Perinatoloji Dergisi 2:140-146, 1994

Preterm Eylem Tedavisinde Nifedipin in Yeri (*)
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OZET

Preterm eylem tedavisinde kalsiyum kanal blokeri olarak
nifedipin'in etkinligi ve yan etkileri degerlendirildi. Nife-
dipin, kalsiyumun hiicre i¢ine alvmimini ve hiicre iginde
transportunu bloke ederek tokolitik etki gostermektedir.
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Anabilim Dali'nda preterm eylem tamisi alan
rastgele 32 olguya oral nifedipin, 34 olguya intravendz
ritodrin HCI uyguland.

Her iki ¢aliyma grubu arasinda bagvuru parametreleri
olan gebelik sayilar, basvuru sirasindaki gebelik haftast,
vas, bishop skoru ve obstetrik oykii benzer bulundu. Nife-
dipin ve ritodrin in tokolitik bagarisi sirasi ile % 65.6 ve
% 85.2 olarak saptandr (p>0.05). Ritodrin HCI grubunda,
maternal ve fetal biyokimyasal veriler, elektro-kardiyog-
ram (EKG) bulgulari, kardiyovaskiiler sistem tizerindeki
etkileri nefedipin grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek
bulundu. Nifedipin'in en énemli yan etkileri cildde kizar-
ma ve st duyusu (flushing) ve bas agrisi olarak saptandi.
Nifedipin, fetomaternal yan etkisini tespit etmedigimiz,
ozellikle Bishop skoru 4'iin altinda olan preterm eylem
olgulart i¢in iyi bir tokolitik ajandir.

Anahtar kelimeler: Nifedipin, preterm eylem, ritodrin
hidrokloriir, tokoliz

Use of Nifedipine in The Treatment of Preterm Labor

The objective of the study was to evaluate the efficacy and
side effects of an orally administered calcium antagonist,
nifedipine in supressing premature uterine activity.
Tocolytic action of nifedipine occurs through blockage of
calcium through membranous slow channels, eventually
limiting the concentration of calcium influx into the
sarcolemma. Sexty-six women in preterm labor were
selected randomly to receive either oral nifedipine or
intravenous ritodrine hydrochloride. Both groups were
comparable in terms of a number of entry variables,
including gravida, age, gestational age, cervical
examination and contraction frequency. The tocolytic
efficacies of nifedipine and ritodrine hydrochloride were

found % 65.6 and % 85.2, respectively (p>0.05). The

effect of ritodrin HCI on maternal and fetal biochemical
data, ECG findings, on cardiovascular system was
significantly high. In the nifedipine group, there was no
significant effect on the data. The most common side effect
of nifedipine were flushing and headache. Nifedipine is a
safe drug as a tocolytic agent (espacially for the Bishop's
score less than 4) without any fetomaternal side effect.

Key words: Nifedipine, preterm labor, ritorine
hydrocloride, tocolysis

GIRiS

Preterm eylem, tiim dogumlarmn % 5 ila % 15'ni
olusturmakta ve Perinatoloji'de 6nemli bir sorun tes-
kil etmekte ve neonatal morbidite ve mortalite'ye ne-
den olmaktadir. Anomalisi olmayan yenidogan be-
beklerin % 75'inin mortalite nedeni preterm do-
gumdur. Bu bebeklerde neonatal dénemde respirat-
uvar distres sendromu, hyalen membran hastaligs,
intraventrikiiler kanama, yasamlar1 siiresince de kro-
nik akciger hastaliklar1 ve ndrolojik gelisim bozuk-
lugu, mental hasarlar (mental retardasyon, "cerebral
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palsy" (=beyin felci), konviilsif hastaliklar v.b.) daha
fazla goriilmektedir ).

Fakiiltemizde 1986 ve 1989'da yapilmis 2 ¢aligmada
preterm eylem insidans1 % 3.8 © ile % 3.6 © olarak
tespit edilmistir.

