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1. GIRIS

Fizyolojik bir sure¢ olan gebelik genellikle saglikli bir annenin saglikli bir
bebekle bulugsmasini amagclar. Ancak bazi durumlarda gebelik sirecine mudahale
etmek gerekebilir. Bu durumlardan biri de fetal veya maternal nedenlerle gebeligin
sonlandirilmasini igerir. Gebelik haftasina ve maternal duruma gore uygun
terminasyon yontemleri kullanilmaktadir. Gebeligin beklenen sonucuna ulasmak icin
kontrendikasyon yoksa oOncelikli olarak normal dogum amaciyla induksiyon

dusunalar.

Gebelik Urininun atilmasini saglamak amaciyla uterusun kasiimaya tesvik
edilmesi induksiyon olarak tanimlanir. Dogum indiksiyonunun amaci, dogumun
baslangicindan once uterus kasilmalarini uyararak vajinal dogum saglamaktir.
indiiksiyon obstetrikte yaygin kullanilan bir prosediirdiir; insidansi, 1990 ile 2003
arasinda iki kattan fazla artmistir ve 2015 yilinda Amerika Birlegik Devletleri'nde tum
gebeliklerin % 23.8'inde kullanilmigtir [1].

Dogum induksiyonunu gerektiren kadinlarin sayisi arttikga, kotu Bishop
skoruna sahip olan ve servikal olgunlagsma gerektiren kadin sayisi da artmaktadir.
indiiksiyon amaciyla kullanilan ¢ok cesitli ydntemler mevcuttur ve bunlar
farmakolojik ve mekanik yontemlere ayrilabilir. Mekanik olgunlagma Hipokrat’a kadar
uzanan, kullanilan en eski yontemlerden biridir. Mekanik ve farmakolojik servikal
olgunlasma yontemleri arasindaki en d6nemli fark; farmakolojik ajanlarin siklikla
serviksi olgunlastirmasi ve dogumu induklemesidir, oysa mekanik ajanlar serviksi
dogum induksiyonuna yol agmadan olgunlastirabilir ve oksitosin gibi ikinci bir ajan

gerektirebilir [2].

Gecgmis yillarda serviks uterus kontraksiyonlarina cevaben dilate olan pasif
bir yapi olarak diusunalirdd; bu nedenle dogumila ilgili galismalar daha ¢ok uterus
kontraksiyonlari Uzerinde yogunlasmisti. Ancak serviksin dinamik bir organ oldugu;
gebelik déonemi boyunca ve dogum eylemi esnasinda fiziki ve kimyasal birgok
degisiklik gegirdigi uzun zamandir bilinmektedir [3-5]. Dogum eylemi, ortaya ¢ikan



uterin kontraksiyonlara cevap veren bir serviksin varligi durumunda basarili

olacaktir.

Servikal olgunlasma; serviksin yumusamasi ve silinmesi ile karakterize
serviksin yeniden gekillenmesini iceren dogum induksiyonundan ayrilamayan bir
prosedurdir. Bu nedenle servikal olgunlasma icin yapilan girisimler indiksiyon
amacliyla da kullaniimaktadir. Basarisiz induksiyon oraninin azaltiimasinda ve

doguma kadar olan sirenin kisalmasinda servikal olgunlasma énemlidir [6].

Serviksin olgunlagsmasi kavrami; ilk defa 1964’te Edward H. BISHOP
tarafindan degerlendirilerek fetusun seviyesi, serviksin kivami, pozisyonu,
silinmesi ve agikliginin toplu olarak degerlendirilerek uterus kasiimalarina duyarli
hale gelmesini ifade eden bir olgu olarak obstetri pratigindeki yerini almigtir [7].
Serviksin olgunlasmadigi durumlarda dogumun uyariimasi genellikle zor ve uzun
olurken mudahaleli dogum ve sezaryen orani artmaktadir. Bu da maternal ve

neonatal mortalite ile morbidite riskini artirmaktadir.

Servikal olgunlagsma igin ideal yontemler, hem anne hem de fetus igin glvenli
olan, duguk maliyete sahip, minimal maternal rahatsizliga neden olan ve yogun izlem

gerektirmeyenlerdir.

indiiksiyon &6ncesi servikal olgunlagsma icin herhangi bir mekanik veya
farmakolojik yontemin Ustinligu tanimlanmamistir. Bununla birlikte mekanik
yontemlerin guvenli ve farmakolojik ydontemler kadar etkili oldugu gdsterilmistir [2, 6,
8]. ilaveten mekanik ydéntemler, farmakolojik yéntemlerle kiyaslandiginda diisiik
depolama maliyeti, daha az yan etki ve dusuk uterus hiperstimulasyonu gibi

potansiyel avantajlara sahiptir [8, 9].

Biz buradaki galismamizda induksiyon amacgh 40 ml ve 80 ml servikal
olgunlastirici balon kullanarak dogum surelerine etkilerini inceledik. Boylece acaba
serviksin uyarilmasi ve dogumun ilerlemesinde sadece uyarma yeterli mi yoksa

kantitatif olarak uyari derecesi de 6nemli mi sorusuna cevap aradik.



Calismamizda once asil hedefimiz olan serviksin yapisini ele alacagiz. Daha
sonra servikal olgunlagmanin hedefi olan indiksiyon metodlarini inceleyerek

¢alisma sonuglarimizi degerlendirecegiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. SERVIKSIN YAPISI

Serviksin ana yapisini proteoglikanlar ile gcevrelenmis kollajen demetlerinden
olusan bag dokusu seklinde stroma olusturur. Bu yapi1 gebe olmayan durumda ve
gebeligin erken donemlerinde servikse karakteristik palpable sertligini saglar.
Dogumun baslangicindan 6nce servikste 12 saatten 6-8 haftaya kadar suren
biyokimyasal degisiklikler olusur. Serviksin olgunlasma surecinde duz kaslarin rolu
cok azdir. Daha ¢ok kollajen ve konnektif dokuda degigsiklikler goralur. Olgunlasma
ile birlikte kollajen ve protein konsantrasyonlari azalirken servikal esneklik artar.
Kollajen kaybi kollajenazin proteolitik etkisi ve kollajenin pargcalanmasi ile olugsan

artnlerin eliminasyonu ile olur [10, 11].

Servikal olgunlasmada iki temel olay mevcuttur. Birincisi kollajenin
parcalanmasi ile total servikal proteinin kollajen fraksiyonunda progresif azalma
gorilir. ikincisi cesitli glikozaminoglikanlarin miktarindaki degisiklik sonucu serviksin
esnekligi artar [12]. Gebeligin ge¢ ddénemlerinde kollajen konsantrasyonu gebe
olmayan servikse gore % 30 oraninda azalir, kollajen fibrillerinin organizasyonu
saglayan proteoglikanlar ise %50 oraninda azalir [11, 13]. Olgunlagsmamis term gebe
serviksinde kuglk dermatan silfat proteoglikani dominant olarak goérulir. Dogum
esnasinda ise blyuk proteoglikanlarda 2.5 kat artis gozlenir. Bu degisim fibroblast
aktivitesinin  degisimine  bagimhdir.  Glikozaminoglikanlarin  artisi  uterus
kontraksiyonlarini etkilemeden servikal yumusamaya neden olur. Hyaluronik asit bir
dokunun su tutma kapasitesi ile ilgili bir maddedir. Terme yakin servikal dermatan

sulfattaki azalma ile birlikte hyaltronik asit miktarinda énemli bir artis olur [11].

Birgok faktor dogumun nihai basarisina veya basarisizligina katkida bulunur.
Sorunlar fetal basin anormalliklerinden veya annenin kemik pelvisinin
kapasitesinden ve biciminden kaynaklanabilir. Yani dogumun etkinligi uterus,

sirasinda serviksin module edici fonksiyonunun kabulli nispeten daha sonradir.



Ozellikle, prostaglandinlerin sentezi ve metabolizmasinin netlestiriimesi serviksin

biyolojik kontroli konusundaki anlayigimiza dnemli dlgude katkilarda bulunmustur.

