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OZET
Amagc: Valetamat bromir’ Un dogum sliresine etkisini incelemek.
Gereg ve Yontem: Klinigimizde vaginal dogum yapan toplam 62 term gebe ¢alismaya alind:.
Gebeler aktif fazin basinda (servikal dilatasyon 3- 5 cm), valetamat bromir 8 mg/ml
(Epidosin, Dr. F. Frik) ve plasebo (% 0.9 NaCL, 1 ml) verilmek Uzere hastalar 2 gruba
randomize edildi. Uygulamada ilaglar, 1 saat arayla 3 kez verildi. Gebelerde aktif faz
baslangicindan dogumun 2. evresine kadarki stireler karsilastirild.
Sonuclar: Ortalamayas, ortalama gebelik haftasi, ortalama membran ruptir zamani, ortalama
dilatasyon, ortalama efasman, ortalama Bishop skoru, ortalama dogum kilolari, indiksiyon
verilen hasta sayilar: her iki grup arasinda benzerdi. iki grubun tedaviye basladiktan sonraki
aktif faz sireleri sirasiyla 225 dk. ve 219 dk. olarak benzer saptandi. Yan etkilerden sadece
yuzde kizarmada istatistiksel anlaml1 fark izlendi (p= 0.04).
Yorum: Valetamat bromir’ Gn dogumun aktif fazimn stiresine etkisi saptanmadi. Dogumun
aktif faz slresine etki eden asil faktérlerin indiksiyon ve Bishop skoru oldugu belirlendi.
Preparatin dogum siirecine etkisini ortaya koyacak yeni calismalar gorilmeden, travaydaki
hastalara gereksiz yere uygulanmasindan kaginilmalidir.
Anahtar kelimeler: Valetamat bromir, dogum siiresi, aktif faz.
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Effect of Valethamate Bromide in Acceleration of Labor: a Double-Blind, Placebo-
Controlled Trial

ABSTRACT
Objective: To determine the effect of valethamate bromide on the duration of labor.
Materials and M ethods. A total of 62 women with term pregnancies admitted to our clinic
for vaginal delivery were included in the study. Patients were randomized to receive
intramuscularly either 8 mg/ml valethamate bromide (Epidosin, Dr. F. Frik) (n= 30) or a
similar amount of placebo (1 ml 0.9% NaCl) (n= 32) at the beginning of the active phase (i.e.
cervical dilatation 3- 5cm) of labor. The medications were given at hourly intervals for atotal
of three doses. The time elapsed until the second stage of labor were measured.
Results: Patient characteristics including age, gestational age, the time of membrane rupture,
cervical dilatation and effacement, Bishop scores, birth weights, number of women in whom
labor was inducted were similar between the groups. Duration of the active phases were 225
min. and 219 min in group 1 and 2, respectively. There was no satistically significant
differences in the incidences of the side effects except for flushing (p= 0.04).
Conclusion: There was no effect of valethamate bromide on the duration of the active phase.
Main factors effecting labor duration were induction and Bishop score. One should avoid to
give valethamate bromide to the patient in travail before the results of the studies demonstrate
the positive effect of this drug on labor.
Key Words: Vaethamate bromide, Iabor duration, active phase.
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1. GIRIS ve AMAC

Agrisiz ve kisa stireli dogum hem gebeler, hem de doktorlar tarafindan arzulanan bir
durumdur. Travayin uzamasi hasta ve doktor icin bir stres nedeni olmaktadir. Bu nedenle
travayin kisaltiilmas: ve dogum sirecinin tamamlanmasi icin ¢esitli indiksiyon yontemleri
uygulanmaktadir.

Bir indiksiyon yontemi olmadiklari halde, travay sirasinda servikal dilatasyon ve
efasmana katkida bulunmak amaciyla cesitli farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir. Bunlar
icinde Ulkemizde en sik kullanilant bir antikolinerjik ve spazmolitik olan Valetamat Bromiir’
dur (1). Ancak bu preperatin etkinligini degerlendirmek icin yapilmis az sayida ¢alisma vardir
ve olanlarin da sonuclar1 geliskilidir. Ayni zamanda preparatin bu amagla kullammuyla ilgili
referans kitaplarda da bir bilgi bulunmamasi dikkat ¢ekici bir durumdur.

Biz, Ulkemizde de siklikla kullanilan bu ilacin dogum Uzerindeki etkisini belirlemek
amaciyla plasebo kontrolli prospektif bir calisma planlayarak, bu konuda literatiire katki
saglamak istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus anatomi ve histolojisi:

Uterus, fundus, korpus, istmus ve serviks bolimlerinden olusmaktadir.

Korpus uteri; endometriyum, myometriyum ve serozadan olusmaktachir. Uterusun en
genis  bolumadur. Myometriyum;  korpusun, dolayisiyla uterusun  major  kismini
olusturmaktadir. Myometriyal doku miktari korpustan servikse dogru ilerledikge
azalmaktadir. Servikste sadece % 10 oranda diiz kas dokusu bulunmaktadir (2).

Serviks uterusun en alt kismudir. Yapisinda hiicresel yapilar da bulunmakla birlikte
blylk kismim bag dokusu olusturmaktadir. Bag dokusunu olusturan ekstraselller matriks
esas olarak kollajenden olugmaktadir. Kollgjenin % 70'i tip I, % 30 u tip I’ dir.
Ekstrasdlliler matriksi olusturan diger bag dokusu yapilari elastin ve proteoglikandir.
Hucresel elemanlar arasinda fibroblast, diiz kas, epitel ve kan hticreleri bulunmaktadir (3).

Gebe olmayan uterus ortalama 70 gr. agirliginda, 10 ml hacme sahip sert bir organdr.
Gebelik boyunca uterus, fetus, plasenta ve amniyon swvisini icinde barindirabilecek
yeterlilikte muskiler bir yapiya dontstr. Ortalama olarak 1100 gr. agirliga ulasir. Uterustaki
bu genisleme asil olarak fundusta gergeklesir. Uterusta gebelik boyunca olan bu biiytime, diiz
kas hipertrofisi seklinde gerceklesmektedir. Bu etki ilk aylarda esas olarak dstrojen etkisi ile
olurken, sonraki aylarda kas gerilmesine sekonder olarak meydana gelmektedir.

2.2. Dogum:

Dogum eylemi sirasinda uterus iki farkli bolime doniisir. Ust kismu aktif iken alt
kismi pasif durumdadir. Bu durum, dogumun asagi dogru ilerlemesine neden olmaktadir.
Aktif olan Ust kissm kontrakte olmakta, kisalmakta, kalinlasmakta ve sertlesmektedir. Pasif
olan alt kisim incelmekte (efasman), uzamakta ve agilmaktadir (dilatasyon) (Sekil- 1). Dogum
eyleminin baslamasindan dnce servikste olan olgunlasma (yumusama vb.) serviksin efasman
ve dilatasyonu kolaylastirmaktadhr.



Sekil- 1. Dogumda uterusun aktif ve pasif olan Ust ve alt kisimlari.
* William Dogum Bilgisi’ den alinmustir (4).



Dogum icin gerekli kontraksiyonlar aralikhidir ve genellikle yeterli kontraksiyon
ortalama olarak 10 dakikada 3 kez gelir, 1 dakika surer. Uterin hiperstimilasyon; 10 dk.
icinde 5 ten fazla kontraksiyon varligi, kontraksiyonlarin 2 dk.dan uzun sirmes,
kontraksiyonlar arasi sirenin 1 dk.nin altinda olmasi olarak tarif edilmektedir.

Burada dilatasyon ve efasman paterni primipar ve multiparlarda bir miktar farklilik
gbgerir. Multiparlarda dilatasyon daha kolay olurken, primiparlarda dilatasyon belirgin
efasman saglandiktan sonra gergeklesir. Bazi dogumlarda dilatasyon, ancak tam efasman
saglandiktan sonra gergeklesmektedir.

2.2.1. Dogumun uterin fazlar::

Dogum bebegin diinyaya gelmesi ile ilgili bitiin stirecleri icermektedir. Bu kapsamda,
uterus ve servikste fizyolojik degisikliklerle de birbirinden ayrilan 4 fazdan olusmaktadir
(Sekil- 2).



Faz- 0 Faz- 1 Faz- 2 Faz- 3
Kontraktil cevapsizlik dénemi | Dogum eylemine Dogum Annenin iyilesme
(gebeliginilk aylari) hazirlik eylemi dénemi
A A A
Konsepsiyon Dogumun baglamasi Dogum eylemini Bebegin Dogum

(Y aklagik 32. hf)

Sekil- 2: Dogumun uterin fazlari

* William Dogum Bilgisi’ den alinmstir (5).

baslamasi

dogumu  sonrasi 4- 6 hf



Faz- 0. Baslangic donemidir ve myometriyal sessizlik fazidir. Myometriyumda
mekanik ve kimyasal uyarilara karsi kontraktil paralizi vardir. Yaklasik olarak 32- 34. haftaya
kadar surmektedir.

