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ARASTIRMA

Erken dogumun onlenmesinde nifedipin ve ritodrinin

karsilastiriimasi
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Ozet

Calismamizda erken dogumun onlenme-
sinde nifedipin ve ritodrin tedavilerinin
etkinligi karsilastirildi. Erken eylem tani-
s1 alan toplam 135 olgu retrospektif
olarak incelendi. Bu olgulardan, 73'lne
nifedipin ve 62'sine ritodrin tedavisi
uygulanmisti. Sonuclar dogum eyleminin
geciktirilmesi olarak degerlendirildi.
Nifedipin tedavisi alan grupta 48 saat
icinde dogum yapanlarin sayisi 14 iken
(%19.2), ritodrin alan grupta ise 23
(%37.1) olarak saptandi (p=0.032). Bir
hafta icerisinde dogum yapanlarin sayisi
nifedipin alan grupta 21 iken (%28.8),
ritodrin alan grupta ise 30 (%48.4) olarak
bulundu (p=0.022). Otuz bes haftadan
once dogum yapanlarin sayisi nifedipin
alan grupta 30 (%41.1), ritodrin alan
grupta ise 37 (%59.7) olarak saptandi
(p=0.039). Nifedipin alan grupta yan etki
sikligi anlamli sekilde daha az bulundu.
Yenidogan yogun bakim Unitesine
nakledilen yenidoganlarin sayisi, nife-
dipin alan grupta ritodrin alan gruba gore
daha az idi (p<0.05). Nifedipin tedavisi
ritodrin tedavisi ile karsilastinldiginda
preterm eylemde dogumu geciktirme
acisindan daha etkili olarak bulundu. Bu
calismanin sonuclarina gore erken dogum
tedavisinde nifedipin kullaniminin ritod-
rin tedavisine gore daha etkili oldugu
sonucuna varildi.
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Summary

A comparison of nifedipine and ritod-
rine in the management of preterm
labor

We compared the efficacy of nifedipine
and ritodrine in the treatment of pre-
term labor. A total of 135 cases diag-
nosed to have preterm labor were retro-
spectively evaluated. Of all the cases 73
and 62 were given nifedipine and ritod-
rine, respectively. The main outcome
measure was the period of delay in deli-
very. The number of delivered patients
within 48 hours were 14 (19.2%) and 23
(37.1%) in patients receiving nifedipine
and ritodrine, respectively (p=0.032).
Twenty one cases (28.8%) in the nifedip-
ine group and 30 cases (48.4%) in the
ritodrine group delivered within 1 week
(p=0.022). Thirty cases (41.1%) in the
nifedipine group and 37 cases (59.7%) in
the ritodrine group delivered before 35
weeks of gestation (p=0.039). There we-
re significantly lower maternal side ef-
fects in the nifedipine group than in the
ritodrine group. The number of newborns
transferred to the neonatal intensive ca-
re unit was significantly lower in the
nifedipine group when compared to the
ritodrine group (p<0.05). Nifedipin treat-
ment, when compared to ritodrine, is
more effective in delaying labor in the
management of preterm labor. On the
basis of the results of the present study
we conclude that use of nifedipine is
more effective in the treatment of
preterm labor when compared to rito-
drine treatment.