Gebeligin basarili sonucunun faktérlerinden biri de dnemli fizyolojik olaylarin
- servikal olgunlasma, servikal dilatasyon ve miyometrial kontraktilitenin - birbiriyle
uyumlu ve uygun zamanlama iginde gerceklesmesidir. Gebelikte dogum Oncesi ve
dogum sirasinda, miyometrial ve servikal fonksiyon arasinda koordineli bir
senkronizasyon sarttir. Dogum surecindeki olaylar normal zamanlama ve
senkronizasyondan saptiginda istenmeyen sonuglar ortaya c¢ikar. Servikal
yetersizligin spontan 2. trimester abortus ya da preterm doguma katkisi ¢oktan
ortaya konmustur. Spektrumun diger ucundaysa; uzamig gebeligin ve uzamis
ve/veya koordine olmayan dogumun eglik ettigi servikal olgunlasma basarisizligi
olan hasta vardir. Uterus ve serviks arasinda uygun senkronizasyon eksikliginin en
bariz tezahurtu serviks henlz olgunlagsmamigken dogumu baglatmak icin uterus
kontraktilitesi stimile edildigi zaman gorilir. Ozellikle primigravid hastalarda
amniyotomi ve intraven6z oksitosin infizyonu ile dogum indiksiyonu durumu
maternal ve fetal morbiditeyi artirir. Serviks olgunlasmamisken yapilan indiksiyon
uzun, verimsiz doguma ve kabul edilemeyecek derecede yuksek oranda maternal

distress, ates, fetal asidoz ve sezaryena yol acar [14].

Cok farkli fonksiyonlara sahip olan uterusun iki ana bilegeni olan myometrial
ve serviks, Ostrojen, progesteron, prostaglandinler, oksitosin, relaksine ve
hamileligin diger faktorlerine spesifik yollarla kendilerine uygun yanitlar vermektedir.
Serviks ve myometrial arasindaki yakin iliskinin normal uterus fonksiyonunun temeli

oldugu giderek daha belirgin hale gelmistir [15].

2.1.1. Stroma

Epitelin altinda bulunan servikal cismin en dnemli kismini olusturan stromadir.
Gebe olmayan uterusta ve gebeligin ilk trimesterinde stroma ylzeysel gevsek
stroma ve derin yogun stromal bolgeye ayrilabilir. Yogun stromal bolge bir merkezde

siralanan ve hicre digi temel matrise géomulu kollajen lifleri gergevesinden olusan



serviksin baskin (% 75-85) ve en dnemli bilegeni olan duzensiz bag dokusundan
olusur. Yogun stroma mast hdcreleri hari¢ hucreden nispeten zayiftir, ancak

eozinofiller, nétrofiller, plazma hicreleri, lenfositler ve makrofajlar da bulunabilir [16].

Bag dokunun kuru agirhginin % 70'inden fazlasini proteoglikanlar, kollajen ve
elastin olugturur. Baskin yapisal elemanlar, buylk proteoglikan molekdlleri ile
ayrilmig veya cevrelenmis farkli yonlerde uzanan kollajen liflerdir. Bu siki bag dokusu
serviksin inert maddesi olarak gorulmesine ragmen dinamik 6zelliklere sahip oldugu
daha sonralari bulunmustur. Bag dokusunun bu énemli biyokimyasal ve biyofiziksel
Ozelliklerinde meydana gelen 6nemli degisiklikler termdeki gebe kadinlarda ve
spontan veya farmakolojik olarak indiklenen servikal olgunlasma sirasinda ortaya
cikar [17].

Servikste kollajen fibril ana bilesendir. Kollajen lifleri elastikiyeti ve yirtiima
direncini belirlerken zemin maddesi ise doku plastisitesini veya esnekligini destekler.
Kollajen lifleri, her yonde ilerleyen ve guglu bir sekilde i¢ ice gegen paralel demetler
halinde dizilidir. Bu ag yapisi bag dokusu hacminin yaklasik % 20'sini olusturan ve

esas olarak fibroblastlardan olusan hicreler tarafindan infiltre edilir [18].



Kollajen Fibril Histolojik Goriiniim
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Sekil 1. Kollajenin Histolojik Gorinimd

Kollajenin temel molekllu olan tropokollajen bir ipin iplikleri gibi birbirine
sarilmis Ug¢ paralel bireysel polipeptid zincirinden olusur ve yaklasik 300.000
daltonluk bir molekuler agirliga sahiptir. Temel molekil olan tropokollajen, 300 nm

uzunlugunda ve 1,5 nm ¢apinda sert bir cubuk benzeri sekle sahiptir [19].

Kollajen fibrilleri ¢api 1-6 nm buyudklugunde fiberleri olusturan her yone
uzanan paralel demetler halinde duzenlenir. Dogal kollajen fibrili paralel olarak
uzanan tropokollajen molekullerinden olusur. Fibril capraz badlantilar ile bir arada
tutulur. Capraz baglanma olmaksizin yeni sentezlenmis kollajen asetik asit ile
servikal doku orneklerinden cikarilabilir. Capraz baglarin sayisi yani sira asit
stabilitesi de yasli kollajende daha yuUksektir, fakat bir dokudan digerine de farklilk
gostermektedir. Dogal kollajen fibrilinde paralel tropokollajen molekilleri
cakismayacak sekilde dizenlenmigtir [16].



Gebelik ilerledikgce servikal bag dokunun mikroskobik Ozellikleri degisir.
Termde olgunlasmis ve yumusamis servikste dilate damarlar ve salgi yapan
fibroblastlar ile birlikte artmis bir vaskiilarite dikkati ceker. inflamatuar hiicreler ve
makrofajlar damar duvarlarindan dokulara gé¢ eder. Ustelik gebe serviksinde gebe
olmayan servikse kiyasla yaklagik 20 kat hemoglobin artigi gorulmuastur. Mikroskobik
gorunum inflamatuar reaksiyonlarda ve yara iyilesmesinde goérulene benzetilebilir.
Artan hicresel aktivitenin bir sonucu olarak, proteoglikanlar tarafindan sikica

sarilmis olan daha énce bozulmamis kollajen demetleri pargalanir [20].

Serviksin sert bir yapidan esnek bir yapiya donusmesini saglayan servikal
olgunlasma, normal dogumun baslamasinda anahtar faktordar. Serviksin fiziksel
durumunun radikal degisimi basari dogumun onemli bir 6n kosuludur ve bu
degisiklik servikal olgunlasma denilen surectir. Serviksin kapali kalma kapasitesi
servikal stromanin kuatlesini olugturan kollajen liflerinden kaynaklanan bir 6zelliktir
[20].

Dogumda miyometriyum gebeligin baglangicindaki sessizligini tersine gevirir.
Eger dogumun baslangicinda serviks sert ve kapali ise 0 zaman basarili bir dogum
imkansiz olur. Servikal olgunlagsma islemi kollajen liflerinin yeniden dizenlenerek
servikal dokunun gerilimeye karsi mukavemetinin onemli 6l¢gide azaldigi ve
kompliyansinin arttigi temel dedisikliklerden olusur. Fetusun gegigine izin veren

servikal incelme ve dilatasyon i¢in bu degisiklik zorunludur.

Olgunlagsma sulreci hamileligin 34-36. haftasinda baslar (dlizensiz Braxton-
Hicks uterus kasilmalarinin daha belirgin hale geldigi zaman). Serviks yumusak, sis
ve esnek hale gelirken, servikal kanal ve servikal doku uzayabilir. Kadin dogum
uzmanl, eglik eden dogum oncesi dilatasyonu ve silinmeyi “serviksin olgunlagsmasi”
olarak algilar. insan serviksindeki (ic ana yapisal bilesen arasinda kollajen ve bag
dokusu matriksindeki degisiklikler olgunlasmanin baslica faktorleridir. DUz kas igerigi
ikinci siradadir ve sirasiyla Ust, orta ve alt segmentlerde sadece % 25, % 16 ve %
6'dir [21]. Daha 6nce duzenli bir dizilim gdsteren kollajen fibrillerinin olgunlasma
esnasinda organize olmayan bir halde dagildigini gésteren Danforth ve ark. servikal
yumusamanin anahtar elementinin konnektif dokudaki degisiklikler oldugunu

soylediler [22]. Ana kollajen tipleri hem gebe olmayan hem de gebe kadinlarin



serviksinde 1 ve 3'tur [23]. Servikal kompliyansta ve olgunlasma sirasinda es

zamanl degigiklikler vardir ve servikal dokunun esnekligi artar [24].

