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reterm do¤um çok s›k olarak karfl›lafl›lan obstet-
rik bir problemdir. Preterm do¤um insidans› ge-

beliklerin yaklafl›k %7-9'unu oluflturmaktad›r (1). Pe-
rinatal morbidite-mortalitesi nedeniyle preterm do¤u-
mu önlemek ve azaltmak amac›yla yap›lan araflt›rma-
lar, risk alt›ndaki olgular›n erken tan›mlanmas› ve
preterm eylemin daha etkili inhibisyonu için tedavi
protokolleri üzerine odaklanm›flt›r. Prematür üterin
kontraksiyonlar›n inhibisyonunda, ethanol, prostag-
landin sentetaz inhibitörleri, magnezyum sülfat ve be-

ta sempatomimetik ajanlar kullan›lm›flt›r. Günümüzde
beta adrenerjik ilaçlar ve özellikle ritodrin hidroklorid
en çok kullan›lan tokolitik ajand›r. Ama, bu ajanlarla
tedavi edilen ol¤ularda çeflitli ciddi maternal ve nadi-
ren fetal yan etkiler geliflmektedir (2). Ayr›ca son za-
manlarda literatürde, ritodrinin perinatal mortaliteye,
gebeli¤in terma kadar uzat›lmas›nda, neonatal morbi-
dite veya do¤um a¤›rl›¤›na hiçbir anlaml› faydas›n›n
olmad›¤› hakk›nda yay›nlar gittkçe artmaktad›r (3),
Sonuç olarak alternatif ajanlar›n araflt›r›lmas› yeni bir
ilgi oda¤› haline gelmifltir.

Nifedipin, dihidropridon derivesi olan, etkili ola-
rak düz kaslar› gevfleten, düflük toksisitesi ve teratoji-
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ÖZET
PATERM EYLEM TEDAV‹S‹NDE N‹FED‹P‹N VE R‹TODR‹N‹N KARfiILAfiTIRILMASI
Preterm eylem tedavisinde nifedipinin etkinli¤ini ritodrin ile karfl›laflt›r›ld›. Preterm eylem tan›s› alan toplam 97 ol-
guya randomize olarak 51'ine nifedipin ve 46's›na ritodrin uyguland›. Sonuçlar do¤umun geciktirilmesi ile de¤erlen-
dirildi. Nifedipin alan grupta 48 saat içinde do¤um yapanlar›n say›s› 10(%19.6), ritodrin alan grupta ise 15(%34) idi
(p<0.05). Bir hafta içinde do¤um yapanlar›n say›s› nifedipin alan grupta 22 (%43.1), ritodrin alan grupta ise 26
(%59) idi (p<0.05). Nifdipin alan grupta anlaml› flekilde daha az yan etki oldu. Ayr›ca neonatal yo¤un bak›m ünite-
sine al›nan yeni do¤anlar›n say›s› nifedipin alan grupta, ritodrin alan gruba göre daha iz idi (p<0.05). Nifedipin, ri-
todrin ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda preterm eylemde do¤umu geciktirme aç›s›ndan daha anlaml› olarak bulundu. Ek ola-
rak nifedipin alan grupta maternal yan etkiler daha az olarak izlendi ve perinatal sonuçlar aç›s›ndan ise neonatal
yo¤un bak›m ünitesine al›nan yenido¤anlar›n say›s› daha az oldu. Bu çal›flman›n sonucuna göre preterm eylem-
de nifedipin kullan›m›n›n ritodrin tedavisine göre daha yararl› olabilece¤i sonucuna var›ld›. 
Anahtar kelimeler: Nifedipin, ritodrin, preterm eylem, tokaliz.amac› ile, fetoskopik lazer tekni¤i kullan›labilmekte-
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.  
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netisi olan kalsiyum kanal blokoru bir ilaçt›r (2). Ni-
fedipin kullan›m› ütereplasental kan ak›m› üzerine
ters etkileri nedeniyle s›n›rlanmaktad›r. Baz› hayvan
deneylerinde (4) kalsiyum kanal blokerlerinin üterni
kan ak›m› bozarak fetal hipoksemi ve asidemi ile so-
nuçland›¤› gösterilmifltir. Ama klinik çal›flmalarda ni-
fedipin ile uterin kan ak›m›nda anlaml› bir de¤ifliklik
gösterilememifltir.