Faz- 1: Doguma hazirlik dénemidir. Ortalama olarak 32- 34. haftadan doguma kadar
gegen suredir. Uterin uyanma ve aktivasyon olarak da adlandirilmaktadir. Uterusta doguma
hazirlik icin bir dizi degisiklikler gergeklesir. Myometriyumda yanitsizligin ortadan kalkmasi
ve serviksin yumusayip silinmesi gibi doguma hazirlik igin uterusta gergeklesmesi gereken
bircok degisiklik bu dénemde meydana gelir.

Faz- 2: Aktif dogumun gergeklestigi evredir.

Faz- 3: Annenin iyilesme donemidir. Uterin invollisyon gibi gebelikte olusan
degisikliklerin geriye dondigi stirecleri kapsar. Dogumdan sonra yaklasik 4- 6 haftalik sirci
kapsar.

2.2.2. Dogum eyleminin (Faz- 2) evreleri:

Dogum eyleminin Gg fazi vardir (Tablo- 1).

Tablo- 1: Dogum eyleminin evreleri

Evre Zamana gore tamm
Evre- 1 Servikal dilatasyon 0- 10 cm
Latent faz - 0-3cm
Aktif faz - 4-10 cm*
Evre- 2 Servikal dilatasyon 10 cm- bebegin dogumu
Evre- 3 Bebegin dogumu- plasentamn dogumu

* Aktif fazin baglangici icin belirtilen 4 cm sinirt genel kabul edilen degerdir. Kisilere gore
farklilik gosterebilir.

Evre- 1: Sevikal dilatasyonun baslamasi ile baglar ve fetal basin gegebilecegi yeterli
derecede acikliga (10 cm) ulasildiginda sona erer. Yeterli kontraksiyonlar sayesinde servikal
efasman ve dilatasyonun oldugu evredir. Dogum eylemi srasinda gozlenen servikal
dilatasyon paterni 1978 yilinda Friedman tarafindan ayrintili olarak incelenmistir. Buna gére
dogum eylemi latent ve aktif faz olmak iki bélimde incelenir. Aktif faz da kendi icinde
akselerasyon, maksimum egim ve deselerasyon fazi olarak 3 boltime ayrilir (Sekil- 3) (6).



10 10
'nia:lu.hnurl

dr efim fam  f Deselerasyon 138
= [
o
=
P
=
= 8 18
=
=
= 4F 14
&
]
o2
¥

T RIS SO HE =] : : 12

< Latent faz ——==—AKliffaz  —»f 5
1. Devre 18 :Devre Devre
ﬂ T T T T | I]
0 2 4 8 8 10 12 14 16

Zaman (saat)

Sekil- 3: Dogumda evre- 1 in fazlar1.
* William Dogum Bilgisi’ den alinmustir (4).



Evre- 2. Serviksin dilatasyonu tamamlandiginda baslar ve fetusun dogmasi ile
sonlanir. Fetusun disart giktig: evredir.

Evre- 3: Fetusun dogumu ile baslar ve plasenta ve membranlarin dogmasi ile sonlanir.
Plasentanin ayrilma ve dogma evresidir.

2.2.2.1. Latent Faz:

Friedman tarafindan latent fazin baslangici, annenin dtizenli kontraksiyon hissettigi
zaman olarak tarif edilmektedir (7). Bu donemde yavas bir servikal efasman ve dilatasyon
gorllr. Bu fazdaki gebelerin % 85’ i aktif dogum eylemine gecerler. Yaklasik % 15’ inde ise
kontraksiyonlar durmaktadir. Servikal agiklik 3- 4 cm oldugunda genellikle aktif faza
gecilmektedir (8).

2.2.2.2. Aktif Faz:

Literatirde genellikle 3- 4 cm servikal dilatasyon ve yeterli kontraksiyon varliginda
hastalar aktif fazda olarak kabul edilmektedir (9).

Dogumun aktif fazinda gozlenen servikal dilatasyon ilerleme hizlar1 yine Friedman
tarafindan belirlenmistir. Friedman, servikal dilatasyon hizint nulliparlarda >1.2 cm/sa,
multiparlarda >1.5 cm/ sa olarak saptamis ve ortalama aktif faz siresini 4.9 sa olarak
bildirmistir (3). Sonug olarak servikal agiklik 4 cm olan aktif fazdaki bir kiside 10 cm agikliga
kabaca 4 saatte ulasilmaktadir.

Ancak aktif faz anomalileri sik olarak gordlmektedir. Nulliparlarda % 25,
multiparlarda % 15 oraminda aktif faz anomalisi bildirilmektedir (10). Aktif faz anomalileri
uzama ve durmaolarak belirtilmektedir (Tablo- 2).

Tablo- 2: Aktif faz patolojileri

Aktif faz  Ortalamasire (cn/sa)  Uzama patolojisi Durma patolojisi

Nullipar ~ Dilatasyon>1.2cm/sa Dilatasyon: < 1.2 cm/sa  Dilatasyon: 2 saat slreyle
Inis: <1.0cm/sa olmamasi

Inis: 1 saat slireyle olmamasi

Multipar  Dilatasyon> 1.5cm/sa Dilatasyon: < 1.5 cm/sa Dilatasyon: 2 saat sSlreyle
Inis: <20cm/sa olmamasi

Inis: 1 saat siireyle olmamasi

Aktif fazda uzama: Nulliparlarda dilatasyonun 1.2 cm/sa ve inisin 1.0 cm/sg;
multiparlarda dilatasyonun 1.5 cr/sa ve inisin 2 cm/sa altinda olmasidir.



Aktif fazda durma: Nullipar ve multiparlarda 2 sa sireyle dilatasyon, 1 sa sireyle
inisin olmamasidr.

2.3. Dogum indiksiyonu

2.3.1. Elektif dogum indiiksiyonu:

Dogum slirecinin hizlandirilmast igin genellikle, hem hastalardan gelen talep, hem de
doktorlarin bu konuda istekli olmasi nedeniyle uygulanmaktadir. Ancak bu iki durum da
elektif indiksiyon icin endikasyon olusturmaz. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi
(ACOG); hastanin hastaneye uzak olmasi, fiziko-sosyal endikasyonlar gibi bazi 6zel durumlar
haricinde elektif indiksiyonu onermemektedir (11). Bunun en oOnemli nedeni dogum
induksiyonu nedeniyle dzellikle nulliparlarda C/S oranlarinda artis olmasidir. Le Ray ve ark.
elektif indiksiyonun C/S riskini 2- 3 kat arttirdigin gostermisler ve bu artisin serviksi uygun
olmayan Bishop skoru diisik hastalarda daha fazla oldugunu saptamislardir (12).

Bunun gibi bazi nedenlerle elektif indiksiyon rutin bir uygulama olmamal1 ve biitin
riskler degerlendirildikten sonra fayda-zarar hesaln yapilarak uygulanmalidir.

2.3.2. Endikasyonlu dogum indiksiyonu:

Gebeligin sonlandirilmasimin fetus ve anne saghigi icin gerekli oldugu durumlarda
yapilir. ACOG indiksiyon endikasyonlar: igin kesin bir sinirin olmadigim belirtmektedir.
Maternal ve fetal durum, gestasyonel hafta, servikal durum ve diger faktorler hesaba katilarak
uygulanmaktadir. Ablasyo plasenta, koryoamniyonit, gebeligin indukledigi hipertansiyon,
erken membran rupttrdi, postterm gebelik, maternal bazi hastaliklar (diabetes mellitus, kronik
bobrek hastaligi, kronik akciger hastaligi, kronik hipertansiyon gibi), fetal bazi durumlar (ileri
duzeyde gelisme geriligi, izoimmunizasyon), preeklampsi ve eklampsi indiksiyon igin
endikasyon olusturabilen durumlardir (11). Gegirilmis uterin klasik insizyon, komplet
plasenta previa, vaza previa, makrozomi, fetal distres, umbilikal kord prolapsusu, transvers
durus indiiksiyonun kontrendike oldugu durumlardir.

2.3.3. Preindiksiyon servikal degerlendirme:

Indiksiyonda 6nemli bir sorun indikksiyon basarisizhigidir. Bishop 1964' te, servikal
olgunlasma ve indiksiyon basarisim gostermek icin bir skorlama tarif etmistir (13). Bu
skorlama sadece dijital muayeneye gore yapilmaktadir. Muayenede servikal dilatasyon,
efasman, seviye, pozisyon ve yumusaklik degerlendirilir. Her parametre igin 0- 3 arasinda
puanlama yapilir (Tablo- 3).



Tablo- 3: Bishop skorlama sistemi

Skor 0 1 2 3
Prezente olan bdlimin seviyesi -3 -2 -1/0 1
Servikal dilatasyon Kapal1 1-2cm 3-4cm >5cm
Servikal efasman % 0- 40 % 40- 60 % 60- 80 > % 80
Servikal yumusaklik Sert Orta Y umusak

Servikal pozisyon Posterior Orta Anterior

Son yillarda servikal uzunluk Olcimi indiksiyon basarisim  gostermede
degerlendirilmektedir. Pandis ve ark. yaptiklari galigmalarinda servikal uzunluk arttikgca
vaginal dogum basarisimin azaldigini gostermislerdir (14). Bishop skorundaki parametrelere
servikal uzunluk élcimini ilave eden yeni skorlamalar tanimlanmustir (Bishop skorlamasinin
Calder modifikasyonu) (15).

