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OZET

Preterm eylem saptanan 66 olguda beta-2 adrenerjik agonist olan ritodrin ile bir
kalsiyum kanal blokérii olan verapamil birlikte kullamlmugtir. Olgulann ortalama gebe-
lik yag: 30.20 £ 4.57 hafta (maximum 35, median 31, minimum 20) idi. Olgularin 62 sinde
(% 93.94) dogum 36 ina1 gebelik haftas1 ve sonrasina kadar engellenebilmigtir. Ortalama
dofum zamaru 38.40 + 3.35 haftadir. Kullarulan ortalama ritodrin dozu 196.52 + 102.35
ng/dak, verapamil dozu ise 17.32 + 1291 ng/dak (35, 18, 5) dir. Olgulann 41 inde (%
62.12) baz1 hafif yan etkiler ortaya ¢tkmasina kargin, sadece bir olguda ortaya ¢ikan as-
tim krizi nedeniyle tedavinin kesilmesi gerekmigtir. Dogum sonrasi yenidogan bebek-
lerde cidd: bir yan etki goriilmemigtir. Sonugta verapamil ile birlikte kullarulan tokolitik
tedavinin etkin ve giivenilir bir yontem oldugu sonucuna vanlmugtir. -

Anahta Kelimeler: Preterm eylem, tokolitik tedavi, ritodrin, verapamil
SUMMARY

COMBINED USE OF RITODRINE AND VERAPAMIL IN THE MANAGEMENT OF
PRETERM LABOR

Sixtysix patients in preterm labor were treated with a combination of ritodrine, a
beta-2 adrenergic agonist, and verapamil, a calcium channel blocker. Average gestation-
al age of the cases was 30.20 + 4.57 weeks (maximum 35, median 31, minimum 20). Labor

could have been delayed successfully until after the 36th weeks of gestation in 62 of the
cases (% 93.94). average delivery time is 38.40 t 3.35 weeks of gestation. Average doses

used for ritodrine and verapamil were 196.52 + 102.35 pug/min and 17.32 £ 12.91 pug/min
(35, 18, 5) respectively. Although several acceptable side effects were encountered in 41

of cases (% 62.12), only in one case it was serious enough to stop the treatment because
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of an asthma crisis. No serious side effects were seen in the newboms. Consequently it
was concluded that ritodrine used in combination with verapamil is an effective and safe
tocolytic treatment method in inhibiting preterm labor.

Key Words: Preterm labor, tocolytic treatment, ritodrine, verapamil

GIRIS

Giiniimiizde gelismis {ilkelerdeki tiim dogumlarin % 5-10 u miadin-
dan 6nce olmaktadir. Buna kargin anomalilere bagh olmayan tiim peri-
natal mortalitenin % 62-75 i preterm eylem sonucu olmaktadir (1, 2). Bu

nedenle preterm eylemlerin 6nlenmesi toplam perinatal mortaliteyi dii-
siirmek icin atilmasi gereken en énemli adimdir. Ozellikle 1980'den son-

ra bu alanda 6nemli geligmeler olmug ve denenen yeni tedavi secenekle-
ri ile olduk¢a bagarh sonuglar alinmaya baglamigtir. Fakat heniiz ideal
sayilabilecek bir yontem bulunmug degildir.

Tokolitik amagla bugiine kadar denenen yontemlerden ¢ogu ¢esitli
nedenlerden terkediimigdir. Giinlimiizde bu amag¢la kullanilan yontem-
ler beta-2 adrenerjik agonistler, MgSO,, kalsiyum kanal blokorleri ve

prostoglandin sentetaz inhibitorleridir. Bu yontemlerin etkinlikleri bir-
birlerine yakin olmasina kargin, yan etkilerinden dolay: tercihler farkh
olabilmektedir.