MATERYAL VE METOD
GATA T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um

Klini¤i'ne Ocak 1996- Aral›k 1997 aras›nda baflvuran
preterm eylem tan›s› alm›fl toplam 97 olguya rando-
mize olarak nifedipin (n=51) veya ritodrin (n=46) uy-
gulanm›flt›r. Bu gebelerin gestasyonel yafllar› son adet
tarihlerine ve ultrasonografik muayeneye göre 32 haf-
ta ile 35 hafta aras›nda (ortalama 34 hafta) idi.

Bu hastalar›n uterin kontraksiyonlar› elektronik
moniterizasyon yöntemi ile izlendi. Preterm eylem ta-
n›s› intakt membranl› hastalarda 1 saat boyunca her
on dakikada en az bir düzenli kontraksiyon olmas› ve
buna servikal efasman ve dilatasyo de¤iflikliklerinin
elik etmesi ile konuldu. Ço¤ul gebelik, intrauterin en-
feksiyon, konjenital anomali, dekolman plasenta, hi-
pertansiyon, fliddetli fetal geliflme gerili¤i, servikal
aç›kl›¤› 4 cm'den fazla olanlar, prematüre membran
rüptürü, gestasyonel yafllar› 32 haftadan küçük ve 36
haftadan büyük olanlar, meternal kontrendikasyonu
(diabetes mellitus, kardiovasküler sistem hastal›¤›, hi-
pertiroidi, fliddetli preeklamsi) olanlar çal›flmaya al›n-
mad›.

Tüm olgulara ringer laktat solusyonu, intravenöz
infuzyon ile 200 ml/saat (total 500 cc) verildi. Gözlem
süresince, fizik muayene, tam kan say›m›, serum
elektrolitleri, ultrasound ile biyofizik profil, maternal
vital bulgular ve davaml› olarak fetal kalp at›m› ve
uterin aktuvite moniterize edildi. Maternal kan bas›n-
c› nab›z tedavi öncesi, tedavi boyunca ilk 3 saatte her
15 dakikada bir daha sonra ile ilaçlar›n her bir idame
dozundan önce ve sonra al›nd›.

Hidrasyon sonunda ritodrin intravenöz olarak 50
µgr/dk infuzyon ile baflland›. Her 15 dakikada bir 50
~gr artt›r›larak makimum 350 µgr'la, a¤r› kesilinciye
veya istenmeyen yan etkiler olufluncaya kadar devam
edildi. Etkili tokolitik doz 12 saat süresince verildi.
Daha sonra 100 µgr/dk dozuna gelinceye kadar her
iki saatte bir 50 µgr/dk azalt›ld›. E¤er eylemin tekrar
bafllad›¤› gözlenmiflse protokol tekrarland›. ‹ntrave-
nöz ritodrin kesilmeden 30 dk önce oral ritodrin 10-
20 mgr her 3-6 saatte olacak flekilde baflland›. Oral te-
davi boyunca hastalar her 3 saatte 10 mgr veya 4-6 sa-
atte bir 20 mgr ritodrin ald›lar.

Nifedipin sublingual 10 mgr kapsül ile baflland›.
E¤er uterin kontraksiyon 15 dakika sonra persiste kal-
m›fl ise ayn› doz 15 dakika aralar ile bir saatte total 40
mg olacak flekilde sublingual olarak tekrarland›. E¤er
sublingual tokoliz uterin aktiviteyi durdurmuflsa son
sublingual kapsülden 6 saat sonra 20 mg nefedipin ile
oral tedaviye baflland›. Bu doz 4-6 saat ara ile tekrar-
land›. Bu hastalar 2. Gün 8 saat aar ile 20 mg ve da-
ha sonraki günde 8 saat ara ile 20 mg ve daha sonra-
ki günde 8 saatte bir 10 mg nifedipine almaya devam
ettiler. E¤er son sublingual dozdan 2 saat sonra ute-
rin kontraksiyon devam ediyorsa tedavi nifedipin ba-
flar›s›zl›¤› olarak de¤erlendirildi.

E¤er tokoliz do¤umu en az 48 saat ¤eciktirmifl ise
baflar›l› olarak say›ld›. Tüm hastalar fetal akci¤er ma-
turitesinin artt›r›lmas› için betametazon ald›lar ve en
az 72 saat hastanede gözlem alt›nda kald›lar. Bu pe-
riyod içinde uterin kontraksiyon gözlenmemifl ise
hastalar taburcu edildi ve yatak istirahati önerildi 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 haftal›k takip ile ilaçlar›n etkinli¤i
kontrol edildi. Her iki grup aras›ndaki farkl›l›¤› karfl›-
lafltarmak için student-t testi kullan›ld› ve p<0.05 an-
laml› olarak kabul edildi.

