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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. 32524460 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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Ozet

Amag: Pratikte servikal dilatasyonu kolaylagtirmak amact ile dogumun aktif fazinda yaygin olarak kullanilan valetamat
bromiiriin etkinligi konusunda kisitl sayida ¢alisma bulunmaktadir ve bunlarin sonuglari geliskilidir. Bu ¢aligmadaki amaci-
miz, valetamat bromiiriin dogum siiresi iizerine olan etkisini incelemekti.

Materyal ve Metot: Klinigimize normal vajinal dogum igin bagvuran toplam 98 gebe ¢aligmaya dahil edildi. Hastalara aktif
fazin baginda (servikal dilatasyonun 4-5 cm olmast) randomize olarak 1 saat ara ile toplam 3 kere 8 mg/ml valetamat
bromiir (n=48) veya ayni miktarda plasebo (1 ml %0.9 NaCl; n=50) intramiiskiiler olarak uygulandi. Primer sonug olarak,
dogumun ikinci evresinin bagina kadar gegen siire, dogumun ikinci evresinin siiresi ve oksitosin ile dogum eyleminin destek-
lenmesine ihtiyaci olup olmadigi degerlendirildi. Sekonder sonug olarak ise, uygulamay1 yapan hekimin verilen ilac1 etkili bu-
lup bulmadigt ve uygulama sirasinda gozlenen yan etkiler degerlendirildi.
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Sonug: Her iki grup anne yast (25.6+5.7 ve 26.4+6.3 yil), dogumdaki gebelik haftast (39.0+1.5 ve 38.9+1.8 hafta), dogum
tartist (32854334 g ve 32524460 g) ve parite (27/48 ve 28/50 primipar) bakimindan benzerdi (p>0.05). Valetamat bromiir
(200.2+88.3 dakika) verilen grupta plasebo (267.2+131.3 dakika) verilen gruba kiyasla dogumun birinci evresi anlamli dere-
cede kisaydi (p=0.04). Valetamat bromiir verilen primiparlarda (210.3+93.5 dakika) plasebo verilen primiparlara
(287.1+£130.3 dakika) kiyasla birinci evrenin daha kisa oldugu, multiparlarda ise valetamat bromiiriin travayin siiresini an-
lamli derecede kisaltmadigr goriildii (187.1+81.4 dakika ve 241.9+131.1 dakika; p>0.11). Dogumun ikinci evresinin uzunlu-
gu yoniinden her iki grup benzerdi (39.1+50.9 ve 58.0£120.9 dakika; p>0.05). Her iki grupta oksitosin ile desteklenme ihti-
yact bakimindan anlamli fark bulunmadi (9/48 ve 6/50; p>0.05). Travay takibinde verilen ilacin etkili oldugu goriisii
valetamat bromiir grubunda (39/48) plasebo grubuna (28/50) kiyasla anlamli oranda fazlaydi (p=0.001).

Tartigma: Aktif fazda intramiiskiiler olarak verilen valetamat bromiiriin plaseboya kiyasla dogumun birinci evresini anlamli

derece kisalttigi tespit edilmistir.

Anahtar sézciikler: valetamat bromiir, travay, dogum, servikal dilatasyon, siire, spazmolitik

Giris

Travayin aktif yonetiminde amag, fetiis ve annede olumsuz
bir etki olugsmadan eylem siiresini kisaltmaktir. Servikal dila-
tasyon, travayn saglikli sekilde meydana gelmesinde 6nem-
li rol oynamaktadir. Fetiis, bir yandan uterusun diizenli kont-
raksiyonlari ile dogum kanali boyunca ilerlerken, diger yan-
dan yumusak dokularin direnci ile kars1 karsiya kalmaktadir.
Dogum eylemi sirasinda bu iki karsilikli kuvvetin etkisi so-
nucu servikal dilatasyon belirli bir hizda devam etmektedir.
Fetiisiin dogum kanalindaki ilerleyisi sirasinda serviksin gos-
termig oldugu direnci azaltmak ve dogumun birinci evresini
kisaltmak icin pratikte hiyosin-N-biitil bromiir (Buscopan)
ve valetamat bromiir (Epidosin) gibi spazmolitik ajanlar yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarin travay siiresi-
ne etkisini inceleyen ¢aligmalar kisitli ve sonuglari geligkili-
dir (1-10).