Bu calismada klinigimizde tokolitik amagla birlikte kullandigimiz
beta-2 adrenerjik agonisti ritodrin ve kalsiyum kanal blokoru verapamil
tedavisinden elde ettigimiz sonuglan retrospektif olarak degerlendirdik.

MATERYAL VEMETOD

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahiklari ve Dogum
Anabilim Dali'na Ocak 1991 ile Ekim 1992 arasinda cesitli nedenlerden
bagvurup, preterm eylem saptanan olgular aragtirma kapsamina alind.

Preterm eylemi digiindiirten semptomu olan tiim hastalar (karn,

kasik ve bel agrisi, uterus kontraksiyonu, agagiya dogru basing hissi, ha-
fif kanama, vajinal yoldan sivi veya mukus gelmesi) klinik ve ultraso-

nografik bir degerlendirilmeden sonra dinlenmeye alinarak Nihon Koh-
den OMF-8100K kardiotokodinamometre cihazi ile kontraksiyon
izlemine bagland1. Erken membran riiptiirii, agin vajainal kanama, fetal
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distres, fetal anomali, intrauterin gelisme geriligi, siddetli preeklampsi
ve 4 cm'nin Gzerinde servikal agikhig saptanan olgular aragtirma kapsa-
m1 diginda tutuldu. On dakikadan sik kontraksiyon saptanan olgularin
preterm eylem tehdidinde oldugu diigiiniilerek, bunlara eger kontrendi-
kasyonu yok ise bir vajinal muayene yapilarak servikal agiklik, fetal zar-
lann durumu, gelis sekli, pelvis yapisi degerlendirildi. Daha sonra bu ol-
gulara 2 saatlik donemde 1000 cc gidecek sekilde % 5 dekstroz
solusyonu ile hidrasyon yapilarak tam dinlenmede kalmalan sagland:.
Iki saatlik dinlenme ve hidrasyon sonucunda kontraksiyonlan hala de-

vam eden (en az 10 dakikada 1 kontraksiyon) olgularin preterm eylem-
de olduklan diigiiniilerek eger bir kontrendikasyon yok ise ritodrin int-

ravendz infiizyonuna baglandi. Ritodrin'in baglangi¢c dozu 50 pg/dakika
idi. Kontraksiyonlar kontrol altina alinana degin her 20 dakikada dozu
25 pg/dakika artirarak maksimum 350 pg/dakikalik doza kadar ¢ikildi.
Kalp hiz1 120 vurum/dakikay: agtiginda ritodrin dozunun 1/10'u kadar

verapamil inflizyon sivisina konularak tedavi protokoluna eklendi. Baz
olgularda bu dozu ritodrin dozunun 1/5 ine kadar (maksimum 35 ng/

dak) cikmak gerekti.

Kontraksiyonlar kontrol altina alindiktan sonra bu dozda 24 saat ka-
dar kalindi. Yirmidort saatlik kontraksiyonsuz bir dénemi takiben, ya-
vag yavag inflizyon dozu azaltlarak, 50 pg/dakikaya inilince oral teda-
viye gecildi. Oral tedavide 2 saatte bir 10 mg'hik tablet verilen hastalar 24
saat bu dozda tutuldu. Bu dénemde sorunu olmayan hastalarda ilag ara-

hklan yavas yavag artinilarak 4 saatte bir 10 mg lik doza inildi. Bu dozda
kontraksiyonu olmayan hastalar taburcu edilerek evde tedavilerine de-

vam edildi. Eger doz azaltma doneminde kontraksiyonlar yeniden bag-
larsa, bir 6nceki doz semasina yeniden donildu.

‘Hastalar tokolitik tedavide iken, giin agin serum glukoz diizeyleri
ve elektrolitleri izlendi. Bu parametrelerde klinik 6neme sahip bir degi-

siklik olursa gerekli diizeltmeler yapildu.

Kirksekiz saatin tizerinde kontraksiyonlarin kesilmesi tokolitik teda-
vinin bagaris: olarak yorumlandi.

