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Paterm Eylem Tedavisinde
Nifedipin ve Ritodrinin
Karsilastirilmasi

Vedat ATAY, Namik Kemal DURU, Miifit Cemal YENEN; Seyit Temel CEYHAN
Gata Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Etlik, ANKARA

OZET

PATERM EYLEM TEDAVISINDE NIFEDIPIN VE RITODRININ KARSILASTIRILMASI

Preterm eylem tedavisinde nifedipinin etkinligini ritodrin ile karsilastirildi. Preterm eylem tanisi alan toplam 97 ol-
guya randomize olarak 51'ine nifedipin ve 46'sina ritodrin uygulandi. Sonuglar dogumun geciktirilmesi ile degerlen-
dirildi. Nifedipin alan grupta 48 saat icinde dogum yapanlarin sayisi 10(%19.6), ritodrin alan grupta ise 15(%34) idi
(p<0.05). Bir hafta icinde dogum yapanlarin sayisi nifedipin alan grupta 22 (%43.1), ritodrin alan grupta ise 26
(%59) idi (p<0.05). Nifdipin alan grupta anlamli sekilde daha az yan etki oldu. Ayrica neonatal yogun bakim Unite-
sine alinan yeni doganlarin sayisi nifedipin alan grupta, ritodrin alan gruba gére daha iz idi (p<0.05). Nifedipin, ri-
todrin ile karsilastirildiginda preterm eylemde dogumu geciktirme agisindan daha anlamli olarak bulundu. Ek ola-
rak nifedipin alan grupta maternal yan etkiler daha az olarak izlendi ve perinatal sonuclar agisindan ise neonatal
yogun bakim Unitesine alinan yenidoganlarin sayisi daha az oldu. Bu ¢alismanin sonucuna gére preterm eylem-
de nifedipin kullaniminin ritodrin tedavisine gére daha yararli olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Nifedipin, ritodrin, preterm eylem, tokaliz.amaci ile, fetoskopik lazer teknigi kullanilabilmekte-
dir.

SUMMARY

A COMPARISON OF NIFEDIPINE AND RITODRINE IN THE MANAGEMENT OF PRETERM
LABOR

We compared the efficacy of nifedipine and ritodrine in management of preterm labor. Ninetyseven singleton
pregnancies with preterm labor were assigned radomly to either nifedipine (51 cases) or ritodrine (48 cases). The
outcome assessed was deelay of delivery. Ritodrine administration was stopped in 2 patients because of the
maternal side effects. The number of delivered patients within 48 hours were 10 (%19.6) in nipedipine group and
15 (%34) in ritodrine group (p<0.05), 15 cases (%29.4) in nipedipine group and 22 cases (%50) in ridorine group
delivered with in 1 weet (p<0.05). There were (%43.1) in nifedipine group and 26 cases (%59) in ritodrine group
delivered with in <35 week (p<0.05). There were significantly fewer maternal side effects in the nifedipine group.
The number of admissions to neonatal intensive care unit (NICU) in nifedipine group was singificantly retardation
of labor, fewer maternal side effects, and fewer admissions to NICU. In conclusion, we found that use of nifedipine
in management of preterm labor may be useful, when compared to ritodrine.

Key words: Nifedipine, ritodine preterm labor, tocolysis.

P reterm dogum c¢ok sik olarak karsilasilan obstet-  ta sempatomimetik ajanlar kullanilmistir. Glinimuizde

rik bir problemdir. Preterm dogum insidans: ge-
beliklerin yaklasik %7-9unu olusturmaktadir (1). Pe-
rinatal morbidite-mortalitesi nedeniyle preterm dogu-
mu 6nlemek ve azaltmak amaciyla yapilan arastirma-
lar, risk alundaki olgularin erken tanimlanmasi ve
preterm eylemin daha etkili inhibisyonu icin tedavi
protokolleri tzerine odaklanmustir. Prematiir Uterin
kontraksiyonlarin inhibisyonunda, ethanol, prostag-
landin sentetaz inhibitorleri, magnezyum siilfat ve be-
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beta adrenerjik ilaclar ve ozellikle ritodrin hidroklorid
en cok kullanilan tokolitik ajandir. Ama, bu ajanlarla
tedavi edilen olgularda cesitli ciddi maternal ve nadi-
ren fetal yan etkiler gelismektedir (2). Ayrica son za-
manlarda literatiirde, ritodrinin perinatal mortaliteye,
gebeligin terma kadar uzatilmasinda, neonatal morbi-
dite veya dogum agirligina hicbir anlamli faydasinin
olmadig1 hakkinda yayinlar gittkce artmaktadir (3),
Sonug olarak alternatif ajanlarin arastirilmast yeni bir
ilgi odagi haline gelmistir.

