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Abstract

Effect of Valethamate Bromide in Acceleration of Labor: a Double-Blind,
Placebo-Controlled Trial

Objective: Although valethamate bromide is used liberally to facilitate cervical dilatation, there is little and inconclusive
data about its efficacy. The aim of this study was to determine the effect of valethamate bromide on the duration of labor.
Materials and Methods: A total of 98 women with term pregnancies admitting to our clinic for vaginal delivery were included
in this study. Patients were randomized to receive intramuscularly either 8 mg/ml valethamate bromide (n=48) or a similar
amount of placebo (1 ml 0.9% NaCl; n=50) at the beginning of the active phase (i.e. cervical dilatation 4-5cm) of labor.
The medications were given at hourly intervals for a total of three doses. Primary outcome measures were (1) time elapsed
until the second stage of labor, (2) duration of the second stage of labor and (3) need for augmentation of labor with oxytocine.
Secondary outcome measure was the subjective impression of the physician about the efficacy of the medication and
associated adverse effects.
Results: Maternal age (25.6±5.7 vs. 26.4±6.3 years), gestational age at delivery (39.0±1.5 vs. 38.9±1.8 weeks), birth weight
(3285±334 g vs. 3252±460 g) and parity (27/48 vs 28/50 primipara) of both groups were comparable (p>0.05). The active
phase of labor was significantly shorter in the valethamate bromide group than in the placebo group (200.2±88.3 vs.
267.2±131.3 minutes; p=0.04). Valethamate bromide shortened the active phase of labor in primiparas (210.3±93.5 vs.
287.1±130.3 minutes; p=0.015) but not in multiparas (187.1±81.4 vs. 241.9±131.1 minutes; p=0.11). The duration of the
second stage of labor was comparable between both groups (39.1±50.9 vs. 58.0±120.9 minutes; p>0.05). The need for
oxytocine was similar in both goups (9/48 vs. 6/50; p>0.05). The number of physicians who found that the medication was
effective was significantly higher in the valethamate bromide group (39/48) than in the placebo group (28/50) (p=0.001).
Discussion: Valethamate bromide administered during the active phase of labor significantly shortens the duration of the
first stage of labor when compared with placebo.
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Özet
Amaç: Pratikte servikal dilatasyonu kolaylaflt›rmak amac› ile do¤umun aktif faz›nda yayg›n olarak kullan›lan valetamat
bromürün etkinli¤i konusunda k›s›tl› say›da çal›flma bulunmaktad›r ve bunlar›n sonuçlar› çeliflkilidir. Bu çal›flmadaki amac›-
m›z, valetamat bromürün do¤um süresi üzerine olan etkisini incelemekti.
Materyal ve Metot: Klini¤imize normal vajinal do¤um için baflvuran toplam 98 gebe çal›flmaya dahil edildi. Hastalara aktif
faz›n bafl›nda (servikal dilatasyonun 4-5 cm olmas›) randomize olarak 1 saat ara ile toplam 3 kere 8 mg/ml valetamat
bromür (n=48) veya ayn› miktarda plasebo (1 ml %0.9 NaCl; n=50) intramüsküler olarak uyguland›. Primer sonuç olarak,
do¤umun ikinci evresinin bafl›na kadar geçen süre, do¤umun ikinci evresinin süresi ve oksitosin ile do¤um eyleminin destek-
lenmesine ihtiyac› olup olmad›¤› de¤erlendirildi. Sekonder sonuç olarak ise, uygulamay› yapan hekimin verilen ilac› etkili bu-
lup bulmad›¤› ve uygulama s›ras›nda gözlenen yan etkiler de¤erlendirildi.
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Girifl
Travay›n aktif yönetiminde amaç, fetüs ve annede olumsuz
bir etki oluflmadan eylem süresini k›saltmakt›r. Servikal dila-
tasyon, travay›n sa¤l›kl› flekilde meydana gelmesinde önem-
li rol oynamaktad›r. Fetüs, bir yandan uterusun düzenli kont-
raksiyonlar› ile do¤um kanal› boyunca ilerlerken, di¤er yan-
dan yumuflak dokular›n direnci ile karfl› karfl›ya kalmaktad›r.
Do¤um eylemi s›ras›nda bu iki karfl›l›kl› kuvvetin etkisi so-
nucu servikal dilatasyon belirli bir h›zda devam etmektedir.
Fetüsün do¤um kanal›ndaki ilerleyifli s›ras›nda serviksin gös-
termifl oldu¤u direnci azaltmak ve do¤umun birinci evresini
k›saltmak için pratikte hiyosin-N-bütil bromür (Buscopan)
ve valetamat bromür (Epidosin) gibi spazmolitik ajanlar yay-
g›n olarak kullan›lmaktad›r. Ancak bu ilaçlar›n travay süresi-
ne etkisini inceleyen çal›flmalar k›s›tl› ve sonuçlar› çeliflkili-
dir (1-10).

