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OZET

Bu calisma Gebelik Hipertansiyonunda Labetalol ve
Nifedipin'in matemal ve perinatal sonuglar (izerine etkisini
arastirmak amaciyla planlandi. 60 hasta ¢alismaya dahil
edildi. 20'sine 2x100 mg/giin Labetalol; 20'sine sublin-
gual 10 mg, daha sonra 10 mg/6 saat Nifedipin; 20'sine
plasebo (yatak istirahati) verilmistir.

Hastalarin matemal yas, gestasyonel yas, ilk sistolik
ve diyastolik basinglari kaydedildi.

Kreatinin (mg/dl), klerans (ml/dakika), (rik asit
(mg/dl) gibi bébrek fonksiyon testleri baglangicta ve
dogumda él¢iild(i.

Hastalarin diizenli gebelik takipleri 16 hafta-24 haf-
taya dek ayda bir, 24 haftadan-32 haftaya dek 15 giinde
bir, 32. haftadan terme dek haftada bir yapildi. Her sefe-
rinde TA. ©élgiilerek kaydedildi. Ayrica gebelik kompli-
kasyonlari, preeklampsi, plasenta dekolmani, fetal distres
icin sezaryen, perinatal komplikasyonlar géz6niine alind..
Preterm gebelikler, 2500 gr'dan kii¢iik bebekler, Apgar
skorlari, perinatal 6liimler de dikkate alindi.

Ayrica gebelik yasi, dogum agirligi, plasental agirlik, Ap-
gar Skorlari, cocugun bag ¢evresi ve uzunlugu kaydedildi.

Istatistik hesaplamada ki kare, t-student's testi ve
variance analizi kullanild..

Vakalarin 6zellikleri, girig sistolik ve diyastolik TA. ve
bébrek fonksiyon testleri ybniinden li¢ grup arasinda fark
yoktu (P>0.05).

Tedavi grubunda, kontrol grubuna gére T.A. 'de an-
lamli dlisiis tesbit edildi (P<0.05).

Gebelik sonuglari, perinatal komplikasyonlar ve peri-
natal sonuclar agisindan fark bulunamadi (P>0.05).

Sonugta: Labetalol uteroplasentar kan ve bébrek kan
akimini artirmasi fetus ve annede olumsuz sikayetlere yol ac-
mamasi, doz genisligi nedeniyle gebelik hipertansiyonu te-
davisinde emniyetli bir sekilde kullanilabilir. Nifedipin siddet-
li, agir preeklampsi tedavisinde ilk anda sublingual yolla kulla-
nilip TA. disdren; idame dozunda bunu devam ettiren, etkili
glvenilir, komplikasyonlar/ az olan bir ilagtir.
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SUMMARY

This study was designed to examine the effects of Labe-
talol and Nifedipin trea tment of pregnancy induced hyperten-
sion. Twenty ofthem 2x100 mg/day Labetalol; and 20 ofthem
10mg and lateron 10 mg/6 hours Nifedipin; 20 of them bed
rest as placebo, were given.

Maternal age, gestational age, first sistolic and dias-
tolic blood pressure were recorded.

Renal function tests as creatinine, creatinine clearence
and uric acid were detected at the begining and at the delive-
ry. Pregnancy follow up once in every month until 16 to 24
weeks of gestation, once in every 2 week at 24 to 32 weeks of
gestation and then once in a week. In every visit blood pres-
sure were measured. Pregnancy complications as pree-
clampsia, placental ablation, fetal distress and perinatal
complications were evaluated. In preterm deliveries and de-
liveries with birth weightless that 2500 g m apgar scores and
perinatal deaths were considered.

In addition, pregnancy age, birth weight, placental
weight, apgar scores, newborn head circumference were
recorded.

Statistical analysis was made by using X2, student-t
test and variance analysis.

There was no difference in sistolic and diastolic blood
pressure and renal function tests among three groups.

In treated group there was a significant (P<0.05) de-
crease in blood pressure when compared with control group.

Pregnancy outcomes were not different among three
groups when perinatal complications and perinatal results
were compared. In conclusion; labetalol can be used in the
treatment of pregnancy induced hypertension since it utero-
placental and renal blood circulation and cause no side ef-
fects in fetus and mother in a wide dose range. Nifedipin can
be used as afirstdrug in the treatment of severe preeclamp-
sia through sublingual way and the dose can be tapered in the
continuation oftreatment. It is an effective agent with less
complications.
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Gebelik Hipertansiyonu anne ve cocuk morbidité
ve mortalitesinde 6nemli bir yer tutar. Etyoloji'de da-
mar endotelinden baslayan generalize bir vasospasm
rol oynar. Perinatal 6lim ve morbidité gebelik hiper-
tansiyonunda artmistir. Bu artma azalmis uteropla-
sentar kan akimi ile ilgilidir. Bu mortalité ve morbi-
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dite oranlari diizenli obstetrik-neonatal bakim ile
azaltilir.

