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Klinik Arastirma

. PRETERM DOGUM EYLEMININ TEDAVISINDE NiFEDIPINILE
HiDRASYON+SEDASYON'UN KARSILASTIRILMASI: PROSPEKTIF KLINiK BIR
CALISMA

Cenk NAYKI', Murat INAL', Yusuf YILDIRIM', Sivekar TINAR'

OZET

Amag: Preterm eylem tedavisinde hidrasyon+sedasyon ile nifedipin'in etkinligini karsilastirmak.

Yontem: Calismaya Kasim 2003-Mart 2005 tarihleri arasinda hastanemizde preterm dogum eylemi nedeniyle
hospitalize edilen toplam 130 gebe dahil edildi. Bu gebelerin 70" (Grup 1) hidrasyon+sedasyon, 60't (Grup 2) ise
nifedipin aldi. Tiim gebeler doguma kadar takip edildi ve obstetrik ve perinatal veriler kaydedildi.

Bulgular: Gruplar demografik ve reprodiiktif 6zellikler, preterm eylem i¢in risk faktorleri, bagvuru anindaki
gebelik haftas1 ve sonografik olarak 6lgiilen servikal uzunluk agisindan benzerdi (p>0.05). Tanidan doguma
kadar gegen ortalama siire Grup 1'de 35.844.2 giin, Grup 2'de ise 35.4+4.5 giindii (p=0.84). Ortalama dogum
aguirligr ise Grup 1'de 29704226 gram, Grup 2'de 2880+231 gram'dr (p=0.17). Parenteral tokoliz ihtiyaci
(p=0.07) ve 37. gebelik haftasindan 6nce dogum (p=0.62) oranlari agisindan da gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.

Sonug: Literatiir verilerinin aksine, ¢aligmamizin sonuglart preterm dogum eyleminin baslangi¢ yonetiminde
tokoliz uygulamadan 6nce hidrasyon+sedasyon tedavisinin mantikli bir yaklasim olacagini desteklemektedir.
Bununla birlikte bu yaklagimi tokoliz tedavisine alternatif olarak onerebilmek i¢in daha genis ve plasebo

kontrollii galigmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Preterm dogum, hidrasyon+sedasyon, nifedipin

Comparison of Nifedipine and Hydration + Sedation in the Treatment of Preterm Delivery: A
Prospective Clinical Study

SUMMARY

Purpose: To compare the effectiveness of hydration + sedation and nifedipine in the treatment of preterm

delivery.

Methods: Between November 2003 and March 2005, a total of 130 pregnant women hospitalized at our hospital
due to preterm labor were enrolled in the study. Of these, 70 (group 1) received hydration+sedation and the
remaining 60 (group 2) received nifedipine. All pregnant women were followed up to delivery and obstetric and

perinatal data were recorded.

Results: Groups were similar with respect to patients' demographic and reproductive characteristics, risk factors
for preterm delivery, gestational week at the time of application and cervical length measured by ultrasound
(p>0.05). Mean time between diagnosis and delivery was 35.8+4.2 days in group 1 and was 35.4+4.5 days in
group 2 (p=0.84). Mean birth weight was 2970+226 grams for group 1 and was 2880+231 grams for group 2
(p=0.17). There was also no significant difference between the groups with respect to parenteral tocolysis
requirement (p=0.07) and delivery prior to 37 weeks of gestation (p=0.62).

Conclusion: In contrast to literature data, our study results suggest that hydration + sedation treatment may be a
reasonable approach before administrating tocolysis. However, larger and placebo controlled studies are needed

to recommend this approach as an alternative to tocolysis.

Key Words: Preterm delivery, hydration+sedation, nifedipine

Gebeliklerin %7-10"unda goriillen preterm
dogum, perinatal mortalite ve morbiditenin yaklasik
olarak %75-80'inden sorumludur '. Demografik ve
epidemiyolojik risk faktorleri, biyolojik belirtegler ve
ultrasonografi preterm dogum eyleminin sinirh
prediktorleridir .