Key words: Preterm labor, nifedipine,
ritodrine, tocolysis

Giris

Obstetrikte en sik karsilagilan
sorunlardan birisi erken dogum-
dur. Erken dogum, gebeliklerin
yaklasik %7-9'unda goriilmektedir
(1-2). Perinatal morbidite ve mor-
talitesi nedeni ile erken dogumu
onlemek amaciyla yapilan arastir-
malar, risk altindaki olgularin er-
ken tanimlanmasi iizerine yogun-
lagmis ve erken eylemin etkili
olarak 6nlenmesi i¢in farkli tedavi
protokolleri 6ne stiriilmustiir.
Prematiire uterin kontraksiyon-
larin inhibisyonunda, beta sempa-
tomimetik ilaglar (ritodrin gibi),
prostaglandin sentetaz inhibitor-
leri, magnezyum siilfat, kalsiyum
kanal blokerleri (nifedipin gibi),
oksitosin reseptor antagonistleri
(atosiban) ve nitrik oksid donér-
leri 6ne sirilmektedir (3-8).
Giintimiizde beta adrenerjik ilag-
lar (6zellikle ritodrin HCI) ve kal-
siyum kanal blokerleri (nifedipin)
en ¢ok kullanilan tokolitik ajan-
lardir. Ritodrin tedavisi uygulanan
gebelerde bir cok maternal ve fetal
yan etkiler ortaya ¢tkmaktadir (9).
Ritodrinin maternal yan etkileri
arasinda; tagikardi, tremor, bulan-
t1, bag agrisi, gogiis agrist ve daha
ciddi olarak pulmoner 6dem,
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miyokardiyal iskemi bulunmak-
tadir (10). Fetal riskleri arasinda
ise fetal tagikardi, neonatal hipo-
glisemi, neonatal intraventrikiiler
hemoraji bulunmaktadir (10-12).
Ayrica mevcut literatiirde, ritodri-
nin perinatal mortaliteye, gebe-
ligin terme kadar uzatilmasinda,
neonatal morbidite veya dogum
agirhigina anlamli etkisinin olma-
dig1 hakkinda yayinlar gittikce art-
maktadir (13,14). Sonug olarak
erken dogum 6nlenmesinde etkin
ve alternatif tedavi segeneklerinin
aragtirtlmasi 6nemli hale gelmistir.

Nifedipin, dihidropiridin tiire-
vi olan, asil olarak diiz kaslar
gevseten, diisiik toksisitesi ve tera-
tojenitesi olan kalsiyum kanal
blokeri bir ilagtir (9). Tip 2 kalsi-
yum kanal blokeridir. Kalsiyumun
intraselliler araliga yavag kanallar
vasitast ile girigini engelleyerek
gebelerde, gebe olmayan uterusta
ve postpartum dénemde kontrak-
tiliteyi baskilar. Nifedipin, kont-
raksiyonlarin frekans ve amplitii-
diinii azaltir. Gebelerde yar1 6mrii
81 dakikadir. Etkisi ise geri donii-
simltdiir. Nifedipin antihiper-
tansif ajan olarak kullanima girmis
olup normotansif gebelerde hipo-
tansif etkisi hafif diizeydedir
(15,16).

Gerec ve Yontem

Calismamiz, GATA Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine
Ocak 1996 ile Aralik 2006 tarihleri
arasinda erken eylem tanisi ile
kabul edilen toplam 135 gebe
tizerinde yapilmig retrospektif ve
tanimlayict bir aragtirmadir. Bu
hastalardan 73'tine nifedipin ve
62'sine ritodrin tedavisi uygulan-
mistt. Caligmaya gebelik yaslari
son adet tarihine gore 28-34iincii
gebelik haftalar1 arasinda, mem-
branlar1 intakt, tekil gebelikler
dahil edilmigtir. Erken eylem ta-
nist; yatak istirahatina ragmen 1
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saat boyunca her on dakikada en
az iki semptomatik kontraktilite
izlenmesi ve servikal efasman-
dilatasyon degisikliklerinin eslik
etmesi olarak kabul edilmistir.
Cogul gebelik, intrauterin enfek-
siyon, konjenital anomali, dekol-
man plasenta, hipertansiyon, sid-
detli fetal gelisme geriligi, servikal
dilatasyonun 4 cm'nin {izerinde
olmasi, polihidramnios, prema-
tiire membran riiptiirii, gestasyo-
nel yas olarak 28 haftadan kiigtik
ve 34 haftadan biiyiik olmasi, ma-
ternal kontrendikasyonun mevcu-
diyeti (diyabetes mellitus, kardi-
yovaskiiler sistem hastaligi, hiper-
tiroidi, siddetli preeklampsi) galig-
ma dis1 kriterler olarak kabul
edilmigtir.