Bishop skoru 9 ve Uzeri olan gebelerde indiksiyonda basar1 oram oldukca yuksek
olup, indiksiyon basarisizligi enderdir. Skor 6 mn atinda oldugunda indiksiyon basarisi
azalmaktadir. DOrdin altindaki skorlarda indiksiyon ¢ncesinde servikal olgunlastiricilar
uygulanmasi 6nerilmektedir.

2.3.4. Servikal olgunlasma ve indiksiyon igin kullamlan farmakolojik ajanlar

2.3.4.1. Progtoglandin E2 (Dinoproston)

Dunyada yaygin olarak kullaniimaktadir. Aplikatorlerle intraservikal, intravaginal
veya oral olarak uygulanmaktadir. Yirmisekiz calismada (3764 hasta) intraservikal ve 29
calismada (3881 hasta) intravaginal PGE2 ile plasebonun karsilastiriimasinda, PGE2
uygulamasinin Bishop skorunu iyilestirdigi ve dogum siiresini kisalttigi, hiperstimilasyonda
artisga yol agmadigi ve C/S oranlarimt arttrmadigr gosterilmistir (16). PGE2 nin yavas
saliniml1 vaginal uygulanan formu vardir (10 mg dinoproston, Propess ovill, Vitalis). Diger
sekillere Gstinligl, uygulama sirasinda hiperstimtlasyon gergeklestigi takdirde rezervuar
kismin gikartilabilmesidir.

PGE2 Bishop skoru 4’ Un altinda olan hastalara uygulanmalidir. ACOG ilacin fetal
kalp monitdrizasyonu yapilarak verilmesini dnermistir (17). Yan etki olarak % 1- 5 vakada
uterin tasisistol bildirilmektedir.

2.3.4.2. Progtoglandin E1- Misoprostol

Misoprostol Amerika Birlesik Devletleri’ nde Amerika Gida ve ilag Dairesi (U.S.
Food and Drug Administration- FDA) tarafindan peptik Ulser tedavisinde lisanslandirilmas bir
drdnddr. Ancak servikal olgunlastirict ve dogum indiksiyon yontemi olarak diinyada yaygin
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bir sekilde kullamlmaktadir. Uterus igin gliclii kontraksiyon yapici etkisi vardir. Uretici firma
bu endikasyonla lisans bagvurusu yapmamistir. Sadece 100 ve 200 pg dozlarda preperatlar
vardir. Bu nedenle daha kiciik dozlarda kullamm icin preperatlar bolinmekte, bu durum da
dogru doz uygulamasini zorlastirmaktadir. Ancak son zamanlarda Misir ve Brezilya da
uygun jenerik dozda preperatlar lisanslandinilmistir. Ingiltere’ de ise 2008 yilinda
lisanslandirilmasi beklenmektedir.

Ucuz ve kolayca ulasilabilir olmasi, ora kullanilabilmesi ve oda sicakliginda stabil
olmasi PG E2' den tstunlikleridir. Oral, vajinal ve sublingual olarak kullamilmaktadr.

Misoprostol uygulamasinin incelendigi ve 41 calismada 8606 hastaya ait sonuclarin
degerlendirildigi bir Cochrane derlemesinde, oral misoprostol, vaginal dinoproston,
intraservikal dinoproston, oksitosin ve vaginal misoprogtoliin etkileri karsilastirilmstir. ik
olarak plaseboya gore kiyaslandiginda oral misoprostoliin dogum siiresinde kisalmaya neden
oldugu, oksitosin ihtiyacim azalttigi ve C/S oranlarinda azalma sagladigi belirlenmistir.
Vaginal PGE2 ile oral misoprogtol (50- 100 ug ) kiyaslandiginda, sadece intakt membranlari
olan ve misoprostol uygulanan grupta C/S oranlarinda azalma tespit edilmistir. Uterin
hiperstimilasyon misoprogtol grubunda daha fazla olmakla birlikte, bu durumun kota
neonatal sonuglarla iliskisi olmadigi saptanmistir. Sivilarin - mekonyum ile boyanmast,
oksitosin grubuna gére oral misoprostol grubunda daha fazla oranda tespit edilmistir. Oral
misoprostol ile vaginal misoprogtol Kkarsilastirildiginda, gruplar arasinda vajinal dogum
basarisi olarak kabul edilen primer sonuclar agisindan fark bulunmamustir. Ancak sekonder
sonuclardan fetal kalp atiminda degisiklik olmaksizin uterin hiperstimilasyonun, ora
misoprostol grubunda daha fazla gozlendigi belirlenmistir. Metaanalizin  sonucunda
arastiricilar, dogum indiksiyonunda oral misoprostoliin, en az vaginal misoprostol kadar etkili
oldugunu belirtmiglerdir. Ancak hala uterin hiperstimilasyon ve uygun doz rejiminin
belirsizligi gibi durumlarin soru olarak yerini korumakta oldugunu ifade etmislerdir. Bu
nedenle bazi uygulayicilarin lisansli bir drin olan dinoprostonu induksiyon igin tercih
ettiklerine deginilmistir. Son olarak dogum indiksiyonu igin oral misoprostol kullamminda 50
Mg dozu gecilmemesi gerektigi vurgulanmistir (18).

Vajina misoprogoliin etkilerini arastiran 62 calismanin degerlendirildigi 2003
yilindaki Cochrane derlemesinde, vajinal misoprostol uygulamasinin servikal olgunlasmay1
saglamada ve dogum indiksiyonunda tim klasik yontemlerden daha etkili oldugu sonucuna
varilmistir. Aym calismada uterin hiperstimilasyonun kaygi verici yan etki oldugu
belirtilmekle birlikte, 25 pg, 4 saatte bir dozda preperatin hiperstimilasyonu arttirmadan etkili
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oldugu anlasiimistir (19). ACOG etkin ve glvenli dozda ilacin etkili oldugunu duyurmus ve
vaginal 25 pg doz uygulamasin tavsiye etmistir (20).

Gecirilmis C/S olan gebelerde misoprostol ile indiksiyonda en korkulan
komplikasyon uterin ruptirdir. Seksendokuz hasta Uzerinde yapilan retrospektif bir
calismada, gegirilmis C/S olan gebelerde misoprogtol ile indiksiyonda ruptir (% 5.6)
dinoproston ile indiksiyona gore (% 0.2) anlamli derecede yiksek bulunmustur (21). Bir
diger calismada gecirilmis C/S olan gebelerde misoprogtol ile indiksiyon ile % 10 (4/41)
ruptr rapor edilmistir (22). Ancak tersine olarak dusuk ruptir oranlar: bildiren galismalar da
mevcuttur. Retrospektif bir calismada gecirilmis C/S olan 48 gebenin 50 pg misoprostol ile
induksiyonunda hi¢ ruptir gérulmemistir (23). Ancak Kanada Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi
(Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada- SCOG) gecirilmis C/S olan
hastalarda uterin ruptir nedeniyle dogumun indiksiyonunda misoprostol kullanmlmamasi
gerektigini bildirmektedir (24).

2.3.4.3. Oksitosin:

Myometriyal kontraksiyon etkisi ilk defa 1906" da tammlanmistir (25). Nanopeptid
yapida vazopressin benzeri hormondur. Vazopressinden, yapisindaki 2 aminoasidin farkli
olmasiyla ayrilir. Hipotaamusta paraventrikiler ve supraoptik nikleuslarda sentezlenir,
ardindan arka hipofizdeki sinir sonlarinda norofizin ile birlikte depolamr. Salinimi igin uyarr;
serviks, vagina ve meme basindan duyusal yolla olmaktadir (26).

Dusuk dozda IV inflzyon olarak kullanilmaktadir. Hipotansiyon etkisi nedeniyle IV
bolus verilmesi 6nerilmemektedir (27). Devaml: infliizyonda 3- 5 dk.da cevap alinir ve 40
dk.da etki maksimum diizeye ulasir (28).

Oksitosin bobrekte peptidaz, plasentada oksitosinaz gibi ¢esitli enzimlerle hizli olarak
yikilmaktadir (29).

Dogum indiksiyonu ve desteklenmesi icin, disik ve yiksek doz olmak tzere 2 farkl:
tedavi rejimi vardir.

DusUk doz tedavi rejimi: Bu uygulamada oksitosine 0.5 2.0 mU/dk (ortalama 1
mU/dk) doz ile baglanir ve 15- 60 dk (ortalama 20 dk) araile 1-2 mU/dk dozlarda artis yapilir.
Maksimum 20- 40 mU/dk’ ya (ortalama 30 mU/dk) ¢ikilir.

Y Ulksek doz tedavi rejimi: Indilksiyona4- 6 mU/dk’ dan baslanr. Her 15- 30 dk’ da bir
4- 6 mU/dk doz artis1 yapilir. Maksimum doz net olmamakla birlikte genellikle 40 mU/dk’ nin
Uzerine gikilmaz (Tablo- 4) (30).
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Tablo 4: Oksitosin ile induksiyon rejimleri.