Preterm eylem ile bagvuran hastalarda tokolitik
tedavi ancak % 10 oraninda basarili iken, erken
teshis edilmislerde tokolitik ajanlarin kullanimi ile
saglanan basar1 % 35-45'lere ¢ikmigtir. Bu amagla,
erken tani icin aile egitimi yaninda, servikal haftalik
ya da aylik muayenelerle, uterin kontraksiyon moni-
torizasyonu ve farkli hemsirelik hizmetleri uygulan-
mistir 79,
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Preterm eylem teshisi almig gebede betamimetikler,
magnezyum siilfat, prostaglandin sentez inhibitor-
leri, ethanol, kalsiyum kanal blokerleri gibi bir ¢ok
tokolitik ajan tamimlannustir. flaglarin relatif etkileri
¢ogu c¢alismalarda benzer bulunmustur. Ancak segi-
lecek tokolitik ajanda aranan &zellik yiiksek terapd-
tik/toksik orana sahip olmasidir. Betamimetikler ve
magnezyum siilfat, obstetrisyenler arasinda en yay-
gin kullanilan, klinik etkileri yiiksek ve yan etkileri
daha az olan ajanlardandir "“*'“'V. Ritodrin HCI,
FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
ABD'de 1980'de ilk tokolitik ilag olarak onaylanmis
bir Beta-2 reseptor agonistidir. Etkisini adenil siklaz
enziminin aracilik ettigi islem tizerinden gosterir.
Boylece artmis olan selliiler siklik AMP, hiicre
membranindaki intraselliiler kalsiyumda azalma
nedeni olabilen, protein kinazlar iizerine etkilidir. Bu
da diiz kas kontraktilitesini inhibe etmektedir ""*'?.

Nifedipin tokolitik olarak kullanilabilen kalsiyum
kanal blokeri bir ilactir. Dihidropiridin derivesidir.
Ik kez 1970'lerde klinik olarak kullanilmustir. Et-
kisini hiicre membraninda voltaj bagimli Ca (kalsi-
yum) kanallarmi bloke ederek gosterir '"'?). Uterin
kaslarda aktivite ekstraselliiler kalsiyum iyonuna
bagli oldugundan kalsiyum antagonistleri tokolitik
ajan olan kullamlmustir 2% Ekstraselliiler Ca
iyonunun hiicre i¢ine alinmasini inhibe eder. Uterin
kontraksiyon igin kritik etkilesim miyozinin fosfori-
lizasyonudur. Bu, aktin ile miyozinin etkilesmesine
yol agar. Miyozinin fosforilizasyonu i¢in, miyozin
kisa zincir kinaz enzimi ile kalmudin-kalsiyum
kompleksinin etkilesimi gerekmektedir. Hiicre ici
serbest Ca miktarmin azaltilmasi ile bu etkilesim
engellenerek uterin kontraksiyonlar onlenir. Nifedi-
pin myometriyumda diret (-) inotropik etki yapmak-
tadir (],4,]8,20).

Nifedipin'in parenteral uygulanmasi uygun degildir.
Ancak oral uygulandiginda tiim gastrointestinal

sistem mukozasi boyunca hizla ve tamamen absorbe
olur (18'20).

Ca kanal blokerlerinin uterin relaksasyon yapict
etkisi, baslangicta hayvan deneylerinde degerlendi-
rildi. Prostoglandin ve oksitosin ile baglatilmis uterin
kontraksiyonlar1 azalttig1 tespit edildi. Onceki may-
mun deneylerinde, Ca kanal blokerlerinin tokolizde
kullanimi ile umblikal kan akiminda azalma, fetusta
asidoz ve hipoksiden bahsedilmistir (*'-**). Ancak

daha sonra yapilan insan ¢alismalarinda Doppler
tekniginin de kullanimi ile nifedipin tedavisi sira-
sinda fetal ve uteroplasental kan akiminda degisim
tespit edilmemistir (7-?).

Caligmamizda, ritodrin HC1 ile kalsiyum kanal blo-
keri nifedipin'in tokolitik etkinligi ve yan etkileri
rastgele ve kontrollii olarak arastirildi.

MATERYAL ve METOD

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Klinigi'ne 1 Mart 1991 ve 1 Aralik 1993 ara-
sinda bagvuran 111 preterm eylem tanis1 almis olgudan
66's1 galigmaya alindi.

Bu hastalarin uterin kontraksiyonlar1 elektronik monit6-
rizasyon yontemi ile izlendi. Uterin kontraksiyonlar 30
dakikalik takipte regiiler olarak 10 dakikada en az iki kez
gelen ve en az 30 saniye siiren karakterde ise, buna inter-
nal pelvik muayenede servikal agiklik ve silinme eslik
edi&f%rsa preterm eylem tanisi alarak ¢aligma grubuna alin-
di v

Servikal agiklik 4 cm'den fazla olanlar, prematiir membran
rliptiiric (PROM), ¢ogul gebelik, gebelik yaslar1 20 hafta-
nin altinda olanlar ve 37 haftanin iizerinde olanlar, mater-
nal ve fetal kosullart dogumu gerektirenler ¢aligmaya alin-
madi. Buna gore preterm eylem tanisi almig 111 hastadan
66's1 galisma grubunu olusturdu. Randomize olarak bir
gruba nifedipin, diger gruba ritodrin HC1 uygulandi.