BULGULAR
Tek gebeli¤i mevcut  olan 97 hasta prematüre ey-

lem olarak kay›t edildi. Bunlar›n 46's› ritodrin ve 51'I
nifedipin ald›lar. Bu gruplar›n maternal yafl›, gestas-
yonel yafl›, paritesi, servikal dilatsyonu benzer özel-
likler göstermekteydi (Tablo 1). 

Ritodris alan olgular›n ikisinde fliddetli bulant›,
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kusma, çarp›nt› ve bafla¤r›s› gibi maternal yan etkiler-
den dolay› kesildi ve bu iki hasta sonuç analizlerin-
den ç›kar›ld›. Bu olgulardan birisinin gestasyonel ya-
fl› 32, di¤erininki 33 hafta idi. Her iki hasta 24 saat
sonra do¤um yapt›. 32 hafta ile uyumlu olan hastan›n
bebe¤i ise 1850 gram idi.

Nifedipin alan gruptan 48 saat içinde do¤um ya-
panlar›n say›s› 10 (%19.6), ritodrin alan gruptan 48 sa-
at içinde do¤um yapanlar›n say›s› 15 (%34) idi.
(p<0.05) (Tablo 2).

Bir hafta içinde do¤um yapanlar›n say›s› nifedipin
alan grupta 15 (%29.4), ritodrin alan grupta ise 22 (%
50) idi (p<0.05). 35. Haftadan önce do¤um yapanlar
ise nifedipin alan grupta 22 (%43.1), ritodrin alan
grupta ise 26(%59) idi (p<0.05).

Daha önce bahseldildi¤i gibi ritodrin alan 2 hasta
fliddetli yan etkilerden dolay› çal›flmadan ç›kar›ld›. Ri-
todrin alan grupta toplam 18 olguda, nifedipin alan
grupta ise 11 olguda yan etki olufltu (Tablo 3). 

Bu da ritodrin ile oluflan yan etkinin anlaml› flekil-
de daha yüksek oldu¤unu göstermifltir (p<0.01). Ay-
r›ca nifedipin ile oluflan yan etki hastalarda ilac› kes-
meye neden olacak flekilde fliddetli olmam›flt›r. 

Nifedipin ile ritodrin alan hastalardaki perinatal
sonuçlar Tablo 4'de özetlenmifltir.

Burada sonuç parametresi aç›s›ndan neonatal ba-
k›m ünitesinde kalma süresi d›fl›nda anlaml› bir fark-
l›l›k bulunmam›flt›r. Gestasyonel yafl ritodrin alan
grupta 35.6±1.6 nifedipin alan grupta ise 36.6±3.2 idi.
Ortalama do¤um a¤›rl›¤› ritodrin alan grupta
1950±900 gram nifedipine alan grupta ise 2200±941
idi Respiratuar distress sendromi (RDS), ritodrin alan
grupta 8, nifedipin alan grupta ise 6 yeni do¤anda ge-
liflti. Perinatal ölüm ise ritodin alan grupta 3, nifedipi-
ne alan grupta ise 2 idi. Bu yeni do¤anlardan ritodrin
alanlar›n 364s› nifedipin alanlar›n 25'I neonatal bak›m
ünitesine al›nd› (p<0.05).

TARTIfiMA
1970 sonlar›nda nifedipinin gebe ve gebe olma-

yan uterusta relaxasyon yapt›¤› biliniyordu (5). Pre-
term eylem tedavisinde ilk nifedipin çal›flmas› Ulms-
tein ve arkadafllar› [#6] taraf›ndan yay›nlanm›flt›r ve
çal›flmas›ndaki tüm hastalarda nifedipin uterin aktivi-
teyi durdurmufl ve do¤umu geciktirmifltir. Literatürde-