Kollajen fibrilleri yogun sekilde birbirine bagdlanarak gebelik dncesi ve erken
gebelik dénemindeki karakteristik rijiditeyi servikse verir. insan serviksindeki diger
onemli molekuller zemin maddesini olusturan ve gesitli glikozaminoglikanlari (asit
mukopolisakkaritler, GAG'lar) iceren buyuk molekuler agirlikh proteoglikan

kompleksleridir.

Servikal zemin maddesi esas olarak proteoglikanlardan olusur. Bu buyuk
molekuller, ytz kadar makromolekuiler polisakkarit veya glikozaminoglikanlarin
baglandigi bir ¢cekirdek proteinden olusur. GAG ve protein ¢ekirdeklerden olusan bu

dev molekuller bag dokularina 6zgudur [25].

= Protein ¢ekirdek
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Dermatan Siilfat
Sekil 2. Proteoglikan zemin maddesi

Glikozaminoglikanlar, bir heksozamin (glukozamin veya galaktozamin) ve bir
uronik asit (glukuronik veya iduronik) iceren ylksek oranda tekrarlayan negatif
disakkarit zincirleridir. Glikozaminoglikanlarda ¢ok sayida sulfat grubu bulunur ve
bunlar molekillere yuksek 6lgtde hidrofilik ézellikler ile belirgin bir fonksiyon ve

gorunum verir [25, 26].



Proteoglikanlar insan viicudundaki en biyik molekillerdir. 3 x 10° dalton
kadar buyuk olabilirler. Gebe ve gebe olmayan serviksteki baskin proteoglikan,
zemin maddesinin % 75'inden fazlasini olusturan ve dekorin adi verilen yaklasik
100.000 dalton molekuller agirhiga sahip dermatan sulfattir. Dermatan sulfat ve
kollajen molekulleri arasinda bir etkilesimin varoldugu bilinmektedir. Boyle bir
etkilesimin fizyolojik 6nemi kollajeni stabilize etmektir. Ayrica kollajenin yoneliminin
ve fiziksel Ozelliklerinin glikozaminoglikanlar tarafindan modifiye edilebilecegi

gOsterilmistir [25].

Servikste baskin olarak bulunan GAG dermatan sulfattan sonra kondroitin
sulfat da yaygindir [27, 28]. Dokunun zemin maddesini olugsturmanin yani sira
proteoglikanlar kollajenlere baglanan protein c¢ekirdekleri ile kollajen fibrillere
sarilirlar [26]. Proteoglikanlarin GAG yan zincirleri daha sonra baska kollajen
molekulleri ve birbirleriyle etkilesebilir. Bu iligki kollajen fibrillerini yonlendirme, Ug
boyutlu topometrik yapiyr korumada ve bdylece mekanik gl¢ saglamada 6nemlidir
[26, 29].

GAG'larin kollajene baglanma afinitesi, artan zincir uzunlugu ve yuUk
yogunlugu ile artar. HyalUronik asit servikste herhangi bir proteoglikan yapisina dahil
olmayarak protein gekirdege bagl olmadan bulunan serbest bir GAG’dir. Hyallronik
asit kikirdakta tipik proteoglikan kompleksleri olusturmasina ragmen servikste
serbest olarak bulunmasi nedeniyle GAG molekullerini en zayif gucle baglar ve
kollajen fibrillerini destabilize edecek sekilde hareket eder. Hyallronik asidin aksine
dermatan sulfat gibi iduronik iceren GAG'lar guglu bir sekilde kollajene baglanir ve
doku stabilitesini destekler [30]. Proteoglikan/GAG bilesimindeki degisiklikler bu

nedenle kollajen baglanmasini degistirebilir ve kollajen yikimini kolaylastirabilir [26].

Dermatan stlfatin yaninda heparin, heparan ve kondroitin silfat gibi cesitli
GAG'lar vardir. Bunlar, bilesimlerinde, heksozamin ve Uronik asit rezidulerinin
kombinasyonuna goére ve zincir uzunluguna goére farkh fonksiyon ve gorevlere
sahiptirler. Heparan sulfat bileseni esas olarak vaskiler bag dokusundan
kaynaklaniyor gibi goérinmektedir [31]. Kollajen fibrilleri ve negatif yuUKkli
proteoglikanlar arasindaki yakin etkilesim, bagd dokusu hucrelerinin fibronektin

yoluyla baglandigi stabil kollajen kompleksleri olusturur. Hidrofilik proteoglikanlarin



neden oldugu i¢ sisme basinci ile kollajendz ultrastrukturin sagladigi kollajen
gerginligi arasindaki denge, serviksin makroskopik goérunimund Dbelirler.

Biyokimyasal bilesimde ince degisiklikler bu nedenle derin etkiler yaratabilir [26-29].

Prostaglandinler kollajen ve proteoglikan arasindaki etkilesimin artmasina
neden olabilir. Su 6nemli bir servikal bilesendir ve terme yakin gebelikte su miktari
artar [25, 26]. Gebe olmayan serviks yaklasik % 80 sudan olusur [32]. Bu, ge¢
gebelikte yaklasik% 86'ya yukselir [27].

GAG!'lar hidrofilik olduklarindan, bu molekuller doku hidrasyonunun kontrol
edilmesinde, kollajen fibrillerinin stabilize edilmesinde ve olgunlasmanin hizlanmasi
durumlarinda artmis olmalari muhtemeldir. Kollajen fibriller ve GAG'lar servikal bag

dokusunun ana hicresel bilesenini olusturan fibroblastlar tarafindan uretilir.

Servikste fibréz dokunun % 2'si periferden external os'a ve yukari internal os'a
dogru bir bant seklinde organize olan elastik liflerden olusur ve gebelik sirasinda
servikal elastinde bir azalma olur. Elastinin fizyolojik ve farmakolojik servikal
olgunlagmada konsantrasyon dagilimi henuz belirlenmemistir. Elastin uzunlugunun
birka¢ katina gerdirilebilen ve gerilim serbest birakildiktan sonra orijinal boyutlarina
ve sekline hizla donebilen karakteristik elastik liflere sahiptir. Dogumdan sonra
serviksin hamile olmayan bir sekle donmesinde de 6nemli olabilir [33]. Kollajenazin
kollajen Uzerindeki etkisine paralel olarak, elastinin katabolizmasi igin Iokosit-elastaz
onemlidir [17, 27]. Servikal yetmezligi olan kadinlarda elastinin azalmasi ile bir ¢esit
prematur servikal olgunluk ve acgilma go6zlenmistir; fakat bu normal servikal
olgunluga 6zdes degildir [33]. Elastik lifler, servikal maddenin % 10-15'ini olusturan

diz kas hucrelerinin altina yerlesir.

Serviksin diuz kas hicrelerinin ¢ogu, serviksin supravaginal kisminin periferi
boyunca myometriyumun bir uzantisini olusturan bir tabaka halinde duzenlenir ve
bazi ek kas lifleri serviksin geri kalani boyunca dagilir. Duz kas hucrelerinin tek
tabakasi, vajinal seviyede ikiye ayrilir; bir kKisim vajinal yansimayi takip eder ve digeri
de portio vaginalisin ¢evresi boyunca kisa bir mesafe boyunca devam eder. Duz kas
icerigi, serviksin alt segmentlerinde % 25’ten % 6'ya dismektedir [21, 34, 35].



