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Preterm Eylemlerde Nifedipin ile
Ritodrin Tedavisinin
Karsgilastirilmasi

H.Giiler SAHIN, Sahin ZETEROGLU, Mansur KAMACI, Ramazan SURUCU, Thsan KAHRAMANOGLU
Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.D. - VAN

OZET

PRETERM EYLEMLERDE NIFEDIPIN ILE RITODRIN TEDAVISININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Bu ¢alismada bir kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin ile beta-adrenerjik agonist olan ritodrinin preterm ey-
lem tedavisindeki etkinliklerinin ve yan etkilerinin karsilagtirilmasi amaclandi.

Yéntem: Bu calisma randomize prospektif olarak planlandi.Subat 1999- Nisan 2002 tarihleri arasinda klinigimizde
yatarak tedavi géren preterm eylem tanisi almig 60 olgu degerlendirildi. 30 olguya (grup1) Nifedipin (Nidilat 10 mg
kapsul, Dogu llag®), diger 30 olguya (grup2) ise IV Ritodrin (Prepar 50 mg ampul Eczacibasi®) tedavisi uygulan-
di. Dogumun 37.haftaya kadar dnlenebildigi olgular mutlak basarili, 48 saatten fazla zaman kazanilan ancak
37.haftaya ulagilamayan olgular rélatif basarili ve 48 saatten daha az zaman kazanilan olgular da ise tedavi ba-
sarisiz kabul edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, gravida, parite, bishops skorlari agisindan anlamli fark yoktu. Birinci grupta mut-
lak basari, rélatif bagari ve basarisizlik oranlari sirasiyla; 20 (%66.70), 5 (%16.70) ve 5(%16.70) olarak saptanir-
ken, ayni deg@erler ikinci grupta sirasiyla 16 (%53.30), 6(%20) ve 8 (%26.70) olarak saptandi. Tedavi ile kazanilan
gln ise birinci ve ikinci grupta sirasiyla; 23.66+21.15 ve 16.83+14.83 giin olarak tespit edildi. Aralarinda istatistik-
sel olarak anlamli fark olmamakla birlikte, tedavi basarisi ve kazanilan giin sayisi birinci grupta daha yiksekti. Yan
etkiler ikinci grupta daha fazla gézlendi.

Sonug: Nifedipin hem kullanim kolayhgi agisindan hem de yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle preterm ey-
lem tedavisinde, ritodrin yerine kullanilabilecek iyi bir alternatiftir.

Anahtar kelimeler: Preterm eylem, nifedipin, ritodrin.

SUMMARY

COMPARISON OF NIFEDIPINE AND RITODRINE IN THE TREATMENT OF PRETERM LABOR

Objective: Comparison of efficacy and side-effects of nifedipine, a calcium channel blocker and ritodrine, a beta-
adrenergik agonist in treatment of preterm labor is aimed.

Materials and Methods: The study was prospectively randomized. Between February-1999 and April-2002, 60
subjects diagnosed as preterm labor and treated as inpatients in our clinic were included. Nifedipine (Nidilat 10 mg
capsul, Dogu llag) was given to 30 cases (group 1), the other 30 cases (group 2) were treated with intravenous
Ritodrine (Pre-par 50 mg ampul, Eczacibasi).

Cases whose delivery is prevented until 37th week were regarded as absolute success, more than 48 hours pro-
longation of pregnancy when it didn’t reach 37th week was described as relatively successful and if delay of deli-
very was less than 48 hours the treatment was accepted as failed.

Results: There were no significant differences between mean age, gravidity, parity and Bishop scores of the two
groups. In the first group, the absolute success, relative success and failure rates were 20(%66.70), 5(%16.70),
5(%16.70) respectively. The same rates were determined as 16(%53.30), 6(%20) and 8(%26.70) respectively in
the second group. The number of days gained by treatment in the first and second group was 23.66+21.15 and
16.83 +£14.83 respectively. Despite the difference was not statistically significant, the absolute success rate of the
treatment and the number of days gained were higher in the first group. More side effects were observed in the
second group.

Conclusion: Nifedipine is a good alternative to Ritodrine in the treatment of preterm labor because of both it's easy-
usage and less side effects.
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P reterm eylem gebeligin 36. haftasindan énce

uterus kontraksiyonlarinin baslamasi olarak
tanimlanir. Preterm eylem diyebilmek icin; kasil-
malar duzenli olmali, 20 dakikada en az 3 ayrn
kontraksiyon gelmeli, 30 saniyeden uzun strmeli
ve agnt uyandirmalidir. Agrilar gittik¢e artan servi-
kal silinme ve acgilmaya yol acmali ve membranlar
saglam olmalidir (1). Insidans %9 - %10 olarak bil-
dirilmektedir (2).

