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Girifl

Geçti¤imiz birkaç on y›l boyunca t›p alan›nda gerçek-
leflen h›zl› geliflmelere ra¤men, preterm do¤um ve pre-
matürite perinatal morbidite ve mortalitenin önde gelen
sebebi olmaya devam etmektedir. En çok tercih edilen
tokolitik ajanlardan biri de kalsiyum kanal blokerleri ve
özellikle de preterm do¤um yönetiminde kullan›lan nife-
dipindir.[1] Nifedipin oral olarak kullan›l›r ve düz kaslarda
rahatlat›c› bir etki sa¤lar.[1,2] Uterus kaslar›ndaki bu rahat-

lat›c› etkinin avantajlar›n›n yan› s›ra ilaç, hem anne hem
de fetüs için vasküler sistem üzerinde olas› yan etkilere de
sahiptir.[3,4]

Pulmoner arter Doppler, son zamanlarda preterm ye-
nido¤anlarda respiratuvar komplikasyon tahmini için dik-
kat çeken non-invazif bir araçt›r.[5–7] Pulmoner arteryel
bas›nç ve empedans de¤iflimleri, fetal pulmoner arterin
Doppler parametrelerine yans›maktad›r.[8,9] Bu nedenle,
nifedipinin rahatlat›c› etkisi fetal pulmoner dolafl›m› etki-
leyebilir.

Özet

Amaç: Fetal ana pulmoner arter Doppler dalga formunun h›zlan-
ma/ejeksiyon zaman› oran›yla nifedipinin fetal pulmoner sistem
üzerindeki etkisini belirlemek. 

Yöntem: Bu prospektif çal›flma, bir yüksek riskli gebelik klini¤in-
de gebeli¤in 24 ile 34. haftalar› aras›nda preterm do¤umu önlemek
için nifedipin tedavisine ihtiyaç duyan gebelerle gerçeklefltirildi.
‹lk nifedipin dozundan önce ve 48 saat sonras›nda h›zlanma zama-
n› (AT), ejeksiyon zaman› (ET) ve AT/ET oran› (PATET) ölçüm-
lerini içeren bir ultrason muayenesi yap›ld›. 

Bulgular: Bu çal›flmaya 43 gebe dahil edildi. AT ve PATET de-
¤erleri, nifedipin öncesi gruba k›yasla nifedipin sonras› grupta da-
ha yüksek bulundu. ET parametreleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda, gruplar
aras›nda hiçbir farkl›l›k bulunmad›. 

Sonuç: Nifedipin fetal pulmoner kan ak›fl›n› art›rmaktad›r ve bu da,
48 saatlik tedavi sonras›nda preterm do¤um yapan gebelerde Dopp-
ler parametrelerindeki AT ve PATET de¤erlerini art›rmaktad›r. 

Anahtar sözcükler: Nifedipin, preterm do¤um, fetal pulmoner ar-
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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 ratio (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.
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Bu çal›flmadaki amac›m›z, fetal pulmoner arter Dopp-
ler parametrelerini kullanarak nifedipinin fetal pulmoner
sistem üzerindeki etkilerini de¤erlendirmekti.

Yöntem

Bu prospektif çal›flma, Sa¤l›k Bakanl›¤› Ankara fiehir
Hastanesi Yüksek Riskli Gebelik Klini¤inde 1 fiubat ile
30 Nisan 2021 tarihleri aras›nda gerçeklefltirildi. Çal›fl-
maya, gebeli¤in 24 ile 34. haftalar› aras›nda preterm do-
¤umu önlemek için nifedipin tedavisine ihtiyaç duyan
gebeler dahil edildi. Protokol, Hastanenin T›bbi Araflt›r-
malar Etik Kurulu taraf›ndan onayland› (No: E2-21-80,
21 Ocak 2021). Hedef alfa (α) ve beta (β) hata seviyeleri,
%95’lik güç elde etmek için 0.05 olarak kabul edildi ve
gerekli minimum say› 39 olarak hesapland›.