Tokolitik tedavi 36'inc1 gebelik haftasi tamamlaninca kesildi. Olgu-
larin dogum haftalari, yenidogan bebeklerin dogum agirhklan, yenido-
gan déneminde yagadiklan komplikasyon izlenerek kay1t edildi.

Sonuclar NCSS (Number Cruncher Statistical System, 4.21, Utah) is-
tatistik yazihmu ile degerlendirildi. Istatistik degerler ortalama + stan-
dart sapma (maximum, median, minimum) olarak verildi.
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BULGULAR

Aragtirma kapsammdakl olgulann yag ortalamasi 26.5 + 5.2 (39, 26,
18) idi. Yas nedeniyle obstetrik aqidan riskli sayilabilecek olgular (18 ya-

sin althh ve 35 yagin tizeri) 4 taneydi (% 6.06) ve hepside 35 yagin tizerin-
deki olgulard. -

Ortalama gebelik haftas1 30.20 + 4.57 (35, 31, 20) idi. Bunlarin dagih-
mu Tablo I'de sunulmugtur. Tablonun incelenmesinden goruleceg1 gibi
olgularin % 25.7 si 28 inci gebehk haftasinin altindadur.

Tablo I: Olgularin Gebelik Haftalarnnmn Daglimu.

Gebelik Haftas: Olgu Sayist Olgu Yiizdesi .
19-23 o 8 i 21
24-27 9 13.6 .
28-32 17 25.8

33-36 32 48.;

Olgularin mesleksel dagilimi incelendiginde % 62.1 inin ev hanima,
% 37.9 unun ¢ahish§r goriilmektedir. Bunlarin ayrninhis1 Tablo II'de goste-

rilmigtir. Bolgemizde ¢alisan kadinlarin oram konusunda saghkl bilgi
edinemedigimiz i¢in, ¢alisan kadinlarin daha yiiksek risk altinda sdyle-
mek kolay degildir. Ama yinede bu rakamlara gore ¢cahgmanin ciddi bir
risk olmadig digiiniilebilir. '

Tablo II: Olgulann Mesleksel Dagilim.

Meslek Olgu Sayisi Olgu Yizdesi

Ev hanimi | 41 62.1

# : T _ gt s
Memur 10 15.2

.- | — N —
Saglhik caligam S 7.6
Ogretmen 6 9.1
— — _ o N

Ogrenci 3 4.5




PRETERM EYLEM TEDAVISINDE RITODRIN VE VERAPAMILIN BIRLIKTE KULLANINI 113

Reproduktif dykiilerine gore olgular analiz edildiginde, % 39.4
iniin primigravid, % 51.52 sinin nullipar oldugu anlagilmughr. Tablo
[II'de bu bilgiler aynntili olarak sunulmugtur.

Tablo III: Olgulanin Reproduktif Oykiisi.

Say1 0 1 2 3 >4
Gravida (%) | 0 39 4 242 212 | 152
— - - - ' - — — » - — — e -+
Para (%) 51.52 36.36 4.54 6.06 1.52
——e — ~ — 4 I
Abortus (%) 6969 19.70 9.09 0 1.52
SO N 4 . + $ —t
Kiiretaj (%) 84.85 12.12 308 0 0

- Olgulann bagvurduklann anda yapilan degerlendirilmelerinde 9
tanesinde (% 13.64) driner enfeksiyon, 12 tanesinde (% 18.18) iirolit-
hiasis veya kristaliiri saptanmughr. Bir olguda ise plasenta previa
tesbit edilmigtir. Bir olgudada ikiz gebelik vardi Olgularin bag-
vurduklar anda ortalama hemoglobin degeri 10.58 + 1.24 gm/dl
(134, 10.7,7.1) ve hematokrit degerlen % 33.60 % 4.37 (45, 32.8, 23.9)
idi. Olgularin % 55 inde hemoglobin degerleri 11 gm/dl nin altinday-
o

Iik bagvuru aninda saptanan servikal agikhik ortalama 1.35 + 0.64 cm
(4, 1, 1) idi. Uc cm nin iizerindeki servikal agikliklarda tokolitik tedavi
basarili olmamuigtir.