Valetamat bromür, santral ve periferik muskarinik reseptör-
lerde asetilkolinin kompetitif inhibitörü olarak etki eden güç-
lü bir antikolinerjik ajand›r. Nörotropik ve müskülotropik et-
kileri olan valetamat bromürün serviks ve uterus alt segmenti
üzerine gevfletici etkisi bulunmaktad›r. Valetamat bromürün
travay süresini k›saltt›¤›n› savunan çal›flmalar yan›nda (9-11),
etkisiz oldu¤unu bildiren çal›flma da vard›r (1). Bizim bu ça-
l›flmadaki amac›m›z, intramüsküler valetamat bromürün do-
¤um süresine olan etkisini plasebo ile karfl›laflt›rmakt›.

Materyal ve Metot
Aral›k 2004-Mart 2006 tarihleri aras›nda Erciyes Üniversite-
si T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤i’ne nor-
mal do¤um için baflvuran toplam 100 gebede valetamat
bromürün do¤umun birinci evresi üzerine olan etkisi pros-
pektif olarak incelendi. Çal›flma fakültemizin etik kurulu ta-
raf›ndan onayland› ve hastalara bilgi verildikten sonra sözlü
olarak r›zalar› al›nd›.

Çal›flmaya gebelik haftas› 38 ile 41 aras›nda olan, a¤r›lar›
evde spontan bafllam›fl ve do¤umhaneye müracaat s›ras›n-
da aktif faz›n bafl›nda oldu¤u saptanm›fl olan verteks pre-
zantasyonundaki bütün tekil gebelikler dahil edildi. Erken
membran rüptürü, intrauterin geliflme gerili¤i, oligohidram-
nios, plasenta previa, antepartum kanama, preeklampsi,

hipertansiyon, diabetes mellitus, fetal makrozomi (tahmini
fetal a¤›rl›k >4000 g), belirgin pelvis darl›¤›, servikal dila-
tasyonu 5 cm’den fazla, do¤umu prostaglandin analoglar›
ile indüklenmifl, ço¤ul gebeli¤i ve önceki gebeli¤i sezar-
yenle sonland›r›lm›fl olan gebeler çal›flmaya al›nmad›.

Hastalara aktif faz›n bafl›nda (servikal dilatasyonun 4-5 cm)
randomize olarak 1 saat ara ile, en fazla 3 kere olmak üzere,
8 mg/ml valetamat bromür (Epidosin) (n=49) veya ayn› mik-
tarda plasebo (1 ml %0.9 NaCl) (n=51) intramüsküler olarak
uyguland›. Randomizasyon kapal› zarf usulü ile yap›ld›. Has-
ta ve uygulamay› yapan hekim hangi ilac›n yap›ld›¤›n› bilmi-
yordu. Hastalar›n rutin travay yönetimi sorumlu hekime b›ra-
k›ld›. Hastalara deneyimli asistan doktorlar taraf›ndan 2 saat
ara ile vajinal muayene yap›larak do¤umun ilerleyifli izlendi.
Amniyotomiden kaç›n›ld›. Spontan amniyoreksis meydana
gelmeyen olgulara servikal dilatasyon 8-10 cm oldu¤unda
amniyotomi yap›ld›.