Preterm do¤um, servikste de¤iflikliklerle sonuçlanan
(minimum %80 silinme ve 2 cm servikal dilasyon) persis-
tan uterus kas›lmalar› (10 dakika içinde en az iki kas›lma
veya 1 saat içinde dört kas›lma) olarak tan›mland›.[10] Ço-
¤ul gebeli¤i, fetal yap›sal anomalileri, preterm erken
membran rüptürü, fetal büyüme k›s›tl›l›¤›, maternal nife-
dipin uygulamas› için herhangi bir kontraendikasyon, ni-
fedipin tedavisi esnas›nda fliddetli maternal hipotansiyon
veya taflikardi ve maternal sistemik hastal›klar› oldu¤u bi-
linen olgular çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

Nifedipin, ilk saat boyunca her 20 dakikada bir 10
mg’lik yükleme dozuyla oral olarak uyguland› ve toplam-
da 80 mg olacak flekilde ilk 48 saat boyunca 6 saatte bir
10 mg olarak devam edildi. Doppler ölçümleri ilk nifedi-
pin dozundan önce ve 48 saat sonra yap›ld›. Tüm gebe-
lere 24 saat arayla iki kez 12 mg intramüsküler betame-
tazon uyguland›.

Gestasyonel yafl› belirlemek için son adet tarihi veya
birinci trimester tepe-makat uzunlu¤u kullan›ld›. Dopp-
ler ölçümleri, gebeli¤in 24 ve 34. haftalar› aras›nda GE
Voluson E8 Ultrason cihaz› (GE Healthcare Systems,
Chicago, IL, ABD) C2-9 konveks prob (3–9 Mhz) kulla-
n›larak ayn› fetal-maternal t›p uzman› taraf›ndan gerçek-
lefltirildi. Hastalar, ortostatik hipotansiyonu önlemek
için yar› dik oturur pozisyonda (yar› Fowler pozisyonu)
muayene edildi. Önce fetal kardiyak dört odac›k görün-
tüsü elde edildi. Ard›ndan transdüser k›sa eksen görünü-
müne döndürülerek fetal ana pulmoner arter (MPA) gö-
rüntülendi. MPA’n›n proksimal k›sm›nda pulmoner valf-
ler ve pulmoner arter bifurkasyonu tespit edildi. Örnek
hacmi girifli 3 mm’ye ayarland› ve valfler ile bifurkasyon

aras›nda konumland›r›ld›. H›zlanma zaman› (AT) ve
ejeksiyon zaman› (ET) ölçümleri, spesifik bir MPA
Doppler paterni elde edildi¤inde manuel takip ile ger-
çeklefltirildi.[11] AT, ak›fl bafllang›c›ndan pik sistolik velo-
sitenin maksimum ak›fl›na kadar olan zaman aral›¤› olup,
ET ise ventriküler sistolün bafllang›c›ndan bitifline kadar
olan zaman aral›¤›d›r. Pulmoner arter oran› (PATET) flu
flekilde hesapland›: AT/ET.

Doppler ölçümleri ilk nifedipin dozundan önce ve 48
saat sonra yap›ld›.

Bafllang›ç Doppler ölçümleri betametazon uygula-
mas›ndan önce yap›ld›.

Nifedipin terapisi boyunca maternal hayati bulgular
(kan bas›nc›, nab›z) takip edildi ve normal aral›kta kayde-
dildi. Maternal hipotansiyon veya taflikardi varl›¤›nda ni-
fedipine devam edilmedi ve hasta çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

‹statistiksel analiz için SPSS 17 (SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD) kullan›ld›. Normallik da¤›l›m› için Shapiro-
Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testi kullan›ld›. Sürekli
de¤iflkenler ortalama ve standart sapma olarak verildi.
Gruplar, normal flekilde da¤›lm›fl de¤iflkenler için efllefl-
tirilmifl örneklem t testi ile, normal flekilde da¤›lmam›fl
de¤iflkenler için Wilcoxon iflaretli s›ra testi ile karfl›laflt›-
r›ld›. Tip 1 hata 0.05 seviyesinin alt›nda oldu¤unda ista-
tistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

Bulgular
Çal›flmam›za 43 gebe dahil edildi. Hastalar›n de-

mografik özellikleri Tablo 1’de verildi.