Prematiir dogumlar hala neonatal 6limlerin en
onemli sebebi olmaya devam etmektedir. Son ya-
pilan arastirmalar preterm dogumlarin neonatal
olimlerin %69-83’tine sebep oldugunu ortaya koy-
mustur (3). Dogum agirligi azaldik¢ca mortalite ar-
tar. Mortalitenin en 6nemli nedenleri, yeni dogan
respiratuar distress sendromu, intraventrikiiler ka-
nama, nekrotizan enterokolit ve infek-siyonlardir
(4). Ayrica prematir ve immatlr infantlar 6zel ba-
kim ve donanmima ihtiyac gostermeleri ne-deniyle,
ekonomik bir yike de neden olmaktadirlar. Pre-
matireligin kisa ve uzun donemde ortaya ¢ikardi-
g1 problemler erken dogumun 6nlenmesini gerek-
li kidmakta olup bu amacg icin arastirmacilar yogun
bir caba icerisindedirler ve bircok farmakolojik
ajan Uzerinde calismalar yapilmistir (5-9). Preterm
eylemin nedeni giiniimiizde tam olarak saptana-
mamistir. Maternal, plasental, cevresel, medikal ve
irksal bircok neden suclanmaktadir.

Glnumuzde preterm eylem inhibisyonu igin;
Beta adre-nerjik agonistler (terbiitalin ve ritodrin
gibi), nifedipin, magnezyum tuzlari, indometazin,
progesteron, etanol ve son yillarda da oksitosin re-
septor antagonistleri (atosiban) kullaniimaktadir
(6-7,10-17). Yatak istirahati, sedasyon ve hidrasyon
gibi ilacsiz tedavi yontemleri tek basina veya ilag
tedavisi ile birlikte kullanilmaktadir. Food and
Drug Administration (FDA) 1980 yilinda Ritodrin
icin preterm eylem tedavisinde kullanim onay1 ver-
mistir. Bazi ¢alismalar ise ritodrinin bu konuda ye-
teri kadar etkili olmadigint bildirmekte-dir (10,18).
Ritodrin kullanimi sirasinda siklikla carpinti, tre-
mor, flushing, bulanti ve kusma gibi yan etkiler go-
rilebilmektedir. Kardiak aritmi, kan basinci degi-
siklikleri ve pulmoner 6deme yol acarak bazen le-
tal olabilmektedir. (19,20)

Nifedipin bir kalsiyum kanal blokeri olup, oral
uygulamadan 20 dakika, sublingual uygulamadan
sonra ise 3-5 dakika icinde etkisi baslar. Bir saatte
plasma tepe konsantrasyonuna ulasir. Ya-rilanma
omri 2-3 saattir. Nifedipin uterus kasinda relaksas-
yona, arteriollerinde de vasodilatasyona sebep o-
lur. Uterus bazal tonusunu disurir. Birka¢ non
randomize ve randomize calisma sonucunda nife-
dipinin pretem eylemi efektif olarak stiprese ettigi
ve anne ile fetusta yan etkilerinin minimal oldugu
saptanmistir(21-24).

Calismamizda, nifedipin ile ritodrin’in preterm
eylem tedavisindeki etkinliklerinin ve yan etkileri-
nin karsilastirilmast amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiil-
tesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Kliniginde ran-
domize prospektif olarak planlandi. Subat 1999-
Nisan 2002 tarihleri arasinda klinigimizde yatirila-
rak takip ve tedavileri yapilan preterm eylem tani-
st almis 60 olgu calismaya alinds.