2.2. OLGUNLASMA FizYOLOJisi
2.2.1. Bag Dokusu Yeniden Yapilanmasi

Servikal olgunlagsma ile iligkili degisiklikler arasinda, dokuda azalmis bir
kollajen konsantrasyonu, su iceriginde artis ve proteoglikan/GAG igeriginde
degisiklik bulunur. Fibroblast aktivasyonu olusur ve lokal prostaglandin Gretimi artar.
Termde bu olgunlasma iglemine paralel olarak bir enflamatuar infiltrasyon da
meydana gelir ve stroma 6demli ve oldukga vaskularize bir hal alir. Bununla birlikte
bu degisiklikleri tetikleyen mekanizma hala tartismalidir. Termde serviksin toplam
kollajen iceriginde bir artis olmasina ragmen, kollajen konsantrasyonu azalir ve
termdeki servikal bag dokusu, erken donem gebelik veya gebe olmayan servikse
gore temel maddesinde dagilmis ve disossiye olmus kollajen fibrilleri igerir [22, 36,
37]. Kollajen fibrilleri boyut olarak kigullr ve biyokimyasal olarak dl¢llen servikal
kollajen konsantrasyonu da azalir [3, 17, 22]. Kollajen kompozisyonundaki bu
degisimleri agiklamak igin ¢esitli mekanizmalar one surulmagstir; esasen bunlar
enzimatik kollajen yikimi ve/veya temel maddenin proteoglikan/GAG bilesimindeki

degisimlerdir [38].

Kollajen makrofajlar, polimorflar, fibroblastlar ve eozinofiller tarafindan
uretilen kollajenaz tarafindan pargalanmaya uygundur. Kollajenaz plazmin ve
stromelysin tarafindan aktive edilen prokollajenaz seklinde latent bir formda
salgilanir ve elastaz helikal olmayan alanlara etkirken kollajenaz peptid baglarini
hidrolize ederek kollajenin Gg¢li helikal yapisini bozar [39]. Kollajenaz kollajen tip 1,
2 ve 3'l0 yikar. insan serviksinde bulunan baskin kollajen tipleri tip 1 (% 66) ve tip 3
(% 33) seklindedir [23]. Elastaz sadece elastin ve kollajeni degil, ayni zamanda
proteoglikanlari da yikar, kollajen Uzerinde kollajenaz ile sinerjik etki yapabilir.
Servikal kollajen igerigi gebelik boyunca azaldikga I6kosit elastaz ve kollajenaz
aktivitesi artar [17]. Ek olarak kismen degrade olmus kollajeni yansitan ¢ézunebilir
kollajen miktari, artmis enzim aktivitelerine paralel olarak dokuda artmaktadir [17,
40].

Hayvan modellerinde dodumda servikste kollajen yikim fragmanlarinin

bulunduguna dair kanitlar vardir. Birgok gapraz baglari olan olgun kollajen gebelik



sirasinda pargalanabilir ve yeni kollajen ile yer degistirir. Bu kollajen daha az ¢apraz
baglara sahiptir ve dogum sirasinda daha hizli yikilmaya uygundur. Yani hamilelik
ve dogum sirasinda kollajende yeniden dizenleme oluyor gibi gérinmektedir [41].
Kollajen konsantrasyonunun dogumun ilerlemesindeki 6nemi; spontan dogum
yapan kadinlarda dusuk servikal skorlari olanlarda yuksek servikal skorlari olanlara
gore (yani daha az servikal olgunluk) daha yuksek servikal kollajen
konsantrasyonlari oldudu gosterilerek ortaya konmustur [42]. Dogum eylemi
dogrulandiktan sonra dolagsimdaki kollajenazda ve servikal dokuda kollajenaz
aktivitesinde buyuk bir artig olur [43]. Dogumda 6-8 cm dilatasyonda alinan
biyopsilerle gebe ancak eylemde olmayan veya gebe olmayanlardan alinan
biyopsiler karsilastirildiginda artmig kollajenaz aktivitesi rapor edilmistir. Rajabi ve
arkadaglari ise termde eylemde olmayan gebelerden aldiklari biyopsilerde kollajenaz
aktivitesini 13-14 kat yuksek bulmuslardir [44, 45].

Servikal olgunlagsmadaki degisiklikler proteoglikan, GAG ve su igeriginde
degisiklikler de oldugu icin sadece kollajen yikimina bagli olarak gérunmemektedir.
Serviksin toplam GAG igerigi termle birlikte blyuk 6l¢lide artar; Bununla birlikte,
GAG konsantrasyonu nispeten sabit kalabilir [29]. Gebe olmayan servikse kiyasla
hyalUronik asitte nispi bir artis ve kondroitin ve dermatan sulfatta géreceli bir azalma
olabilir [28, 29]. Artan kondroitin sulfat konsantrasyonu ile dokularin daha kati hale
geldigi 6ne surtlmastir. Bu nedenle kondroitin sulfat konsantrasyonunda bir azalma
artmis kompliyansla sonuglanabilirken; suyu baglamak i¢cin mevcut olan hyaltronik
asitte bir artis doku hidrasyonunda bir artis ve artmis doku deforme olabilirligi ile
iligkili olabilir. HyalUronik asit konsantrasyonundaki boyle bir degisiklik en azindan
kismen gebelik sirasinda gorilen serviksin artan su igerigini agiklayabilir [27, 40].
Kollajen fibrilleri arasinda hyallronik asit ve suyun birikmesi onlari dagitir ve
esnekligi artinr. GAG'larin kollajen fibrillerini yonlendirmede ve pargalanmadan
korumalarindaki roli g6z énune alindiginda, kondroitin sulfat konsantrasyonundaki
bir azalma kollajen fibrillerinin mekanik mukavemetinin azalmasi ve proteolitik
enzimler tarafindan pargalanmaya daha yatkin hale gelmis olmasi muhtemeldir.
GAG!'lardaki toplam artis gebelik ilerledikge giderek daha aktif hale gelen fibroblastlar
tarafindan artan uretimi yansitmaktadir [46]. Artan hyallUronik asit icerigi ile iligkili

olarak hidrasyondaki artig serbest proteoglikanlar saglamak igin proteoglikan
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komplekslerinin pargalanmasini yansitabilir. Bunun igin gerekli olan proteazlar aktive
fibroblastlardan veya servikal bag dokusuna infiltre olan I6kositlerden kaynaklanir.
Bu proteazlari saglamanin yani sira lokositler vaskuler dilatasyonu ve gegirgenligi

arttirir ve boylece doku hidrasyonunu arttirabilir.

Deneysel ve klinik galismalar, servikal olgunlasmada GAG’larin dnemini
desteklemektedir [47]. Kadinlarda gebeligin ¢ogu doneminde dermatan sulfat,
kondroitin sulfat ve hyallronik asitin servikal konsantrasyonlari degismemistir. Hatta
bazi caligmalar hyaluronik asit konsantrasyonunda herhangi bir degisikligin
olmadigini raporlamiglardir [27, 36]. Bununla birlikte terme yakin olarak hyaltronik
asit konsantrasyonunun gebe olmayan durumdaki % 6'dan % 33'e c¢iktigi
gOsterilmistir. HyalUronik asit ve bununla iligkili yuksek su igerigindeki artig, yapisal
elemanlari daha da ayirir ve servikal yapiyr zayiflatir;, Bu degisiklik, serviksin

yumusak, sismis goéruntisune katkida bulunur [48].

2.2.2. Servikal Olgunlagsmanin Fizyolojik Kontroli

Servikal olgunlagsma, uterus aktivitesinin artmasiyla sonucglanan pasif bir
suregten ziyade aktif bir sire¢ gibi gorunmektedir. Sadece uterus aktivitesine bagli
olma olasiligi serviksin bag dokusu ve hucresel bilesenleri icinde meydana gelen
degisimler g6z Onune alindiginda olanaksiz gorunmektedir. Ayrica, hayvan
calismalarinda uterus serviksten fiziksel olarak izole edildiginde de saptanabilir ve

uterin aktivite yoklugunda da servikal olgunlagsma ortaya ¢ikmistir [49, 50].