Tam olgulara GATA Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali erken dogum eylemi pro-
tokolii geregince ringer laktat
¢Ozeltisi, intravendz inflizyon ile
200 mL/saat dozunda (toplam 500
mL) baglandi. Gozlem siiresince,
fizik muayene, tam kan sayimi,
serum elektrolitleri, ultrasonog-
rafi ile fetal biyofizik profil
Ol¢timii, maternal vital bulgular ve
devamli olarak fetal kalp atimi ve
uterin kontraktilite monitorize
edildi. Maternal kan basinci ve
nabiz tedavi 6ncesi ve stabil doza
ulagilincaya kadar her 15 dakikada
bir, daha sonra ise 4 saatte bir alin-
maya devam edildi.

Hidrasyon tedavisi sonunda
ritodrin grubuna; ritodrin intra-
venoz olarak 50 ug/dk infuzyon ile
baglandi. Her 15 dakikada bir 50
ug artirtlarak maximum 350 ug
dozunda, kontraktilite baskilanin-
caya veya yan etkiler olusuncaya
kadar devam edildi. Etkili tokoli-
tik doz 12 saat siiresince verildi.
Daha sonra 100 wpg/dk dozuna
gelinceye kadar her iki saatte bir
50 ug/dk azaltildi. Eger eylemin
tekrar bagladigi gozlenmisse pro-

tokol tekrarlandi. Intravenoz ri-
todrin kesilmeden 30 dakika 6nce
oral ritodrin 10-20 mg her 6 saat-
te bir olacak sekilde baglandi.
Nifedipin protokoliinde ise;
nifedipin dil alt1 10 mg kapsiil ile
bagland1. Eger uterin kontraksiyon
15 dk sonra devam etmekte ise
ayni doz 15 dakikalik araliklar ile
bir saatte toplam 40 mg olacak
sekilde dil alti1 olarak tekrarlandi.
Eger dil altu tokoliz uterin ak-
tiviteyl durdurmusgsa, son dil alt1
kapstilden 6 saat sonra 20 mg
nifedipin ile oral tedaviye bas-
landi. Bu doz 6 saat ara ile tekrar-
landi. Bu hastalar 2. giin 8 saat ara
ile 20 mg ve daha sonraki giinde 8
saatte bir 10 mg nifedipin almaya
devam ettiler. Eger son dil alt
dozdan 2 saat sonra uterin kont-
raksiyon devam ediyorsa, tedavi
nifedipin basarisizligi olarak de-
gerlendirildi. Tokoliz dogumu en
az 48 saat geciktirmis ise basarili
olarak sayildi. Tim gebelere fetal
akciger matiiritesinin artirilmasi
amac1 ile betametazon tedavisi
uygulandi ve en az 72 saat siire ile
hastaneye vyatirilarak tedavi edil-
diler. Bu siire icerisinde uterin
kontraksiyon gozlenmemis ise
hastalar taburcu edildi ve yatak
istirahati 6nerildi. Bu hastalar 35.
hafta sonuna kadar, nifedipin pro-
tokolii alanlar 8 saatte bir 10 mg
nifedipin ve ritodrin protokolii
alanlar ise 3 saatte bir 10 mg veya
6 saatte bir 20 mg ritodrin almaya
devam ettiler. Bu hastalarda 35.
hafta sonuna kadar haftalik takip
ile ilaglarin etkinligi kontrol edil-
di. Her iki grubun kargilastiril-
masinda ki-kare testi kullanildi ve
p<0.05 anlaml olarak kabul edil-
di. Dogumda Apgar skoru, yeni-
doganin agirhigi ve ciddi fetal
komplikasyonlar kaydedildi. G-
ruplar arasinda gebelik yast ve
dogum agirhiginin  karsilastiril-
masinda student t testi kullanildi.

Ceyhan ve ark.



Bulgular

Tekil gebelige sahip 135 hasta
prematiire eylem olarak kayit edil-
di. Bunlarin 62'sine ritodrin ve
73'tine nifedipin tedavisi bagland.
Bu gruplarin maternal yasi, gebe-
lik yag1, paritesi (canli dogum
sayist) ve servikal dilatasyonu ben-
zer Ozellikler gostermekteydi
(Tablo I).

