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OZET

Amag: Preterm  eylem  tedavisinde  indometazin+tenoksikam
(prostaglandin inhibitdrleri) protokolii ile ritodrin  (P-sem-
patomimetik) protokolii arasinda  etkinlik, maliyet ve yan
etki agisindan karsilastirma yapmak.

Calismanin yapildigi yer: SSK Etlik Dogumevi ve Kadin
Hastaliklari  Egitim Hastanesi, Ankara

Materyel ve Metod: SSK Etlik Dogumevi ve Kadin Hastaliklar
Egitim Hastanesi'ne bagvuran ve preterm eylem tanisi
konulan 60 gebe rastgele ardisik grup/andirma ydntemiyle
30'ar olguluk Iki gruba ayridi. 1. gruba indometasin+tenok-
sikam protokolii uygulanirken 2. gruba ritodrin uygulandi.
Verilerin  Istatistiksel ~degerlendiriimesinde  kovaryans ana-
lizi ve student-t testi kullanild.

Bulgular: iki gruba uygulanan tedavi protokolleri arasinda etkin-
lik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p>0.05).

Sonug: Indometasin+tenoksikam ile  ritodrin  arasinda preterm
eylem tedavisinde etkinlik acgisindan bir fark yoktur. Ancak
gerek maliyet gerek uygulama kolayliji ve gerekse potan-
siyel yan etki acisindan indometasin+tenoksikam ritodrin'e
g6re daha iyidir.
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Preterm eylem obstetrik uygulamanin en o&nemli
sorunlarindan birisidir, insidansinin %10 oldugu bildiril-
mektedir (1), Son yillarda dogum eyleminin baslamasin-
da etkin rol oynadigi iddia edilen prostaglandinlerin (PG);
prostaglandin inhibitorleri ile etkisizlestiriimeleri sonucun-
da preterm eylem tedavisinde basari saglandig: yolunda
yayinlar vardir (2-4). Ote yandan preterm eylem te-
davisinde bir p-mimetik olan ritodrin ilk segenek olarak
kullanilmaktadir. Ancak ritodrin kullanimi; hipotansiyon,
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SUMMARY

Objective: To make comparison between  tenoxicam+in-
domethacine  (prostoglandin inhibitors) and ritodrine flj-
sympathomimetic) in terms of efficiency, cost and compli-
cation in the treatment of preterm labour.

Institution: SSK Women's and Maternity Hospital, Ankara

Materials and methods: 60 cases diagnosed as having
preterm labour in the SSK Women's and Maternity
Hospital, Ankara were allocated randomly into two groups
that each has 30 cases. Tenoxicam+indomethacine were
given to the first group. Ritodrine was given to the second
group. The collected data was analysed through covari-
ance analysis and student-t test.

Findings: There was no statistically significant difference bet-
ween tenoxicam+indomethacine and ritodrine in the treat-
ment of preterm labour (p>0.05).

Results: No significant difference was seen between tenoxi-
cam+indomethacine  and ritodrine in terms of efficiency In
the treatment of preterm labour, but the data showed that
tenoxicam+indomethacine was superior to ritodrine  when
considered in terms of cost, application feasibility and po-
tential  complication
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tasikardi, kardiak aritmi, pulmoner 6dem ve hatta mater-
nal 6lime sebep olabilmektedir (5). BGU nedenle preterm
eylemde alternatif bir tedavi arayisi sézkonusudur.

Bu calismada alternatif protokol olarak prosta-
glandin inhibitorleri kombine edilerek kullanildi. Bu kom-
binasyonun amaci prostaglandin sentezindeki hem sik-
looksijenaz hemde lipooksijenaz yolunu tamamen bloke
etmektir (6). Ote yandan dogum eyleminin baslamasinda
etkin rol oynadigi dusunilen PGF,, myometriumun oksi-
tosine duyarhiligini arttirmakta iken P G E, servikal olgun-
lagsmay arttirmaktadir (7). Bunlara ek olarak TXA, myo-
metriumu kontrakte eder (8). indometazin PGF,, ve
TXA, Uzerinde belirgin bir etki gosterirken PGE, lUze-
rinde tenoksikamin etkisi daha barizdir (8,9). Bu kombi-
nasyonla amacglanan dogum eyleminde etkin oldugu
belirlenen bu blokajin saglan-
masidir.