Valetamat bromiir, santral ve periferik muskarinik reseptor-
lerde asetilkolinin kompetitif inhibitorii olarak etki eden giic-
lii bir antikolinerjik ajandir. Norotropik ve miiskiilotropik et-
kileri olan valetamat bromiiriin serviks ve uterus alt segmenti
tizerine gevsetici etkisi bulunmaktadir. Valetamat bromiiriin
travay siiresini kisalttigini savunan ¢aligmalar yaninda (9-11),
etkisiz oldugunu bildiren calisma da vardir (1). Bizim bu ca-
ligsmadaki amacimiz, intramiiskiiler valetamat bromiiriin do-
Sum siiresine olan etkisini plasebo ile karsilagtirmakti.

Materyal ve Metot

Aralik 2004-Mart 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universite-
si T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi ne nor-
mal dogum i¢in bagvuran toplam 100 gebede valetamat
bromiiriin dogumun birinci evresi lizerine olan etkisi pros-
pektif olarak incelendi. Caligma fakiiltemizin etik kurulu ta-
rafindan onaylandi ve hastalara bilgi verildikten sonra sozlii
olarak rizalarr alindu.

Calismaya gebelik haftas1 38 ile 41 arasinda olan, agrilari
evde spontan baglamis ve dogumhaneye miiracaat sirasin-
da aktif fazin basinda oldugu saptanmis olan verteks pre-
zantasyonundaki biitiin tekil gebelikler dahil edildi. Erken
membran riiptiirii, intrauterin gelisme geriligi, oligohidram-
nios, plasenta previa, antepartum kanama, preeklampsi,

hipertansiyon, diabetes mellitus, fetal makrozomi (tahmini
fetal agirlik >4000 g), belirgin pelvis darlig1, servikal dila-
tasyonu 5 cm’den fazla, dogumu prostaglandin analoglar:
ile indiiklenmis, ¢ogul gebeligi ve onceki gebeligi sezar-
yenle sonlandirilmig olan gebeler calismaya alinmadi.

Hastalara aktif fazin basinda (servikal dilatasyonun 4-5 cm)
randomize olarak 1 saat ara ile, en fazla 3 kere olmak iizere,
8 mg/ml valetamat bromiir (Epidosin) (n=49) veya ayn1 mik-
tarda plasebo (1 ml %0.9 NaCl) (n=51) intramiiskiiler olarak
uygulandi. Randomizasyon kapali zarf usulii ile yapildi. Has-
ta ve uygulamay1 yapan hekim hangi ilacin yapildigini bilmi-
yordu. Hastalarin rutin travay yonetimi sorumlu hekime bira-
kildi. Hastalara deneyimli asistan doktorlar tarafindan 2 saat
ara ile vajinal muayene yapilarak dogumun ilerleyisi izlendi.
Amniyotomiden kaginildi. Spontan amniyoreksis meydana
gelmeyen olgulara servikal dilatasyon 8-10 cm oldugunda
amniyotomi yapildi.