Tablo I. Nifedipin ve ritodrin tedavisi
uygulanan hastalardaki maternal faktor-
ler

Ozellikler Ritodrin Nifedipin

Hasta sayis1 62 73
Maternal yag (y1l) 28.6=4.8 28.9%+5.1
Gebelik yag1 (hafta)34.0+1.3 33.2+1.3
Parite

0 30 35
>1 32 38
Servikal dilatasyon
(cm) 1.7£19 1.6%1.8

Servikal efasman (%)43+7.8 46=+7.1

+: Standart sapma

Ritodrin alan olgularin ti¢iinde
ileri derecede bulanti, kusma,
tasikardi ve bas agrisi gibi mater-
nal yan etkilerden dolay1 1. glinde
protokol kesildi ve bu ii¢ olgu
sonug analizlerinden c¢ikarildi.

Nifedipin tedavisi alan grupta
48 saat iginde dogum yapanlarin
sayist 14 (%19.2), ritodrin alan
grupta ise 23 (%37.1) olarak tespit
edildi (p=0.032) (Tablo II).

bulundu (p=0.039).

Ritodrin alan 3 hasta siddetli
yan etkilerden dolay1 ¢aligmadan
cikarildi. Ritodrin alan grupta
toplam 22 hastada, nifedipin alan
grupta ise 13 hastada yan etki
gozlendi (Tablo III). Ritodrin ile
olusan yan etki sikligi anlaml ge-
kilde daha yiiksek bulundu
(p<0.01). Ayrica nifedipin ile
olugan yan etki hastalarda ilac
kesmeye neden olacak sekilde sid-
detli olmamugtir.

Tablo III. Nifedipin ve ritodrin tedavisi
sirasinda gelisen maternal yan etkiler

Nifedipin Ritodrin

Hasta sayis1 13\73 22\62
Yan etki
Gogiis agrisi 1 3
Bulanti-kusma 0 5
Carpint 3 10
"Flushing" 3 0
Bas agris1 7 4

Nifedipin ile ritodrin alan
hastalardaki perinatal sonuglar
Tablo IV'de 6zetlenmigtir. Calig-
mamizda sonug¢ parametresi ola-
rak yenidogan yogun bakim iini-
tesinde kalma siiresi diginda ista-
tistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi. Gebelik yag1 ritodrin
alan grupta 35.5+1.5 hafta iken,
nifedipin alan grupta ise 36.5+3.4
hafta idi. Ortalama dogum agirlig

Tablo II. Preterm dogumun geciktirilmesinde nifedipin ve ritodrin tedavilerinin

kargilagtirilmasi
Nifedipin Ritodrin p degeri
Hasta sayist 73 62
Dogum
- 48 saat i¢inde 14 (%19.2) 23 (%37.1) 0.032
-1 hafta i¢inde 21 (%28.8) 30 (%48.4) 0.022
- 35 hafta icinde 30 (%41.1) 37 (%59.7) 0.039

Bir hafta i¢inde dogum yapan-
larin sayisi nifedipin alan grupta
21 (%28.8), ritodrin alan grupta
ise 30 (%48.4) olarak saptandi
(p=0.022). Otuz besinci haftadan
once dogum yapanlar ise nifedipin
alan grupta 30 (%41.1), ritodrin
alan grupta ise 37 (%59.7) olarak
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ritodrin alan grupta 1980+870
gram; nifedipin alan grupta ise
2260+920 gram idi. Respiratuvar
distres sendromu (RDS), ritodrin
alan grupta 10, nifedipin alan
grupta ise 7 yenidoganda gelisti.
Ritodrin tedavisi alan grupta 4,
nifedipin tedavisi alan grupta ise 3

perinatal  olim  gelisti. Bu
yenidoganlardan ritodrin alanlarin
4414, nifedipin alanlarin 29'u
yenidogan yogun bakim iinite-