Nifedipin, dihidropridon derivesi olan, etkili ola-
rak diiz kaslari gevseten, duslk toksisitesi ve teratoji-



Vedat Atay ve ark., Preterm Eylem Tedavisinde Nitedipin ve Ridotrinin karsilastirilmast

netisi olan kalsiyum kanal blokoru bir ilactir (2). Ni-
fedipin kullanimi ttereplasental kan akimi tizerine
ters etkileri nedeniyle sinirlanmaktadir. Bazt hayvan
deneylerinde (4) kalsiyum kanal blokerlerinin titerni
kan akimi bozarak fetal hipoksemi ve asidemi ile so-
nuclandigi gosterilmistir. Ama klinik calismalarda ni-
fedipin ile uterin kan akiminda anlamli bir degisiklik
gosterilememistir.

MATERYAL VE METOD

GATA Tip Faktltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Klinigi'ne Ocak 1996- Aralik 1997 arasinda basvuran
preterm eylem tanisi almis toplam 97 olguya rando-
mize olarak nifedipin (n=51) veya ritodrin (n=46) uy-
gulanmustir. Bu gebelerin gestasyonel yaslari son adet
tarihlerine ve ultrasonografik muayeneye gore 32 haf-
ta ile 35 hafta arasinda (ortalama 34 hafta) idi.

Bu hastalarin uterin kontraksiyonlar: elektronik
moniterizasyon yontemi ile izlendi. Preterm eylem ta-
nist intakt membranli hastalarda 1 saat boyunca her
on dakikada en az bir diizenli kontraksiyon olmast ve
buna servikal efasman ve dilatasyo degisikliklerinin
elik etmesi ile konuldu. Cogul gebelik, intrauterin en-
feksiyon, konjenital anomali, dekolman plasenta, hi-
pertansiyon, siddetli fetal gelisme geriligi, servikal
acikligi 4 cm'den fazla olanlar, prematiire membran
riiptiird, gestasyonel yaslart 32 haftadan kiiciik ve 36
haftadan biyiik olanlar, meternal kontrendikasyonu
(diabetes mellitus, kardiovaskiiler sistem hastaligt, hi-
pertiroidi, siddetli preeklamsi) olanlar ¢calismaya alin-
madi.

Tum olgulara ringer laktat solusyonu, intravendz
infuzyon ile 200 ml/saat (total 500 cc) verildi. Gozlem
suresince, fizik muayene, tam kan sayimi, serum
elektrolitleri, ultrasound ile biyofizik profil, maternal
vital bulgular ve davamli olarak fetal kalp atimi ve
uterin aktuvite moniterize edildi. Maternal kan basin-
¢t nabiz tedavi Oncesi, tedavi boyunca ilk 3 saatte her
15 dakikada bir daha sonra ile ilaclarin her bir idame
dozundan once ve sonra alindi.

Hidrasyon sonunda ritodrin intraventz olarak 50
pgr/dk infuzyon ile baslandi. Her 15 dakikada bir 50
~gr arttirtlarak makimum 350 pgr'la, agr kesilinciye
veya istenmeyen yan etkiler olusuncaya kadar devam
edildi. Etkili tokolitik doz 12 saat siiresince verildi.
Daha sonra 100 pgr/dk dozuna gelinceye kadar her
iki saatte bir 50 pgr/dk azaluldi. Eger eylemin tekrar
basladig1 gézlenmisse protokol tekrarlandi. Intrave-
noz ritodrin kesilmeden 30 dk 6nce oral ritodrin 10-
20 mgr her 3-6 saatte olacak sekilde baslandi. Oral te-
davi boyunca hastalar her 3 saatte 10 mgr veya 4-6 sa-
atte bir 20 mgr ritodrin aldilar.
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Nifedipin sublingual 10 mgr kapstl ile baslandi.
Eger uterin kontraksiyon 15 dakika sonra persiste kal-
mis ise ayni doz 15 dakika aralar ile bir saatte total 40
mg olacak sekilde sublingual olarak tekrarlandi. Eger
sublingual tokoliz uterin aktiviteyi durdurmussa son
sublingual kapsiilden 6 saat sonra 20 mg nefedipin ile
oral tedaviye baslandi. Bu doz 4-6 saat ara ile tekrar-
landi. Bu hastalar 2. Giin 8 saat aar ile 20 mg ve da-
ha sonraki glinde 8 saat ara ile 20 mg ve daha sonra-
ki giinde 8 saatte bir 10 mg nifedipine almaya devam
ettiler. Eger son sublingual dozdan 2 saat sonra ute-
rin kontraksiyon devam ediyorsa tedavi nifedipin ba-
sarisizligt olarak degerlendirildi.