Primer sonug olarak 1) dogumun ikinci evresinin bagina ka-
dar gegen siire (aktif fazin siiresi), 2) dogumun ikinci evresi-
nin siiresi ve 3) travay sirasinda oksitosin ihtiyact olup olma-
mas1 degerlendirildi. Oksitosin ihtiyacinin belirlenmesinde
kriter olarak, travay sirasinda 2 saat ara ile yapilan tusede di-
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dogumun aktif fazinin uzunlugu bakimindan dagihimi
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latasyonun primipar gebelerde <1.2 cm/saat, multipar gebe-
lerde <1.5 cm/saat ve/veya verteksteki inigin primipar gebe-
lerde <1 cm/saat, multipar gebelerde <2 cm/saat olmasi ka-
bul edildi. Sekonder sonug olarak ise, uygulamay1 yapan he-
kimin verilen ilaci etkili bulup bulmamasi ve uygulama sira-
sinda gozlenen yan etkiler degerlendirildi. Her iki gruptaki
birer hastaya ilerlemeyen travay (n=1) veya fetal distres
(n=1) nedeni ile sezaryen yapildi ve bu hastalar analizin di-
sinda birakilda. Istatistiksel analiz igin ki-kare testi ve bagim-
siz ¢t testi kullanildi. Bulgular ortalama tstandart sapma ola-
rak ifade edildi. Istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul
edildi.

Sonug¢

Valetamat bromiir veya plasebo verilen gruptaki gebelerin
maternal yas1 (25.615.7 ve 26.4+6.3 y1l), dogumdaki gebelik
haftas1 (39.0£1.5 ve 38.9£1.8 hafta), dogum tartisi
(3285+334 g ve 32524460 g) ve parite (27/48 ve 28/50 pri-
mipar) bakimindan benzerdi (p>0.05). Haglarm birinci doz-
lar1 yapildiginda her iki gruptaki gebelerin Bishop skorlari
benzerdi (8.35£1.15 ve 8.08+1.08; p=0.229).

Calismay1 tamamlayan biitiin hastalar vajinal dogum yap-
ti. Valetamat bromiir ve plasebo verilen grupta sirasi ile
hastalarin 38 (%77.6) ve 45’inde (%88.2) dogumun ikinci
evresinde epizyotomi yapildi (p=0.25). Yenidoganlarin
dogum sonrast birinci ve besinci dakika Apgar degerleri
arasinda anlamli fark yoktu. Hicbir fetiiste perinatal asfik-
si meydana gelmedi.

Valetamat bromiir (200.2+88.3 dakika) verilen grupta plase-
bo (267.2£131.3 dakika) verilen gruba kiyasla dogumun
ikinci evresine kadar gecen siire istatistiksel olarak anlaml
derecede kisayd: (p=0.04). Parite dikkate alindiginda,
valetamat bromiir verilen primiparlarda (210.3+93.5 dakika)
plasebo verilen primiparlara (287.1£130.3 dakika)
kiyasla travayin ikinci evresine kadar gegen siire istatistiksel
olarak anlaml1 derecede kisaydi (p=0.015). Multipar gebeler-
de valetamat bromiir (187.1+81.4 dakika) ile plasebo
(241.9£131.1 dakika) arasinda dogumun ikinci evresinin ba-
sina kadar gegen siire bakimindan anlamli fark yoktu
(p=0.11). Dogumun ikinci evresinin uzunlugu yoniinden
valetamat bromiir ve plasebo grubu benzerdi (39.1£50.9 ve
58.0+120.9 dakika; p>0.05).

Her iki gruptaki hastalarin, dogumun aktif fazinin siiresi ba-
kimindan dagilimi Sekil 1°de gosterilmigtir. Valetamat bromiir
veya plasebo verilen gruplarda birinci evrenin siiresi 180 da-
kikadan kisa, 180-360 dakika aras1 ve 360 dakikadan uzun
olan gebelerin orani sirasi ile %56.3 ve %32, %35.4 ve %38
ile %8.3 ve %30 idi.

Her iki grupta da, oksitosin ile dogum eyleminin desteklen-
mesi ihtiyaci bakimindan anlamli fark bulunmadi (9/48 ve
6/50; p>0.05). Travay takibinde, hekimin verilen ilacin etkili
buldugu goriisii valetamat bromiir grubunda (39/48) plasebo
grubuna (28/50) kiyasla anlamli oranda fazlaydi (p=0.001).
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Yan etki bakimindan valetamat bromiir verilen grupta plase-
boya kiyasla tasikardi (17/48 ve 2/50; p<0.05) siklig1 istatis-
tiksel olarak anlamli derecede daha fazlaydi, buna karsin
agiz kurulugu siklig1 (9/48 ve 6/50; p>0.05) bakimindan her
iki grup arasinda fark yoktu.