ajanlarla  tamamen
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Biz, preterm eylem tedavisinde alternatif bir pro-
tokolle ritodrin arasinda etkinlik, maliyet ve komplikasyon
agisindan karsilastirma yapmayi amagladik

MATERYEL VE METOD

Calisma Nisan 1995 - Ocak 1996 yilinda Etlik Kadin
Hastaliklari ve Dogumevi'nde yapildi. Olgulara preterm
eylem tanisi asagidaki kriterler mevcutsa konuldu ve te-
daviye baslanildi. Olgular; onaylari alinarak rastgele
olarak gruplandirildirildi. Gruplandirma isleminde olgular
her bir gruba sirasiyla dahil edildi.

Preterm eylem tanisi igin aranan kriterler soyle
idi: 1)25 -34. gebelik haftalari arasinda, 2)Yirmi dakikalik
izlemde dizenli olarak en az iki kez gelen ve otuz saniye
slren kontraksiyon mevcut, 3)Servikal silinme %70 veya
daha fazla, 4)Servikal aciklik 2 cm veya daha fazla.

Preterm eylem tanisi konulan olgular; monitorize
edilerek uterus kontraksiyonlari ve fetal kardiak aktivite
gozlem altina alindi. Once yatak istirahati ve 500 cc %5
Dextroz ile 30 dakika sireyle hidrate edildi. Ayni zaman-
da 10 mg diazem i.M. uygulanarak sedasyon saglandi,
ilk tedavi basamagi olarak degerlendirilen bu uygula-
maya karsin dogum eylemi durmamis ise iki farkli tedavi
protokoliinden biri olgu sirasina gére uygulandi.

Preterm eylem tanisi konulurken butin olgulara ul-
trasonografi yapildi. Tedavi sonrasinda da ultrasonografi
yapilarak 4 kadranda amnion mayi 6l¢imi gerceklestiril-
di. Normal sinirlar 50-180 mm olarak alindi.

Birinci tedavi protokoli indometasin+tenoksikam
icermekte iken (PGIiP=Prostaglandin inhibitérleri
Protokoll) ikinci tedavi protokoliinde ritodrin kullanildi
(BSP=Beta Sempatomimetik Protokoli).

PGl protokolinin uygulanimi séyle idi: Olguya in-
dometasin 100 mg supozituar rektal olarak uygulandi ve
ayni zamanda 20 mg tenoksikam oral yoldan bir tablet
olarak verildi. iki saat igerisinde dogum eylemi durmamis
ise 20 mg. indometasin tablet oral yoldan verildi. Dogum
agrilari durdurulduktan sonra olgu 48 saati asmamak
kosuluyla 6 saatte bir oral 20 mg indometazinle gézleme
alindi.

BS protokolinin uygulanimi ise sdyle idi: iki ampul
ritodrin 500 cc isolyte'a konuldu. Baslangigta 0.05
mg/dakika (5 damla/dak.) iv. yoldan gidecek sekilde
ayarlandi ve kontraksiyonlar sona erene kadar her 15
dakikada bir 0.05 mg arttirilarak inflizyona devam edildi.
Bu esnada maternal nabiz surekli olarak kontrol edildi ve
maternal tasikardi gozlenirse (maternal nabiz>140/dk.)
infizyon durduruldu. Uterus kontraksiyonlarinin sona
erdigi monitdrde go6zlenince oral ritodrin baslanildi, ilk
glin 2 saatte 1 tablet, daha sonraki glinlerde doz arahgi
arttirilarak tedaviye yanit veren olgular 6 saatte 1 tablet
kullanmak Ulzere taburcu edildi.