Preterm eylem kriteri olarak; 24. ile 36. gebelik
haftasinda (son adet tarihine gore hesaplanan
ve/veya ultrasonografi ile saptanan), 20 dakikada
en az 3 tane ve her biri 30 saniyeden uzun stiren
kontraksiyonlarin varligi kabul edildi. Muayenede
servikal acikligi 4 cm ve silinmesi %80’den fazla
olanlar, membranlart riptire olanlar calismaya
alinmadi. Diger dislama kriterleri; cogul gebelikler,
koryoamnionit, major konjenital anomalili fetus,
klinik olarak ablasyo plasenta, annede diabetes
mellitus, hipertiroidi, kardiovaskiiler hastalik ve
agir preeklampsi varligr idi. Preterm eylem tanisi
konulan olgular; monitorize edilerek uterus kont-
raksiyonlari ve fetal kardiak aktivite gdzlem altina
alind1. Once yatak istirahati uygulandi ve 2000 cc
%5 Dextroz ile 120 dakika stireyle hidrate edildi.
Ayni zaman-da 10 mg diazem intramuskiiler (iM)
uygulanarak sedasyon saglandi. Bu uygulamaya
yanit alinamayan hastalarda ise tesadufi sayilar tab-
losuyla randomize olarak iki farkl: tedavi protoko-
linden biri olgu sirasina gore uygulandi.

Nifedipin kullanim protokolt soyle idi (grup 1):
Tk 1 saat icinde 15 dakikada bir 10 mg kapsiil sub-
lingual olarak baslandi ve 4 saatte bir 10 mg kap-
sul ile devam edildi. Kontraksiyonlar durduktan
sonrada tedavi bir hafta stireyle uygulandi. Ritod-
rin kullanim protokolii soyle idi (grup 2): iki am-
pul prepar 1000 cc %5 Dekstroz’a konuldu. Teda-
viye 0.05 mg/dakika (10 damla/dak.) dozla baslan-
di ve kontraksiyonlar durana kadar her 15 dakika-
da bir 0.05 mg arttirilarak inflizyona devam edildi.
Maternal tasikardi gozlendiginde (maternal na-
b1z>140/dk.) infizyon hizi bir 6nceki doza dusu-
rildi. Uterus kontraksiyonlarinin durdugu dozla
inflizyona 12 saat devam edildi. Intravenéz (IV) ri-
todrin kesilmeden 30 dakika o6nce 1 tablet pre-
par(10mg) oral verildi ve 12.saatte TV ritodrin kesi-
lerek, oral prepara standart olarak iki saatte (12x1
tablet) bir devam edildi. Bu doz ile kontraksiyon-
lar1 durmayanlarda tekrar IV prepara gecildi. Oral
ritodrine gecilenlerde 24 saat sonra hala kontraksi-
yonlar yok ise azaltilarak kesildi.

Dogumun 37.haftaya kadar 6nlenebildigi olgu-
lar mutlak basarili, 48 saatten fazla zaman kazani-
lan ancak 37.haftaya ulasilamayan olgular rolatif
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basarili ve 48 saatten daha az zaman kazanilan ol-
gular da ise tedavi basarisiz kabul edildi.

Hastalarin hepsinde rutin hemogram ve biyo-
kimyasal testler calisildi.

Tedavi sirasinda hastalarin timiine fetal moni-
torizasyon uygulandi, hastalarin vital bulgulart ya-
kindan takip edildi. Hastalarin sosyo-demografik
verileri, fizik ve pelvik muayene bulgular: (Bishops
skorlary), laboratuar verileri, tedavi sonuclart ve ge-
lisen yan etkiler hazirlanmis olan formlara kayde-
dildi.

Calismanin sonunda tedavileri Nifedipin (Nidi-
lat 10 mg kapsiil, Dogu ilac®) ile yapilan 30 olgu
(grup D ile 1V Ritodrin (Prepar 50 mg ampiil Ec-
zacibasi®) kullanilan 30 olgu (grup 2) tedavi basa-
rist ve yan etkiler agisindan karsilastirildi.

Istatiksel analizler SPSS 11.0 paket program kul-
lanildi. Gruplar arasi karsilastirma icin Grup Stu-
dent T test ve Mann Whitney-U testleri kullanidi.

BULGULAR

Gruplarin yas, gravida, parite ve gebelik yaslari
strastyla birinci grupta; 25.63+6.63 (yil), 2.93+2.21,
1.50£1.94 ve 32.10+2.74 hafta iken ikinci grupta
26.40%6.30 (yiD), 3.50+2.86, 1.90+2.55 ve 32.11+2.03
hafta olarak saptandi. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (Tablo 1).

Gruplar arasinda Bishops skorlari agisindan da
anlaml farkliik saptanmadi. Her iki grubun he-
mogram ve biyokimyasal tetkik sonuclart normal
sinirlar icerisindeydi ve aralarinda anlamli fark
yoktu.