Calisma igin segilen tiim hastalara hidrasyon amaciyla % 5
dekstroz iginde ringer laktat i¢eren soliisyondan 500 cc 30
dakika siirede verildi. Gozlem siirecinde hikaye, fizik
muayene, tam kan sayimi, elektrolitler, EKG ve kiiltiirleri
degerlendirildi. Bu hidrasyon sonunda kontraksiyonlar
gerilemiyor ise ve yapilan incelemelerde herhangi bir
kontrendikasyon bulunmadi ise ilag tedavisine gegildi.

Tedaviye, hidrasyon sonunda, 10 mg'i dil alt1 ve 20 mg'1
yutularak toplam 30 mg nifedipin yiikleme dozu ile bas-
land1. Sonra ayni1 giin 4x20 mg (po), ikinci giin 3x20 mg
(po) ve idame i¢in 3x10 mg (po) kullanildi. Otuz yedinci
gebelik haftasina kadar idame dozuna devam edildi.

Nifedipinin etkisinin degerlendirilmesi i¢in 2 saat siirenin
geemesi beklendi. Yiikleme dozunda iki saat sonunda
uterin kontraksiyonlar tokodinamometrik kayitta sebat
ediyor ise medikasyon basarisiz kabul edilip, klinigimizce
etkinligi bilinen, ritodrin HCI ile intravendz tokolize
gecildi. Eger idame dozu uygulanirken, preterm eylem
tekrarlar ise tekrar nifedipin yiikleme tedavisi uygulandi.
Bagarisizlik halinde, ritodrin HC1 ile tokolize gegildi.

Uterin aktivitenin tokoliz uygulamasinin baslanmasindan
48 saat ya da daha fazla siirede durdurulmasi, tokolizde
basar1 olarak tanimlandi. Buna karsilik basarisizlik, mak-
simal doza ragmen kontraksiyonlarin kesilmemesi, tedavi
esnasinda membran riiptiirii gelismesi, servikal agikligin 4
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cmnin {izerine ¢ikmasi veya medikasyonun kesilmesini
gerektirecek kadar 6nemli yan etkilerin olugmasini ifade
etmektedir.

Ritodrin HC1 50 mikrogram/dakika doz ile (% 5'lik
dekstroz 500 cc iginde % 1'lik soliisyonla) baglandi.
Kontraksiyonlar ortadan kalkincaya kadar her 10 dakikada
bir 50 mikrogram/dak. oraninda doz arttirildi, maksimum
doz 350 mikrogram/dakika olarak uygulandi. Kontraksi-
yonlarm kesildigi dozda 2 saat daha intravendz tokolize
devam edildi, son yarim saatinde 10 mg (po) ritodrin
verildi ve idame dozu 6x10 mg (po) 37. gebelik haftasi
tamamlanincaya kadar devam edildi. Bu tedavi sirasinda
onemli yan etki olustu ise veya tedavi basarisiz kaldiginda
intravendz magnezyum siilfat ile tokolize gegildi. Idame
dozu sirasinda tekrarlayan olgularda intravendz ritodrin
HCI1 uygulandi.

Tiim hastalarda vital bulgular (ates, kalp tepe atimi, solu-
num, arteriyel tansiyon) inflizyon siiresince 15 dakikada
bir, infiizyon sonlandiktan sonra saatlik takip edildi. Teda-
viden 6 saat sonra kan tablosu ve EKG tekrarlandi. Ultra-
sonografik inceleme (USG) en yakin zamanda amniyotik
stvi, konjenital anomali ve gebelik yasi agisindan, deger-
lendirildi.

Yirmidordiincii gebelik haftasinin {izerinde olanlara fetal
akciger matiirasyonuna yonelik, betamethazon 24 mg 12
saat ara ile iki kez (im), her hafta bir kiir olacak sekilde
uygulandi.

Maternal basvuru verileri, servikal muayene, dogumdaki
gebelik yasi, kazanilan giin sayisi, perinatal sonuglar, yan
etkilerinin karsilagtirilmasi her iki ilag i¢in degerlendirildi.
Olgularin istatistiki degerlendirmeleri T testi, eslestirilmis
T testi ve x> analizi ile yapildi.