Servikal olgunlagmanin bilesenleri yapi ve iglev ile iligkilidir. Gebelik sirasinda
dermatan ve kondroitin sulfatlar kollajen liflerine sikica baglanir ve bunlari servikal
yapiya sabitler [30]. Yodun kollajen cergevesi ve iligkili glikozaminoglikanlar,
serviksin saglam ve kapali kalmasini saglar. Hamileligin sonunda, servikal matriks
iki olayin sonucu olarak bozulur: (1) Kollajenaz ve diger iligkili enzimler aktive olurken
kollajen yikimi artar ve (2) Kollajen ile birlikte orantili olarak servikal dermatan sulfat
azalir ve artan hyaluronik asit ve su igerigi nedeniyle serviks sismis ve yumusaktir
[51]. Dermatan silfat azalmasi ve hyallronik asit artigi olgunlasmis serviksin
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yumusakligini  ve  kompliyansini  gosterir, buna karsilik  kollajen ve
dermatan/kondroitin  sulfatlarin  kaybi esnekligi ve gerilebilirligi kolaylagtirir.
Eszamanli olarak, miyometriyumda dogumun baslamasi ile iligkili, ornegin ostrojen
ve oksitosin reseptorlerinin sentezi, gap junctionlarin olusumu, artan hucresel
kalsiyum seviyeleri ve artmis kasilma aktivitesi gibi, zaman igcinde organize uterus

kontraktilitesine yol agan hucresel olaylar vardir [51].

Kadinlarda, termdeki servikal kas konsantrasyonunun goreceli bir artigi vardir
ve kasilma aktivitesi PGE2 ve a-adrenerjik ajanlar tarafindan modile edilir. Bu
bulgular servikal diz kaslarin da servikal kompetans, dilatasyon ve efesmanda rol

oynadigini gostermektedir [23, 52].

Prostaglandinler kugkusuz servikal olgunlagsmanin kontrolinde rol oynarlar.
serviks tarafindan Uretilen ana prostaglandinler PGE2, PGI2 ve daha az dlglde
PGF2a'dir ve bunlarin dretimi termde artar [53]. PGE2 ve PGF2a'nin amniyotik sivi
konsantrasyonlari termde eylemde olmayan kadinlarda, servikal skor ile dogrudan
iligkilidir [54]. PGE2 ve PGF2a reseptorleri servikste de gosterilmistir [55]. Bu veriler
prostaglandinlerin olgunlasmada fizyolojik bir rol oynadigini ve artislarinin kendi
basina dogumla iligkili oldugunu gostermektedir. Prostaglandinlerin serviksin
olgunlagsmasi igin etkili farmakolojik ajanlar olduguna ve dogal ve sentetik
prostaglandinlerin gebeligin herhangi bir asamasinda serviksi olgunlastirabilecegine
kusku yoktur [54].

Prostaglandinlerin servikal olgunlasmadaki fizyolojik 6zellikleri hakkindaki
bilgimizin ¢ogu farmakolojik gobzlemlerden c¢ikariimistir.  Prostaglandinlerin
olgunlagsmay! sadglayabilecekleri iki olasi yol vardir: Birincisi, kollajen yikimini
indUkleyebilirler ve ikinci olarak, GAG/proteoglikan bilesimini degistirerek kollajen

baglanmasini ve doku hidrasyonunu degistirebilirler [56].

PGE2 tedavisi kollajen konsantrasyonunu azaltir ve fizyolojik olgunlasma
sirasinda gorulenlere benzer degisiklikleri tesvik eder [42], fakat PGEZ2'nin
kollajenolize neden olup olmayacagi konusunda anlasmazlik vardir. Bazi ¢alismalar
PGE2 uygulamasinin ardindan kollajenaz veya kollajenaz benzeri hidrolitik

aktivitede bir artis oldugunu bildirmigtir [57, 58] ve prostaglandinler hayvan
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modellerinde prokollajenaz uretiminin kontrolinde rol oynuyor gibi gérinmektedir
[59, 60].

Fakat bazi calismalarsa kollajenazda herhangi bir degisiklik veya azalma
olmadigini bildirmigtir [61, 62]. Bu durum bir &lgide kollajenaz aktivitesini
degerlendirmede metodolojik problemlerden kaynaklaniyor olabilir. Ancak Rath ve
ark. sadece kollajenaz aktivitesinde herhangi bir degisiklik olmadigini degil ayni
zamanda plaseboyla tedavi edilen servikslere kiyasla prostaglandin analogu
sulproston ile tedavi edilen hamile serviksten alinan doku ekstrelerinin
elektroforezinde kollajen pargalanma drunlerinin bulunmadigini saptamiglardir. Bu
c¢alismada sulproston ile tedavi edilen grupta belirgin servikal olgunlasma meydana
geldi. Bu bulgu prostaglandin tedavisinin en azindan insanda in vivo olarak
kollajenaz aktivitesi Uzerinde dogrudan uyarici bir etkiye sahip olmayabilecegini
gostermektedir [63]. Ayrica PGE2 ve PGF2a'nin in vitro olarak kollajen yikimi
uzerinde higbir etkiye sahip olmadigi gosterilmigtir [64].

Prostaglandinler ve l|Ookotrienler i¢in substrat olan arasidonik asit, benzer
deneylerde kollajen yikimini arttirmistir. Fosfolipaz inhibitorlerinin  bu yaniti
engelledidi, siklooksijenaz inhibitorlerinin ise prostaglandin Uretimini bloke eden
konsantrasyonlarda etkisiz oldugu bulunmustur [65]. Buna ragmen, doku
kompliyansi agisindan servikal olgunlagsma PGE?2 ile tedaviyi takiben in vitro olarak
hizli bir sekilde ortaya ¢cikmaktadir [66]. Bu uyumsuzluk, PGE2 ve arasidonik asit ile
tedavi edilen servikal dokularda, prostaglandin olmayan tanimlanamayan arasidonik
asit urunlerinde bir artig ile aciklanabilir [67, 68]. Bu nedenle, arasidonik asit ile
indUklenen olgunlagsma belki de PGE2 ile uyarilabilen I6kotrien tUretiminden dolayi
prostaglandin aracili olmayan bir etki olabilir. Bu olasilik kuramsal olarak kalmakla
birlikte servikal olgunlasmanin bir inftamatuar tip proses oldugunu diastndurir [69].
Bu hipotez, Ito ve arkadaglarinin c¢alismasiyla desteklenmigtir. Sitokinlerin
makrofajlar ve monositlerden kollajenaz sentezini belirgin bir sekilde uyardigini,
gebe sican servikal dokularinin interlékin benzeri faktorler Urettiklerini ve insan
servikal fibroblastlarinda interlokin 1a’nin elastaz benzeri enzimi aktive ettigini
gosterdiler. Prostaglandinler igindeki granullerinde depolanan I6kosit kollajenazinin

salinmasini da tesvik edecek sekilde noétrofil gogunu tesvik ederek hareket
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etmektedirler. BOyle bir islem dokuya alinan notrofillere bagli oldugundan, in vitro

belirgin olmayacaktir [70].

Prostaglandinler ayrica GAG bilesimi ve servikal dokudaki proteoglikan
kompleksleri Uzerinde de etkili olabilir [62, 71]. Hayvan g¢alismalarinda PGE2'nin
hidrasyon ve hyaluronik asit konsantrasyonunda artisa neden oldugu gosterilmigtir
[72]. Kollajen ve GAG uretimi ters orantilidir; yani kollajen sentezi azaldiginda GAG
uretiminde artis olur [73, 74]. Prostaglandinler fibroblastlar tarafindan GAG uretimini
artirir, 06zellikle fibroblastlar icindeki hyallUronik asit sentetaz enziminin

indUiklenmesine bagli olarak hiyaluronik asitte dnemli bir artiga neden olur [75].