Kontrolli veya kontrolsuz birgok klinik ¢alisma,
gebelikte hafif ve orta derecedeki hipertansiyon teda-
visinin fetal ve neonatal yararlarini anlatmaktadir.

Dihidropiridine derivesi olan Nifedipin, metildopa
ile birlikte gebelik hipertansiyonu tedavisinde en sik
kullanilan ilagtir, kalsiyum antagonisti olarak, periferik
damar direncini azaltarak kalbin yikind (after-load) ha-
fifletir (20). Agdir hipertansif gebelerde ilk anda sublin-
gual yolla kullanilip (18-19), T.A. dusurilup, idame do-
zunda bunu devam ettiren, etkili, gtvenilir, kompli-
kasyonlari az olan bir ilagtir (1). Nifedipin'in sublingual
kullaniminda tansiyondaki gegici disusler cesitli
arastirmacilar tarafindan da bildirilmis, ancak higbirinde
Onemli hipotansiyon ya da postural hipotansiyon ge-
lismemistir (2).

Labetalol, bazi «-bloker etkilere sahip, nonselektif
bir p-Bloker'dir. Antihipertansif etki diger p-Blokerlerden
farkli olarak hemen baslar. Kardiyak debiye minimal et-
kili veya hi¢ degisiklik yapmadan sistemik vaskuler di-
renci disurir (14,15,16,17). Labetalol tansiyonu; perife-
rik vaskuler direnci azaltarak disurir, plasental perfiz-
yonu etkilemez ve gebelik hipertansiyonunda ilk secge-
neklerden biridir (5). Pieksel CJ ve Ark. yaptidi c¢a-
hsmada PIH'li 152 hastaya Labetalol 3x100 mg veril-
mis, sonugta ortalama T.A. dismus, erken dogum ve
RDS'de azalma olmus, IUGR ve hipoglisemi oranlari
esit bulunmus, perinatal 6lim olmadidi bildirilmistir (6).

Bu klinik calismanin amaci; Hipertansif gebelerde
Labetalol ve Nifedipin ile tedavi edilenlerin maternal ve
perinatal akibetlerini kiyaslamaktir.

MATERYAL VE METOD

Calisma grubu; 6 saat ara ile en az iki defa Olg-
mede sistolik kan basinci 140 mm Hg; diyastolik ise
90 mm Hg'dan yiiksek, basvurdugunda antihipertansif
kullanmayan, fetus canli 60 kadini kapsiyordu. Tim
hastalarda kan basinci hasta otururken &lguldi. 20
hasta ilagsiz placebo sadece yatak istirahati ile tedavi
edilirken, diger gruplardaki 20'ser hasta Labetalol ve
Nifedipin aldilar. Tedavide amag, sistolik kan basincinin
140 mm Hg'nin, diyastolik kan basincinin 90 mm Hg
altina dusurulmesiydi. Nifedipin 10 mg sublingual veri-
lerek baslandi. Kan basinci 20' ve 40' sonra tekrar-
landi. Oral Nifedipin 10 mg/6 saat olarak doguma dek
devam edildi. Kan basinci degeri 160/110 mm Hg olur-
sa doz 20 mg/4 saate dek artirildi. Labetalol giinde iki
defada verilmek lzere 200 mg/glin olarak verildi.

Hastalarin duizenli gebelik takipleri 16-24. haftalar-
da ayda bir, 24-32. haftalarda onbes ginde bir, 32.
haftadan term'e kadar haftada bir yapilarak, matemal-
gestasyonel yas ve sistolik-diyastolik basinglari kayde-
dildi. Maternal laboratuvar caligmalari, serum kreatinin
urik asit, kreatinin klirensi'ni iceriyordu. Antepartum fe-
tal gbézlem USG ile yapildi. Ayrica gebelik kompli-

kasyonlari, preeklampsi, ablatio plasenta, fetal distres
icin sezaryen, perinatal komplikasyoniar g6zonine alin-
digi gibi, preterm gebelikler 2500 gr'dan kiigik infantlar,
Apgar skorlari, perinatal élimlerde dikkate alindi. Ayri-
ca gebelik yasi, dogum agirligi, plasental agirlik, Apgar
skorlari, gocugun bas cevresi ve uzunlugu kayit edildi.
istatistik! hesaplamada ki-kare testi, varyans analizi, t-
student's testi kullanildi. 0.05 den kugik p degeri
(p<0.05) anlamli degerlendirildi.