Eger tokoliz dogumu en az 48 saat geciktirmis ise
basarili olarak sayildi. Tim hastalar fetal akciger ma-
turitesinin arttirdmast i¢in betametazon aldilar ve en
az 72 saat hastanede gozlem altinda kaldilar. Bu pe-
riyod icinde uterin kontraksiyon gozlenmemis ise
hastalar taburcu edildi ve yatak istirahati 6nerildi bu
hastalar 35. Hafta bir 10 mg veya 4-6 saatte bir 20 mg
ritodrin almaya devam ettiller. Bu hastalarda 35. Haf-
ta sonuna kadar haftalik takip ile ilaclarin etkinligi
kontrol edildi. Her iki grup arasindaki farklilig: karsi-
lastarmak icin student-t testi kullanild:r ve p<0.05 an-
lamlt olarak kabul edildi.

BULGULAR

Tek gebeligi mevcut olan 97 hasta prematiire ey-
lem olarak kayit edildi. Bunlarin 46's1 ritodrin ve 51'1
nifedipin aldidar. Bu gruplarin maternal yasi, gestas-
yonel yasi, paritesi, servikal dilatsyonu benzer 6zel-

likler gostermekteydi (Tablo 1).
Ritodris alan olgularin ikisinde siddetli bulanti,
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kusma, carpinti ve basagrist gibi maternal yan etkiler-
den dolay1 kesildi ve bu iki hasta sonu¢ analizlerin-
den c¢ikarildr. Bu olgulardan birisinin gestasyonel ya-
st 32, digerininki 33 hafta idi. Her iki hasta 24 saat
sonra dogum yapti. 32 hafta ile uyumlu olan hastanin
bebegi ise 1850 gram idi.

Nifedipin alan gruptan 48 saat icinde dogum vya-
panlarin sayist 10 (%19.6), ritodrin alan gruptan 48 sa-
at icinde dogum vyapanlarin sayist 15 (%34) idi.
(p<0.05) (Tablo 2).

Bir hafta icinde dogum yapanlarin sayisi nifedipin
alan grupta 15 (%29.4), ritodrin alan grupta ise 22 (%
50) idi (p<0.05). 35. Haftadan 6nce dogum yapanlar
ise nifedipin alan grupta 22 (%43.1), ritodrin alan
grupta ise 26(%59) idi (p<0.05).

Daha 6nce bahseldildigi gibi ritodrin alan 2 hasta
siddetli yan etkilerden dolay1 ¢alismadan ¢ikarildi. Ri-
todrin alan grupta toplam 18 olguda, nifedipin alan
grupta ise 11 olguda yan etki olustu (Tablo 3).

Bu da ritodrin ile olusan yan etkinin anlaml sekil-
de daha yiksek oldugunu gostermistir (p<0.01). Ay-
rica nifedipin ile olusan yan etki hastalarda ilact kes-
meye neden olacak sekilde siddetli olmamustir.

Nifedipin ile ritodrin alan hastalardaki perinatal
sonuclar Tablo 4'de 6zetlenmistir.

Burada sonug¢ parametresi acisindan neonatal ba-
kim unitesinde kalma stiresi disinda anlamli bir fark-
lilik bulunmamistir. Gestasyonel yas ritodrin alan
grupta 35.6x1.6 nifedipin alan grupta ise 36.6+3.2 idi.
Ortalama dogum agirlig:r ritodrin alan grupta
19504900 gram nifedipine alan grupta ise 2200+941
idi Respiratuar distress sendromi (RDS), ritodrin alan
grupta 8, nifedipin alan grupta ise 6 yeni doganda ge-
listi. Perinatal 6lim ise ritodin alan grupta 3, nifedipi-
ne alan grupta ise 2 idi. Bu yeni doganlardan ritodrin
alanlarin 364st nifedipin alanlarin 25'T neonatal bakim
Unitesine alind1 (p<0.05).