Kullarulan ritodrin dozu ortalama 196.52 + 97.25 ng/dakika (350,
200, 50) idi. Ritodrin'in invarenoz inflizyon siiresi 86.95 + 134.37 sa-
at (696, 36, 11) siirmiiy ve bu siire sonunda oral tedaviye gegil-
mistir. Sekiz olguda (% 12.12) inflizyon siiresi 7 gilinden uzun
stirmiigtiir. Bu olgulardan 7 tanesi (% 87.5) ritodrin kesildikten sonraki
72 saat icinde spontan dogum yapmuglardir. 50 olguda verapamil kulla-
ralmugtir. Kullanilan verapamil dozu 17.32 + 12.91 pg/dakikadir (34, 18,
5).

- Toplam 42 olghda cesitli yan tesirler gozlenmigtir. Bunlar
Tablo IV'de gosterilmigtir. En sik gozlenen yan tesir tagikardi-
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Tablo IV: Tedavi Sirasinda Gozlenen Yan Etkiler.

Yan tesirler Olgu Sayis1 | Olgu Yiizdesi
Tagikardi r 40 L _ 60.g1 1
Terleme | 9 | 13.64

Ates basmasi % 7 j ) 1L0.61

Tremor 3 4.55

Dispne | 2 . | 3.03

Astim krizi 1 1.52

Olgularin ortalama dogum zamam 38.40 + 3.35 hafta (41, 40, 20.5)
idi. Altmigdort olguda (% 96.97) dogum 48 saatten fazla, 61 olguda (%
92.42) 7 gilinden fazla, 57 olguda (% 88.36) 21 giinden fazla uzatilabilmig-

tir. Olgularin % 92.42'sinde dogum 36'inc1 gebelik haftas: ve sonrasinda
gerceklesmigstir. Bes olgu, otuzaltinal gebelik haftasindan 6nce dogur-

musgtur (% 7.58). Iki olguda 20 ve 28 inci gebelik haftalarinda preterm er-
ken membran riiptiirii olmus ve bunu takiben spontan vajinal dogum
yapmuglardir. Bu bebekler postpartum doénemde respiratuar distresden
kaybedilmigtir.

Yenidogan bebeklerin ortalama dogum agirlig1 3132.26 + 799.99 gm
(4500, 3250, 750) idi. Ug yenidogan, postpartum dénemde kaybedilmis-
tir. Bunlardan ikisi 20 ve 28 inci gebelik haftalarinda preterm erken
membran riiptiirii geciren olgulardir. Ugiincii olgu ise 31 haftalik pre-
term intrauterin gelisme geriligi gosteren olguydu. Bu gebelikte 6nce to-
kolitik tedavi denenmig, daha sonra kontraksiyon stress testinin pozitif
olmasi tizerine dogum sezaryenle yaptinimigtir. Bu bebek, postpartum
7'inci giinde aspirasyon pnOmonisinden kaybediimigtir. Buna gore top-
lam perinatal mortalite % 4.48 (3/67) dir. Yenidogan bebeklerde post-
partum donemde bagkaca ciddi bir komplikasyonla kargilagilmamugtir.

TARTISMA

Glinliimiizde preterm eylem en 6nemli perinatal mortalite ve morbi-

dite nedenidir (1, 2). Preterm doguma bagh yenidogan bebek kayiplar
gestasyonel yagla ters bir iligki gostermektedir. Ozellikle erken gebelik

haftalarinda daha yiiksek olan bu risk gebelik yagi ile azalarak otuzikin-
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ci gebelik haftasindan sonra % 5 in altina yiner (3, 4). Bu nedenle perina-
tal mortaliteyi diigiirebilmek igin preterm dogumlarn etkin yéntemlerle
engellenmesi gerekmektedir.