AT, ET ve PATET parametreleri nifedipin tedavi-
sinden önce ve sonra karfl›laflt›r›ld› ve AT ve PATET,
nifedipin öncesi grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda nifedipin
sonras› grupta artm›fl de¤erler sergiledi. Gruplar ET
yönünden karfl›laflt›r›ld›¤›nda hiçbir fark tespit edilme-
di. Tablo 2’de, fetal pulmoner Doppler parametreleri-
nin özeti sunulmufltur.

K›rk üç hastan›n 18’i bir haftal›k süreden sonra do-
¤um yapt›. Bu grupta ortalama gestasyonel yafl 34 haf-
tayd› ve ortalama tahmini fetal a¤›rl›k 2184 gramd›. Bu
grupta yenido¤an yo¤un bak›m ünitesine 4 yenido¤an
yatt›. Tedaviden sonra taburcu edilen di¤er 25 gebenin
do¤umda ortalama gestasyonel yafl› 37 hafta, ortalama
tahmini fetal a¤›rl›k 2860 gramd›. Bu grupta hiçbir ne-
onatal morbidite veya mortalite gözlemlenmedi.
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Tart›flma
Çal›flmam›zda, nifedipin öncesi gruba k›yasla

MPA’da nifedipin sonras› grupta daha yüksek AT de-
¤erleri ve PATET oranlar› bulduk, fakat ET de¤erleri
nifedipin uygulamas›yla de¤iflmedi. 

Geçmiflte yenido¤anlar respiratuvar distres sendro-
mu (RDS) de¤erlendirmesi için pulmoner arter Dopp-
ler ile muayene edilmekteydi ve ortalama pulmoner ar-
ter bas›nc› artt›¤›nda AT zaman› k›sal›r, çünkü pik ve-
losite erken sistolde en üst düzeye ç›kmaktad›r.[12] Bu
noktadan hareketle, fetal pulmoner matürite de¤erlen-
dirmesi ve neonatal RDS tahmini için fetal pulmoner
arter Doppler ile birçok çal›flma yap›lm›flt›r. Schenone
ve ark., PATET de¤erlerinin artm›fl gestasyonel yaflla
birlikte artt›¤›n› ve ayr›ca fetal akci¤er matüritesi testi
ile amniyosentezin korele oldu¤unu bulmufltur.[13] Bu
sonuç, akci¤er matürasyon süreci nedeniyle pulmoner
arterdeki artm›fl duvar elastisitesi ile uyumludur. Guan
ve ark., gestasyonel yafl için kontrol ettikten sonra bile,
AT de¤erlerinin ve PATET oranlar›n›n RDS olmayan
gruba k›yasla RDS grubunda anlaml› flekilde daha dü-
flük oldu¤unu bulmufltur.[6] Bu nedenle, ET daha fazla
de¤iflken olmayan bir parametredir ve gebelik boyunca
de¤iflmedi¤i bildirilmifltir.[6,7] Çal›flmam›zda, ET de¤eri
nifedipin tedavisi öncesinde ve sonras›nda benzerdi.

Nifedipin, düz kas kontraktilitesini ortadan kald›ran
etkili bir kardiyovasküler ilaçt›r ve vasküler dokuda ar-

teryel rahatlama sa¤lar.[3] Nifedipin ayr›ca, 0.93’lük bir
maternal/fetal plazma oran›yla plasentaya geçer.[14] Ayn›
etki mekanizmas›yla fetal pulmoner dolafl›m› etkileme-
si de mümkündür. Bu teoriyle tutarl› olarak, fetal pul-
moner arterde artm›fl kan ak›fl› anlam›na gelen artm›fl
AT, nifedipin tedavisinden sonra gözlemlenmifltir.