Tartisma

Pratikte travay siiresini kisaltmak amaci ile spazmolitikler
iilkemizde de bircok merkezde kullanilmasina ragmen, biz
iilkemizde bu ilaglarin travay siiresine olan etkisini inceleyen
plasebo kontrollii prospektif bir ¢aligmaya rastlamadik. Bu
calismada, dogum eylemi spontan olarak baglamis olan pri-
mipar gebelerde, aktif fazin baginda birer saat ara ile intra-
miiskiiler valetamat bromiir uygulanmasinin dogumun birin-
ci evresini anlamli olarak kisalttigr bulundu. Multipar gebe-
lerde ise, bu uygulamanin dogum siiresini anlamli olarak ki-
saltmadig1 saptandi. Plaseboya kiyasla, valetamat bromiir ve-
rilen gebelerde tasikardi daha sik gozlendi.

Valetamat bromiir dogumun birinci evresinde servikal di-
latasyon iizerine olan olumlu etkisi yaninda, diiz kaslar
iizerine olan spazmolitik etkisinden dolay1 gastrointestinal,
biliyer ve iirogenital sistem koliklerinde de endikedir. Int-
ravendz veya intramiiskiiler uygulanabilir. Intramiiskiiler
enjeksiyondan 20-30 dakika sonra etkisi baslar ve plazma
yar1 omrii 4 saattir (12). Valetamat bromiir plasentay1 ge-
cer ancak fetiis icin teratojenik degildir. Yan etkiler anti-
kolinerjik etkinin sonucu olarak siklikla tasikardi, agiz ku-
rumasi, gorme bozuklugu seklindedir (1,10,11,23). Toksik
dozlarda ajitasyon, konviilsiyon ve kardiyovaskiiler areste
yol agabilir. Valetamat bromiiriin antidotu prostigmindir.

Servikal dilatasyonun derecesi, travayin uzunlugunu belir-
leyen 6nemli faktorlerden birisidir. Yetersiz dilatasyon do-
gumun gecikmesine neden olmaktadir. Serviksin dilate ol-
masini kolaylastirmak i¢in bircok farmakolojik ve mekanik
yontem mevcuttur. Vajinal muayene sirasinda serviksin
parmakla esnetilerek genisletilmesi, lokal prostaglandin
sentezinin artmasini saglayarak oksitosin ile indiiksiyon ih-
tiyacin1 azaltabilmektedir (13). Servikste dogrudan lokal
prostaglandin E1 tiirevlerinin uygulanmas: ile, benzer etki-
ler saglanabildigini gosteren ¢ok sayida calisma vardir
(14,15). Buna karsin relaksin, 6strojen ve hiyaliironidazin
servikal olgunlagma ve dilatasyondaki basarisinin kisitli ol-
dugu gozlemlenmistir (16-18). Yine, ozellikle erken do-
nemde yapilan amniyotominin dogum eylemini az da olsa
kisalttig1 gézlenmistir (19-20).