Bir bagka teori, PGE2'nin, serbest hiyallronik asit igeriginde artisa neden
olabilen proteoglikan komplekslerinin proteolitik bozulmasini indiklemesidir.
Bununla birlikte, bazi calismalar, prostaglandinlere yanit olarak hyaluronik asit
uretimindeki artigiI desteklememektedir [62]. Dogumda goérulen dermatan sulfat artigi
PGEZ2'yi, paralel olarak PGE2 emilimini ve PGE metaboliti dlizeylerinin artmasini
indUkler. Alttaki mekanizmanin belirsiz olmasina ragmen bu durum PGEZ2’nin
proteoglikan yikimini ve/veya GAG Uretimini indUkledigini gostermektedir. Boylece,
PGEZ2 aracili servikal olgunlagsma, kollajen fibrillerini dagitacak ve destabilize edecek
ve doku uyumunu artiracak olan GAG/proteoglikan igerigindeki degisiklikler ile

kolayca agiklanabilir [56].

Diger ajanlar da servikal yapisal degisiklikleri kontrol etmek igin hareket
ederler. Ostradiol, progesterona daha 6énce maruz kalan dokularda prostaglandin
uretimini stimule edebilir ve klinik durumda servikal olgunlasmay! saglamak igin
kullanilir [76]. Ostradiolun etkisinin altinda yatan mekanizma, en azindan kismen
prostaglandin sentezinin indiiksiyonuna bagli gériinmektedir. Ostradiol kaynakli
olgunlasmanin GAG sentezinde bir degisiklikle birlikte artan servikal prostaglandin
uretimi ile iliskili oldugu koyunlarda da bildirilmistir. Ostradiol ayrica olgunlasmayi
indUkleyebilen ve in vitro olarak ortaya ¢gikamayacak olan proteaz Ureten I6kositlerin

akisindan da sorumlu olabilir [77].

Relaksinin kadinlarda servikal olgunlagsma Uzerindeki etkisinin kollajenaz

aktivitesini arttirmak oldugu bildiriimistir [78]. insan fibroblastlarinda relaksin
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reseptorleri bulunur ve relaksin fibroblastlar Gzerinde mitojenik etkiye sahiptir.
Relaxin bu nedenle olgunlagsma surecine dahil olabilir, ancak bu olasi mekanizma
henlz net degildir. Bununla birlikte, relaksin, klinik durumda olgunlasma igin etkili bir
farmakolojik ajan gibi durmaktadir; prostaglandinlerden farkli olarak, serviks
Uzerinde secici olabilir ve uterus kontraktilitesi Uzerinde stimulator etkilerden
yoksundur. Boyle bir segici etkiyle yeterli servikal olgunlasmadan once uterus
aktivitesinin uyariimasindan kaginilarak, indiksiyonda kullanilmasi degerli olabilir
[79].

2.2.3. Servikal Olgunlagma Biyokimyasi

Kollajen fibril sabit bir yapi olmasina ragmen en iyi bilinenleri kollajenaz olan
enzimler (proteinazlar) tarafindan pargalanabilir. Kollajenaz aktivitesi kollajen
yikiminin dizenlenmesi icin esas olarak kabul edilir. Kollajenaz veya prokollajenazin
sentez ve sekresyon orani, inhibitdr konsantrasyonlari (antikollajenaz ve a2-
makroglobulin) yani sira kollajenaz aktivatorlerinin konsantrasyonu ve aktivitesi
serviksin olgunlagsmasinda 6nemli faktérler olarak géztiikmektedir. Prostaglandin ve
PG inhibitorleri tum bu duzenleyici sureclerde yer almaktadir. En 6nemlisi serviksteki
birkag tip hucre, fibroblastlar ve polimorfonukleer |6kositlerdir ve kollajenaz
uretebilirler. Servikal kollajendeki dinamik degisikliklerin hidroksiprolin miktarinin ve

kollajenaz aktivitesinin belirlenmesi ile takip edilmesi mimkuindur [16].

Servikal olgunlasma sirasinda kollajenaz sentezi, dnceden olusturulmus
zimojenlerin (inaktif preformlar) ve diger proteolitik enzimlerin aktivasyonu ile
eszamanl olarak meydana gelir [80, 81]. Kollajenaz ve diger bdlgeye 06zgu
proteazlar, kolajenin temel yapisini pargaladiktan sonra, ortaya cikan Kkollajen
fragmanlari, katepsinler gibi gesitli spesifik olmayan enzimler tarafindan daha fazla
parcalanabilir. Servikal dokuda, kollajenaz inhibitdrleri bigiminde bir bagka kontrol
daha vardir ve servikal olgunlagsmanin koordinasyonunda énemli bir rol oynayabilir
[82].
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Hayvan modellerinde servikste prokollajenaz uretimi, steroid hormonlarin ve
prostaglandinlerin kontrolinde gézukmektedir ve artmis prokollajenaz uretimi ve gen
ekspresyonu fizyolojik Ostrojen ve progesteron konsantrasyonlarina yanit olarak
ortaya cikar [59]. Ayrica Ostrojen ile uyarilan prokollajenaz artiginin aktif kollajenaz
aktivitesini yansitan kollajen yikiminda bir artisla iligkili olduguna dair kanitlar vardir
[41]. Prokollajenaz uretimi Uzerinde dogrudan etkiye ilaveten [60] prostaglandinler,
ostrojen kaynakli prokollajenaz Uretiminde arabulucu olarak hareket edebilirler,
¢unkl indometazin (prostaglandin Uretiminin bir inhibitdr(), dstrojenin etkisini inhibe
eder [59]. Prokollajenaz uretimini inhibe etmesi beklenen progesteron paradoksal
olarak bu proteazin Uretimini fizyolojik konsantrasyonlarinda arttirmistir. Bu durum
hamilelik sirasinda doku remodellingi veya dogumda aktivasyon beklentisinde
proteazin latent formunun depolarinin artmasi igin dnemli olabilir. Progesteronun
farmakolojik konsantrasyonlari 6strojene yanit olarak prokollajenaz Uretimini ve gen
ekspresyonunu inhibe eder [59]. Kollajenolitik aktivitedeki bu degisim ayni zamanda
termde ve dogum sirasinda gorulen ¢ozunebilir kollajendeki artisa da yansiyabilir.
Bununla birlikte Granstrom ve ark. termde eylemde olmayan kadinlarda ve
eylemdeki kadinlarda kollajenolitik aktivitede fark olmadigini gostermiglerdir; ancak
her iki grup da gebe olmayan servikse kiyasla anlamli dlgide daha fazla kollajenolitik
aktiviteye sahipti [83]. Dogumsal iligkide serviksteki kollajenaz aktivitesinde c¢eligkili
bilgiler bulunmasina ragmen gebelik ilerledikge servikal bag dokuda kollajende
yeniden dizenlenme oldugu gorilecektir. Bunun fizyolojik temeli, dodum

sureclerinde olgunlagsmayi kolaylastirmak gibi goérinmektedir [56].

ister fizyolojik ister farmakolojik olsun, servikal olgunlagsma, hamileligin
surdurilmesiyle iligkili kati "sfinkter" in, fetisiin dogum kanalindan tasinmasini
kolaylastiracak uterus kontraktilitesine kolay ve uyumlu bir yapiya donusturalmesidir.
Serviksin olgunlugu dogum induksiyonunun kolayligini ve basarisini yoneterek,
bunu induksiyonun 6n kosulu haline getirdiginden, servikal olgunlagmanin fizyolojik
mekanizmasini dikkate almali ve farmakolojik olarak bu streci kontrol eden veya
etkileyen ajanlari galismayi amaglamaliyiz. Farmakolojik olgunlagsma, fizyolojik

sureci mumkun oldugunca yakindan taklit etmelidir.
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Tum jinekologlar tarafindan serviksin sertliginin hamilelik sirasinda azaldigi iyi
bilinmektedir. Morfolojik olarak bu durum artmis vaskulariteye, I6kositlerin (notrofiller
ve monositlerin) kandan gogline ve dokunun toplam kollajen igeriginde ve kollajen
fibril demetlerinin  blyUkliglinde belirgin bir azalmaya karsilik gelir [84].
Fibroblastlarla birlikte enflamatuar hicreler, kollajeni pargalayabilen proteinazlari

salgilar.