Primer sonuç olarak 1) do¤umun ikinci evresinin bafl›na ka-
dar geçen süre (aktif faz›n süresi), 2) do¤umun ikinci evresi-
nin süresi ve 3) travay s›ras›nda oksitosin ihtiyac› olup olma-
mas› de¤erlendirildi. Oksitosin ihtiyac›n›n belirlenmesinde
kriter olarak, travay s›ras›nda 2 saat ara ile yap›lan tuflede di-
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Sonuç: Her iki grup anne yafl› (25.6±5.7 ve 26.4±6.3 y›l), do¤umdaki gebelik haftas› (39.0±1.5 ve 38.9±1.8 hafta), do¤um
tart›s› (3285±334 g ve 3252±460 g) ve parite (27/48 ve 28/50 primipar) bak›m›ndan benzerdi (p>0.05). Valetamat bromür
(200.2±88.3 dakika) verilen grupta plasebo (267.2±131.3 dakika) verilen gruba k›yasla do¤umun birinci evresi anlaml› dere-
cede k›sayd› (p=0.04). Valetamat bromür verilen primiparlarda (210.3±93.5 dakika) plasebo verilen primiparlara
(287.1±130.3 dakika) k›yasla birinci evrenin daha k›sa oldu¤u, multiparlarda ise valetamat bromürün travay›n süresini an-
laml› derecede k›saltmad›¤› görüldü (187.1±81.4 dakika ve 241.9±131.1 dakika; p>0.11). Do¤umun ikinci evresinin uzunlu-
¤u yönünden her iki grup benzerdi (39.1±50.9 ve 58.0±120.9 dakika; p>0.05). Her iki grupta oksitosin ile desteklenme ihti-
yac› bak›m›ndan anlaml› fark bulunmad› (9/48 ve 6/50; p>0.05). Travay takibinde verilen ilac›n etkili oldu¤u görüflü
valetamat bromür grubunda (39/48) plasebo grubuna (28/50) k›yasla anlaml› oranda fazlayd› (p=0.001).
Tart›flma: Aktif fazda intramüsküler olarak verilen valetamat bromürün plaseboya k›yasla do¤umun birinci evresini anlaml›
derece k›saltt›¤› tespit edilmifltir.

Anahtar sözcükler: valetamat bromür, travay, do¤um, servikal dilatasyon, süre, spazmolitik

fiekil 1. Valetamat bromür ve plasebo (%0.9 NaCl) verilen gruplarda
do¤umun aktif faz›n›n uzunlu¤u bak›m›ndan da¤›l›m›
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latasyonun primipar gebelerde <1.2 cm/saat, multipar gebe-
lerde <1.5 cm/saat ve/veya verteksteki iniflin primipar gebe-
lerde <1 cm/saat, multipar gebelerde <2 cm/saat olmas› ka-
bul edildi. Sekonder sonuç olarak ise, uygulamay› yapan he-
kimin verilen ilac› etkili bulup bulmamas› ve uygulama s›ra-
s›nda gözlenen yan etkiler de¤erlendirildi. Her iki gruptaki
birer hastaya ilerlemeyen travay (n=1) veya fetal distres
(n=1) nedeni ile sezaryen yap›ld› ve bu hastalar analizin d›-
fl›nda b›rak›ld›. ‹statistiksel analiz için ki-kare testi ve ba¤›m-
s›z t testi kullan›ld›. Bulgular ortalama ±standart sapma ola-
rak ifade edildi. ‹statistiksel olarak p<0.05 anlaml› kabul
edildi.

