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Ozet

Summary

Amac: Erken dogum tehdidi (EDT) olgularinda tokolitik
olarak intravendz ritodrin ile magnezyum siilfatin etkin-
lik ve giivenilirliklerinin karsilastirilmasi.

Gere¢ ve Yontemler: Caligsma, Ocak 2003-Aralik 2003 tarih-
leri arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Has-
taliklar1 ve Dogum Klinigi, Obstetrik Boliimii’nde ger-
¢eklestirildi. EDT tanisiyla tedavi edilen 35 hasta calis-
maya dahil edildi. Randomize olarak 21 hasta ritodrin, 14
hasta magnezyum siilfat grubuna dahil edildi. Tiim hasta-
lara tokolitik tedaviye ilave olarak betametazon verildi.
Tedavinin baglangicindan doguma kadar kazanilan siire-
ler ile yenidoganlarin demografik 6zellikleri ile APGAR
skorlart not edildi. Istatistiksel degerlendirme igin
gerektiginnde bagimsiz drnekler ¢ ve ki-kare testleri kul-
lanildt. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular: Gruplar, demografik 6zellikleri bakimindan benzer-
di. Doguma kadar kazanilan siire ritodrin iv grubunda
magnezyum siilfat grubundan yaklagik %22 daha fazla
idi ancak bu bulgu istatistiksel olarak farkli degildi
(p>0.05). Ritodrin grubunda yenidoganlarin kilo ve boy-
lart magnezyum siilfat grubundan daha biiytikti
(p<0.05). Diger tiim perinatal sonuglar, gruplar arasinda
farkli bulunmadi (p>0.05).

Sonug¢: EDT olgularinin tedavisinde hem iv ritodrin hem de
magnezyum siilfatin etkinlikleri benzer goriinmektedir.
Her iki ilag da yenidogan APGAR skorlari iizerine olum-
suz etki yapmadan giivenle kullanilabilecek ilaglar gibi
goriinmektedir. Daha biiyiik hasta gruplarinda yapilacak
calismalarin, konunun daha da aydinlatilmasina katki
saglayabilecegini diigiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Erken dogum tehdidi, Ritodrin,
Magnezyum siilfat
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Objective: To examine the efficiency and safety of ritodrine
compared with magnesium sulfate in cases of preterm
labor (PL).

Material and Methods: This study was undertaken in Firat
University Medical School Department of Obstetric and
Gynecology between January-December 2003. Thirty
five PL were participated to the study. Twenty one
patients were included to ritodrine group while fourteen
patients were included to magnesium sulfate group. All
patients were given betamethasone in addition to
tocolytic treatment. Outcomes evaluated included gained
time, from beginning the treatment to delivery,
demographic characteristics of newborns, and APGAR
scores. Independent samples ¢ and chi-square tests were
used when necessary. The level of significance was set at
p<0.05.

Results: Demographic characteristics were similar between
the two groups. In the ritodrine group, gained time until
delivery was 22% more than those magnesium sulfate
group but this finding was not statistically significant
(p>0.05). In the ritodrine group, the weights and lengths
were greater than those of magnesium sulfate group
(p<0.05). All of the other parameters were not
significantly differ between two groups (p>0.05).

Conclusion: These data demonstrate that effectiveness of
ritodrine and magnesium sulfate are similar in the
treatment of PL. It seems that these drugs have no
negative effect on the APGAR scores of newborn and
might be use safely in the treatment of PL. We suggest
that larger studies will contribute to clarify this issue.