Servikal doku, bilesimini degistiren cesitli endojen ve eksojen faktorlerden
etkilenebilir. Bu degisiklikler saatler veya gunler icinde meydana gelebilir ve zaten

hamileligin erken asamalarinda dlgulebilir [85].

2.2.4. Servikal Olgunlagsmanin Hormonal Kontroli

Ostrojen kollajenaz olusumunu ve zimojen aktivasyonunu arttirir ve
dogumdan once gesitli myometriyal olaylari desteklerken progesteronun servikal
olgunlagsma uzerindeki etkisi inhibitdor yondedir. Prostanoidlerin etkisi ise uterus
kontraksiyonlarinin yoklugunda koyun serviksinde maturasyonal degisiklikler tGreten
PGF2a ve PGEZ2'nin intraservikal uygulamasiyla gosterilmistir [86]. PGE2'nin
intraservikal uygulanmasi servikste yumusamaya ve onceki dogumdakine benzer
ultrastrikturel degisikliklere neden olur [87]. PGE2 alan ya da spontan dogumu
olanlarda gebe olmayan serviks dokusundan alinan dokulara kiyasla servikal doku
seritlerinin gerilebilme orani azalmistir [24]. Servikal diz kasin kontraktilitesi
prostaglandinden etkilenir. Servikal seritlerin PGE2 ile inkibasyonu, gerilme
tepkisinde ve esnekliginde artisa neden olur [52]. Lokal servikal prostaglandin
uygulanan hastalarda oksitosin inflzyonu alan hastalara oranla iki kat daha fazla

servikal dilatasyon mevcuttu [88].

Relaksin ve progesteron, in vitro olarak myometrial ve servikal duz kas
kontraktilitesinde azalmaya neden olur. Bu nedenle relaksin erken gebeligi
desteklemek igin muhtemelen progesteron ile paralel olarak hareket ediyor gibi
gorinmektedir [89, 90]. Daha sonraki ¢aligsmalarda, kadinlara saflastiriimis relaksin
lokal uygulamasinin servikal dilatasyonu arttirdigi gosterilmistir [91].
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Dehidroepiandrosteron sulfatin (DHEA-S) sistemik enjeksiyonu servikal
dilatasyon, servikal efesman ve uterus kontraktilitesini tesvik ederek dogum suresini
kisaltir [92, 93]. DHEA plasenta tarafindan estradiol'e donusturular; Bu nedenle, bu
tedavi servikal olgunlagsmayi ve miyometriyal kontraktiliteyi arttirdigi bilinen lokal
Ostrojen seviyelerini yukseltir. Bununla birlikte tek basina ya da PGE2’ye ek olarak

estradiol uygulamasi [93] herhangi bir fayda saglamamisgtir [94].
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Sekil 3. Gebelik ve lohusalikta servikal fonksiyon. Sure¢ bir sureklilik olarak islese
de her evre kendine has biyokimyasal ve seluler olaylarla karakterizedir
(iNOS; indiklenmis nitrik oksit sentaz, IL-8; interlokin 8, HA; Hyaliironik
asit, GAG; Glikozaminoglikan)
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2.2.5. Myometrial Kontraktilite ve Servikal Olgunlagsma Arasindaki iligki

Normal sgartlar altinda, miyometriyal kontraktilite ve servikal olgunlagsma
uyumlu endokrin regulasyona tabidir. Yani miyometriyal sessizlige servikal sertlik,
artmis miyometriyal aktiviteye servikal kompliyans eslik eder. Dogumun
baglangicinda, miyometriyumdaki degisiklikler, kas hucreleri arasinda ve kalsiyum
ve cAMP tarafindan dizenlenen aktin, miyozin ve myozin hafif zincir kinaz arasinda
artan etkilesimi icerir. Gebelikte ve dogumda myometrial kontraktilite ile servikal
maturasyon arasindaki iliski uzun sureli gebelikler gozlenerek daha c¢ok ortaya
konmustur. Cogu durumda bu kadinlar elverigsiz, olgun olmayan servikse sahiptir
[95].

Klinik bakisg agisindan mantikli bir ilerlemede serviksin degerlendiriimesi
myometriyumun durumunu tahmin etmek icin kullanilabilir. Lange ve ark. tarafindan
yapilan retrospektif bir galismada yaklasik 1200 kadin servikal durum ve dogumun
indUklenebilirligi arasinda bir korelasyon igin analiz edilmigtir. Bu ¢alismada tum
servikal kriterler arasinda dilatasyon ve efesman, dogumun baslangicinin en iyi

belirleyicileri olmustur [96].

Gebelikte progesteron baskinligi kapali bir serviks, az sayida myometriyal
gap junction, kas hlcrelerinde daha dusik kalsiyum seviyeleri ve sessiz bir
miyometriyum ile iligkilidir. Termde Ostrojen veya ylUkselen 6strojen/progesteron
oraninin, uterus kontraktilitesinde ve servikal olgunlagsmada onemli oldugu
gosterilmistir. Myometrial, gap junction formasyonu ve servikal olgunlasma ile
uyusan Ostrojen ve oksitosin reseptorlerinin konsantrasyonunda belirgin bir artis
gosterir. Ratlarda ooferektomi veya PGF2a'nin uygulanmasiyla olugan luteoliz,
progesteron konsantrasyonlarinda bir azalmaya, myometriyal ostrojen ve oksitosin
reseptorlerinin artmasina, gap junctionlarin artmis formasyonuna ve prematire

doguma neden olur [97].

Prostaglandinlerin  miyometriyal kontraktilite ve servikal olgunlagsmayi
arttirdigi gorulmektedir. Prostaglandinler E2 ve F2a, miyometriyal kontraktiliteyi
uyarir, ancak PGE2, PGF2a'dan c¢ok daha etkilidir. Ayrica, uterusun

prostaglandinlere bdlgesel bir tepkisi vardir. Ust uterus segmenti PGE2'ye ve alt
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segmentse PGF2a'ya tepki verir. Dogum sirasinda PGEZ2'nin kontraktilitenin ana
tetikleyicisi oldugu ve PGF2a'nin fazla etki gostermedigi gorulmektedir. Dusuk
dlzeydeki prostaglandinler servikal olgunlasmaya neden olmakla birlikte PGE2 ve
PGF2a'nin daha blyuk miktarlarda uygulanmasi, gebeligin herhangi bir asamasinda
gebe kadinlarda miyometriyal kasiimalari indukleyecektir. Bu konuyla iligkili olarak
son bulgu; eikozanoid sentezini etkileyen faktorler sadece fetal idrar kaynakli ACTH
formunda degil ayni zamanda growth faktér ve lipokortin sisteminin proteinleri gibi
protein faktorlerinden de kaynaklanir [98]. Bu bulgu dogumun baglamasinda,
servikal olgunlasmasinda ve miyometriyal kontraktilitede fetusun rolinu

vurgulamaktadir.

Oksitosin aracili desidual prostaglandin sentezi myometrial ve servikal

fonksiyonlarin ortak bir ek diizenlemesi olabilir [99].

cAMP'nin etkileri myometrialda servikse gore daha kolay incelenir. Bununla
birlikte cAMP’nin servikal fizyolojide hala bilinmeyen olasi rolleri vardir. Relaxin
uygulanmasinin hicresel cAMP seviyelerini arttirdi§i ve ritodrin ve isoxsuprin gibi B-
adrenerjik agonistlerin uygulanmasinin dolagimdaki progesteronda anlamli bir artisa
ve ortalama serum estradiolinde 6nemli bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir
[100, 101].