Sonuç
Valetamat bromür veya plasebo verilen gruptaki gebelerin
maternal yafl› (25.6±5.7 ve 26.4±6.3 y›l), do¤umdaki gebelik
haftas› (39.0±1.5 ve 38.9±1.8 hafta), do¤um tart›s›
(3285±334 g ve 3252±460 g) ve parite (27/48 ve 28/50 pri-
mipar) bak›m›ndan benzerdi (p>0.05). ‹laçlar›n birinci doz-
lar› yap›ld›¤›nda her iki gruptaki gebelerin Bishop skorlar›
benzerdi (8.35±1.15 ve 8.08±1.08; p=0.229).

Çal›flmay› tamamlayan bütün hastalar vajinal do¤um yap-
t›. Valetamat bromür ve plasebo verilen grupta s›ras› ile
hastalar›n 38 (%77.6) ve 45’inde (%88.2) do¤umun ikinci
evresinde epizyotomi yap›ld› (p=0.25). Yenido¤anlar›n
do¤um sonras› birinci ve beflinci dakika Apgar de¤erleri
aras›nda anlaml› fark yoktu. Hiçbir fetüste perinatal asfik-
si meydana gelmedi.

Valetamat bromür (200.2±88.3 dakika) verilen grupta plase-
bo (267.2±131.3 dakika) verilen gruba k›yasla do¤umun
ikinci evresine kadar geçen süre istatistiksel olarak anlaml›
derecede k›sayd› (p=0.04). Parite dikkate al›nd›¤›nda,
valetamat bromür verilen primiparlarda (210.3±93.5 dakika)
plasebo verilen primiparlara (287.1±130.3 dakika)
k›yasla travay›n ikinci evresine kadar geçen süre istatistiksel
olarak anlaml› derecede k›sayd› (p=0.015). Multipar gebeler-
de valetamat bromür (187.1±81.4 dakika) ile plasebo
(241.9±131.1 dakika) aras›nda do¤umun ikinci evresinin ba-
fl›na kadar geçen süre bak›m›ndan anlaml› fark yoktu
(p=0.11). Do¤umun ikinci evresinin uzunlu¤u yönünden
valetamat bromür ve plasebo grubu benzerdi (39.1±50.9 ve
58.0±120.9 dakika; p>0.05).

Her iki gruptaki hastalar›n, do¤umun aktif faz›n›n süresi ba-
k›m›ndan da¤›l›m› fiekil 1’de gösterilmifltir. Valetamat bromür
veya plasebo verilen gruplarda birinci evrenin süresi 180 da-
kikadan k›sa, 180-360 dakika aras› ve 360 dakikadan uzun
olan gebelerin oran› s›ras› ile %56.3 ve %32, %35.4 ve %38
ile %8.3 ve %30 idi.

Her iki grupta da, oksitosin ile do¤um eyleminin desteklen-
mesi ihtiyac› bak›m›ndan anlaml› fark bulunmad› (9/48 ve
6/50; p>0.05). Travay takibinde, hekimin verilen ilac›n etkili
buldu¤u görüflü valetamat bromür grubunda (39/48) plasebo
grubuna (28/50) k›yasla anlaml› oranda fazlayd› (p=0.001).

Yan etki bak›m›ndan valetamat bromür verilen grupta plase-
boya k›yasla taflikardi (17/48 ve 2/50; p<0.05) s›kl›¤› istatis-
tiksel olarak anlaml› derecede daha fazlayd›, buna karfl›n
a¤›z kurulu¤u s›kl›¤› (9/48 ve 6/50; p>0.05) bak›m›ndan her
iki grup aras›nda fark yoktu.