Tablo 1, ¢calisma gruplarinin klinik 6zelliklerini gds-
termektedir. Gruplar arasinda calismaya basladigimiz
andaki ilk sistolik ve diyastolik kan basinglari ve ges-
tasyonel yas (hafta) bakimindan anlamh fark yoktu. Ni-
fedipin grubundaki hastalarin yasi, diger gruplara gore
daha yuksekti. Tedavi grubuyla; placebo=yatak istiraha-
ti grubunda sistolik-diyastolik kan basinglari arasinda
anlamh fark yoktu.

Tablo 2, ¢caismamizin basinda ve miadda aldigi-
miz bobrek fonksiyon testlerinin sonuglarini goérmek-
teyiz. Kreatinin 3 grupta da farkli degildi. Nifedipin gru-
bunda ilk dlcllen kreatinin klirensi, diger iki gruba gore
daha yiksekti (p<0.05). yine Nifedipin grubunda; Labe-
talol grubuna goére daha yiksek urik asit degerleri mev-
cut idi.

Tablo 3, Gruplar arasinda gebelik sonuglarini kap-
samaktadir. Ek ilag alan hasta sayisi 7-%35 iken; Nife-
dipin grubunda 6-%30 Labetalol grubunda ise 4-%20
idi. Goruldigu gibi Labetalol grubunda ek ilag alan has-
ta sayi-ylzdesi, diger gruplara gére anlamli farkh idi
(p<0.05) Preeklamsi, plasenta dekolrnani ve sezaryen
insidanslari agisindan farklilik yoktu.

Tablo 4, 3 gruptaki perinatal komplikasyonlari iger-
mektedir. Preterm gebelik, IUGG duslik dogum agirhgi,
Apgar skorlari yéninden farklilik yoktu. Placebo gru-
bunda 2 perinatal 6lum varken, Labetalol ve Nifedipin
grubunda hi¢ olmad.

Tablo 5, gruplar arasinda perinatal sonuglari iger-
mektedir. Gruplar arasinda varians analizine gore fark
hhk bulunmadi. Dogumdaki gestasyonel yas, bebek-pla-
senta agirliklari, Apgar skorlari 1-5 dk, bas cevresi,
uzunluk agisindan farklilik yoktu. Yeni doganlarin hi¢ bi-
rinde anomali saptanmadi.

TARTISMA

Bu calisma, gebelik hipertansiyonu tedavisinde Ni-
fedipin ve Labetalol kullaniminin, placebo (yatak istira-
hat) ile karsilastirildigi prospektif bir galigmadir.

Gebelik Hipertansiyonunun fetus ve anneye zarar
vermeden kontrol altina alinmasi amagtir. Rubin, litera-
tirG arastirmig, (3-Blokerlerin gebelikte tehlikesizce kul-
lanilabilecegini belirtmistir (7,13). Bizim de bulgularimiz
Labetalol'un kullanilma guvenirligini ortaya koymustur
Labetalol grubunda konjenital anomali gérilmedigi gibi,
IUGG ve neonatal hipoglisemi artmamistir.

Johansen, Labetalol'un hemodinamik etkilerini ge-
nis olarak arastirmis ve periferik rezistansi dusirerek
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Plasebo=Yatak istirahati Labetalol Nifedipin
Ozellik n-20 n-20 n-20
Matemal yas (yil) 27.8%0.8 31.3+x0.4 321 £0.5
Gestasyonel yas (hafta) 16.4+0.2 17.3x0.4 15.8+0.8
Sistolik kan basinci (ilk) 145%0.9 14740.8 146+0.2
Diyastolik kan basinci (ilk) 94+0.6 93+0.5 91.%£0.3
Tablo 2. Boébrek fonksiyon testi sonuglari
Plasebo-Yatak istirahati Labetalol Nifedipin
Yapilan test =20 =20 n-20
Kreatinin (mg/dl) ilk 0.71+0.01 0.73+0.01 0.76+0.02
miad 0.79+0.01 0.75+0.01 0.73+0.01
Kiirens (ml/dk) ik 133+34 135+4.2 139+3.2
miad 13H5.3 134+33 133+4.1
Urik Asit (mg/di) ik 3.7+0.07 3.5+0.05 3.6%£0.04
miad 41 £0.07 3,9+0.05 4.2+0.04
Tablo 3. Gebelik sonuglari
Plasebo=Yatak istirahati Labetalol Nifedipin
n=20 n=20 n«20
Sonug Sayi % Sayi % Sayi %
Ek ilag ihtiyaci 7 35 4 20 6 30
Preeklampsi - eklampsi 2 10 3 15 3 15
Plasenta dekolmani 1 5 - - -
Fetal Distres - Sezaryen 5 25 3 15 4 20
Tablo 4. Perinatal komplikasyonlar
Plasebo=Yatak istirahati Labetalol Nifedipin
n=20 n-20 n-20
Komplikasyon Sayi % Sayi % Sayi %
Preterm gebelik 1 5 2 10 1 5
IUGG diigiik dogum agirhg 2 10 2 10 1 5
APGAR SKORU
1 dk<5 3 15 2 10 1 5
5dk<7 3 15 2 10 1 5
Perinatal 6liim 2 5 R R -