Preterm eylem tedavisinde kullanilan beta-
mimetikler, kalsiyum antagonistleri, magnezyum
stilfat ve oksitosin reseptor antagonistleri gibi giincel
farmakolojik ajanlarin ¢ogunun potansiyel maternal
ve fetal toksisite riski vardir. Buna karsm bu ajanlar
preterm eylemi durdurmada arzu edilen basari oranina
sahip degildir "". Berkman ve ark. preterm eylemde
tokoliz tedavisinin termde dogum orani agisindan

plaseboya ¢ok az bir dUstiinlik gosterdigini
bildirmiglerdir. Ayni ¢alismada neonatal mortalite
veya morbidite iizerine faydali bir etkiyi goésteren
yeterli veri bulunamadig bildirilmektedir . Tokolitik
ajanlarin etkinliklerinin Ongoriilememesi ve
potansiyel yan etki ve toksisitelerinin bulunmasi, buna
karsin prematiiritenin 6nemli bir perinatal mortalite ve
morbidite nedeni olmast goz Oniine alindiginda
preterm eylem tedavisinde tokolitik ajanlarin
kullanimi tam bir ikilemdir *'*”. Bu nedenle daha az
toksik ve daha etkili tokolitik ajanlar1 gelistirme
cabalar1 gegmiste oldugu gibi giiniimiizde de devam
etmektedir. Ornegin; oral nifedipin ile yapilan
tokolizin etkinliginin ritodrin tokolizi ile
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karsilastirilabilir diizeyde fakat toksisitesinin daha
diisiik oldugu bildirilmektedir "

Hidrasyonun preterm eylem tedavisinde etkili
olabilecegini diisiindiiren birka¢ ipucu mevcuttur.
Bunlardan ilki; hidrasyonun hayvanlarda anti-diiiretik
hormon (ADH) {iretimini Henry-Gauer reflexi
iizerinden inhibe etmesidir. Ikincisi ise preterm
eylemdeki kadinlarin plazma voliimlerinin normale
gore daha diisiik oldugunun saptanmis olmasidir *.
Bununla birlikte hidrasyon+sedasyon tedavisinin
klinik uygulamadaki etkinligini gosteren veriler
smirhdir. Daha 6nce yapilan 2 randomize ¢aligmada
preterm dogum eylemi tedavisinde hidrasyon
tedavisinin yatak istirahatine bir dstlinligliniin
olmadig1 bildirilmistir *"**. Hidrasyon+sedasyon
tedavisi ile tokolitik tedaviyi karsilastiran caligmalarin
sayistise oldukc¢a azdir.

Bu calismada preterm dogum eylemiyle
bagvuran gebelerde hidrasyon+sedasyon tedavisi ile
oral nifedipin ile yapilan tokoliz tedavisinin
etkinligini karsilagtirmay1 amacladik.

GEREC VEYONTEM

Bu prospektif klinik ¢alismaya Kasim 2003 ile
Mart 2005 tarihleri arasinda hastanemizde preterm
dogum eylemi nedeniyle hospitalize edilen 24-35
haftalik toplam 130 gebe dahil edildi.

Caligma hastanemiz etik kurulu tarafindan
onaylandi. Tiim hastalardan, ¢alismanin igerigi ve
amact hakkinda kendilerine verilen detayli bilgiden
sonra, 'bilgilendirilmis onam' alindi. Ayrica hastalara
kendileriyle ilgili verilerin gizli tutulacagi ve bilimsel
amagclar disinda kullanilmayacag1 konusunda giivence
verildi.

Membran riiptiirii, ¢ogul gebelik, yasamla
bagdasmayan major fetal anomali ve tokoliz i¢in
herhangi bir kontrendikasyon bulunan olgular
calismaya dahil edilmedi.

Tim gebeler oncelikle litotomi pozisyonunda
vaginal muayeneye almip ve dilatasyon, efasman,
prezentasyon ve membranlarin riptiirii agisindan
degerlendirildi. Membran riiptiiriiniin siipheli oldugu
durumlarda nitrazin testi uygulandi. Vaginal tusede
servikal efasmani %80'in ve servikal dilatasyonu 2
cm'in iizerinde olan ve diizenli kontraksiyonlara sahip
gebeler preterm dogum eylemi tanisi aldilar. Daha
sonra fetal kalp trasesinin degerlendirilmesi ve uterin
kontraksiyonlarin tespiti i¢in kardiotokografi cihazina
baglandilar. Tim gebelere servikal uzunluk ve
agikligin degerlendirilmesi igin transvaginal
ultrasonografi (Aloka® SSD-1700, 5 MHz) yapildi.