Calisma toplam 60 olgu Uzerinde yapildi. 7 giinden
kisa sire ile dogum agrilarinin durdurulmasi tedaviye
yanitsizhik olarak degerlendirildi. Ardisik gruplandirma
yontemi ile 30 olguya |. protokol diger 30 olguya ise Il
protokol uygulandi. Karsilastirmada kullanilan paramet-
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reler olgu yasi, paritesi, ultrasonografiye gére fotal miad
ve fotus cinsiyeti idi. Bu parametrelerin 1s1g1 altinda her
iki tedavi protokolinin dogumu geciktirme sireleri,
dogum sekli, dogum agirhiklari, uygulanan tedavi pro-
tokolinin komplikasyonlari ve maliyeti karsilastirildi.
Verileri yorumlamak igin varyans analiz ve student-t testi
kullanildi,

BULGULAR

PGI protokolii uygulanan 30 olgu 19 - 37 yaslar
arasinda olup ortalama yas 24 idi. 16 olgu multipar olup
14'G nullipar idi. Bu gruptaki olgularin 8'inin gebeligi sec-
tio abdominalis ile sonlandirilirken 22' si normal spontan
vaginal dogum yapti. Sectio abdominalis endikasyonlari
ise 3 primipar makat, 2 mukerrer sectio, 1 plasenta dekol-
mani, 1 sefalo-pelvik uygunsuzluk, 1 eski sectio idi. Bu
gruptaki fotuslerin 13'0 kiz 17'si ise erkek idi. Miadlari ise
25-34. haftalar arasinda degismekteydi. Dogum agirlk-
lari agisindan; sirasiyla 750 g ve 900 g agirhdinda iki
erkek bebek spontan vaginal yolla dogdu. Bu bebekler-
den 750 g'lik olan1 8 saat yasadiktan sonra respiratuar
distress sendromu gelistirerek o6lirken diger bebek
yasadi ve 2500gr. agirhiga ulastirilarak hastaneden
taburcu edildi. Diger bebekler 2000-3400 g arasinda dog-
du. Maternal PGIi kullanimina bagl olarak (i¢ olguda
mide agrisi gozlendi ve antiasitle tedavi edildi, yedi olgu-
da ise gegici oligohidramnios saptandi, ilag kullaniminin
birakilmasindan sonraki 48 saat iginde amniotik sivi in-
deksi'nin normal degerlere (50-180 mm) ulastigi gozlen-
di. 6 olgu tedaviye yanit vermedi (Yanitsizlik orani %20).
Bu grupta ortalama dogum gecikme siiresi 32.4 gin
olarak bulundu.

BSP uygulanan olgu sayisi da 30 idi. Yaslari 17-37
arasinda olup ortalama yas 24 idi. 15 olgu multipar 15
olgu ise nullipar idi. Bu gruptaki olgularin 10'unun gebe-
ligi sectio abdominalis ile sonlandirilirken 20'si normal
spontan vaginal dogum vyapti. Sectio abdominalis
endikasyonlari ise 5 eski sectio, 2 sefalo-pelvik uygun-
suzluk, 2 primipar makat ve 1 elektif sectio idi. Bu grup-
taki fotlslerin 14'G kiz 16's1 ise erkek idi. Miadlari ise 25-
35. haftalar arasinda degismekteydi. Dogum agirliklari
agisindan; sirasiyla 1250 g ve 1800 g agirhginda iki
erkek bebek spontan vaginal yolla dogdu. Bu bebekler-
den 1250 g'lik olaninda respiratuar distress sendromu
gelisirken diger bebekte herhangi bir sorun yasanmadi.
Her iki bebek de daha sonra 2000 g agirhda ulastirilarak
hastaneden taburcu edildi. Diger bebekler 2050-3600 g
arasinda dogdu. Ritodrin kullanimina bagh olarak 7 olgu-
da maternal tasikardi gelisti ve ritodrin uygulanimi doz
azaltilarak surdarildi. 9 olgu tedaviye yanit vermedi
(Yanitsizlik orani %30). Bu grupta ortalama dodum
gecikme slresi 28.7 gln olarak bulundu.

Her iki gruba student-t testi uygulanildiginda gruplar
arasinda fark olmadigi bulundu (p>0.05).