Key Words: Preterm labor, Ritodrine,
Magnesium sulfate
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Tokolitik ilaglar, erken dogum tehdidi
(EDT)’nin tedavisi amaciyla maternal ya da fetal
kontrendikasyon olmadigi zaman kullanilmaktadir-
lar. Prematiiritenin Onlenmesine yonelik tiim
cabalara ragmen, EDT, neonatal morbidite ve
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mortaliteye neden olmaya devam etmektedir.
Etanol, prostaglandin sentez inhibitorleri, mag-
nezyum siilfat ve betamimetik ajanlar tokolitik
amagla kullanilan ilaglarin bazilaridir (1).
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Betamimetik ajanlar, Avrupa’da son yirmi yil-
da uterus kontraksiyonlarinin baskilanmasi ama-
ciyla ilk secenek olarak kullanilmaktadirlar. Bu
ilaglar EDT olgularinda intravenéz yoldan kulla-
nmildiklarinda gebeligi uzatabilmektedirler ve gii-
niimiize kadar fetus {izerine 6liimciil yan etkisinin
olduguna dair bildiri mevcut degildir (2). En sik
gbzlenen maternal yan etkiler palpitasyon, titreme-
ler, ates basmalari, bulanti ve kusmadir.
Kardiyovaskiiler ve pulmoner sistemde, kan basin-
c1 degisiklikleri, kardiyak aritmiler ve pulmoner
o0dem ortaya cikabilmekte ve bunlarin bazilar1 6-
liimciil olabilmektedir (3).

Betamimetiklerin oral ve intravendz uygula-
malarinin, farkli dozlarinin ve bagka ilaglarla kom-
bine kullanimlarimin etkinliklerinin karsilastirilma-
s1 amaciyla pek ¢ok calisma yapilmistir (4;5).
Magnezyum siilfat insan viicudunda en ¢ok bulu-
nan katyonlarin arasinda dordiincii sirada yer alir.
Katyon, bir taraftan pek cok enzimin aktive edil-
mesinde gorev alirken, diger taraftan hiicre per-
meabilitesinin diizenlenmesinde ve noromiiskiiler
ileti aktariminda 6nemli rol oynar (6). Magnezyu-
mun tokolitik etkisinin temeli bu giin i¢in heniiz
tam bilinmemektedir. Kas hiicresi i¢ine kalsiyum
girisi sirasinda onunla kompetisyona girdigi ve
boylece hiicre i¢inde serbest kalsiyum miktarinin
artigi  engelledigi  diisiiniilmektedir (7). Intra-
vendz magnezyum tedavisinin tokolitik etkisinin
oldugu daha oOnceki caligmalarda gosterilmistir
(8,9). Bu giin i¢in ise ilacin tokolitik etkisi tartigilir
hale gelmistir. Bir kisim arastirici ilacin tokolitik
etkisinin olmadigin1 ve gebelik siiresini uzatmadi-
g bildirirken (10), digerleri ilacin etkili ve
tolerabilitesinin iyi oldugunu ve iyi bir tedavi se-
¢enegi Onermektedirler (11). EDT olgularinda,
tokolitik  olarak = magnezyum  siilfat ile
betamimetiklerin karsilagtirildigi c¢alismalarda da
durum pek fakli degildir. ilacin betamimetik ilag
ritodrin kadar etkili oldugunu ve tokolitik olarak
kullanilabilecegini 6neren arastiricilar oldugu gibi
(12-14), hem tokolitik etkisinin olmadigin1 hem de
yan etkilerinin ¢ok oldugunu bildiren raporlar da
mevcuttur (10). Sonugta, bu giin i¢in literatiirdeki
bilgiler magnezyum siilfatin preterm eylemde etkili
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olup olmadigi konusunda goriis birligine varilmasi
icin yeterli degildir.

Yukaridaki bilgilerin 1s18inda, mevcut cal-
1isma, EDT olgularinda tokolitik olarak bir be-
tamimetik ila¢ olan ritodrin ile magnezyum siilfatin
etkinliklerini kargilastirmak amaciyla planlandi.

Gerec ve Yontemler

Calisma, Ocak 2003-Aralik 2003 tarihleri ara-
sinda Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hasta-
liklar1 ve Dogum Klinigi, Obstetrik Boliimii’ne
basvuran ve EDT tanisiyla tedavi edilen 35 hasta
tizerinde gerceklestirildi. Diizenli uterus kontraksi-
yonlar1 ve eslik eden servikal degisikliklerin oldu-
gu 25-36 haftalik gebeligi bulunan hastalara EDT
tanisi konuldu. Saatte 6 veya daha fazla, ritmik, 30
saniyeden uzun siiren kontraksiyonlar diizenli
uterus kontraksiyonlar1 olarak degerlendirildi. ¢a-
lismaya sadece tekil gebelikler dahil edildi.