Birinci grupta mutlak basari, rolatif basari ve
basarsizlik oranlar sirastyla; 20 olguda (%66.70), 5
olguda (%16.70) ve 5 olguda (%16.70) olarak sap-
tanirken, aynmi degerler ikinci grupta sirastyla; 16
olguda (%53.30), 6 olguda (%20) ve 8 olguda
(%26.70) olarak saptandi. Tedavi basarist acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmamasina rag-
men birinci grupta mutlak basart oran1 daha yik-
sek ve basarisizlik orani ise daha dustik olarak sap-
tand: (Tablo 2).

Tedavi ile kazanilan giin ise birinci ve ikinci
grupta sirastyla; 23.66+21.15 ve 16.83+14.83 giin
olarak tespit edildi. Aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmamakla birlikte kazanilan giin sa-
yis1 birinci grupta daha yuksekti (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin Ozellikleri

Grup 1 Grup 2 P
(Mean = sd) (Mean % sd)
Yas (yil) 25.63+6.63 26.40+6.30 0.648
Gravida 2.93+2.21 3.50+2.86 0414
Parite 1.50+£1.94 1.90+2.55 0.689
Gebelik yasi (hafta)  32.10+2.74 32.11£2.03 0.983
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Tablo 2. Tedavide Basari Géstergeleri
Grup 1 Grup 2 P
n-% n-%
Mutlak basar 20/30-66.70 16/30-53.30 0.273
Rolafif basar 5/30-16.70 6/30-20 0.455
Basarisizlik 5/30-16.70 8/30-26.70 0.210
Kazanilan gin =~ 23.66+21.15 16.83+14.83 0.265

Yan etkilerin dagilimi; birinci grupta bas agrist
10 olguda (%33.33), flushing 3 olguda (%69.9) ve hi-
potansiyon 2 olguda (%6.66) saptandi. ikinci grup-
ta carpintt 12 olguda (%40.0), bulantt 5 olguda
(%16.60), bas agrist 7 olguda (% 23.33), fetal tasi-
kardi 4 olguda (%13.33) ve tremor 6 olguda (%20)
saptandi. (P=0.171)

TARTISMA

Son 40 yildir bircok farmakolojik ajan tek basi-
na veya birlikte tokoliz amaci ile kullanidmistir.
Hastalarin yaklasik %30'unda hicbir tedavi yapil-
madan uterus kontraksiyon-lart kaybolabilmektedir
(25). Calismamizda bu tip vakalari ayirt edebilme-
si amaciyla baslangi¢ olarak hidrasyon ve sedasyon
uygulanmustir.

Kanada’da ritodrin’le yapilan bir calismada (708
vakalik) dogumun 27.8+1.6 giin geciktirilebildigi
saptanmistir (26).

Papatsoni DNM ve arkadaslart (27), nifedipin
ile ritodrinin etkinliklerini karsilastirdiklar1 calisma-
larinda kazanilan giin sayisini sirastyla, 39.2 ve 22.1
olarak saptamuslardir (p<0.05). Steroid uygulama-
styla fetal akciger maturasyonu icin gerekli 48 saat-
lik stire baz alindiginda basart oranlarn nifedipin
uygulanan grupta %77.9 ve ritodrin grubunda ise
9%062.8 olarak tespit edilmistir. Nifedipin ile ritodri-
nin karsilastirddigr diger calismalarda, tokolitik et-
kinligin benzer oldugu ancak yan etkilerin ritodrin
kullanilanlarda daha fazla oldugu belirtilmektedir
(9,22,28). Calismamizda kazanilan giin ve steroid
etkinligi icin gerekli 48 saat stire goz 6ntine alindi-
ginda (basari orany) sirasiyla; nifedipin grubunda
23.66£21.15 giin ve %83.4, ritodrin grubunda ise
16.83+14.83 giin ve %73.3 olarak saptanmustir.Bi-
zim ¢alismamizda da ritodrin grubunda yan etkiler
daha fazla gortilmiis ancak tedaviyi biraktiracak
siddette bir olumsuzluk gozlenmemistir. Sonuglari-
miz genel olarak uyumludur.

Aydemir ve arkadaslarinin (29), 41 olgu tzerin-
de yaptiklart ¢alismada, kazanilan giin sayist nife-
dipin grubunda 33, ritodrin grubunda ise 23 giin
olarak saptanmis ve nifedipinin dogum agrilarini
Onlemede ritodrinden daha Ustiin oldugu vurgu-
lanmustir.

