ağrısı ve hipotansiyon yinede görülür. Nifedipin total 
dozunun 60 mg’ı geçtiği olgularda olumsuz etkiler en yüksektir. 
Ancak etkinliği plasebo kontrollü çalışmalarla belirlenmemiş 
olması nedeniyle ideal doz rejimi net değildir (3).Yapılan çalış-
malarda, kalsiyum kanal blokerleri, özellikle nifedipin, β-agonist 
ilaçlara göre daha güvenli ve daha etkili tokolitik ajan olarak 
gösterilmiştir (4). Lyell ve arkadaşlarının, 24-33 hafta arası 192 
gebede yaptıkları randomize çalışmada magnezyum sülfat ve 
nifedipinin etki ve yan etki bakımından birbirlerine üstünlüğü 
bulunmamıştır (27). Başka bir randomize çalışmada, 24-33 haf-
ta arasında preterm doğum yapan 145 kadına nifedipin veya 
atosiban tedavisi verilmiş, doğum eylemini geciktirmede anlam-
lı fark bulunmamış, neonatal morbidite yönünden sonuçlar ben-
zer bulunmuştur (28). Akut tokolizde maternal yan etkilerin ve 
etkinliğin kıyaslandığı tek merkez randomize kontrollü bir başka 

çalışmada ise nifedipin, magnezyum sülfat ve indometazin te-
davilerinin birbirlerine üstünlüğü gösterilememiş, preterm eylem 
tedavisinde FDA onaylı tokolitik olmadığından, klinisyenlerin en 
az maternal ve neonatal yan etkilerle en iyi sonucu veren toko-
litik tedaviyi tercih edebileceği sonucuna varılmıştır (29). Fleady 
ve ark. 2511 hastanın ve 26 randomize çalışmanın dahil edildiği 
Cochrane analizinde etkinlik ve yan etki bakımından kalsiyum 
kanal blokerlerinin (özellikle nifedipin) preterm doğumu geciktir-
mede plasebo veya tedavi almayan gruba göre faydalı olduğu 
ve beta mimetiklere göre daha az fetal-maternal yan etkilerinin 
olduğu gösterilmiştir (30). Fakat bu konuda daha fazla randomi-
ze çift kör plasebo kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
Önemli olarak nifedipinin tokoliz amaçlı magnezyum ile kombi-
nasyonu tehlikedir çünkü nifedipin, magnezyumun pulmoner ve 
kardiyak fonksiyonu etkileyebilecek nöromüsküler bloke edici 
etkilerini arttırır. Preterm doğum yapan 54 kadın üzerinde yapı-
lan bir başka çalışmada ise, magnezyum sülfat ve nifedipin te-
davisi alan hasta grubuyla herhangi bir tokolitik tedavi almayan 
hasta grubu arasında yarar, zarar yönünden herhangi bir fark 
bulunmamıştır (31).

APOSTEL Çalışmaları 

Hollanda perinatal merkezlerinde, 24-34 hafta arasında pre-
term doğum semptomları olan, membranı intakt, kısa serviksli 
(10-30 mm arası) ve fetal fibronektin testi negatif olan kadınla-
rın dahil edildiği APOSTEL I çalışmasında, randomize olarak 
belirlenen 37 kadına nifedipin (80 mg/gün) tokolizi uygulanmış, 
36 kadın ise plasebo grup olarak belirlenmiştir. Nifedipin gru-
bunda 3 kadında (% 8.1), plasebo grubunda ise 1 kadında (% 
2.8) yedi gün içinde doğum gerçekleşmiştir. Doğumda ortalama 
gebelik haftası ise sırasıyla 37+0 ve 38+2 (p=0.008) şeklinde 
gösterilmiştir. Olumsuz sonuçlar (neonatal morbidite vs.) nife-
dipin grubunda 3 kadında (% 8.1) tespit edilmiş, plasebo gru-
bunda ise herhangi bir olumsuz sonuç gösterilememiştir. Sonuç 
olarak plasebo yaklaşımının, nifedipin tokolizinin gerisinde kal-
madığı belirtilmiştir (32).