Caligma icin lokal Etik Komite onay1 alindu.
Ritodrin ya da magnezyum siilfat kullanimi i¢in
kontrendikasyonu olan gebeler ile intrauterin en-
feksiyon, polihidramnioz, yasamla bagdasmayacak
anomali, agir preeklampsi, in utero fetal Sliim,
dekolman plasenta, siddetli intrauterin gelisme
geriligi, diabet, hipertiroidi, kardiyovaskiiler hasta-
lik, bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin <1.2
mg/dl), myasthenia gravis olgular1 ile tan1 aninda
servikal acikligt 4 cm, silinmesi %90’dan fazla
olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Tiim gebelerin
tedaviler baglamadan once ve tedavi baslangicin-
dan 24 saat sonra elektrokardiyografileri g¢ekildi.
flave olarak idrar kiiltiirii ve Grup B Streptokok
icin serviks kiiltiirii alindi. Tedaviye baslamadan
once ve baslangictan iki giin sonra tam kan sayimu,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum e-
lektrolitleri ve glikozu incelendi. Hastalar
randomize olarak 2 gruba ayrildi. Birinci gruba
betamimetik olarak ritodrin (Prepar®, Eczacibasi
fla¢ Sanayi Ticaret AS. Liileburgaz), dakikada 200
ugr olacak sekilde intravenéz (iv) yiikleme ile
basland1 (15). Maksimum doz dakikada 400 pgr
olarak sinirlandirildi. Maternal nabiz dakikada
130’un {izerinde ise doz artirrmi yapilmadi. Uterus
kontraksiyonlar1 baskilandiktan sonra doz azaltildi
ve 24 saat sonra kesildi. Ikinci gruba magnezyum
siilfat (Magnezyum Siilfat, Galen Ilag Sanayi Tica-
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ret AS, Istanbul) 4.5 gram iv yavas puse ile yiikle-
me ve saatte 1 gr gidecek sekilde iv verildi. Uterus
kontraksiyonlar1 baskilandiktan 24 saat sonra teda-
vi kesildi. Hastalarin kan basing¢lar1 ve nabizlari ilk
2 saatte 15 dakikada bir, devaminda 6 saatte bir
olarak monitorize edildi. flave olarak magnezyum
siilfat alan hastalarin saatlik idrar ¢ikislari, patella
refleksleri ve solunum hizlar takip edildi. Her iki
gruptaki hastalarin tamamina steroid olarak
Betametazon (Celestone ampul, Eczacibasi Ilag
Sanayi Ticaret AS. Liileburgaz), 12 saatlik ara ile 2
kez toplam 12 mg uygulandi. Gebelerin demogra-
fik ozellikleri ile tedavi baslangicindan doguma
kadar gecen siire (kazanilan zaman olarak),
yenidoganlarin demografik ozellikleri, APGAR
skorlari, umblikal kord kan pH degerleri,
yenidogan yogun bakim {nitesine ihtiya¢ duyup
duymadiklar1 veri olarak not edildi. Istatistiksel
degerlendirme ic¢in siirekli veriler i¢in bagimsiz
ornekler ¢, diger veriler i¢in ki-kare testi kullanildu.
p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Caligmaya 21°1 1. grupta, 14’1 2. grupta olmak
tizere toplam 35 gebe dahil edildi. Gebelerin de-
mografik Gzellikleri ve tedavinin baslangicindan
doguma kadar kazanilan siireler karsilastirildiginda
ritodrin iv grubunda magnezyum siilfat grubundan
yaklagik %22 daha fazla olmakla birlikte istatistik-
sel olarak farkli degildi (p>0.05, Tablo 1). Vajen
kiiltiirlerinde ritodrin ve magnezyum siilfat grupla-
rinda sirastyla 3 ve 2 iireme tespit edilirken, idrar
kiiltiirlerinde 4 ve 2 iireme tespit edildi ve gruplar
bahsedilen enfeksiyonlar yoniinden farkli degildi
(p>0.05). Her iki grupta birer tane hastada kronik
hipertansiyon, birer hastada da gestasyonel
diabetes mellitus mevcut olup bu agidan da gruplar
benzerdi (p>0.05). Ritodrin grubunda 3, magnez-
yum siilfat grubunda 1 hasta sigara igicisi olup
gruplar bu agidan karsilagtirildiginda farkli degildi
(p>0.05). Ritodrin grubunda yenidoganlarin kilo ve
boylar1 magnezyum siilfat grubundan daha biiyiik-