ki randomize çal›flmalarda (2,7) genel olarak nifedipi-
nin tokolitik etkisini ritodrin ile benzer olarak bul-
mufllard›r. Ama bu çal›flmalar bafllang›çta 30 mgr yük-
leme dozu ve maximum 8 saatte bir 28 mg verilerek
yap›lm›flt›r. Biz bu çal›flmada ise nifedipinli sublingu-
al 10 mg kapsül ile bafllad›k ve 15 dk sonra persiste
kontraksiyon mevcut ise ayn› dozu 15 dakika ara ile
bir saatte total 40 mg olacak flekilde sublingual olarak
tekrarlad›k. E¤er uterin kontraksiyon durmufl ise son
sublingual kapsülden 6 saat sonra 20 mg oral tedavi
ile devam ettik. Biz nifedipini daha yüksek dozda
kullanarak do¤umu geciktirmede nifedipinin ritodri-
ne göre daha baflar›l› oldu¤unu tesbit ettik.

Biz yapt›¤›m›z çal›flmada nifedipin alan grupta 48
saat içinde do¤um yapanlar›n say›s› 10(%19.6), ritod-
rin alan grupta ise 15 (%34) olarak bulduk (p<0.05).
1 hafta içinde do¤um yapanlar›n say›s› ise nifedipin
alan grupta 15 (%29.4) ritodrin alan grupta ise 22
(%50) idi (p<0.05). 35 haftadan önce do¤um yapanlar
ise nifedipin alan grupta 22 (%43.1), ritodrin alan
grupta ise 26(%59) idi (p<0.05).

Bu sonuçlarda nifedipinin anlamlo olarak ritodri-
ne göre do¤umu geciktirdi¤ini ortaya koymaktad›r.

Prematüre membran rüptürü olan ve preterm ey-
lem gösteren hastalarda tokolitik ajan kullan›m› çelifl-
kiler yaratm›flt›r. Ama ço¤u hastane preterm eylem te-
davisinde membranlar›n intakt veya rüptüre oldu¤u-
na bakmadan steroidlrin fetal akci¤er maturasyonunu
artt›rmalar› için zaman kazanma bak›m›ndan bu toko-
litik ajanlar› kullanmaktad›r. Biz çal›flmam›zda erken
membran rüptürü olan hastalar› dahil etmedik fakat
tüm hastalara fetal akci¤er maturasyonunun geliflim
için steroid uygulad›k. 

Ferguson ve arkadafllar› (2), Mayer ve arkadafllar›
(7) ve Kupferminc ve arkadafllar› (1) bizim sonuçlar›-
m›zda oldu¤u gibi nifedipin ile olan maternal yan et-
kilerin ritodin ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› olarak
daha az oldu¤unu bulmufllard›r. Ritodrinin istenme-
yen yan etkileri s›kl›kla kardiyovasküler sistem üzeri-
ne olmaktad›r.

En s›k rastlanan maternal yan etkiler çarp›nt›, tafli-
kardi, titreme, bulant›, halsizlik ve anksiyetedir. Ayr›-
ca gö¤üs a¤r›s› ve bafla¤r›s› da görülebilmektedir. Ni-
fedipinin en s›k yan etkileri ise bafl a¤r›s›, flashing ve



çarp›nt›d›r. Ama ilac› kesecek kadar fliddetli olarak
oluflmamaktad›r. 

Nifedipinin yüksek etkinli¤i ve maternal yan etki-
lerinin düflük insidans› yan›nda neonatal bak›m üni-
tesinde kalma oran›n›n düflüklü¤ü ve oral kullan›m›
büyük bir avantaj sa¤lamaktad›r. Di¤er bir avantaj› ise
maternal kardiak output ve karbonhidrat metaboliz-
mas› üzerine relatif olarak etkisinin olmamas›d›r. Bu
nedenle erken do¤um tehdidi olan diabetik anneler-
de kullan›labilmektedir. ‹lave olarak nifedipin, ritod-
rin gibi fetal kalp at›m trasesini etkilememektedir.

Sonuç olarak bu çal›flmada nifedipini ritodrinle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda tokolitik ajan olarak nifedipinle da-
ha az yan etki olufltu¤u ve bu yan etkilerin tedaviyi
kesecek kadar etkili olmad›¤› saptand›. Perinatal so-
nuçlar aç›s›ndan ise neonatal bak›m ünitesinde kalma
süresi d›fl›nda anlaml› bir üstünlü¤ü tesbit edilemedi.
Böylece nifedipinin preterm eylemde kullan›m›n›n
mevcut seçenekler aras›nda önemli bir yere sahip ola-
bilece¤i sonucuna vard›. 
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