TARTISMA
1970 sonlarinda nifedipinin gebe ve gebe olma-
yan uterusta relaxasyon yaptigt biliniyordu (5). Pre-
term eylem tedavisinde ilk nifedipin calismast Ulms-
tein ve arkadaslart [#6] tarafindan yayinlanmistir ve
calismasindaki tiim hastalarda nifedipin uterin aktivi-
teyi durdurmus ve dogumu geciktirmistir. Literatiirde-

ki randomize calismalarda (2,7) genel olarak nifedipi-
nin tokolitik etkisini ritodrin ile benzer olarak bul-
muslardir. Ama bu calismalar baslangicta 30 mgr yuk-
leme dozu ve maximum 8 saatte bir 28 mg verilerek
yapilmustir. Biz bu calismada ise nifedipinli sublingu-
al 10 mg kapstl ile basladik ve 15 dk sonra persiste
kontraksiyon mevcut ise ayni dozu 15 dakika ara ile
bir saatte total 40 mg olacak sekilde sublingual olarak
tekrarladik. Eger uterin kontraksiyon durmus ise son
sublingual kapstilden 6 saat sonra 20 mg oral tedavi
ile devam ettik. Biz nifedipini daha yiksek dozda
kullanarak dogumu geciktirmede nifedipinin ritodri-
ne gore daha basarili oldugunu tesbit ettik.

Biz yaptigimiz calismada nifedipin alan grupta 48
saat icinde dogum yapanlarin sayist 10(%19.6), ritod-
rin alan grupta ise 15 (%34) olarak bulduk (p<0.05).
1 hafta icinde dogum yapanlarin sayist ise nifedipin
alan grupta 15 (%29.4) ritodrin alan grupta ise 22
(%50) idi (p<0.05). 35 haftadan 6nce dogum yapanlar
ise nifedipin alan grupta 22 (%43.1), ritodrin alan
grupta ise 26(%59) idi (p<0.05).

Bu sonuclarda nifedipinin anlamlo olarak ritodri-
ne gore dogumu geciktirdigini ortaya koymaktadir.

Prematiire membran riptirii olan ve preterm ey-
lem gosteren hastalarda tokolitik ajan kullanimi celis-
kiler yaratmistir. Ama ¢ogu hastane preterm eylem te-
davisinde membranlarin intakt veya riptire oldugu-
na bakmadan steroidlrin fetal akciger maturasyonunu
arttirmalart i¢in zaman kazanma bakimindan bu toko-
litik ajanlart kullanmaktadir. Biz calismamizda erken
membran riiptiri olan hastalart dahil etmedik fakat
tim hastalara fetal akciger maturasyonunun gelisim
icin steroid uyguladik.

Ferguson ve arkadaslart (2), Mayer ve arkadaslar
(7) ve Kupferminc ve arkadaslari (1) bizim sonuclari-
mizda oldugu gibi nifedipin ile olan maternal yan et-
kilerin ritodin ile karsilastirildiginda anlamli olarak
daha az oldugunu bulmuslardir. Ritodrinin istenme-
yen yan etkileri siklikla kardiyovaskiler sistem tzeri-
ne olmaktadir.

En sik rastlanan maternal yan etkiler carpinti, tasi-
kardi, titreme, bulanti, halsizlik ve anksiyetedir. Ayri-
ca gogus agrist ve basagrist da gorilebilmektedir. Ni-
fedipinin en sik yan etkileri ise bas agrist, flashing ve
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carpintidir. Ama ilact kesecek kadar siddetli olarak
olusmamaktadir.

Nifedipinin yuksek etkinligi ve maternal yan etki-
lerinin dustik insidanst yaninda neonatal bakim tini-
tesinde kalma oraninin dustkligi ve oral kullanimi
buytik bir avantaj saglamaktadir. Diger bir avantajt ise
maternal kardiak output ve karbonhidrat metaboliz-
masi Uzerine relatif olarak etkisinin olmamasidir. Bu
nedenle erken dogum tehdidi olan diabetik anneler-
de kullanilabilmektedir. ilave olarak nifedipin, ritod-
rin gibi fetal kalp atim trasesini etkilememektedir.

Sonug¢ olarak bu calismada nifedipini ritodrinle
karsilastirildiginda tokolitik ajan olarak nifedipinle da-
ha az yan etki olustugu ve bu yan etkilerin tedaviyi
kesecek kadar etkili olmadigi saptandi. Perinatal so-
nuclar acisindan ise neonatal bakim tnitesinde kalma
suresi disinda anlamli bir Ustiinligu tesbit edilemedi.
Boylece nifedipinin preterm eylemde kullaniminin
mevcut secenekler arasinda dnemli bir yere sahip ola-
bilecegi sonucuna vardi.
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