sinde tedavi altina  alind:
(p<0.05).
Tartisma
Nifedipinin gebe olan ve

olmayan uterusta gevsetme etkisi
oldugu 1970 sonlarinda biliniyor-
du (17). Erken dogum tedavisinde
ilk nifedipin galigmasi, Ulmsten
ve ark. tarafindan yaymlanmistir
ve caligmadaki tiim hastalarda
nifedipin uterin aktiviteyi baski-
lamig ve dogumu geciktirmistir
(15). Literatiirdeki ilk caligmalarda
nifedipinin tokolitik etkisi ritod-
rin ile benzer olarak bulunmustur
(9,18). Cararach ve ark. bizim
¢alismamizdan ¢ikan sonug ile zit
olarak, ilk 48 saat icerisinde
tokoliz amaci ile intravendz ritod-
rin tedavisinin oral nifedipin
tedavisine gore daha etkili oldugu
sonucuna varirken, ritodrine bagl
olarak ortaya cikan yan etkileri
anlamli olarak daha fazla bul-
muglardir (19). Tsatsaris ve ark.
tarafindan yapilan bir metaanaliz-
de, nifedipinin ritodrin ile kargi-
lastirildiginda dogumu geciktirme
agisindan daha etkili oldugu ve ilk
sira tokolitik ajan olarak kullanil-
mast onerilmistir (20). Papatsonis
ve ark.nin yaptigi ¢ok merkezli
randomize ¢aligmada ise ritodrin
tedavisi alan grupta nifedipin alan
grup ile kargilagtirildiginda ilk 24
saat, 48 saat ve 1 hafta igerisinde
dogumun gergeklesmesi anlamli
olarak daha fazla bulunmustur
(21). Ferguson ve ark. (9), Meyer
ve ark. (18) ve Kupferminc ve ark.
(1) nifedipin ile olan maternal yan
etkilerin ritodrin ile kargilag-
tirlldiginda anlamli olarak daha az
oldugunu bulmuglardir. Bizim
galisgmamizda ise nifedipin pro-
tokoltine dil alt1 10 mg kapsiil ile
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baglandi ve 15 dakika sonra kont-
raksiyonlar devam ediyor ise ayni
dozu 15 dakika ara ile bir saatte
toplam 40 mg olacak sekilde dil
alt1 olarak tekrarlandi. Eger uterin
kontraktilite durmug ise, son dil
alt1 kapsiilden 6 saat sonra 20 mg
oral tedavi ile devam ettik. Biz
nifedipini daha yiiksek dozda kul-
lanarak erken dogumun onlen-
mesinde ritodrine gore daha etkili
olacag sonucuna vardik.

Prematiire membran riiptiirii
olan ve erken eylem gosteren
hastalarda tokolitik ajan kullanimi
celiskiler yaratmigtir. Ama cogu
merkez erken eylem tedavisinde
membranlarin intakt veya riiptiire
olduguna bakmadan steroid teda-
visini fetal akciger matiirasyonunu
artirmalar1 i¢in bu tokolitik ajan-
larla beraber kullanmaktadir. Ca-
lismamizda erken membran riip-
tird olan hastalar dahil edilmedi
fakat tiim hastalara fetal akciger
matlirasyonunun artirimi igin
steroid tedavisi uygulandi.

Nifedipinin yiiksek etkinligi ve
maternal yan etkilerinin digtik
sikligt yaninda yenidogan yogun
bakim tinitesinde kalma oraninin
dasiikligi ve oral kullanimi bii-
yiik bir avantaj saglamaktadir. Di-
ger bir avantaji ise maternal kar-
diyak output ve karbonhidrat me-
tabolizmasi tizerine rolatif olarak
etkisinin olmamasidir. Bu nedenle
erken dogum tehdidi olan diya-
betik annelerde kullanilabilmek-
tedir. Ilave olarak nifedipin, ritod-
rin gibi fetal kalp atim trasesini
etkilememektedir.

Sonu¢ olarak ¢aligmamizda
nifedipinin ritodrinle kargilagti-
rildiginda tokolitik ajan olarak
daha iyi klinik sonuglara sahip
oldugu goriildii. Buna ek olarak
nifedipin ile daha az yan etki olug-
tugu ve bu yan etkilerin tedaviyi
kesecek kadar siddetli olmadig
saptandi. Perinatal sonuglar agi-
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sindan ise yenidogan yogun bakim
initesinde kalma siiresi diginda
anlamli bir tstiinliigi tespit edile-
medi. Boylece nifedipinin erken
dogumun 6nlenmesinde kullani-
minin mevcut segenekler arasinda
o6nemli bir yere sahip olabilecegi
sonucuna varildi.
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