Rejim Baslangicdozu Doz artist Doz arttrmaintervali  Maksimum doz
(mU/dak) (mU/dak) (dak) (mU/dak)

Duslk doz 0.5-20 1-2 15- 60 20- 40

Y uksek doz 4-6 4-6 15- 30 40- ?

Dogum indiksiyonu ve desteklenmesinde 40muU/dk’ dan yitksek dozlar nadiren
kullamlmakla birlikte, maksimum doz kesin olarak belirlenmemistir. Intrauterin fetal 6lum
varligi bu durumun haricindedir. Ancak 20 mU/dk’ min Uzerindeki dozlarda vazopressin
reseptorleri Uzerinden bobrekte su tutulumuna bagli su intoksikasyonuna neden olabilir.

Smith ve ark.nin yaptiklari metaanalizde dustk ve yiksek dozlarin karsilastirildigi
calismalar degerlendirilmistir. Sonugta hem dusik, hem de yiksek doz oksitosin
uygulamasinin givenli oldugu sonucuna varilmistir. Degerlendirmeye alinan yiksek doz
uygulama yapilmis calismalarda dogum siiresinin daha kisa oldugu gézlemlenmistir. Ayrica
bazi calisgmalarda C/S oranlarimin  azaldhgr gorulmekteydi. Yiksek dozda uterin
hiperstimilasyon daha sik gorilmekle birlikte, neonatal sonuglarda ve C/S oranlarinda fark
saptanmamistir (31).

Oksitosin uygulamasinda en sik goérilen yan etki, fetal kalp atnunda bozulma
olmaksizin olan uterin hiperstimilasyondur. National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) fetal kalp atiminda bozulma oldugu durumda hastalara 0.25 mg subkutan
terbutalin uygulanmasini 6nermektedir. Fetal durumun devam etmesi halinde mumkiin olan
en kisa stirede, ideal olarak 30 dk i¢inde dogum yapilmalidir (32).

2.3.5. Mekanik Teknikler:

Bu yontemler doguma neden olmadan servikal olgunlasmaya neden olabilmektedirler.
Bu nedenle uygulandiktan sonra, dogumun saglanmasi icin oksitosin gibi ek yontemlerin
kullanilmasi gerekli olmaktadir.

2.3.5.1. Transservikal kateter:

Cok eski zamanlardan beri bilinen bir yontemdir. Ilk kez Embrey ve Mollison
tarafindan 1967’ da tarif edilmistir (33). 26 numara bir Foley sonda internal osun hemen
ilerisine yerlestirilir ve 50 ml sisirilir.

13 calismanin degerlendirildigi bir metaanalizde, transservikal katater uygulamasi
salin infizyonu olsun veya olmasin, Bishop skorunda hizli bir artis ve dogum siresinde
kisalmaile iliskili bulunmustur (34).
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Ancak son yillarda transservikal kateter uygulamasinin servikal olgunlasma ve dogum
siiresine etkisinin olmadigim gosteren calismalar yayinlanmistir (35, 36).

2.3.5.2. Membran stripping:

Dijital muayene ile sistematik olarak fetal membranlarin soyulmasi islemidir. Toplam
22 calismanin dahil edildigi ve 2797 hastanin incelendigi bir metaanalizde membran stripping
isleminin dogum stiresini kisalttig: ve 41- 42 hafta 6tesine sarkan dogum oranlarim azalttigi
sonucuna varilmistir. Maternal ve neonatal enfeksiyonda artis gorilmezken, uygulama C/S
oranlarin arttirmamistir (37).

NICE, 2001 yilinda yaymnladig: rehberde, uzamis gebeliklerde azalma saglamasi ve
herhangi bir operatif dogumda artisa neden olmamasi nedeniyle term gebelikte membran
stripping yapilmasin onermistir (32).

2.3.5.3. Ekgtraamniyotik salin inflizyonu:

Term gebelerde indiksiyon icin kullanimu ile ilgili ¢ok calisiilma bulunmamaktadir.
Genellikle diger indiksiyon yontemleri ile yapilmis karsilastirmali ¢alismalar mevcuttur.

Y uzkirk hastada Foley kateter ile Foley kateter + ekstraamniyotik salin inflizyonunu
karsilastiran bir calismada, ekstraamniyotik salin inflzyonu yapilan grupta tek basina kateter
uygulanan gruba gére dogum daha kisa siirede gerceklesmistir (38). Ancak Guinn ve ark.nin
yaptiklar: ve Foley kateter ile Foley kateter + ekstraamniyotik salin inflizyonu uygulamasini
karsilastiran bir baska calismada, her iki gruba ayrica disik doz oksitosin de verilmistir.
Calisma sonucunda dogum siiresi de dahil olmak Uzere incelenen parametreler agisindan iki
grup arasinda anlamli fark izlenmemistir (39, 40).

Ancak Levey ve ark. tarafindan yapilan calismada 171 ekstraamniyotik salin
inflzyonu, 190 diger indiksiyon yontemleri uygulanan ve 264 spontan dogum yapan hasta
karsilastirilmis ve ekstraamniyotik salin inflizyonu uygulanan grupta diger indiksiyon
yontemlerine gore koryoamniyonit daha sik gorUlmustir. Yazarlar ekstraamniyotik salin
inflzyonunun fayda zarar hesabi yapildiktan sonra dikkatle uygulanmasim dnermektedirler
(42).

2.3.5.4. Hidropik servikal dilatatorler:

Servikal kanal icine yerlestirilen osmotik dilatatorler, yavas yavas su absorbsiyonu
yaparak sismekte ve servikal kanalda genislemeye neden olmaktadirlar. iki- 9 mm arasinda
cesitli capta olanlart mevcuttur. En sik kullanilan iki osmotik dilatator steril yosun (laminaria
japonica yadadigitata) ve sentetik hidrofilik materyallerdir.

Hidropik dilatator kullantmimin avantaji; giivenli olmasi, ucuz olmasi ve uygulama
kolaylhigidir. Ancak term gebelerde kullanim tercih edilmemektedir.
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Indiksiyon uygulanan 321 hastamn degerlendirildigi bir calismada, laminaria,
prostoglandin E2 ve salin inflizyon uygulamasi karsilastirilmis, 3 grup arasinda C/S oranlari
acisindan anlamli fark gordlmemistir (42). Ancak galismalarin gogunlugu ilk trimesterdeki
hastalarla yapilmis olup, term gebelerle yapilmis az sayida ¢alisma vardir.

2.3.5.5. Amniyotomi:

Travayda amniyon kesesinin saglam oldugu vakalarda kontraksiyon kuvveti, sivi
araciligi ile tim uterin kaviteye dagitilmaktadir. Ancak amniyotomi oldugunda yukaridan olan
kontraksiyon kuvveti direk asagiya dogru yansimaktadir. Sonucta bu yontem fiziksel olarak
dogum indiksiyonuna neden olabilmektedir.

2001 yilinda yayinlanmis bir Cochrane derlemesinde, 17 calismada 2566 hasta
incelenmis ve amniyotomi + oksitosin uygulanan hastalarda 24 saat icinde dogumun
gerceklesmesi, tek basina amniyotomi uygulanan hastalardan daha fazla oranda gorilmiuistir.
Ayrica kontrol grubuna gére amniyotomi + oksitosin uygulanan hastalarda midahaleli dogum
daha az olarak gerceklesmektedir (43).

Ancak 2008 yilinda yayinlanan Cochrane derlemesinde (14 calisma, 4893 hasta)
amniyotomi  uygulamasimin  dogumun 1. evre siresi uzunluguna etkisinin olmadigi
gogerilmistir. Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmasa da, amniyotominin C/S oranlarinda
artisa neden oldugu saptanmustir. Ancak amniyotomi uygulamasinin calismalar arasinda
farklilik gosterdigi belirtilmistir. Sonu¢ olarak yazarlar amniyotominin standart dogumun
rutin bir 6gesi olmasint dnermemektedirler (44)

2.3.5.6. Akupunktur

Vicudun degisik noktalarina igne yerlestirilmesidir. Bu uygulamanin ndronal
stimilasyon ile uterin kontraktiliteye neden oldugu iddia edilmektedir. Akupunkturun term
gebede dogum induksiyonundaki etkinligini ortaya koymak icin yeterli sayida kontrollU
calisma bulunmamaktadir Bu konuda tek randomize kontrollU ¢alismay1 iceren bir Cochrane
derlemesinde akupunkturun etkili olduguna dair anlaml1 veri elde edilememistir (45).

NICE, akupunkturun indiksiyon amaciyla kullanimini énermemektedir (31). 2.3.6.
Servikal dilatasyona yardimci olmak igin kullanilan diger farmakolojik ajanlar:

Servikal dilatasyon ve olgunlasmaya yardimci olmak igin gesitli ilaglar
degerlendirilmistir.