BULGULAR

Klinigimizde Marl 1991, Aralik 1993 tarihleri ara-
sinda 1255 dogum oldu ve bunlarin 111 (% 8.8)
tanesi gebeliginin herhangi bir doneminde preterm
eylem tanisi ile tedavi edildi. Ancak bu olgularin
45'1 (32 olgu PROM, 3 olgu c¢ogul gebelik, 2 olgu
kanamali plasenta previa, 4 olgu maternal kosullart
nedenli, 3 olgu 4 cm'den fazla servikal aciklik nede-
niyle, 1 olgu korioamnionitis olusmasi nedeniyle)
¢alisma grubunun diginda tutuldu. Rastgele olarak
secilen bir gruba (32 olgu) tokolitik olarak nifedipin,
2. gruba (34 olgu) ritodrin HC1 verildi.

Her iki grup maternal yas, kilo, boy, basvurulan
gebelik haftalari, obstetrik Oykii (6nceki preterm
dogum, abortus, termde dogum o&ykiisli) ve tedavi
oncesi pelvik muayene bulgulari benzer bulundu
(Tablo 1).
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Tablo 1. Cahsma grubunun bagvuru sirasinda saptanan
ozellikleri

Ozellikler Nifedipin  Ritodrin HCI
Yas 26.4+4.4 25.31+4.7
Agirlik (kg) 66.7£11.4  61.9+11.4
Boy (cm) 162.916.9 159.9+5.4 -
Bagvurulan hafta 32.5%4.1 32,9435
Primigravida (n) 15 15
Multigravida (n) fg/ 19
Obstetrik oykii
Term dogum (n) 10 10
Preterm dogum (n) 2 3
Spontan abortus (n) 9 9
Tokoliz éncesi pelvik muayene:
Servikal dilatasyon {cm) 1.47+0.69 1.234+0.56
Bishop skoru 2.46%1.81 2.18+1.23
X testi p>0.05
Tablo 2. Kullamlan tokolitik ajanlarin etkinligi.
Sonug Nifedipin (n:32) Ritodrin HCI (n:34)
Baganh tokoliz 21 (% 65.7) 29 (% 85.3)
Basanisiz tokoliz 11 (% 34.3) 5(% 14.7)
Toplam tokoliz olgusu 32 (% 100) 34 (% 100)

2 testi p>0.05

Nifedipin verilen 32 kisilik gruptan 21'inde ve
ritodrin HCI verilen 34 kisinin 29'unda, eylem 48
saat ve lizerindeki bir slirede durduruldu. Nifedipin
grubunda basarisiz olgunan 11 olguya intravendz
ritodrin HCI verildi. Bunlarin 5'inde eylem durduru-
lamad: ve 3'tinde PROM gelismesi nedeni ile bu me-
dikasyon basarisiz sayildi. Ug olguda ise intravendz
ritodrin HCI medikasyonu basarili oldu ve gebeler
miadinda dogum yaptilar. ilk ajan olarak intravenoz
ritodrin HCI verilen grupta 5 olgunun 4'inde eylem
durdurulamamasi nedeni ile magnezyum siilfat ile
intravendz tokoliz uygulandi. 1 olguda PROM gelis-
mesi ve fetal matiirasyon testlerinde matiirite tespit
edilmesi nedeni ile dogum eylemine birakildi.
Magnezyum siilfat verilen olgularin birinde eylem 3
giin geciktirildi, 3 olguda ise eylem durdurulamadi.
Her iki grup arasinda basari oranlar1 arasinda fark
bulunmadi (Tablo 2).

Tablo 3'de goriildiigii gibi nifedipin ve ritodrin veri-
len iki calisma grubu etkinlikleri tokoliz 6ncesi bis-
hop skorlari ile karsilastirildiginda, tedavinin basa-
rili oldugu grupta tokoliz baslangicindaki servikal
aciklik ve silinmenin ritodrin alan grupta 6nemli
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Tablo 3. Tokolitik ajanlarin etkinliklerinin bishop skoru ile
iligkisi.

BiSHOP SKORU
Verilen Ajan Basarih Tokoliz  Basarisiz Tokoliz
Grubu Grubu
Nifedipin 2.688+1.23 3.556+1.73  p<0.001
Ritodrin 3.265+1.81 2876423 p<0.0S
Eslestirilmis T testi p<0.01 p>0.05

Tablo 4. Her iki tokolitik ajamin kazandirdig giin sayisi.