Tablo 1. Gebelerin demografik 6zellikleri ve tedavi ile kazanilan siireler*

Grup 1 (Ritodrin iv) (n=21) Grup 2 (magnezyum siilfat) (n=14) P
Yas (y11) 25.1+4.5 26.2+6.7 AD
Gravida 2.1£1.6 2.6£1.6 AD
Parite 1+1.5 1.3£1.5 AD
Gebelik haftasi 33.1+1.7 31.9+1.7 AD
Servikal agiklik 1.8+0.8 2.0+0.8 AD
Kazanilan siire 5.844.1 4.5£2.8 AD

*Ortalama+ standart sapma
AD: Anlamli Degil

Tablo 2. Yenidoganlarin klinik, demografik 6zellikleri perinatal sonuglar

Grup 1 (Ritodrin iv) (n=21) Grup 2 (magnezyum siilfat) (n=14) P
APGAR <7 1. dakika 1 (%4.7) 4 (%28) AD
APGAR <7 5. dakika 0 (%0) 0 (%0) AD
Kord pH 7.37+0.13 7.34+0.32 AD
Kilo (gr) 21354432 1818+360 <0.05
Boy (cm) 46.9+2.0 45.0+£2.2 <0.05
Mekonyum 0 (%0) 0 (%0) AD
RDS 4 (%19) 5 (%35) AD
YDYBUI 1 (%4.7) 4 (%28) AD
Kiivoz ihtiyact 9 (%42) 6 (%42) AD

AD: Anlamli Degil
RDS: Respiratuar Distress Sendromu )
YDYBUI: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi Ihtiyaci
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tii (p<0.05). Diger tiim perinatal sonuglar, gruplar
arasinda farkli bulunmadi (p>0.05, Tablo 2).

Tartisma

Tokolitik olarak betamimetik ajanlarin etkili
oldugu ve EDT tanisi konulduktan sonar uygun
sekilde kullanildiklar1 zaman dogumu geciktirebil-
dikleri daha 6nce de pek c¢ok arastirici tarafindan
rapor edilmistir (12-14,16). Bizim c¢aligmamizda
ritodrinin iv kullanimi ile EDT tanis1 alan gebeler-
de dogum eyleminin geciktirilebilmis olmasi yuka-
ridaki calismalarin sonuglar1 ile benzemektedir.
Bulgularimiz, EDT tanist1 konulan gebelerde
kontrendikasyon olmadig siirece bu ajanlarin do-
gumun geciktirilmesi amaciyla kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir.

Mevcut caligsmada iv ritodrin grubunda dogu-
ma kadar kazanilan siire istatistiksel olarak farkli
olmasa da magnezyum siilfat grubundan daha fazla
goriinmekte idi. Magnezyum siilfat tokolitik olarak
kullanilan ve EDT tedavisinde etkili oldugu diisii-
niilen bir ilactir (9). ilacin plasebodan daha etkin,
betamimetikler kadar etkin oldugu daha dnceden
gosterilmistir (12,17,18). Ekstra-seliiler sividaki
kalsiyumun hiicre i¢ine girisini, intraseliiler kalsi-
yumun salinimini ve kalsiyum osilasyonunu inhibe
ederek myometrium kasilmalarin1 engelledigi dii-
stiniilmektedir (19). Mevcut ¢alismanin sonuglari
da, EDT tedavisinde magnezyum siilfatin etkili
oldugunu ve tokolitik ilag olarak secilebilecegini
diistindiirmektedir.