Mifepriston: Yedi calisma ve toplam 594 hastamin degerlendirildigi Cochrane
derlemesinde mifepristonun indiksiyon amaciyla kullanim igin yeterli veri olmadigi
belirtilmistir (46).
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intraservikal hiyaluronidaz: Indilksiyonda kullammmn degerlendirildigi  bir
Cochrane derlemesinde, hiyaluronidaz kullamm: ile servikal durumda iyilesme ve C/S
oranlarinda azalma tespit edilmis, kullaniminin faydali oldugu belirtilmistir (47). Ancak
NICE, induksiyon amaciyla kullanimin 6nermemektedir (32).

Kortikosteroidler: Servikal olgunlasmadaki etkinligini ortaya koymak igin yeterli
sayida kontroll i galigma bulunmamaktadir (48).

Ostrojenler: Alt1 calisma ve toplam 341 hastanin degerlendirildigi  Cochrane
derlemesinde ostrojenlerin indiksiyon amacli kullamminda, kontrol grubuna gére ostrojen
alan grupta C/S oranlar1 benzer tespit edilmistir. Ostrojenlerin servikal olgunlasma uizerine
etkisi konusunda karara varmak icin yeterli datanin olmacig: belirtilmistir (49).

Vaginal nitrik oksid dondérleri: Vaginal nitrik oksid dondrlerinin degerlendirildigi 4
calisma mevcuttur. Iki calismada nitrik oksid PGE2 ile karsilastirilmis ve dogum siiresi daha
uzun olarak tespit edilmistir (50, 51). Baska bir caligmada nitrik oksid plasebo ile
karsilastirilmis ve 24 saat icindeki dogumlar nitrik oksid grubunda daha yiksek olarak
saptanmistir (52). Misoprogtol ile karsilastirildiginda hiperstimilasyon daha az oranda
gorilmekle birlikte, doguma kadar gecen slirenin daha uzun oldugu belirlenmistir (53). NICE,
vaginal nitrik oksid donérlerinin indiiksiyonda kullanimint 6nermemektedir (32).

Antikolinerjik/antispazmotik preperatlar: Indilksiyon amaciyla valetamat bromiir
ve hyosin-N-butil bromir kullamimaktadir. Bu preperatlarin etkinligi konusuna tartisma
boluminde detayli olarak deginilecektir.

Kalsyum kanal blokerleri: Bu grupta Drotaverin indiksiyon amaciyla
kullamimaktadir. Fosfodiesteraz 1V’ Un selektif inhibitoriadur (54).

Drotaverine hidroklorid’ in dogumda kullanimina dair Index medicus ta 4 calisma
vardrr. Ilki Sharma ve ark.mn valetamat bromiir ve drotaverin hidrokloridi plasebo ile
karsilastirdiklar: calismadir. Yazarlar hem valetamat hem de drotaverin grubunda plaseboya
gbre dogum siresinde anlamli kisalma saptamiglardir (55). Singh ve ark.nin yaptigi ve
drotaverin ile plasebonun kiyaslandig: ¢alismada, drotaverinin dogumun 1. evresinde ortalama
olarak % 15 kisalma sagladigi gozlenmistir (56). Roy ve ark.min yaptiklari ¢alismada
drotaverinin etkisi hem primipar; hem de multipar hastalarda degerlendirilmis ve 6zellikle
multipar hastalarda olmak Uzere, drotaverinin plaseboya gore dogum siiresinde ileri derecede
kisalmaya neden oldugu bulunmustur (57). Gupta ve ark. nin yaptiklar1 calismada drotaverin
ve hyoscine n-butyl bromir plasebo ile karsilastirilmistir. Calismada 3 grubunda dogum
zamanlarinda anlaml: fark saptanmamistir (58).

2.4. Kolinerjik sistem ve Antikolinerjik (parasempatolitik) ilaglar:
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Kolinerjik sistemin iki reseptori bulunmaktadr.

1- Nikotinik reseptorler: Ny, Nn, Nsssalt gruplart bulunmaktadr.

2- Muskarinik reseptorler: Mi, My, Ms;, Ms, Ms olmak Uzere 5 at grubu
bulunmaktadir. Farkli dokularda farkli reseptorler aracihigiyla farkli etkiler ortaya
cikmaktadir. Yine ayni sekilde farkli bolgelerde inhibe ettigi reseptore goére ilaglarin etkileri
ve kullamm endikasyonlar1 degismektedir.

Antikolinerjik ilaglar 5 grup igerisinde degerlendirilir (Tablo- 5).

Tablo- 5: Antikolinerjik ilaglar

Belladon Belladon Kuvarterner amin Selektif etkili  Santral etkili
alkaloidleri  alkaloidlerinin turevleri antikolinerjik  antikolinerjikler
sentetik analoglar preperatlar
Atropin Homatrapin, Hyosin-N-butil bromir Pirenzepin Triheksifenidil
Skopalamin  Okatropin, Fenpiveriniyum bromir ~ Telenzepin Biperiden
Siklopentolat, Propantelin bromur Benztropin
Tropikamid Heksosikliyum mezilat Sirkimin
Oksibutinin, Oksifenoniyum bromr
Flavoksat Pipenzolat bromur
Propiverin Tropenzilin bromir
Tolterodin Klidiniyum bromr

Trospiyum Klorid Valetamat bromiir
Ipratropiyum bromiir

Oksitropiyum bromr

1- Belladon alkaloidleri

2- Belladon alkaloidlerinin sentetik analoglari

3- Kuvarterner amin turevleri

4- Selektif etkili antikolinerjik preperatlar

5- Santral etkili antikolinerjikler

Bu ilaglar kolinerjik reseptorlerin kompetetif antagonistieridirler. Bunlarin hepsi
muskarinik reseptorlere etki gostermekle birlikte nikotinik reseptdrlere sadece kuvarterner
amin tdrevleri etki etmektedir. Muskarinik reseptorlerin bu ilaglarla bloke olma siralar
farklidir. En kolay bloke olan tikrik ve ter bezlerindekilerdir. En direngli olanlar ise mide asit
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salgisi azalmasina neden olan pariyetal hiicrelerde olanlardir. Bu durum ilaglarin etkilerini
belirlemektedir.

2.4.1. Belladon alkaloidleri

Bu grupta atropin ve skopolamin mevcuttur. Bu alkaloidler belladon ve tatula
bitkilerinde bulunur. Bu nedenle belladon alkaloidleri olarak tariflenmektedirler.

2.4.2. Belladon alkaloidlerinin sentetik analoglar: (tersiyer amin trevleri):

Bu ilaglar tersiyer amin tirevleridir. Bu nedenle goze ve SSS' ine nifuz ederler.
Homatropin, ©katropin, siklopentolat, tropikamid bu grupta oftalmik sollsyon olarak
kullanilir. Oksifensiklimin, piperidolat, disiklomin ve adifenin sistemik yolla antispazmotik
olarak ve peptik Ulser tedavisi icin kullamlir. Oksibutinin, flavoksat, propiverin, tolterodin ve
trospiyum klorid Uriner sistemde antispazmotik olarak ve inkontinans tedavisinde kullanilir.

2.4.3. Kuvarterner amin trevleri

SSS ve goze niifuz etmezler. Bu nedenle 6zellikle gbz icgin kullamimazlar. Nikotinik
reseptorlere de etki gosterdikleri icin sempatik ilaclar gibi gangliyon blokaji etkileri
mevcuttur. Bundan dolay: postural hipotansiyon, idrar retansiyonu, impotans gibi gangliyon
blokaj1 yan etkileri gorilebilir. Mide ve barsaktan emilimleri zayiftir ve kisiler arasi farklilik
gogterebilir. Bu nedenle parenteral kullanimi tercih edilmektedir.

Hyosin-N-butil bromir, fenpiverinyum bromir, propantelin bromir, heksosiklyum
mezilat, oksifenonyum bromar, pipenzolat bromdr, tropenzilin bromur, klidinyum bromdir,
valetamat bromr, ipratropyum bromiir, oksitropyum bromir bu gruptaki ilaglardir.

2.4.4. Selektif etkili antikolinerjikler

Bu grupta pirenzepin ve telenzepin hidroklorir mevcuttur. M1 reseptérleri inhibe
etmektedir. Bu etki ile midede asit salgisimt azaltirlar. Ancak ilag olarak kullamimdan
kaldirilmastur.

2.4.5. Santra etkili antikolinerjikler

Triheksifenidil, biperiden, benztropin, sirkimin santral etkili antikolinerjik olduklari
icin Parkinson tedavisinde noroleptik yan etkileri azaltmak icin kullanilirlar.

2.4.6. Antikolinerjik ilaclarin etkileri

Antikolinerjik ilaclarin diz kas gevsetici 6zelligi vardir. Bu nedenle ¢esitli organ ve
sistemlerde gesitli etkileri gorulmektedir.

Kardiyovaskiler etkiler:

Bu preperatlar parasempatolitik etki ile tasikardi yaparlar. Kalpte pozitif kronotropik
ve pozitif inotropik etki gosterirler. Bu nedenle bradikardi ve kardiyak arrest tedavisinde
kullarlirlar (atropin).
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Deri ve salg1 bezleri:

Mutad dozlarda genellikle gorilmemekle birlikte, deride vazodilatasyona bagl
kizariklik (flushing) gordlebilir. Kizariklik histamin desarji ve 1s1 dizenleme merkezi
Uzerindeki direk etkisine baglidr.