Tim gebelere tam kan sayimi, tam idrar tetkiki
ve idrar kiiltlirli incelemeleri yapildi. Klinik olarak alt
genital sistem enfeksiyonu semptom ve bulgular1 olan
gebelerden mikroskopik inceleme ve kiiltiir igin
ornekler alindi.

Calismaya dahil edilen gebelerin basvuru
sirasina gore 70 kisiden olusturulan ilk grubuna (grup
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1) herhangi bir tokolitik ajan verilmeden
hidrasyon+sedasyon (+yatak istirahati) uygulandi.
Daha sonra bagvuran 60 gebe (Grup 2)'ye ise direkt
olarak nifedipine ile tokoliz tedavisi (+yatak istirahati)
uygulandi.

Hidrasyon i¢in; 1000 ml (500 ml %5 dekstroz +
500 ml ringer laktat) sivi 150ml/saat gidecek sekilde
intravendz (IV) uygulandi. Sedasyon i¢in; diazepam
10 mg IV (10 dakikada) uyguland1 ve gebeler sol yan
pozisyonda yatak istirahatine alindilar. Nifedipin
(Nidilat") ise 20 mg peroral (PO) ve 10 mg sublingual
(SL) olarak uygulanan yiikleme dozunu takiben ilk
giin i¢in 4 x 20 mg, ikinci giin 3 x 20 mg, li¢iincii ve
sonraki giinler i¢in ise 3x10 mg olarak devam edildi.
Ek olarak, iriner sistem enfeksiyonu saptanan
gebelere ampisilin  (Ampisina®) 4x1 g PO ve
nitrofurantoin (Pyeloseptyl”) 4x50 mg PO uyguland.
Ampisilin tedavisine diren¢li (¢ogunlukla
enterobakter etkenli) {iriner enfeksiyonlar kiiltiir
antibiyogram sonuglarina goére vankomisin veya 3.
kusak sefalosporinlerle tedavi edildi. Spekulum
muayenesi bulgulart ve serviko-vaginal kiiltiir
sonuglarma gore alt genital sistem enfeksiyonu
saptanan gebelerde; klamidya enfeksiyonu igin
eritromisin (Eritro”) 4x500 mg/7 giin PO, kandida
enfeksiyonu icin pimarisin (Pimafucin®) 1x25 mg/15
giin intravaginal olarak, bakteriel vaginozis i¢in ise
metronidazol (Roza”) %0.75, 1x1/5 giin veya
klindamisin (Clindamycin“) %2, 1x1/7 giin
intravaginal olarak ve trikomanas vaginiti igin
ornidazole (Biteral") 1x500 mg/10 giin intravaginal
olarak wuygulandi. Preterm eylemi durdurma
cabalarina ragmen eylemin ilerledigi olgularda
serviko-vaginal enfeksiyonlarin tedavisi mevcut
enfeksiyonun tipine gore uygun oral ilag formlariyla
stirdiiriildi.

Tiim gebeler doguma kadar takip edildi. Dogum
kilolari, basvuru anindan doguma kadar gegen siireler,
ilave tokoliz ihtiyact ve preterm dogum oranlari
kaydedildi. Verilerin analizi SPSS 11 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) programi ile gerceklestirildi.
Istatiksel incelemelerde ki-kare ve student's t-test
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak
tanimlandi.

BULGULAR

Grup 1'de 8 (%11.43), Grup 2'de ise 7 (%11.66)
olguda bakterial vaginosis saptandi (p=0.072).
Demografik-reprodiiktif 6zellikler, preterm eylem
icin risk faktorleri ve servikal uzunluk-agiklik
diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
yoktu (Tablo 1).