Tart›flma
Pratikte travay süresini k›saltmak amac› ile spazmolitikler
ülkemizde de birçok merkezde kullan›lmas›na ra¤men, biz
ülkemizde bu ilaçlar›n travay süresine olan etkisini inceleyen
plasebo kontrollü prospektif bir çal›flmaya rastlamad›k. Bu
çal›flmada, do¤um eylemi spontan olarak bafllam›fl olan pri-
mipar gebelerde, aktif faz›n bafl›nda birer saat ara ile intra-
müsküler valetamat bromür uygulanmas›n›n do¤umun birin-
ci evresini anlaml› olarak k›saltt›¤› bulundu. Multipar gebe-
lerde ise, bu uygulaman›n do¤um süresini anlaml› olarak k›-
saltmad›¤› saptand›. Plaseboya k›yasla, valetamat bromür ve-
rilen gebelerde taflikardi daha s›k gözlendi.

Valetamat bromür do¤umun birinci evresinde servikal di-
latasyon üzerine olan olumlu etkisi yan›nda, düz kaslar
üzerine olan spazmolitik etkisinden dolay› gastrointestinal,
biliyer ve ürogenital sistem koliklerinde de endikedir. ‹nt-
ravenöz veya intramüsküler uygulanabilir. ‹ntramüsküler
enjeksiyondan 20-30 dakika sonra etkisi bafllar ve plazma
yar› ömrü 4 saattir (12). Valetamat bromür plasentay› ge-
çer ancak fetüs için teratojenik de¤ildir. Yan etkiler anti-
kolinerjik etkinin sonucu olarak s›kl›kla taflikardi, a¤›z ku-
rumas›, görme bozuklu¤u fleklindedir (1,10,11,23). Toksik
dozlarda ajitasyon, konvülsiyon ve kardiyovasküler areste
yol açabilir. Valetamat bromürün antidotu prostigmindir.

Servikal dilatasyonun derecesi, travay›n uzunlu¤unu belir-
leyen önemli faktörlerden birisidir. Yetersiz dilatasyon do-
¤umun gecikmesine neden olmaktad›r. Serviksin dilate ol-
mas›n› kolaylaflt›rmak için birçok farmakolojik ve mekanik
yöntem mevcuttur. Vajinal muayene s›ras›nda serviksin
parmakla esnetilerek geniflletilmesi, lokal prostaglandin
sentezinin artmas›n› sa¤layarak oksitosin ile indüksiyon ih-
tiyac›n› azaltabilmektedir (13). Servikste do¤rudan lokal
prostaglandin E1 türevlerinin uygulanmas› ile, benzer etki-
ler sa¤lanabildi¤ini gösteren çok say›da çal›flma vard›r
(14,15). Buna karfl›n relaksin, östrojen ve hiyalüronidaz›n
servikal olgunlaflma ve dilatasyondaki baflar›s›n›n k›s›tl› ol-
du¤u gözlemlenmifltir (16-18). Yine, özellikle erken dö-
nemde yap›lan amniyotominin do¤um eylemini az da olsa
k›saltt›¤› gözlenmifltir (19-20).