Kazamlan giin

sayist
Tokolitik ilag¢  Ortalama kazamlan giin sayis1 <=3 >3
Ritodrin HCI 234134 6 28
Nifedipin 16.6+4.6 15 17

X2 testi p<0.05

olarak fazla oldugu gozlendi (p<0.01). Nifedipin
alan ve ritodrin alan gruplarda bishop skoru yiiksek
olanlarda bu ilacin basarisizligin 6nemli olarak
arttig1 saptandi (sirasi ile p<0.001, p>0.05).

Tokolitik ajanlarin etkinligi agisindan kazanilan ortala-
ma giin sayilan karsilagtirildi (Tablo 4). Ritodrin veri-
len grupta ortalama 23.4+3.4 giin, nifedipin grubunda
16.09+4.6 giin olarak bulundu (p>0.05).

Ritodrin HCI tedavisi sirasinda 6nemli yan etkiler
olustu, ancak bunlarin hi¢biri medikasyonun kesil-
mesini gerektirmedi. En fazla goriilen yan etki ¢ar-
pmnt1 hissi, anksiyete ve halsizlik olarak saptandi.
Goglis agrist olan iki olguda c¢ekilen EKG'de 6nem-
siz ST-T degisimleri ve sinusoidal tagikardi tespit
edildi. Nifedipin alan grupta yiizde, boyunda ve
gogiiste olusan kizariklik ve yanma hissi olgularin %
93"inde en sik goriilen yan etki idi. Bas agrisi

Tablo 5. Maternal yan etkiler.

Yan ctki

Nifedipin Ritodrin
"Flushing” 30 3
Gaogiis agns 0 2
Bulanty hissi 1 5
Bas aginsi 10 5
Carpintt 5 19
Terleme 0 3
Anksiyete 0 8
Halsizlik 2 16

Tablo 6. Tedavi sonrasi kardiyovaskiller sistem degisimle-

rinin kargilagtiriimasi.

Bulgular Ritodrin HCI Nifedipin
Maternal nabiz (+) 38.4£13.9* (+)12.2+78 "
(atim/dk)

Fetal kardiyak (+) 23.8+£10%* (+)2.09+8.6 @
aktivite (atim/dk)

Maternal sistolik (+) 9.4+17>> (-) 7.18x18.7
tansiyon (mm/Hg)

Maternal diyastolik (-) 19.8+14* (-} 13.1#*
tansiyon (mm/Hg)

@ p>0.05 y p<0.05 “p<0.01 * <001

(+) artma (-} azalma anlamina gelmektedir.

siklikla rastlanan semptomlardandi (Tablo 5).

Kardiyovaskiiler sistem flizerinde tokolitik ilaglarin
etkisi incelendiginde, her iki grupta tedavi Oncesi
maternal nabiz, sistolik ve diyastolik tansiyon
degerleri, fetal kardiyak aktivite arasinda istalistiki
fark bulunmadi. Tedavi sonrasi maternal nabizda
ritodrin HCI alan grupta 6nemli yiikselme saptandi.
Fetal kardiyak aktivitede ritodrin HCI alan grupta
istatistiksel olarak ©Onemli yiikselme bulundu
(p>0.05). Ritodrin HCI maternal sistolik tansiyonda
onemli artis yaparken, diyastolik tansiyonda &nemli
diismeye neden oldu. Nifedipin'in sistolik (p>0.05)
ve diyastolik (p<0.01) tansiyonda istatistiki olarak
onemli diisiis yaptig1 saptandi (Tablo 6).

Tokoliz uygulanan olgularda tedavinin 6. ve 24.
saati arasinda alman EKG bulgulart degerlendirildi.
Nifedipin alan kadinlarin % 75'inde (24 olgu),
ritodrin HCI alanlarin ise ancak % 35'inde (11 olgu)
normal EKG bulgular1 saptandi. Nifedipin alan bir
olguda nadir ventrikiiler ekstrasistol, bir olguda
siniis bradikardisi ve bir olguda da EKG'de non-
spesifik ST-T degisikligi goriilmiistiir. Bu degisik-
likler herhangi bir medikasyon gerektirmedi. Nifedi-
pin grubunda 6 olguda siniis tasikardisi goriiliirken,
ritodrin HCI grubunda bu bulgu major EKG
anomalisini olusturdu. Rilodrin HCI grubunda diger
EKG anomalileri, 5 olguda dnemsiz ST-T degisim-
leri, 1 olguda nadir ventrikiiler ekstrasistol, 1 olguda
supraventrikiiler erken vuru saptandi. EKG bulgulari
acisindan iki grup arasinda fark 6nemli bulundu
(p>0.01) (Tablo 7).
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Tablo 7. Nifedipin ve ritodrin HCI alan gebelerde EKG
sonuglari.