Her iki protokol grubundaki olgularin bebeklerinin 1
ve 5. dakikadaki Apgar skorlari ile 1 ay sonraki durum-
lari uzman gocuk doktorlarinca degerlendirildi. Ozellikle
PGI protokoliindeki annelerin bebekleri patent ductus ar-
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Tablo 1. Tedavi gruplarinin 6zellikleri

PRETERM EYLEM TEDAVISINDE TENOKSIKAM+INDOMETAZIN

Protokol Olgu sayisi Ortalama yas Parité Dogum sekli Cinsiyet

PGI 30 24 16 Multipar 8 C/S 13 Kiz
14 Nullipar 22 Vag.dogum 17 Erkek

BSP 30 24 15 Multipar 10 C/S 14 Kiz
15 Nullipar 20 Vag.dogum 16 Erkek

teriosus (PDA) acgisindan  kontrol edildi ancak *DA
agisindan herhangi bir patolojiye rastlaniimadi. BS pro-
tokoll uygulanan olgulardan tedaviye yanit vermeyen
annelerin ikisinin bebekelerinde hipoglisemi gelisti ve uy-
gun sekilde tedavi edildi. Ancak bu durumun ritodrin te-
davisine mi, yoksa prematlriteye mi bagl oldugu net
olarak ortaya konulamadi.

TARTISMA

Prematirite infant morbidité ve mortalitesinde en
onemli faktérdlir. Bu nedenli son kirk yildir birgok far-
makolojik ajan tek basina veya musterek olarak tokoliz
amaci ile kullaniimistir. Ancak tedavinin etkinliginin ve
guvenirliliginin tesbiti olduk¢a zordur c¢unkiu preterm
eyleme neyin sebep oldugu genellikle bilinememektedir.
Bu nedenle tedaviyi spesifik bir sebebe yodnlendirmek
mumkin olamamaktadir. Ayrica hastalarin yaklasik
%30'unda higbir tedavi yapilmadan uterus kontraksiyon-
lari kaybolabilmektedir (10). Biz c¢alismamizda bu tip
vakalari ayirdedebilmek amaciyla baslangi¢c olarak
hidrasyon ve sedasyon uyguladik. Literatir taramamizda
tokolitik ajan olarak birgok farmakolojik ajan kullaniimasi-
na ragmen bunlar arasinda en c¢ok kabul goérenin B
adrenerjik agonist olan ritodrin ve prostaglandin in-
hibitéri olan indometazin  oldugunu go6rdik. Calis-
mamizda ise alternatif protokol olarak farkli etkinliklerde-
ki prostaglandin Inhibitorien kombine edilerek kullanildi,
bu kombinasyonun amaci PGF, inhibitéri olan indome-
tazinin myometriumun oksitosine duyarhhdini azaltirken,
PGE,'nin servikal olgunlagsmay: artiran etkisini PGE, in-
hibitéri olan tenoksikam ile dnlemek idi. Literatlr arastir-
malarimizda ise bdyle bir kombinasyona rastlamadik.
Prostaglandin inhibitérleri etkilerini, arasidonik asiti
Prostaglandine c¢eviren siklooksijenaz enzimini inhibe
ederek gésterirler ancak bu etki reversibldir. indometazin
rektal yoldan uygulandigi zaman daha hizh etkili olup
1-2 saat icinde pik yapar. Yarilanma émdrleri 2.6 saat ile
11.6 saat arasinda degisip ortalama 6 saattir. Bu neden-
le ilacin 6 saat araliklarla verilmesi uygundur (11). ilag
gebe olmayanlarda karacigerde metabolize olurken
gebelikte metabolize olmadan atilmaktadir. ilag annede
kanama zamanini uzatabilir bundan dolayl postpartum
hemoraji insidansi artabilir, ayrica ilag plasentadan da
gecerek fetusta inutero ductus arteriosus konstriksi-
yonuna sebep olabilir fakat bu etkiler gegici olup ilacin
kesilmesini takiben genellikle kaybolmaktadir. Literatirde
indometazinle yapilan calismalarda gerek annede
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gerekse fetusta 6nemli herhangi bir kompiikasyona rast-
lanmadi (12,13). Bizim galismamizda da annede ve fe-
tusta herhangi bir komplikasyon olugsmadi. Major ve
arkadaslari 48 saatten uzun sliren indometazin te-
davisini takiben dogan disiuk dogum agirlikli (< 1500 g)
bebeklerde nekrotizan enterokolit insidansini artirdigini
bildirmis, calismalarinda 48 saatten fazla ilag kullanilan
grupta nekrotizan enterokolit insidansi %26.4, 48 saatten
az tedavi gorenlerde ise bu oran % 4.1 olarak belirtilmistir
(14). Yine literatirde, yenidoganda gorilebilen persistan
pulmoner hipertansiyon ve trikispit yetersizliginin in-
dometazinin uzun sdreli kullanimiyla ilgili oldugu
bildirilmistir (10). Niebyl ve arkadaslari da anne ve fetus-
ta olusabilecek yan etkileri 6nlemek icin kisa sireli tedavi
protokoli Onermislerdir (15). Bizim calismamizda ise
gerek annede gerekse yeni doganda higbir ciddi komp-
likasyon olugsmamasini kisa sireli tedavi protokolu ile
izah ediyoruz, indometazin ile yapilan calismalarda
dogumu 48 saatten fazla geciktirme basari oranini
Dudley ve arkadaslari %67 (16), Zuckerman ve
arkadaslari %80 (12), Morales ve arkadaslari %90 (17)
olarak bildirmiglerdir. Bizim basari oranimizsa %80 olup
literaturle uyum goésteriyordu. Moraley ve arkadaslari in-
dometazinin terbutalinle birlikte kullanildiginda gebelik
sUresini ortalama 22,9 gin uzattigini bildirmiglerdir, bizim
galismamizda bu sire 32.4 giun idi.