Bu ilaglar kiiclk dozlarda bile ter ve tikrik bezi salgilarim inhibe ederler. Bunun
sonucu olarak agiz ve ciltte kuruluga neden olurlar. Ter bezlerinin inhibisyonu 1simin
atilmasina engel olabilir ve hipertermi gerceklesebilir.

Goz:

Iris sfinkter kasi Uzerinde parasempatolitik etki ile sempatik hakimiyet sonucu
midriyazis yaparlar. Bu nedenle fotofobi gerceklesir. Bu etki nedeniyle Uveitte sinesiyi
engellemek icin kullanilirlar. Ayrica siliyer kasi gevsetirler. Boylece lensin bombeligi ve
kiriciligr azalir. Yakin gérme azalir ve bulaniklasir. Siliyer kastaki bu gevseme akomodasyon
felci olarak adlandirilir. Bu etkiler ilaglar goze lokal olarak uygulandiginda belirgindir.

Midriyazis sonucu irisin kenarlara toplanmasi ve kalinligimn artmasi, ak6z hiimorun
kornea gevresinde Schlemm kanalindan emilimini guglestirir. Bunun sonucu olarak goz ici
basincinda artma gerceklesir. Bu durum 6zellikle dar acili glokom hastalarinda 6nemlidir ve
akut glokom krizine neden olabilir.

Solunum sistemi:

Brons diz kaslarinda bronkodilatasyona neden olurlar. Ayrica trakea ve bronglardan
sekresyonun azaltir, mukosilyer aktiviteyi inhibe ederler. Ancak bu etkiler belirgin degildir.

Gastrointestinal sistem:

Midede asit salgilayan pariyetal hicrelere zayif etkisi bulunur. Burada zayif olarak
mide asit salgisin azaltabilir.

GIS diiz kaslarda motor aktiviteyi azaltici etki gosterir. Bunun sonucu olarak mide
bosalmasim geciktirir, barsak transit siresini uzatir ve konstipasyona neden olabilir. Bu
nedenle mide atonisi ve ileus gibi durumlarda kullanimamalidir.

Uriner sistem:

M3 reseptorleri Uzerinden etki gosterirler. Mesane detrusdr kasim gevsetirler. Sfinkter
ve trigon bolgesi diiz kaslarinda kasilmaya yol acarlar. Bunun sonucu olarak kontinans gelisir
ve bu etki nedeniyle inkontinans tedavisinde kullanilirlar. Ancak progtat hipertrofisi gibi
durumlarda miksiyon gu¢ligiine neden olabilirler.

Ayrica ureter tonusunda ve motilitesinde azalmaya neden olurlar. Bobrek pelvisi ve
ureterlerde genislemeye neden olurlar. Bu etkilerinden dolay:r 6zellikle Ureter tasina bagl
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kolik agrilarda analjezikler ile birlikte kullaniimaktadirlar. Safra yollar1 diiz kaslarinda bu etki
belirgin olmadig: igin safra koliklerinde kullamlmazlar.

SSS:

SSS depresyonu, sedasyon, 6fori ve uyusukluk yapabilirler. Ozellikle yilkksek dozlarda
halusinasyon ve deliriyum gibi psikotik etkilere neden olabilirler. Bu etki 0Ozellikle
skopalaminde gorulir ve kisa siireli hafizay: bloke edebilir.

SSS' de antikolinerjik etkiyle Parkinson hastaliginda gdzlenen tremor ve rijiditeyi
duzelttikleri icin, bu ilaclar Parkinson tedavisinde kullanilirlar. Bu tedavide santral etkili
antikolinerjikler kullanilmaktadr.

Skopolaminin vestibller sistem Uzerindeki etkisinden dolayr tasit tutmast gibi
durumlarin tedavisi igin kullamlmaktadir.

2.4.7. Vaetamat Bromur

Kimyasal adi, diethylmethyl- [2-(3-methyl-2-phenylvaleryloxy) ethyl] ammonium
bromur dir (CigH32NO2Br). Bir antikolinerjik ve spazmolitik preperattir. Muskarinik
reseptorlerde asetilkolinin kompetetif inhibitoridir. IM uygulamadan sonra 20- 30 dk.da
etkisi baslamaktadir. Plazma yarilanma 6mri 4 saattir. Plasentayr gecmekte ve siite sekrete
edilmektedir. Karacigerde metabolize edilmekte ve Uriner yolla hem degismeden hem de
metabolit seklinde atilmaktadir.

Endikasyonlar::

1- Dogumun 1. evresinde servikal dilatasyon saglamak igin,

2- Gastrointestinal, biliyer ve Uriner sissemde spazm nedenli agrilarda semptomatik
tedavi igin.

Kontrendikasyonlar:  ilag  nonspesifik  antikolinerjik  etkili  oldugu igin
kontrendikasyonlar buna baglidir.

1- Benign progtat hipertrofisi

2- Paralitik ileus, toksik megakolon, pilor stenozu, Ulseratif kolon

3- Kapal1 agil1 glokom

4- Hipertansiyon ve diger kardiyovaskiller hastaliklar

Tirotokskoz, kalp yetmezligi, kalp cerrahisi durumlarinda tasikardi nedeniyle
valetamat bromir kullamminda dikkatli olunmalidir.

llag etkilesimleri:  Histaminler, butirofenonlar, fenotiyazinler ve trisiklik
antidepresanlar gibi antimuskarinik etkili diger ajanlar ile birlikte kullammda sinerjistik etki
gogerebilir. Antikolonerjik etki ile mide motilitesini azaltarak bazi ilaglarin absorbsiyonunu
etkileyehilir.
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Yan etkiler: Antikolinerjik olarak sik gorulen etkiler agiz kurulugu, susuzluk hissi,
bronsiyel sekresyonlarda azalma, midriyazis, sikloplgji, cilt kurulugu, deri kurulugu ve
carpintichr. Nadir etkiler olarak sinirlilik, bas dénmesi ve hipersensitivite reaksiyonu
gozlenebilir.

Ilag toksisitesi: Tasikardi, aritmi, hizl1 solunum, hiperpireksi, huzursuzluk, konfiizyon,
heyecan, paranoid reaksiyon, halusinasyon, deliryum, konvilziyon ve Olime neden olan

respiratuar ve dolasim yetmezligi gorulebilir.
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3. MATERYAL METOD

Calisma, Kahramanmaras Siitcii imam Universitess Tip Fakiilltesi Arastrma ve
Uygulama Hastanesi’ nde olan normal vajinal dogum hastalarinda prospektif olarak yapild.
Calisma fakilte etik kurulu tarafindan onaylandi. Hastalardan calismaya katilim igin onam
alindu.

Calismaya miadinda (38- 42 hf) olan nullipar gebeler dahil edildi. Indiksiyon hastalar:
calisma dis1 birakilip travay:r spontan baslamis hastalar degerlendirmeye alindi. Servikal
dilatasyonu 3- 5 cm, aktif fazda, verteks prezantasyonunda, membranlar: intakt olan tekil
gebeler calismaya dahil edildi. Erken membran ruptird, intrauterin gelisme geriligi,
oligohidramniyoz, plasenta previa, antepartum kanama, preeklampsi, hipertansiyon, diabetes
mellitus, fetal makrozomi (tahmini fetal agirlik > 4000 gr), belirgin pelvis darlig1 vs gibi
medikal ve cerrahi komplikasyonu olan gebeler ¢alisma dis1 birakildi. Yine multipar, servikal
dilatasyon> 5 cm, dogumu prostaglandin analoglari ile induklenmis, cogul gebeligi,
polihidramniyozu, bilinen Mdllerian anomalisi olan gebeler; travayin etkilenmesi olasiligi
nedeniyle calisma dis1 birakildi.

Kabul edilen hastalar kura ¢ekimi yontemiyle 2 gruba randomize edilerek ¢ift kor
olarak takip edildi. Hem hasta hem de takip eden doktor, hastalarin hangi gruptan olduklarin
bilmiyordu.

Servikal agikligi 3- 5 cm olan aktif faz baslangicinda olan hastalara tedavi baglandh.

Grup- 1’ e, Valetamat bromir amp 8 mg/ml (Epidosin, Dr. F. Frik), IM, 1 saat araile
en fazla 3 doz, gerekli gorildigiinde beraberinde oksitosin inflizyonu;

Grup- 2’ ye, plasebo (serum fizyolojik, % 0.9 NaCl), IM, 1 saat araile en fazla 3 doz,
gerekli gorulduginde beraberinde oksitosin inflizyonu verildi.

Hastalarin tedavisine oksitosin eklenmesi karari hastamn hangi gruptan oldugu
bilinmeksizin (takip eden doktor tarafindan) verildi.