Tekin ve arkadaslarinin (30) 32 olguya oral yol-
dan nifedipin, 34 olguya IV ritodrin vererek yaptik-
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lari ¢calismada, nifedipin ile ritodrinin tokolitik ba-
sart oranlart sirastyla;%65.6 ve %85.2, kazanilan
giin sayist 16.6+4.6 ve 23.4+3.4 giin olarak saptan-
mistir

Yapilan bir ¢calismada nifedipin ile ritodrin ara-
sinda etkinlik ac¢isindan anlamli fark saptanmamis
ancak ritodrinde yan etkilerin daha fazla oldugu,
dogumun ortalama 12-14 giin geciktirilebildigi ifa-
de edilerek, basar1 orani %80-100 olarak verilmistir
(31). Nifedipin ile tokoliz yapilan 102 hastada ge-
belik stiresi ortalama 4.9 hafta uzatilabilmistir (20).
Bir baska calismada ise nifedipin, ritodrin ve plase-
bo ile karsilastirilmis, dogumun 48 saatten fazla ge-
ciktirilmesi nifedipinde %75, ritodrinde %45, plase-
boda ise %29 olarak saptanmustir (32). MgSOy, ti-
todrin, terbutalin ve nifedipinin karsilastirildigi bir
calismada preterm eylemin baskilanmasinda nife-
dipinin digerlerinden daha etkili oldugu gosteril-
mistir (33). J.A. Garcia Velasco ve arkadaslarinin
calismalarinda (31); dogumun 48 saat geciktirilme-
si nifedipin ile %88.46 ve ritodrinle %92.31 olarak
gerceklesmis ancak nifedipin grubunda maternal
yan etkiler daha nadir ve daha az siddetli olarak
saptanmustir. Calismanin sonunda nifedipinin ritod-
rinle kiyaslanacak degerde bir tokolitik ajan oldu-
gu, daha iyi tolere edilebildigi ve diger tokolitik
ajanlar kadar etkin oldugu vurgusu yapimustir. Ri-
todrin ile hastalarda gozlenen yan etkiler; sinirlilik
(%90), tremor (%96), carpintt (%92.3), bas agrist
(%42.3), gogus agrist (%30.76), bas doénmesi
(%30.76) oraninda gorilmistir. Calismamizda; ni-
dilat grubunda bas agris1 %33.33, flushing %9.9 ve
hipotansiyon %6.66, ritodrin grubunda ise carpinti
%40.0, bulant1 %16.66, bas agrist % 23.33 ve fetal
tasikardi %13.33 oraninda saptandi.

Tsatsaris ve ark.lariin yaptigt bir meta analiz-
de (34) dogum eylemini 48 saat geciktirmede, ni-
fedipinin beta adrenerjik ajanlara gore daha etkin
oldugu sonucuna varilmustir.

Ritodrinin potansiyel olarak siddetli yan etkileri
oldugu ve ¢ok sayida kontrendikasyonlari oldugu-
nu gosteren calismalar mevcuttur (26,35). Bu ilac-
larin kullanimindaki en ciddi yan etki,hastalarin
1/3507si ile 1/400’G arasinda gorilen ve maternal
olim ile sonucglanabilen pulmoner 6demdir
(20,36). Literatiirde betamimetik tokolitiklerin kul-
lanimu ile iliskili 25’ten fazla maternal 6liim bildiril-
mistir (36). Calismamizda herhangi bir ciddi yan et-
ki gbozlenmemistir.

SONUG

Calismalar nifedipinin preterm eylem tedavisin-
deki etkinligini ortaya koymustur. Diinyada pre-
term eylem tedavisinde siklikla tercih edilen ritod-
rinin kullanimina bagli yan etkiler (maternal 6liim,
miyokardial iskemi, hipotansiyon, tasikardi, pul-

moner 6dem, glukoz, laktik asit instilin, potasyum
diizeylerinde degisimler) goz ontne alindigin-da
bu ilacin kullaniminda daha tutucu davranmak ge-
rek-tigi ortaya c¢ikmaktadir. Nifedipinin yan etki
profili cok genis olmayip calismamizda da ne fetal
ne de maternal onemli bir yan etki gozlenmemis-
tir.

Sonug olarak; nifedipin etkinlik, kullanim ko-
laylig1, yiiksek hasta uyumu, maliyet ve potansiyel
yan etkilerinin azligi nedeniyle preterm eylem te-
davisinde ritodrine iyi bir alternatiftir.
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