Gebelerde ritodrin kullamm ile magnezyum
stilffat kullanimindan istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, %22 daha fazla siire kazanildig
tespit edildi. Literatirde magnezyum siilfatin
ritodrine esdeger etkinlikte oldugunu bildiren rapor-
lar mevcuttur (13,14). Aksine, yakin zamanlarda
yapilan sistematik derlemelerde, magnezyum siilfa-
tin tokolitik etkisinin olmadigi yoniinde kanaatler
belirtilmektedir (10,20). Kantas ve ark, magnezyum
siilfatin rat uterusunda kontraksiyonlarm amplitii-
diine etki etmeden sikligim azalttigin bildirmisler-
dir (21). Bizim sonuglarimiz da ritodrinin magnez-
yum siilfattan daha etkili bir tokolitik olabilecegini
diisiindiirmektedir.
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Ritodrin kullanilan gebelerin yenidogan agir-
liklarinin ve kilolarmin magnezyum kullanilanlar-
dan fazla olmasi, agiklanmasi gereken bir konu
olarak goriinmektedir. Magnezyum siilfatin uterus
kan akimini azaltmadigi, ya da intrauterin biiyii-
meyi olumsuz etkilemedigi bilinmektedir (22,23).
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da tedavi bas-
langicinda ritodrin grubunun gebelik yasinin yak-
lagik %3.5 kadar biiyiik olmasi ve ritodrin grubun-
da kazanilan zamanin yine istatistiksel olarak an-
laml1 olmasa da %22 kadar daha uzun olmasi ne-
deniyle bu durumun ortaya ¢ikmis olabilecegini
diistinmekteyiz.

Yenidogan APGAR skorlar1 her iki grupta
benzer olup, 5. dakikada APGAR skoru 7’nin al-
tinda yenidogan olmamasi bu ilaglarin APGAR
skorlarn iizerine olumsuz etkilerinin olmadigim
diistindiirmektedir. Magnezyum siilfatin yenidogan
APGAR skorlar1 iizerine olumsuz etkilerinin olabi-
lecegi daha onceleri bildirilmistir (24). Tersine
Livingston ve ark, gilincel ¢caligmalarinda magnez-
yum siilfatin APGAR skorlar1 {izerine olumsuz
etkilerinin olmadigini rapor etmislerdir (25). flave
olarak magnezyum siilfatin, fetal distress olgula-
rinda sezaryen hazirliklar1 yapilip, operasyon yapi-
lana kadar gegen siirede intrauterine resiisitasyon
amaciyla kullanilabilecegi ve faydasinin olabilece-
gi bildirilmektedir (26). Hem eldeki g¢alismanin
sonuglart hem de giincel literatlir magnezyum siil-
fatin yenidogan sagligina olumsuz etkilerinin ol-
madigimi diisiindiirmektedir. Ancak Mittendorf ve
ark, magnezyum siilfat kullaniminin prematiire
yenidoganlarda perinatal mortalite ile iligkili olabi-
lecegini bildirerek dogum hekimlerini uyarmiglar-
dir (27). Klinik ve metodolojik zorluklar nedeniyle
bu rapora biraz dikkatli bakilmasinin yerinde ola-
cag bildirilmektedir (26).

Sonug olarak, olgu sayist smirli olmakla bir-
likte, bizim ¢alismamizin sonuglari, EDT tedavi-
sinde hem iv ritodrin hem de magnezyum siilfatin
etkinlikleri benzer goriinmektedir. Her iki ila¢ da
yenidogan APGAR skorlari iizerine olumsuz etki
yapmadan giivenle kullanilabilecek ilaclar gibi
goriinmektedir. Daha biiyiik hasta gruplarinda ya-
pilacak c¢aligmalarin, konunun daha da aydinlatil-
masina katki saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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