Butin hastalara rutin fizik ve obstetrik muayene yapildi. Travayin ilerleyisini
degerlendirmek icin hastalara 2 saatlik aralarla vajinal muayene yapildi. Servikal agiklik >9
cm oldugunda 15 dk araliklarla muayene yapildi. Bitln hastalar diizenli olarak kan basinci,
nabiz, uterin kontraksiyon ve fetal kalp atim yoniinden takip edildi.

Hastalarda travayin etkilenmemesi igin amniyotomiden kagimldi. Spontan
amniyotominin gerceklesmemesi durumunda servikal dilatasyon 8 cm.e ulastiginda doktor

tarafindan amniyotomi yapuldh.
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Ilaglarin uygulanma zamanlari, amniyon membran acilma zamanlari, dogumun 2. evre
komplikasyonlar1 kaydedildi. Yenidogan kilo ve 1- 5 dk Apgar skorlar1 degerlendirildi.
Hastalarda dogum 6ncesi ve sonrasi hemoglobin degerlerine bakildh.

Travay sirasinda komplikasyon gelisen hastalar (6zellikle vakum, forseps uygulamasi)
ve yine komplikasyon nedeniyle C/S uygulanan hastalar ¢alismadan ¢ikartildh.

Galismamizin primer amaci olan travay siresini belirlemek Gzere, her iki gruptaki
gebelerde aktif fazin baslangici ve sonuna kadar gegen stireler kaydedildi.

Hastalarda gorilen yan etkiler kaydedildi (tasikardi (N> 100), fetal kalp atiminda
hizlanma (> 15 a/dk), agiz kurulugu, bulanti- kusma, ates, yizde kizarma, bas agrisi).

Istatiksel degerlendirmeler icin SPSS, Inc. forWindows (version 13; SPSS,
Inc.,Chicago, IL) kullamldh. istatiksel analizde Chi- Square ve Mann- Whitney testleri
kullanildi. P< 0.05, istatistiksel anlaml1 kabul edildi. Ortalama sonuclar +SD olarak belirtildi.
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4. BULGULAR

Takipte dogumun 2 gebede C/S ile ve 1 gebede vakum ekstraksiyon ile gerceklesmesi
nedeniyle toplam 3 gebe calismadan ¢ikartildi. Sonugta valetamat bromir grubunda 30 (grup
1), kontrol grubunda 32 gebe (grup 2) degerlendirildi.

Grupl ve 2' de ortalama hasta yas1 sirasiyla 22.8 ve 23.3, ortalama gebelik haftasi
sirastyla 39.2 ve 39.2 olarak benzer bulundu (Tablo- 6).

Iki grupta travay: etkilemesi muhtemel olan parametreler degerlendirildi. Bunlar
arasinda membranlarin rupttire oldugu sirada ortalama servikal dilatasyon sirasiyla 6.5 cm ve
6.4 cm olarak saptandi. Tedaviye baslandiginda iki grubun ortalama servikal dilatasyonu
sirastyla 4 cm ve 4 cm, ortalama servikal efasman % 52.6 ve % 53.1, ortalama fetal bag
seviyes sirastyla -0.2 ve -0.1, ortalama Bishop skorlari sirasiyla 8.1 ve 8.2 idi. Servikal
dilatasyon 8 cm oldugunda membranlari iatrojenik olarak agilan hasta oram sirasiyla % 43 ve
% 28, indiksiyon verilen hasta oran sirasiyla % 63 ve % 56 idi. Bu parametrelerin hicbirinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (Tablo- 6). Bu sonuglar, iki grubun demografik
Ozellikler ve aktif faz slresini etkileyebilen parametreler agisindan benzer olduklarin
gostermektedir.

Tablo- 6: Aktif faz siresini etkileyebilen parametrelerin gruplarda dagilim

Valetamat grubu  Kontrol grubu  p degeri

Ortalamayas 22.8+4.2 23.3+54 NS
Ortalama gebelik haftast 39.2+10 39.2+£10 NS
Ortalama membran ruptir zamant* 6.5+ 1.6 6.4+12 NS
Ortalama dilatasyon 3.9+0.2 40+£0.3 NS
Ortalama efasman 526+ 121 53.1+16.9 NS
Ortalama seviye -02+12 -01+11 NS
Ortalama Bishop skoru 81+10 82+11 NS
Membranlar: iatrojenik acilan hasta sayis* * 13/30 (% 43) 9/32 (% 28) NS
Indiiksiyon verilen hasta sayisi* * 19/30 (% 63) 18/32 (% 56) NS

*Membranlarin ruptire oldugu siradaki servikal dilatasyon verilmistir.
**Hasta sayilari olarak belirtilmistir.
NS: igatistiksel olarak anlaml: degil (p>0.05)

Iki grubun tedaviye basladiktan sonraki aktif faz siireleri sirasiyla 225 dk. ve 219 dk.
olarak saptanch. istatiksel olarak anlaml: fark yoktu (Tablo- 7).
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Tablo- 7: Iki grubun tedaviye basladiktan sonraki aktif faz sireleri

Valetamat grubu  Kontrol grubu P degeri

Ortalama aktif faz siiresi (dakika) 2255+ 67.2 2196+765 NS

NS: igatistiksel olarak anlaml: degil (p>0.05)

Gebelerin dogum sonrast durumlar: degerlendirildiginde, ortalama 1. dakika bebek
Apgar skorlar1 iki grupta sirasiyla 8.5 ve 8.5, ortalama 5. dakika Apgar skorlar1 9.7 ve 9.8,
ortalama bebek kilolar1 3301 gr. ve 3318 gr., ortalama prepartum hemoglobin 12.6 g/dl ve
12.3 g/dl, ortalama postpartum hemoglobin 11.3 g/dl ve 10.9 g/dl idi. Bu degerlerde de
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (Tablo- 8).

Tablo- 8: Dogum sonrasi degerlendirme

Valetamat grubu  Kontrol grubu  p degeri

Ortalama 1. dk Apgar skoru 85+0.6 85+0.7 NS
Ortalama5. dk Apgar skoru 9.7+04 98+04 NS
Ortalama bebek kilosu (gr.) 3301.3+ 325.7 3318.1+ 402.3 NS
Ortalama prepartum hemoglobin (gr/dl) 126+ 14 123+ 11 NS
Ortalama postpartum hemoglobin (gr/dl) 11.3+0.9 109+11 NS

NS: igatistiksel olarak anlaml: degil (p>0.05)

Hastalarda aktif fazin stiresini etkileyen dnemli faktorleri incelemek igin tim hastalar
icinde 1- Bishop skoru < 8 ve > 8 olanlar, 2- Indiiksiyon verilen ve verilmeyen hastalar olmak
Uzere 2 alt grup olusturuldu. Bishop skoru diusik (n= 21) ve yiksek olan gebelerde (n= 41)
ortalama aktif faz siresi sirasiyla 292 dk. ve 186 dk. olarak saptand: ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p< 0.001). Yine indiksiyon verilen (n= 38) ve verilmeyen (n= 24)
hastalarda ortalama aktif faz siiresi sirasiyla 199 dk. ve 258 dk. idi ve fark istatistiksel olarak
anlaml1 idi (p= 0.007) (Tablo- 9).

Tablo- 9: Bishop skoru diistk ve yiksek olan gebelerde aktif faz stireleri (dk).

TUm hastalar icindeki alt gruplar p degeri
Bishop skoru< 8 (n=21)  Bishop> 8 olanlarda (n=41)
Aktif faz siireleri 292.1 £ 65.6 186.8 + 42.7 P<0.001
Indiksiyon var (n= 38) Indiksiyon yok (n= 24)
Aktif faz stireleri 199.6 + 49.4 258.7 + 86.3 (p=0.007)*

* [statiksel degerlendirmede Mann- Whithney testi kullanildh.
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Hastalarda gorilen yan etkiler degerlendirildi. Sirasiyla valetamat ve kontrol grubunda
tasikardi % 33 ve % 9, agiz kurulugu % 26 ve % 12, yiizde kizarma % 13 ve % O, ates % 6 ve
% 0, bas agrisi % 6 ve % 9, bulanti- kusma % 3 ve % 6 olarak tespit edildi. Bunlardan agiz
kurulugu agisindan fark, istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda idi (p= 0.05). Y tzde kizarma
valetamat bromir grubunda daha sikt1 (p= 0.04) (Tablo- 10).

Tablo- 10: Gruplarda gorulen yan etkiler.

Valetamat grubu  Kontrol grubu  p degeri

Tasikardi 10 (% 33) 3(%9) 0.05
Agiz kurulugu 8 (% 26) 4 (% 12) NS
Y Uizde kizarma 4(% 13) 0(%0) 0.04
Ates 2 (% 6) 0(%0) NS
Bas agrisi 2 (% 6) 3(%9) NS
Bulanti- kusma 1(%3) 2 (%6) NS
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5. TARTISMA

Valetamat bromir, antikolinerjik etkili bir antispazmodiktir. Antikolinerjik etkisi ile
diiz kas gevsetici etki gosterir. Servikal dilatasyonu hizlandirmadaki etkisi serviks tzerinde
diz kaslarda gevsetici etkisine baglanmaktadir. Valetamat bromir Ulkemizde dogumlarda
sik¢a kullamimaktadir. Saglik Bakanlig: tarafindan ‘dogumda geciken kollumun agilmasin
kolaylastirmak gibi hallerde’ endikasyonu ile dogumlarda ruhsatlandirilmstir (1).