etki gosterdigini, glomeriler filtrasyonu %9 oraninda ar-
tirdigini, nabiz sayisinda degisiklik olmadigini ve c¢ok
uzun sure kullanildiginda bile bu bulgularin aynen kal-
digini gostermigtir (8).
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Ote yandan, Greer ve Konto, Hipertansiyonlu ge-
belerde Labetalol'un uteroplasenter kan akimini artirdi-
gini, fetal respiratuar distress sendromunu 6nleyici, ma-
ternal trombosit aktivitesi Uzerinde inihbe edici ve ute-
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Tablo 5. Perinatal sonuglar
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Plasebo-Yatak lIstirahati* Labetalol Nifedipin
Sonug n=20 n=20 n-20
Gestasyonel yas (Hafta) 38.2+0.3 39.0+0.3 388*0.3
Dogum Agirligi (Gram) 3153+61 3087+78 3122148
Plasental Agirlik 737+31 728+48 743425
Apgar Skoru (1 dk) 7.310.2 7.410.2 7.410.2
Apgar Skoru (5 dk) 8.3+0,3 8.7+0.4 8.5+0.3
Bas Cevresi (cm) 33.3+0.2 34.6+0.3 35.1 0.2
Uzunluk (cm) 50+0.2 49+0.2 51+0.2
* Gruplar arasinda varians analizi sonuglarina goére farklilik bulunmadi.
rus adalesi Uzerine de gevsetici etki gosterdigini ca- KAYNAKLAR

lismalarinda belirtmislerdir (9,10). Pickles ve Arka-
daslan PIH de Labetalol ile Placebo (yatak istirahati)
grubunu karsilagtirmiglar. Labetalol grubunda T.A. de
ve 6n kol vendz tonuste anlamli disiis Placebo gru-
bunda; T.A. de anlamli olmayan bir disius ve 6nkol
vendz tonlsde anlamli bir artis tesbit etmislerdir (11).

Labetalol kalp dakika volimini degistirmeksizin
periferik vazodilatasyon yapar, uteroplasentar kanlanma
degismeksizin kalir. Besinlerin GIS den emilimi artirir.
Tok alinmalidir. Géziin choroid tabakasi gibi ylksek
melanin iceren organlarda toplandigindan, Labetalol te-
davisi esnasinda periyodik g6z muyanesi yaptiriimasi
tavsiye edilir. Harper A ve arkadagslar yaptiklar ca-
lismalarda Labetalol ile anne TA disme, anne kalp hi-
zinda degismeme, fetal kalp hizinda disme, fetopla-
sental dolasimdaki vazokonstriiksiyona bagh puls in-
deksinde artma tesbit etmiglerdir (12).

Nifedipin, dihidropiridine derivesi, kalsiyum kanal
blokeri olarak, periferik damar direncini azaltarak,
kalbin yukdni hafifletir, kriz hallerinde etkinin gabuk
goérilmesi igin kapsiller ¢ignenerek iclerindeki sivi
agizda yutulmadan tutulur. Aktif madde agiz mukoza-
sindan hizla emilerek ortalama 5 dk iginde kana ge-
cer. Nifedipin tedavisi esnasinda hem fetal hem de
uteroplasentar sirkiilasyonun etkilenmedigi, fetal dis-
tresin gelismedigi ortaya konmustur (2,3). Nifedipin
kullanimi fetal kalp aktivitesi anomalisine neden ol-
mamistir (4). Hipotansiyon, basta tazyik, sicaklik his-
si, bas dénmesi, bas agrisi, tasikardi, 6dem, Urtiker,
bulanti gibi yan etkileri vardir.

Sonug olarak, Labetalol ve Nifedipin'in ikisi de
gebelik boyunca kullanim igin givenilirdir. Nifedipin
ciddi hipertansiyon tedavisinde ilk anda sublingual
yolla kullanilan, T.A. disurlip, idame dozunda bunu
devam ettiren, etkili, guvenilir, komplikasyonlari az
olan bir ilagtir. Labetalol , uteroplasentar kan, bdb-
rek kan akimini artirmasi, fetus ve annede olumsuz
sikayetlere yol agmamasi, doz genisli§i nedeniyle
gebelik hipertansiyonu tedavisinde emniyetli bir
sekilde kullanilabilir.
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