Preterm eyleme giren olgulanin 6énemli bir kisminda etyolojik ne-
denleri heniiz hala tam olarak bilemiyoruz. Literatiirde preterm eylem

sansinu artirdig ileri siirlilen etkenlerden bizim araghrma grubumuzda
sadece anemiler (% 55) ve iiriner patolojiler (31.82) sik olarak karsimiza

¢tkmugtir. Bunun diginda daha onceki dogum, abortus ve kiiretajlarin
onemli oranda bir etkisi olmadif) goriilmektedir. Ayrica olgularin %
62.1 inin ev kadinlarindan, % 51.52 sinin nulliparlardan olugmasi fiziksel
aktivitenin ve yorgunlugun ciddi bir etkisi olmadiginmi gostermektedir.
ou ana kadar literatiirde bildirilen risk faktorlerine gore (sosyoekonomik
etkenler, yas, boy, agirlik, evlilik durumu, daha 6nceki obstetrik oykij,
uterus anomalileri, ¢aligma gartlan, v.s) yapilan olgu segimlerinde de
yliksek oranda yanilg) sams1 mevcuttur, (5, 6). Bizim ¢ahsmamizda da bu
risk faktorlerinin ¢ok 6nemli olmadig goérilmustiir.

Gilnilimizde preterm eylem tedavisinde temel olarak kullanulan 4
tip tokolitik ajan vardir. Bunlar sirasiyla beta adrenerjik agonistler,
MgSO,, kalsiyum kanal blokoérleri ve prostoglandin sentetaz inhibitorle-
ridir. Son ikisi aragtirma safhasinda olup, hentuiz yaygin kabul gérme-
migtir. Biz bu ¢aligmada bir selektif beta-2 adrenerjik agonist olan ritod-
rin'in etkinligini incelemek istedik.

Tokolitik amagla uygulanan farkh tedavi yontemlerinin sonuglarim
birbirleriyle kiyaslamak genellikle ¢ok zordur. Bunun nedenleri preterm

eylem tani Olgiitlerinin ve tokolitik tedavinin bagan o6lgitlerinin farklih-
gidir. Literatiirde preterm eylem tamisinda 2 kogulun varlig aranmakta-

dir;

1. Etkin ve diizenli (5 veya 10 dakikada bir gelen) kontraksiyonlann
olmasi.

2. Servikal acikhigin 2 cm'nin tizerine ¢1tkmasi veya servikal degisik-
ligin baglamast. '

Tani koymak igin 6zellikle ikinci kogulun olugmasini beklemek pra-
tikte cogu hekimin genelde kagindii bir noktadir. Aksini ileri siiren ya-
yinlar olsa da (7) servikal agiklik belirli bir seviyenin lizerine ¢iktiktan
sonra tokolitik tedavinin bagan gansmin digtiigii cogunlugun kabul etti-
gi bir goragtiir (7, 8, 9). Bizim serimizde 7 glinden uzun inflizyon geklin-
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de tokolitik tedavi géren 8 olguda, tedavi servikal degigiklik beklenme-
den baglanmigtir. Bu olgulanin hepsinde 1 ecm civarinda servikal agikhk
oldugu halde tedavinin kesilmesinden sonraki 72 saat iginde bu olgula-

rin % 87.5 inde spontan dogumun baglamas: goriigiimtizii destekler nite-
liktedir. Bu nedenle teorik olarak ileri siiriilen, ama pratikte pek uygula-

ma ganst bulunmayan bu 6lgiitii biz olgularimizda kullanmiyoruz. Iki
saatlik dinlenme ve hidrasyona kargin hala diizenli olarak devam eden
kontraksiyonlar bizce preterm eylemin yeteri kadar giiglii bir kanitdr.