Literatlirde valetamat bromir’ in dogum Uzerindeki etkisini gosteren Index medicus’ a
girmis sadece 2 calisma vardur. ilki Kuruvila ve ark.nin 1992 yilinda yayinlanan, primigravid
(29 valetamat, 26 kontrol) ve multigravid (28 valetamat, 27 kontrol grup) 110 hasta tizerinde
yaptiklar: calismadir. Calismada ilag uygulamasi sirasinda membranlarin intakt olup olmadigi
degerlendirilmis ve her bir grupta benzer benzer olarak bulunmustur. Yine oksitosin ile
indiiksiyon uygulanan hasta sayisi ve verilen oksitosin dozlar1 benzer olarak saptanmustir.
Calismada sonug olarak hem primigravid hem de multigravid hastalarda valetamat ve kontrol
gruplar1 arasinda ortalama servikal acilma hizi agisindan istatistiksel anlamli  fark
gordlmemistir  (59). Bu calismada dogum Uzerine etkili olan bazi faktorler
degerlendirilmemistir. Hastalar sadece dilatasyon miktarlarina gére gruplara dagitilmis ve bu
sekilde esitlik saglanmistir. Ancak dogum Uzerine etkili olan efasman, seviye, Bishop skoru
ve membran ruptir zamanlari gibi diger parametreler degerlendirilmemistir.

Diger calisma Sharma ve ark.larimn 2001 yilinda yayinlanan calismasidir. Bu
drotaverin ve valetamat bromirin degerlendirildigi prospektif randomize kontrolli ¢alismada
50 kisi valetamat, 50 kisi drotaverin ve 50 kisi kontrol grubu olmak Uzere 150 hasta
degerlendirmeye alinmistir. Hastalara aktif fazda, servikal dilatasyon 4 cm iken IM valetamat
bromir amp 1 saat arayla 3 doz halinde uygulanmustir. Aktif fazin baslangicindan doguma
kadar gegen sire drotaverin, epidosin ve kontrol grubunda sirasiyla 194, 220 ve 412 dk,
servikal dilatasyon hizlar1 ise sirasiyla 2.04, 1.87 ve 1.01 cm/sa olarak bulunmustur. Sonugta
kontrol grubuna gore hem valetamat, hem drotaverin grubunda servikal dilatasyon ve dogum
daha hizl1 olarak gerceklesmistir (55). Bu calismada da membran ruptir zamanlari, efasman,
seviye ve Bishop skoru degerlendirilmemistir.

Batukan ve ark.larinin yaptiklari bir galismada, nullipar ve multipardan olusmak tzere
49 gebe valetamat, 51 gebe kontrol grubuna alinmistir. Calismada grubunda hastalara travayin
aktif fazinda 4 cm dilatasyonda iken 1 saat arayla 3 doz IM valetamat bromir amp
uygulanmis ve valetamat grubunda aktif faz siresinin anlamli olarak daha kisa oldugu
gorulmastur (60).
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Literatlirde ayrica baska bir antikolinerjik preperat olan hyoscine N-butyl bromtr’ tin
(Buscopan) dogum Uzerine etkisini gosteren calismalar mevcuttur. Sirohiwal ve ark.nmin
calismalarinda hyoscine-N-butyl bromir suppozituar uygulanan gebelerle kontrol grubu
karsilastirilmis, dogumun aktif fazinin uzunlugu hyoscine N-butyl bromir grubunda 123,
kontrol grubunda 368 dk. olarak aralarinda ileri decede anlamli fark bulunmustur (61).
Samuels ve ark.nin yaptiklar: ¢alismada hyoscine-N-butyl bromir ile plasebo karsilastirilmig
ve hyoscine-N-butyl bromlr grubunda dogum siiresi anlamli olarak kisa saptanmustir (62).
Gupta ve ark.mn 2008 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda drotaverin, hyoscine-N-butyl bromUr
ve plasebo karsilastirilmis, her 3 grupta dogum sireleri agisindan anlamli fark izlenmemistir
(58) Bu konuda eski yillara ait 4 calisma Ingilizce harici dillerde yazildigi icin
degerlendirilemedi (63- 66).

Biz calismamizda gruplarin benzer olmasi igin servikal dilatasyona ek olarak ortalama
efasman, seviye, Bishop skorlari ve membran ruptir zamanlar: gibi aktif faza etki edebilecek
diger tim parametreleri degerlendirdik. Ayrica gruplarda dogum sonrasi bebek kilolar:
degerlendirildi. Bu parametreler icin iki grupta benzerdi ve sonugta gruplar arasinda ortalama
aktif faz sireleri agisindan anlaml1 fark gorilmedi.

Serviks dokusu histolojik olarak incelendiginde, diiz kas dokusunun % 10 gibi az
oranda oldugu bilinmektedir. Bu nedenle servikste spazmolitik etkinin servikal dilatasyona
etkisinin de minimal olmasi beklenir. Ayrica dogum eyleminde korpus ve fundus aktif halde
iken serviks pasif haldedir ve servikal dilatasyon uterin kontraksiyonlara sekonder olarak
gerceklesmektedir. Bu nedenle pasif bir siirece farmakolojik yollarla midahale etmek ve bu
sekilde dogumu hizlandirmak mumkin degil gibi gozikmektedir.

Diger bir konu, valetamat bromirin servikse spesifik bir aan olmamasidir.
Nonspesifik antikolinerjik etkili bir gjan olan ve etkisi servikse spesifik olmayan bu preperatin
sadece servikse etki edip dilatasyona neden olmasi mimkin degildir. Uterusta kas dokusunun
cogunlugu serviks haricindedir ve uterusun tamamimin etkilendigi disunudlUrse serviks
haricinde gozlenebilecek spazmolitik etkiyle travayda yavaslama olmasi dahi olasidir.

Kullanicilar tarafindan valetamat bromirin belirgin efasman saglandiktan sonra
etkisinin belirgin oldugu gorust yaygindir. Efasman aktif faz siresini etkileyen faktorlerden
biridir. Biz efasmanla birlikte diger parametrelerin incelendigi Bishop skorunu degerlendirdik
ve dustik skorlularda dogumun daha uzun oldugunu saptadik. Bu durum belirgin efasmanda
dogumun kisa olmasinin, valetamat bromir’ tin etkisinden ¢ok dogumun normal fizyolojisine
bagli oldugunu gostermektedir. Yani bu gebelerde dogum ilerledigi icin aktif faz kisa
strmektedir.
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Valetamat bromir nonspesifik bir antikolinerjik ajan oldugu icin gesitli yan etkilere
neden olmaktadir. Kuruvila ve ark. calismalarinda en sik yan etki olarak maternal tasikardi (%
57), agiz kurulugu (% 39) ve yluzde kizarma (% 21) bulmuslardir. Ancak maternal tasikardi
haricinde diger yan etkiler agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (59). Sharma ve
ark.mn yaptiklar1 ¢calismada ise maternal tasikardi % 20, agiz kurulugu % 10, ylizde kizariklik
% 2 olarak saptamistir (55). Calismamizda en sik gorilen yan etkiler maternal tasikardi (%
33), agiz kurulugu (% 26), yuzde kizarma (% 13) idi. Sadece ylUzde kizarma yan etkisi icin iKi
grup arasinda anlamli fark izlendi (p= 0.04) (Tablo- 10). Agiz kurulugunda ise iki grup
arasindaki fark istatistiksel anlamlilik siirinda idi (p= 0.05). Diger yan etkiler agisindan
gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Bunun sebebi vaka sayisinin az olmasi olabilir. Bu
sonuglar valetamat bromir kullamlan kisilerin yaklasik yarisinda yan etki goruldiguni
gbstermektedir. Yan etkileri gorulen ve morbiditede artisina neden olan bu preperatin dogum
Uzerinde tam etkisinin belirlenmesi gerekir. Bu konuda daha net bir goris ortaya koymak igin
genis gruplarla yapilmis yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

1- Valetamat bromir’ Gin dogumun aktif fazi sliresine etkisi saptanmadi.

2- Aktif faz siresi Uzerine etkili olan asil faktorlerin Bishop skoru ve indiksiyon
uygulamp uygulanmamasi oldugu belirlendi.

3- Nonspesifik bir antikolinerjik preperat olan valetamat bromir’ de en sik olarak
maternal tasikardi, agiz kurulugu ve ylzde kizarma yan etkileri belirlendi. Sadece yiizde
kizariklik yan etkisinde kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml1 fark saptand.

4- Bu konuda yapilmis yeterli sayida randomize kontrollti calisma saptanmach. Index
medicus ta sadece 2 tane randomize kontrolll ¢alisma mevcuttur ve valetamat bromir’ Gn
travay parametreleri Gzerine katkism ortaya koyan yeni calismalar yapilmadikga, preparatin

rutin kullanimindan kaginilmalidir.
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