| adrenerjik agonisti olan ve tokolitik ajan olarak en
yaygin kullanilan ritodrinle ilgili' 708 vakalilk en genis
arastirma sonucunu Kanada Preterm Eylem arastiricilar
grubu 1992'de yayinladilar, buna gore ritodrinle dogum
27.8+1.6 gun geciktirilebilmistir (18). Morales ve
arkadaslarinin calismasinda bu sure 22.7 gln, bizim
galismamizda ise 28.7 gun idi. Ritodrin grubunda basari
oranimiz %70 olarak gercgeklesti.

Bizim tedavi protokolimuzu literatirde ayni tip bir
¢alisma olmadigi icin ancak benzer caligsmalarla
karsilastirabildik. Gebeligi uzatma slremiz tek basina in-
dometazin kullananlara gére daha uzun goérinmesine
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayni
sekilde ritodrin grubuyla da istatiksel olarak fark yoktu
(p>0.005). Ancak gerek tedavi uygulamasinin kolayligi,
gerekse yan etkiler ve maliyet karsilastirmasi yapildigin-
da PGI protokoliiniin BSP protokoliine istiinliigii acikca
gorulebilmektedir. Besinger ve arkadaslari maliyet farkini
560 Amerikan dolarina kargi 33 dolar olarak bildirmis-
lerdir (19). Ayni oranlar Glkemiz sartlari i¢in de gecerlidir.
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M Ritodrine
Ten+!nd,

Etkili Etkisiz

SONUGC

Prostaglandin inhibitorleri ile ritodrin arasinda tedavi
etkinligi acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(p>0.05). Ancak ritodrin kullanimina bagh yan etkiler
(maternal 6lim, miyokardial iskemi, hipotansiyon,
tasikardi, pulmoner &6dem, glukoz, laktik asit insdlin,
potasyum dizeylerinde degisimler) géz 6nune alindigin-
da bu ilacin kullaniminda daha tutucu davranmak gerek-
tigi ortaya cikmaktadir. Prostaglandin inhibitdrlerinin yan
etki profili cok genis olmayip bu calismada da ne fétal ne
de maternal 6nemli bir yan etki gézlenmemistir. Ayrica ri-
todrin uygulamasi yakin izlem gerektirdigi i¢in is yuku
fazla olan dogum kliniklerinde takibi son derecede zor-
dur. Ote yandan dikkat edilmesi gereken bir diger konu-
da ilaglarin ekonomik maliyetidir. Tenoksikam+indometa-
zin ritodrin'e gore yaklasik 4 kat daha ucuzdur.

Butin bu verilerin 151§1 altinda; tenoksikam+in-
dometazin kombinasyonu ritodrinle karsilastirildiginda
etkinlik agisindan anlamli bir farkin olmamasi ancak
gerek uygulama kolaylgi, gerek maliyet ve gerekse
potansiyel yan etkiler géz 6énline alininca tenoksikam+in-
dometazin kombinasyonunun ritodrin'e oranla daha iyi bir
alternatif oldugu ortaya cikmaktadir.
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