Bagvuru anindaki ortalama gebelik haftasi Grup
1'de 32.1£6.9, Grup 2'de ise 31.8+7.2 olarak bulundu.
Baslangigtan doguma kadar gegen siire Grup 1'de
35.844.2 giin, Grup 2'de ise 35.4+4.5 giindii. Ortalama
dogum agirligt Grup 1'de 2970+£226 g, Grup 2'de
2880+231 g olarak bulundu. Gruplar arasinda



ortalama doguma kadar gegen siireler (p=0.84) ve
ortalama dogum agirliklar1 (p=0.17) agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 1. Gruplarin demografik ve reprodiiktif 6zellikler,
risk faktorleri, sonografik servikal bulgular ve uygulanan ek
tedaviler agisindan karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P
(N=70) (N=60)
Yas (yil) 25.243.7 24.9+3.5 0.846
Beden kitle indeksi 24.842.9 25.3+2.7 0.755
(kg/m’, ortalama=SS)
Gravida 2.1+£0.6 1.9+0.5 0.098
(ortalama+£SS)
Parite 1.7+£0.4 1.6+0.3 0.636
(ortalama=SS)

Kiiretaj oykiisii (n, %) 8 (%11.43) 7 (%11.66) 0.072
Preterm eylem i¢in en 19 (%27.14) 16 (%26.66) 0.123
az bir risk faktorii

tasiyan hasta (n, %)

25.7+4.5

Servikal uzunluk 26.4+4.3 0414

(mm, ortalama=SS)

Servikal aciklik
(mm, ortalama+SS)

23.6+2.7 22.8+2.6 0.188

Bagvuru anindaki 32.1+6.9 31.8+7.2 0.067
gebelik haftasi

(Ortalama<SS)

SS: Standard sapma

Grup 1'de 15 (%21.4), Grup 2'de 13 (%23.3)
hastada baslangic tedavisine yanitsizlik nedeniyle
ritodrin ile IV tokoliz tedavisine gecildi. Baslangi¢
tedavisine yanitsizlik oranlari agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.07).
Hidrasyonun basarisiz oldugu 15 olgunun 4'%inde
(%26.7) ve oral nifedipin'in basarisiz oldugu 13
olgunun 3'inde (%23.08) IV ritodrin ile eylem
durdurulabildi.

Otuzyedinci haftadan once dogum oranlari
sirastyla Grup 1 ve Grup 2'de %22.9 (16/70) ve %23.3
(14/60) idi (p=0.62). Otuzdordiincii haftadan 6nce
dogum oranlari ise sirasiyla %7.1 (5/70) ve % 8.3
(5/60)1di (p=0.09).

Gruplarin ortalama dogum agirliklart ve
doguma kadar gecen sireler acisindan
kargilastirilmasi Tablo 2'de gosterilmektedir.

Tablo 2. Her iki grupta uygulanan tedaviler sonrasi dogum

agirliklari ve doguma kadar gegen siireler

Grup 1 Grup 2 P
(N=70) (N=60)

35.8+4.2 354445 0.836

Doguma kadar gecen
siire (giin, ortalama
+SS)

Dogum agirhgi 2970+£226 2880+231 0.168

(gram, ortalama=SS)

Nayki ve Ark.

TARTISMA

Bu ¢alismada, doguma kadar gegen siire, dogum
agirligi, PE tokoliz ihtiyact ve preterm dogumla
sonuglanan preterm eylem orani agisindan
hidrasyon+sedasyon uygulamasi ile nifedipin tokolizi
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Guinn ve ark., erken uterin kontraksiyonlart (30
dakikada 3'den fazla) olup servikal agiklig1 1 cm'den az
ve servikal silinmesi %80'in altinda olan 20-34 haftalik
179 hasta {izerinde yaptiklart ¢alismalarinda;
hastalarin 56'sina gozlem, 62'sine hidrasyon ve 61'ine
ise tek doz subkutan (SC) terbutalin uyguladiklarini ve
ii¢ grup arasinda dogumun gerceklestigi gebelik haftasi
ve 34. ve 37. haftalardan 6nce dogum oranlar
agisindan anlamli bir fark saptamadiklarini
bildirmislerdir. Buna karsin terbutalin grubundaki
hastalar anlamli olarak daha erken taburcu
edilmislerdi. Yazarlar bu ¢alismalarinda sonug olarak
IV hidrasyon tedavisinin preterm kontraksiyonlarin
tedavisinde etkili olmadigini, buna kargin tek doz SC
terbutalin tedavisinin ise hastanede kalma siiresini
kisalttigimi fakat gebelik sonuglarmi etkilemedigini
vurgulamaktadirlar *.