Servikste dilatasyonu kolaylastirmak icin spazmolitik
ajanlarin etkinligini inceleyen sinirli sayida ¢aligma bildi-
rilmistir (1,6,7,21,22). Bu amagla en ¢ok hiyosin-N-biitil
bromiir (22) (Buscopan), valetamat bromiir (1,9-11,21,23)
(Epidosin) ve drotaverin hidrokloriir (24,25) kullanilmis-
tir. Caligmalarin ¢ogu valetamat bromiir ile yapilmig olma-
sina ragmen sonuglar celigkilidir. Kuruvila ve arkadaslari-
nin (1), dogum eylemi spontan olarak baslamis olan 60 pri-
migravid ve 60 multigravid gebe iizerinde yaptiklari ran-
domize caligsmada, valetamat bromiiriin dogumun birinci
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evresini plaseboya kiyasla anlamli derecede kisaltmadigi,
aksine valetamat bromiir verilen gebelerde agiz kurulugu
ve tasikardi gibi yan etkilere daha sik rastlandig: bildiril-
migtir. Diger yandan Sharma ve arkadaslarimin (21), do-
Sum eylemi spontan baglamis olan 150 nullipar gebede
yaptiklar1 ¢alismada, valetamat bromiiriin dogumun birin-
ci evresini plaseboya kiyasla anlamli derecede kisalttigini
bildirmislerdir. Yeni ve gii¢lii bir spazmolitik olan drota-
verin hidrokloriir ile yapilmis ¢alismalarda da, bu ilacin
dogum siiresini anlamli derecede kisalttigr bildirilmistir
(21,24-26). Khosla ve arkadaglarinin (26) toplam 300 gebe
tizerinde yaptiklar1 calismada, drotaverin ve valetamat bro-
miiriin kontrol grubuna kiyasla dogumun birinci evresini
anlamli derecede kisalttigi bulunmustur. Bu calismada 8
mg valetamat bromiir, servikal dilatasyon 4 cm’e ulastigin-
da yarim saat ara ile ii¢ doz seklinde intramiiskiiler olarak
uygulanmistir.

Calismamizda da benzer sekilde, primipar gebelerde
valetamat bromiir plaseboya kiyasla dogumun birinci evre-
sini anlamli derecede kisaltirken, multiparlarda bu olumlu
etkinin belirgin olmadig1 saptanmigtir. Ambiye ve arkadag-
lart (11), benzer etkiyi 300 multipar ve 200 primipar gebe
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada bildirmiglerdir. Primiparlara
kiyasla multiparlarda valetamat bromiiriin etkinliginin si-
nirli olmasi, multipar gebelerde servikal silinme ve dilatas-
yonun primiparlara kiyasla daha hizli seyretmesine bagl
olabilir. Primiparlarda serviksin dilatasyona kars1 daha di-
rencgli oldugu gozlendiginden, valetamat bromiiriin etkisi-
nin burada 6n plana ¢ikmasi daha kolay olacaktir. Diger
yandan, verteks prezantasyonlarinda travay uzunlugunu et-
kileyebilen onemli faktorlerden birisi de fetiisiin pozisyo-
nudur. Oksiput posterior pozisyonda, dogumun birinci ev-
resinin oksiput anterior pozisyona gore daha uzun siirdiigii
bildirilmektedir (27). Ancak bizim ¢alismamizda, hastala-
rin higbirisinde travay sirasinda oksiput posterior hali sap-
tanmamig oldugundan, fetal pozisyonun sonuglar: etkile-
mis olabilecegi diisiiniilemez.

Calismamizda valetamat bromiir verilen hastalarda tasikardi
onemli bir yan etki olarak goriildii. Calisma grubundaki ol-
gularmn yaklasik %35’inde tasikardi gozlenirken bu oran pla-
sebo grubunda %1 idi. Agiz kurulugu bakimindan ise iki
grup arasinda anlamli fark yoktu. Bu sonuglar diger ¢aligma-
lardaki bulgular ile benzerlik gostermekteydi. Valetamat
bromiir ile yapilmis ¢calismalarin bircogunda, ¢calismamizda-
ki kadar yiiksek oranda olmasa da, tasikardi onemli bir yan
etki olarak bildirilmigtir (10,21,22).

Sonug olarak aktif fazin baginda intramiiskiiler uygulanan
valetamat bromiiriin primiparlarda dogumun birinci evresini
kisaltmada etkili oldugu, ancak hastalarda 6nemli oranda ta-
sikardi gelismesi bu tedavinin dnemli bir yan etkisi olarak
goriilmektedir.
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