Servikste dilatasyonu kolaylaflt›rmak için spazmolitik
ajanlar›n etkinli¤ini inceleyen s›n›rl› say›da çal›flma bildi-
rilmifltir (1,6,7,21,22). Bu amaçla en çok hiyosin-N-bütil
bromür (22) (Buscopan), valetamat bromür (1,9-11,21,23)
(Epidosin) ve drotaverin hidroklorür (24,25) kullan›lm›fl-
t›r. Çal›flmalar›n ço¤u valetamat bromür ile yap›lm›fl olma-
s›na ra¤men sonuçlar çeliflkilidir. Kuruvila ve arkadafllar›-
n›n (1), do¤um eylemi spontan olarak bafllam›fl olan 60 pri-
migravid ve 60 multigravid gebe üzerinde yapt›klar› ran-
domize çal›flmada, valetamat bromürün do¤umun birinci
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evresini plaseboya k›yasla anlaml› derecede k›saltmad›¤›,
aksine valetamat bromür verilen gebelerde a¤›z kurulu¤u
ve taflikardi gibi yan etkilere daha s›k rastland›¤› bildiril-
mifltir. Di¤er yandan Sharma ve arkadafllar›n›n (21), do-
¤um eylemi spontan bafllam›fl olan 150 nullipar gebede
yapt›klar› çal›flmada, valetamat bromürün do¤umun birin-
ci evresini plaseboya k›yasla anlaml› derecede k›saltt›¤›n›
bildirmifllerdir. Yeni ve güçlü bir spazmolitik olan drota-
verin hidroklorür ile yap›lm›fl çal›flmalarda da, bu ilac›n
do¤um süresini anlaml› derecede k›saltt›¤› bildirilmifltir
(21,24-26). Khosla ve arkadafllar›n›n (26) toplam 300 gebe
üzerinde yapt›klar› çal›flmada, drotaverin ve valetamat bro-
mürün kontrol grubuna k›yasla do¤umun birinci evresini
anlaml› derecede k›saltt›¤› bulunmufltur. Bu çal›flmada 8
mg valetamat bromür, servikal dilatasyon 4 cm’e ulaflt›¤›n-
da yar›m saat ara ile üç doz fleklinde intramüsküler olarak
uygulanm›flt›r.

Çal›flmam›zda da benzer flekilde, primipar gebelerde
valetamat bromür plaseboya k›yasla do¤umun birinci evre-
sini anlaml› derecede k›salt›rken, multiparlarda bu olumlu
etkinin belirgin olmad›¤› saptanm›flt›r. Ambiye ve arkadafl-
lar› (11), benzer etkiyi 300 multipar ve 200 primipar gebe
üzerinde yapt›klar› çal›flmada bildirmifllerdir. Primiparlara
k›yasla multiparlarda valetamat bromürün etkinli¤inin s›-
n›rl› olmas›, multipar gebelerde servikal silinme ve dilatas-
yonun primiparlara k›yasla daha h›zl› seyretmesine ba¤l›
olabilir. Primiparlarda serviksin dilatasyona karfl› daha di-
rençli oldu¤u gözlendi¤inden, valetamat bromürün etkisi-
nin burada ön plana ç›kmas› daha kolay olacakt›r. Di¤er
yandan, verteks prezantasyonlar›nda travay uzunlu¤unu et-
kileyebilen önemli faktörlerden birisi de fetüsün pozisyo-
nudur. Oksiput posterior pozisyonda, do¤umun birinci ev-
resinin oksiput anterior pozisyona göre daha uzun sürdü¤ü
bildirilmektedir (27). Ancak bizim çal›flmam›zda, hastala-
r›n hiçbirisinde travay s›ras›nda oksiput posterior hali sap-
tanmam›fl oldu¤undan, fetal pozisyonun sonuçlar› etkile-
mifl olabilece¤i düflünülemez.

Çal›flmam›zda valetamat bromür verilen hastalarda taflikardi
önemli bir yan etki olarak görüldü. Çal›flma grubundaki ol-
gular›n yaklafl›k %35’inde taflikardi gözlenirken bu oran pla-
sebo grubunda %1 idi. A¤›z kurulu¤u bak›m›ndan ise iki
grup aras›nda anlaml› fark yoktu. Bu sonuçlar di¤er çal›flma-
lardaki bulgular ile benzerlik göstermekteydi. Valetamat
bromür ile yap›lm›fl çal›flmalar›n birço¤unda, çal›flmam›zda-
ki kadar yüksek oranda olmasa da, taflikardi önemli bir yan
etki olarak bildirilmifltir (10,21,22).

Sonuç olarak aktif faz›n bafl›nda intramüsküler uygulanan
valetamat bromürün primiparlarda do¤umun birinci evresini
k›saltmada etkili oldu¤u, ancak hastalarda önemli oranda ta-
flikardi geliflmesi bu tedavinin önemli bir yan etkisi olarak
görülmektedir.
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