Hollanda’da nifedipin idame tokolizi, preterm doğum ve olumsuz 
perinatal sonuçların değerlendirildiği, 11 perinatal merkezin da-
hil olduğu çift kör, plasebo-kontrollü APOSTEL-II çalışmasında 
Haziran 2008-Şubat 2010 arası, 48 saat tokolizi tamamlanmış, 
kortikosteroid küründen sonra doğum yapmayan, 26-32 haftalık 
preterm doğum tehditi olan kadınlar çalışmaya dahil edilmiş, 
randomize olarak 201 kadına 12 gün boyunca oral nifedipin (80 
mg/gün) verilmiş, 205 kadın plasebo grup olarak belirlenmiştir. 
Randomizasyon için ortalama gebelik haftası 29.2 olup, olum-
suz perinatal sonuçlar (perinatal mortalite, kronik akciğer has-
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talığı, neonatal sepsis, intraventriküler hemoraji, periventriküler 
lökomalazi, nekrotizan enterokolit) açısından gruplar arasında 
anlamlı fark saptanmamıştır (nifedipin %13.7, plasebo %11.9, 
rölatif risk, 0,87; %95 güvenlik indeksi). Sonuç olarak idame 
tokoliz (maintenance tocolysis) tedavisinin faydası gösterileme-
miştir (33).

Preterm doğum tehditinde nifedipin ve atosibanın etkinliği, gü-
venilirliği, maternal ve neonatal etkilerinin değerlendirildiği çok 
merkezli (Hollanda ve Belçika), randomize kontrollü APOSTEL 
III çalışmasında ise Temmuz 2011-2014 yıllarında 25-34 haf-
ta arası preterm doğum tehditi olan toplam 510 kadından, 254 
kadına oral nifedipin, 256 kadına iv atosiban tedavisi 48 saat 
uygulanmış, maternal, perinatal olumsuz sonuçlar bakımın-
dan iki grup arasında herhangi bir fark görülmemiş (nifedipin 
%14, atosiban %15, rölatif risk 2.2; %95 güvenlik indeksi) ve 
daha geniş katılımlı plasebo-kontrollü çalışmalara gereksinim 
duyulduğu vurgulanmıştır (34). Nifedipin ve atosibanın perina-
tal beyin hasarı üzerine etkisinin değerlendirildiği APOSTELIII 
çalışmasının ikincil analizinde ise 32.gebelik haftasından önce 
doğan çocuklarda beyin hasarı prevalansının yüksek olduğu, 
fakat nifedipine veya atosibana maruz kalan yenidoğanlarda 
beyin hasarı açısından anlamlı bir fark görülmediği gösteril-
miştir (35). Yine maliyet etkinliğinin sorgulandığı çalışmada ise 
nifedipin tedavisinin, atosiban tedavisine göre daha düşük ma-
liyetlerle sonuçlandığı bildirilmiştir (36).

Preterm doğum tehditinden 48 saat sonra doğum yapmamış 
kadınlarda servikal pesserin etkinliği ve perinatal sonuçların 
değerlendirileceği APOSTEL VI ve preterm doğum tehditinde 
atosiban ve plasebo gruplarında perinatal, neonatal sonuçla-
rın değerlendirileceği çok merkezli, randomize, çift kör, plase-
bo-kontrollü APOSTEL 8 çalışması ise halen devam etmektedir 
(37,38).

Sonuç olarak nifedipin, maternal ve fetal yan etkilerinin nadir ol-
ması, oral uygulanabilirliği nedeniyle preterm doğum tehditinde 
medikal tedavide klinik pratikte ilk tercih edilen güvenli tokolitik 
ajanlardan birisidir ancak preterm doğum tedavisinde endikas-
yon dışı (off-label) kullanılmaktadır. Bu konuda yapılacak yasal 
düzenlemeler preterm doğum yönetiminde klinisyenlere yar-
dımcı olacaktır.
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