Y›lmaz ve Göncü, 48 saatlik nifedipin tedavisinden
sonra fetal dolafl›mda ve fetal kardiyak parametrelerde
hiçbir anlaml› de¤ifliklik olmad›¤›n› bildirmifltir.[4] Bir
baflka çal›flmada, maternal ve fetal hemodinamikler ni-
fedipin tedavisinden sonra de¤erlendirilmifl ve anlaml›
maternal de¤iflikliklere ra¤men yazarlar uterin, umbili-
kal veya orta serebral arter kan ak›fl›nda hiçbir de¤iflik-
li¤e rastlamam›flt›r.[15] Bu çal›flmalar›n ikisinde de fetal
dolafl›m, kan ak›fl› direncini araflt›rmak için pulsatilite
indeksi (PI) ile de¤erlendirilmifl ve pulmoner arter
Doppler muayenesi bir çal›flma parametresi olarak ek-
lenmemifltir. Bunlara ek olarak, AT ve ET zaman ta-
banl› ölçümlerdir ve özellikle AT, pulmoner direnç ile
korele olan en iyi de¤iflken olarak bildirilmifltir.[16,17] Fe-
tal pulmoner ak›fl de¤iflikliklerini de¤erlendirmek için
bu parametreleri seçmemizin nedeni budur.

Antenatal steroid terapisi, yüksek riskli gebelerde
preterm do¤um için fetal akci¤er matüritesini gelifltirir,
fakat as›l mekanizma hala belirsizdir.[18] Lindsley ve
ark., kontrollere k›yasla kortikosteroidlerle tedavi edil-
mifl fetüslerde azalm›fl pulmoner arter AT de¤erleri
bulmufltur.[19] Bir baflka çal›flma, fetüsler betametazon
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Tablo 1. Demografik veriler. 

Ortalama/Medyan Standart sapma (±) (Min.–Maks.)

Yafl 27.5/27 4.9 18–36

Gravida 1.8/2 0.8 1–4

Parite 0.5/0 0.1 0–2

Gebelik haftas› 32.8/33 0.8 31–34

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 28.5/27 7.1 20–44

Tablo 2. Fetal pulmoner arter Doppler parametreleri. 

Nifedipin öncesi (Ortalama±SS) Nifedipin sonras› (Ortalama±SS) p

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 iflaretli s›ra testi; †Efllefltirilmifl örneklem t testi. AT: H›zlanma zaman›; ET: Ejeksiyon zaman›; PATET: AT/ET.



uygulamas› öncesinde ve sonras›nda pulmoner arter
Doppler ile muayene edildi¤inde steroid uygulamas›-
n›n pulmoner kan ak›fl›n› de¤ifltirmedi¤ini bildirmifl-
tir.[20] Çal›flmam›zdaki tüm gebeler, nifedipine ek olarak
fetal pulmoner matürasyon için ilk Doppler de¤erlen-
dirmesinden sonra betametazon ald› ve AT de¤eri te-
davi sonras›nda yükseldi. Bu sonucun ana nedeni, beta-
metazona k›yasla nifedipinin vazorelaksasyon etkisiyle
iliflkili gibi görünmektedir.

Çal›flmam›z›n ana güçlü yanlar› yenilikçi ve pros-
pektif bir tasar›ma sahip olmas›yd›. Ana k›s›tlamalar ise,
görece düflük say›da kat›l›mc› olmas› ve ayn› anda iki
ilac›n uygulanmas›yd›.

Sonuç
Nifedipin, 48 saatlik tedavi sonras›nda preterm do-

¤umlu gebelerde Doppler parametrelerinde AT de¤erle-
rini ve PATET oranlar›n› art›rd›¤› görülen fetal pulmo-
ner kan ak›fl›n› art›rmaktad›r. Bugüne kadar literatürde
bu konuyla ilgili hiçbir veri sunulmam›flt›r. Bu sonuçlar›
teyit etmek için daha yüksek say›da hastan›n yer ald›¤› ek
araflt›rmalar gerekmektedir.

Teflekkür
Yazarlar, yüksek riskli gebelik klini¤inde çal›flan tüm

sa¤l›k çal›flanlar›na özel teflekkürlerini sunmaktad›r. 

Fon Deste¤i: Bu çal›flma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amac› gütmeyen organizasyondan fon deste¤i almam›flt›r.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede araflt›rma
ve yay›n eti¤ine ba¤l› kal›nd›¤›n›, Kiflisel Verilerin Korunmas›
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri için geçerli telif haklar› dü-
zenlemelerine uyuldu¤unu ve herhangi bir ç›kar çak›flmas› bu-
lunmad›¤›n› belirtmifltir.
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