EKG bulgular Nifedipin (n) Ritodrin HCI (n)

Siniis bradikardisi

Siniis tagikardisi

ST-T degisiklikleri

Nadir ventrikiiler ekstrasistol

0

27

5

1

Supraventrikiiler erken vuru 1

[ JE e -

X2 testi p<0.01

Tablo 8. Tokolitik ajanlarin kan biyokimyasina ctkileri.
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Tablo 9. Tokolitik ajanlarin verilere etkisi.

Neonatalar veriler Nifedipin Ritodrin HCI
Neonatal dliim 2 3
Dogum agirhklar (gr) 3044£771.1 3092+758.4
Apgar skorlar ortalamalarn

1. dakika 7.1+£1.6 7.3+1.7

2. dakika 8.4+1.9 8.4%2.0
Terme ulagan gebe sayisi 20 26
Dogum agirhg =>2500 gr 27 29

Biyokimyasal degerler Ritodrin HCI Nifedipin
Potasyum (-) 0.51+0.36* (+) 0.034+0.57®
Klor (+)2.61£5.39" (+) 0.88+5.01w
Aclik kan sekeri (+) 18.1£13.9* (+) 2.8£18. 7w
LDH (+) 27.5£35.6* (+) 14.5+£23.8*
CPK (+) 21.9+£30.9* (+) 23.7432.9*
p>0.05

" p<0.0]

* p<0.001

(+) artma, (-) azalma anlamina gelmektedir.

Her iki medikasyon verilen grupta tedavi dncesi ve
sonrasi biyokimyasal veriler karsilagtirild1 (Tablo 8).
Ritodrin HCI verilen grupta tokoliz sonrasi potas-
yum degerinde 6nemli azalma olurken, klor, aglik
kan sekeri, laktik dehidrogenaz (LDH) ve kreatinin
fosfokinaz (CPK) degerlerinde istatistiksel agidan
onemli artis saptandi (p<0.001). Nifedipin alan
grupta da CPK ve LDH degerlerinde istatistiki
acidan 6nemli artis saptandi (p<0.001) (Tablo 8).

Neonatal etkiler degerlendirildiginde, nifedipin ve
ritodrin HCI alan iki grup arasinda neonatal 6liim,
dogum agirliklart ve APGAR skorlar1 agisindan fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 9). Nifedipin alan grupta
fetiislerin sirast ile % 62.5, ritodrin alan grupta ise %
76's1 37 haftaya ulasirken, bebeklerin nifedipin gru-
bunda % 84.3'1, ritodrin grubunda ise % 85'i 2500
gram ve iizerinde dogmuslardir. Neonatal 6lim
oranlari sirasi ile % 6 ve % 9 idi. Bu bebeklerin tii-
mii 28 haftadan 6nce dogan bebeklerdi. Ritodrin
alan anne bebeklerinden 2'si hipoglisemi nedeni ile
neonatoloji iinitesinde izlendi. Bunlar gebelik haf-
tasina gore uyumlu bebeklerdi.

Tokolitik olarak kullanilan her iki ajanin da neonatal
veriler agisindan farkli gruplar olusturmadilar (p>0.05).
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22 testi p<0.01

TARTISMA

Preterm eylem tedavisinde ritodrin HCI ve mag-
nezyum siilfat ilk kullanilan medikasyonlardir. Bu
ilaclarm kullanimini sinirlayan nedenler, kullanim-
lart sirasinda gelisen dnemli maternal yan etkileridir.
Bu nedenle tokolitik amagla nifedipin iizerinde ya-
pilan ¢alismalar incelendiginde, diger tokolitik ilag-
larla benzer etkinlik gosterdigi ve maternal-fetal yan
etkilerinin daha az oldugu bulunmustur (10-20). Ca-
lisma grubumuzda nifedipin igin 48 saat ve iizerin-
de preterm eylemi durdurma basarist % 65.6, ritod-
rin i¢in ise % 85.2 olarak bulundu (Tablo 2). Arala-
rinda istatistiksel fark tespit edilmedi (p>0.05).