Kiipelioglu ve ark. preterm eylemin
durdurulmasinda hidrasyon+sedasyon'un ritodrin
kadar etkili olmadigim bildirmektedirler”. Freda ve
ark.’da hidrasyont+sedasyon tedavisinin gebelik
stiresini uzattigina dair yeterli bir kanit olmadigini
belirtmislerdir. Ayrica asir1 sivi yiiklemesinden sonra
tokolitik ajanlarin uygulamasinin gerektigi durumlarda
pulmoner &dem gelisme riskinin belirgin sekilde
arttigin1 ve bu nedenle IV hidrasyon tedavisinin ¢ok
dikkatli bir takip gerektirdigini belirtmislerdir”.

Valenzuela ve ark. hidrasyon+sedasyon
uygulamasinin gergek preterm dogum eylemini tam
olarak durduramadigi fakat bu uygulamaya gecici
olarak iyi yanit veren hastalarin normal popiilasyona
gore 2.6 kat daha fazla erken dogurma olasilig
oldugunu ve bu grup hastalarin preterm dogum i¢in
yiiksek riskli kabul edilip yakin takibe alinmalari
gerektigini bildirmislerdir’.

Son olarak IV hidrasyon tedavisini yatak
istirahati ile karsilagtiran iki ayri randomize
calismadan elde edilen verilerin degerlendirildigi bir
Cochrane sistematik analizinde, preterm eylemle
basvuran ve memranlari intakt olan toplam 228 vaka
analiz edilmistir. Analiz sonucunda hidrasyonun yatak
istirahatine bir istlinliigiiniin olmadigr ve preterm
eylemde IV hidrasyon kullanimmi dehidratasyonlu
gebeler disinda 6nermek igin heniiz yeterli kanit
bulunmadig: bildirilmistir*’.

Calismamizin sonuglart yukarida sunulan
literatiir verilerine zit olarak IV hidrasyon tedavisinin
preterm eylemde faydali olabilecegini
diisiindiirmektedir. Intravaskiiler voliimiin ve
dolayistyla da utero-plasental perfiizyonun arttirilmast
ile ortaya ¢iktigi diisiinilen bu faydali etkinin
mekanizmasi diisiiniilenden daha karmasik olabilir.
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Bununla birlikte bu ¢alisma; plasebo igcermemesi,
ornekleminin kiiclik ve tek merkez kaynakli olmasi,
preterm eylem tanisinin goreceli olarak subjektif
kriterlere dayandirilmig olmast ve her iki grupta da
baslangi¢ tedavilerinin basarisiz oldugu durumlarda
PE tokolize gegilmis olmasi nedeniyle Onemli
smirliliklara sahiptir. Ayrica sadece oral nifedipin ile
elde edilmis olan bu verilerle diger oral ve PE tokolitik
ajanlarla yapilan tokoliz uygulamalarina atifta
bulunmak da imkansizdir. Ayrica basarisiz (yani
tedaviye olumlu yanit alinan) gergek travaydaki
olgular ile yalanci travaydaki olgular1 baslangigta
birbirinden ayirmak ¢ogu kez miimkiin
olmayacagindan, preterm dogumla sonuglanmamis bir
preterm eylem olgusunda bu sonucu uygulanan
tedavinin basarisina baglamak da tartisilabilecek bir
konudur. Yine de, en azindan daha etkin ve daha az
toksik ajanlarin bulunmasina kadar preterm dogum
eyleminin tedavisinde baslangigta
hidrasyon+sedasyon+yatak istirahati
kombinasyonunun denenmesi akillica bir yaklagim
olabilir. Bununla birlikte bu yaklasimi tokoliz
tedavisine alternatif olarak Onerebilmek i¢in daha
genis ve plasebo kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.
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