Kullandigimiz tedavi protokolu ile elde ettifimiz sonuglar literatiir-
de verilenlerden (7, 8, 9, 10, 11, 12, 13) genellikle daha iyidir. Omegin
Gonik ve arkadaglan (12) % 67 olguda dogumu 3 haftadan fazla engelle-
yebilmiglerdir. Bizim sonuglarimizin literatiirdekilerden daha iyi olmasi-
nin birkac¢ nedeni olabilir.

1. Olgu seciminde daha liberal davranildig: i¢in, belki eylemde ol-
mayan olgular veya sadece dinlenmeyle diizelebilecek olgular
aragtirma kapsamina alinmigtir.

2. Kullandigimuz ortalama dozlar literatiirde kullarulanlardan ge-
nellikle % 30-40 daha yiksektir (10, 11, 12, 13).

3. Tagikardiyi engellemek i¢in kullandigimiz verapamilin ritodrinin
tokolitik etkisine katkisi olabilir.

4. Infiizyon tedavisi literatiirden daha uzun siire kullanilmugtir (10,
11, 14).

5. Bazi1 aragshrmalarda 34 {incii gebelik haftasinin {izerinde tokolitik
tedavi yapilmamaktadir. Bizim neonatoloji klinigimizin kogullar

geregi biz bu siireyi 36 inc1 gebelik haftasina kadar uzatmanin
dogru olduguna inaniyoruz.

Tokolize baglamak igin servikal degisikliklerin baglamasin: bekleme-

memiz, olgu se¢iminde liberal davrandigimiz geklinde yorumlanabilir.
Ama servikal degisikligi olmadigi halde uzun siireli infiizyon tedavisi

uyguladigimiz olgularin % 87.5 inde, tokolizin kesilmesinden sonraki 72
saat i¢inde spontan dogumun olmasi, bu konudaki haklihgimiz: goster-
mektedir.

Ritodrin tokolitik kullanimda terapétik diizeylere ulagildiginda cid-
di kardiovaskuler yan etkileri olan bir ilagtir (10, 15). Bu nedenle terapé-
tik dozlara ¢itkmak ve bu dozlarda kalmak her zaman miimkiin olma-
maktadir. Ritodrin ile birlikte verapamil'in kullanilmasi bize bunu
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saglamaktadir. Ayrica kalsiyum kanal blokérlerinin tokolitik etkilerinin
oldugu bilinmektedir. Ger¢i verapamil bu amagla tercih edilen ilaglar-
dan biri degildir ama ritodrin ile birlikte kullanim sinerjistik bir etki ya-
ratabilir.

Bizim kullandigimiz protokolda infiizyon siireleri literatiirdeki ¢a-
hgmalara gére daha uzun tutulmugtur (10, 11, 14). Literatiirde genellikle
kontraksiyonlar durduktan 6-24 saat sonra doz azalhlmasina gidilmekte
ve doz azaltmasi hizhh yapilmaktadir. Buda literatiirde bagan sansim
azaltan nedenlerden biri olabilir.

Tokolitik tedaviyi 36 inc1 gebelik haftasina kadar yapmamuzin peri-
natal mortalite ve morbidite lizerine etkisi olmas: dogaldir. Fakat toko-

liz bagarisina etkili oldugunu kabul etmek dogru degildir diigiincesinde-
yiz.
Aragtirma grubumuzdaki yenidogan bebeklerde, ritodrin kullanmim

sonucu goriillen metabolik komplikasyonlara rastlanmamugtir. Klinigi-

mizde yenidogan bebekler, dogum sonu en kisa siirede, tercihan anne
siitii ile beslendigi icin bu komplikasyon gdriilmemig olabilir.

Sonug olarak preterm eylem olgulannda ritodrin kullanirken kargi-
lagilan 6zellikle kardiovaskuler yan etkilerin verapamil ile azaltilmasi to-
kolitik tedavinin etkinligini artirmakta ve yan etkilere bagh kullanim
zorluklarini ortadan kaldirmaktadir.
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