Nifedipin ve ritodrin verilen gruplarda kontraksiyon-
larm kesilmesi ve en azindan 48 saat ve iizerinde ey-
lemin geciktirilmesi acisindan 6nemli fark bulun-
madi (p>0.05). Tablo 3'de goriildiigii gibi Bishop
skoru yiiksek olanlarda ritodrin'in basarist nifedi-
pin'e gore yiiksek bulundu (p<0.01). Ritodrin alan
grupta preterm eylemin ertelenme siiresi nefedipin
grubuna gore yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 4).
Read ve Wellby (12) yaptig1 caligmalarinda ritod-
rin'in kazandirdig1 gilin sayis1 25.1+5.7 giin, nifedi-
pin'in ise 36.3+5.1 giin ile daha yiiksek bulmuslar-
dir. Ulmsten ve ark. ' 'ise nifedipinin eylemi dur-
durma siiresini 14 giin olarak bildirmisler ve uzun
siireli kazanilan giin sayilarmi yanlis konulmus
preterm eylem tanisina baglamiglardir.

Jacob ve arkadagslarmm 7 yaptigi ¢alismada nife-
dipin ve magnezyum siilfat sirasi ile % 92 ve % 93
basarili bulunmus, yan etkilerine bakildiginda ara-
larinda Onemli bir fark gdzlenmemistir. Ancak
magnezyum siilfat verilen grubun % 10'unda ilag
kesilmesini gerektiren énemli yan etkiler olustugu
bildirilmistir. Meyer ve arkadaslar1 ® 58 preterm
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eylemli gebede nifedipinin etkinliginin ritodrine
benzer oldugu ve maternal yan etkilerinin daha az
oldugunu tespit etmisler, tedavi kesilmesini gerekti-
ren yan etki insidansi nifedipin i¢in % 3, ritodrin
icin % 16 bulmuslardir. Ayni ¢aligmada umbilikal
arter Doppler ¢alismalarinda uteroplasental akimda
onemli degisiklikler tespit edilmemistir. Read ve
Wellby %), 40 kisilik calisma gruplarinda, nifedipinin
ritodrine gore daha etkin (% 75'e karsilik % 35)
oldugunu ve daha az maternal yan etki insidansina
sahip oldugunu bildirmiglerdir. Ferguson ve arka-
daglar1 'V 128 kisilik grupta nifedipin ve ritodrin
HC1 etkinligini arastirmiglar, nifedipin i¢in % 53,
ritodrin i¢in % 50 etkinlik saptamislardir. Tim bu
calismalarda nifedipine bagli 6nemli fetal ve neonatal
yan etki rapor edilmemistir.

Ritodrin HCI'nin istenmeyen yan etkileri, siklikla
beta adrenerjik reseptorlere etkileri nedeniyledir. En
stk olumsuz etki, kardiyovaskiiler sistem iizerinde
goriilmektedir. Cok sik rastlanan maternal yan etki-
ler, carpinti, tasikardi, titreme, bulanti, halsizlik ve
anksiyetedir. Ayrica gogiis agrist ve bas agrist da
olabilir .

Nifedipin'in en sik goriilen yan etkileri gecici "flus-
hing", bas agnist ve bulantidir ®'%*?_ Tablo 5'de
goriildiigli gibi nifedipin alan olgularimiz en sik,
"flushing", bas agrisi ve carpinti hissinden yakin-
dilar. Ancak higbir olgumuzda medikasyon kesil-
medi.

Ritodrin HCl'iin kardiyovaskiiler sistem iizerinde en
yaygin etkisi, kalp hiz1 artisidir. Ayrica sistolik kan
basinci, nabiz basinci, "stroke" voliim ve kardiyak
"output" artar. Periferik vaskiiler direngte ve diyas-
tolik tansiyonda diisiis beklenebilmektedir. Nifedi-
pin periferik vaskiiler rezistansta azalma yapar ve
vazodilatasyon ile hipotansiyon nedeni olur ®'®
1822 Cahismamizda nifedipin alan grupta tedavi
Oncesine gore sistolik ve diyastolik tansiyon deger-
lerinde 6nemli azalma bulundu ancak bu fark (sis-
tolik i¢in 7.1, diyastolik 8.7 mmHg azalma oldu)
klinik belirti vermedi ve sublingual doz uygulama-
smu takiben ilk iki saat icerisinde gecici bir siirede
olustu, devam etmedi. Nifedipin'in gecici hipotansif
etkisinin sinirli olmasi, tedaviye baslamadan Once
verilen kristalloid soliisyonunun etkisiyle oldugu
distintldii (Tablo 6).

Ritodrin HCI'nin direkt etkisi olmasa dahi kullanan-
larda kardiyak aritmiler belirtilmistir. En sik supra-
ventrikiiler tasikardi olmak iizere, prematiir atrial
kontraksiyon, ventrikiiler erken vuru ve atrial fibri-
lasyon bildirilen aritmilerdir ®*2%?"*_ Ritodrin
HC1 verilen olgularimizin % 35'inde, nifedipin veri-
lenlerin % 75'inde EKG degerlendirmelerinde pato-
loji saptanmadi. Ritodrin HC1 grubunda en sik rast-
lanilan EKG anormalligi supraventrikiiler tasikardi
ve onemsiz ST-T degisimleri idi. Nifedipin verilen
calisma grubumuzda ise siniis tasikardisi idi (Tablo
7). Meyer ve arkadaslar1 (14) nifedipin alan olgula-
rin % 88'inde ritodrin alanlarin % 58'inde normal
EKG bulgulari bildirmistir. Caligmalaria nifedipin
grubunda prematiir ventrikiiler erken vuru, siniis
tasikardisi ve bradikardisi, anormal EKG bulgularini
olusturmakta idi. Ritodrin HC1 kullanan grupta ise
en sik rastlanan bulgu sinuzal tagikardi idi. Nifedipin
atriyoventrikiiler iletimi bozarak kardiyak disfonksi-
yonlara neden olabilecegi bildirilse de ®'*'**”, bu
tip bir patoloji ile karsilasmadik.

Bu medikasyonlar1 alanlarda artmis kalp hizi ve
miyokardiyal kontraktilite, miyokardiyal iskemiye
predispozisyon yaratabilir. Koroner arter perfiiz-
yonu, diyastolik dolma zamani ve kan basincinda
diisme nedeni ile azalmaktadir. Bu etkiler miyokar-
diyumda mikro nekroz nedeni olabilir. EKG'de ST
segment depresyonu ve ters T dalgalar1 gozlenebilir.
Caligmamizda ST-T degisimlerinin bu nedenlerle
olabilecegi diisiiniildii (Tablo 7). Bu amagla yapilan
caligmalarda kardiyak enzimlerde 6nemli yiikselme-
ler bulunmazken “”, miyokardiyal iskemi yoniin-
den bizim yaptigimiz degerlendirmelerde, nifedipin
ve ritodrin alanlarda tokoliz sonrast CPK ve LDH'da
o6nemli yiikselme gozlendi. Ancak bu yiikselmeler
normal smuirlar tizerine ¢ikmadi. Ritodrin HC1 kulla-
nanlarda, metabolik degisiklikler beta sempatomi-
metik etkiden dolay1 sik rastlanilir. Insiilinde artig
glikojenolizi ve lipolizi arttirir. Kanda laktat ve
glukoz seviyesi artar. Intraselliiler bosluga potasyum
gecisi nedeni ile hipokalemi goriiliir (%1%,
Calismada klor (p<0.01), glukoz, potasyum
(p>0.001) degisimleri ritodrin alan grupta istatis-
tiksel anlamli bulundu. Nifedipinin anlamli metabo-
lik yan etkisine rastlanmamustir (Tablo 8). Ozellikle
metabolik degisimlere aday olan 2. ve 3. trimestre
gebelerinde, risk s6z konusu oldugunda, bu konu
dikkate alinmalidir.
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Nifedipin ve ritodrin HC1, transplasental olarak
gecis gostermektedir. Ritodrin fetiiste tasikardi, fetal
endomiyokardiyal hipertrofi ve neonatal hipoglisemi
gibi yan etkiler yapabilirken, nifedipine bagh fetal
yan etki bildirilmemistir !%'>!62+27),

SONUC

Calismamizda preterm eylem tedavisinde nifedipin
ve ritodrin HC1 basarisi istatistiki olarak benzer
bulundu. Nifedipin tokolitik olarak 6zellikle ritodrin
HC1 kontrendike oldugu diabet, hipertansiyon, kalp
hastalig1 bulunan olgularda kullanilabilecek yan etki
insidansi diisiik, tokolitik etkinligi yiiksek bir ajan-
dir.

Bishop skoru diisiik olgularda nifedipinin ritodrin'e
gore daha iyi bir tokolitik ajan oldugu, biiyiik
Bishop skorlamasi olan olgularda ise ritodrin'in daha
iyi bir segenek oldugu sonucuna varildi.
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