2.2.6. indiiksiyon Oncesi Servikal Degerlendirme

Gebeligin son trimesterinde, pek c¢ok klinik durumda dogum indiksiyonu
gerekebilir. Dogum indUksiyonu sirasinda karsilagilan ana problemler dogum
eyleminin ilerlememesi ve artmig uterus aktivitesidir. Her iki durumda da fetal distres
riski ve sezaryen ile dogum oraninda artis vardir. Servikal uygunluk saglanmadan
yapilan dogum induksiyonu, yuksek oranda basarisizdir. Eger serviks olgun degilse
ve kontraksiyonlara cevap veremezse ve bu durumda dogum eylemi indUklenirse,

yuksek basarisizlik oranlari gérular [102].

Yaklasik olarak, dogum eylemi indiksiyonu uygulanacak gebelerin %50'sinde

uygun olmayan serviks bulunmaktadir ve dolayisiyla servikal olgunlasmaya
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gereksinimleri vardir [103]. indliksiyon igin en uygun zaman serviksin olgunlastigi ve

en az 3 cm lik dilatasyona ulastigi zamandir.

Bishop kendi hastanesinde uyguladigi 1000 vakalik elektif indUksiyon serisi
bildirmistir. Servikal dilatasyon, silinme ve prezente olan kismin seviyesinin sadece
multipar hastalarin eylem suresi ile iligkili oldugunu sodylemigtir. Baslangig
muayenesinden bagimsiz olarak nulliparlarin % 40’inda eylemin 8 saatten fazla
surdigunu 6ne sturmastir [104]. Bishop 1964’ te Bishop skoru olarak bilinen pelvik
skorlama sistemini geligtirmistir [7]. Bu sistem daha 6nce basarili indUksiyon ile

iligkisi tanimlanmis servikal faktorlere dayanmaktadir.

Bishop skoru: Bishop skoru induksiyon dncesi servikal durumu tanimlamak
icin kullanilan niceleyici bir yaklagimdir (tablo 1). Cesitli calismalarda belirlenen esik
degerler farkl olsa da genel kani >8 olan bir skorun elverisli bir serviksi (dogum
indUklense de spontan da gelisse vajinal dogum ihtimali ayni demektir) gosterdigi
yonundedir. 6 ya da daha dusuk bir skor ise genellikle elverigsiz bir serviksi tanimlar

(dogum indUklenirse vajinal dogum ihtimali daha azdir) [105].

Tablo 1. Bishop Pelvik Skorlama Sistemi

SKOR | Dilatasyon (cm) | EFESMAN (%) | SEVIYE | KIVAM POZISYON
0 Kapali 0-30 -3 Sert Posterior
1 1-2 40-50 -2 Orta Midpozisyon
2 3-4 60-70 -1,0 Yumusak Anterior
3 5veya>5 80 veya >80 +1,+2

Dogum induklendiginde servikal durum, vajinal dogum ihtimali konusunda
guclu bir gostergedir. Elverigli bir serviksi olan olguda herhangi bir indiksiyon

metodu basarili olabilirken serviksi elverigiz olgularda (sert, posterior, efasman ve
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dilatasyonu olmayan) higbir metod ylksek basari oranlari elde edemez. Dolayisiyla,
serviks elverigsiz ise genellikle indlksiyon oncesi bir servikal olgunlagtirma yontemi

kullanilir.

Bununla birlikte Bishop skorlamasi multipar hastalar igin tanimlanmis
olmasina ragmen induksiyon baslanan nullipar hastalarda da guglu bir iligki
gostermektedir [106, 107]. Bir galismada induklenmis grupta Bishop skorunun <5'’in

altinda oldugu durumlarda sezaryen orani da neredeyse iki katina ¢ikmigtir [7, 108].

Bishop skoru konusunda da arastirmalar devam etmektedir. Termde
indUksiyon baglanan bir galismada Bishop skorunu olusturan 5 karakterden tgu olan
dilatasyon, effasman ve pozisyonun belirgin olarak vajinal dogum basarisini
gosterdigi saptanmistir [109]. Skorlamada birgok faktér olmasina ragmen basarili
dogumla en ¢ok ilgisi olan etmenin servikal dilatasyon oldugu kabul edilmektedir.
Silinme, kivam ve prezente olan kismin durumu orta derecede etkin faktorlerdir
[110].

Friedman’a gore Bishop skorunu olusturan parametrelerin hepsi ayni degerde
degildir. Agilma 6gesi, silinme, seviye ve kivama goére 2, pozisyona gore 4 kat daha
onemlidir. Friedman, skor 9'un Uzerinde oldugunda basarisizliga rastlanmadigini,
4’den az oldugunda ise %19 basarisizlik orani bildirmigtir. Ayrica induksiyondan
onceki servikal durumun latent fazin suresi ile yakindan iliskili oldugunu, aktif fazin
suresinin de pariteden etkilendigini gdstermistir [111]. Bishop parametrelerini
inceleyen bircok calisma gézden gegcirildiginde, indiksiyonun basarisiyla en iyi
korelasyonu acilmanin, en az iligkiyi ise seviye ve pozisyonun gosterdigi
anlasiimaktadir [112].

Herison ve arkadaslarinin yaptigi calismada Bishop skoru 7 ve Uzerinde olan
hastalarin % 87’si 9 saatten kisa zamanda dogururken, skor 4 ve altinda olan

hastalarin sadece % 44’GnUn bu surede dogurabildigi gorulmagstur [113].

1963’te Fields Bishop skoruna benzer bir sundugu skorlama sisteminde;

servikal faktorlerle beraber gestasyonel yas, tahmini fetal dogum agirhigi, hastanin
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indUksiyona yaklagimi, kontraksiyon varligi, vajinal akintida artis gibi parametreleri

de g6z onune almigtir [114].

Burnett sundugu modifiye Bishop skorlama sisteminde; daha énceki term
dogum ve sefalik prezentasyonun dogum induksiyonu igin oncelikli gereklilik
oldugunu gegcirilmis uterin cerrahinin ise indUksiyon igin kesin kontrendikasyon

oldugunu sdylemigtir [115].

Degisik bir modifikasyon da Friedman ve ark. tarafindan o&nerilmigtir.
Yaptiklari calismada yalnizca latent fazin indiksiyon 6ncesi servikal skor ile ters
iligkili oldugu kanaatine varmiglardir. Ayrica Bishop skorunun her bileseninin latent
faz uzunluguna ayni esitlikte etki etmedigini; servikal dilatasyon etkisinin; kivam,
seviye ve efasmandan iki kat, servikal pozisyona oranla dort kat daha anlamli

oldugunu goézlemlemiglerdir [111].

Lange ve ark. yaptiklari bir ¢alismada basarili dogum induksiyonu izlemine
dayanarak; induksiyon basarisini 6ngdormede servikal dilatasyonun diger Bishop

parametrelerinden en az iki kat daha énemli oldugunu séylemiglerdir [116].

2.3. DOGUM INDUKSIYONU

Dogumdaki gabalarin asil amaci serviksin agilarak fetusun gecisine izin
vermesi ve bu gegisi saglayacak gucin saglanmasi gibi durmaktadir. Bu ¢alismada,
gucu saglayan uterin kontraksiyonlarin da éncelikli hedefinin serviksi doguma uygun
hale getirmek oldugunu gorduk. Bu nedenle serviks belli sirecglerden gectikten sonra
yapilan induksiyon islemine bir oldugundan servikal olgunlastirmanin devami
acisindan bakabiliriz. Bu nedenle dogum induksiyonunda kullanilan tim yontemleri

ayni zamanda servikal olgunlastirma iglemi olarak degerlendirdik.

Basarili dogum eylemi induksiyonu i¢in on kosul servikal olgunlagmadir. Eger
serviks olgun degilse ve kontraksiyonlara cevap veremezse ve bu durumda dogum
eylemi induklenirse, yuksek basarisizlik oranlari gorular. Serviksin  dogum

indUksiyonuna uygun olmadidi (uzun, sert, kapali veya minimal dilate) durumlarda
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uygulanan indiksiyon, daha yuksek oranda uzamis eylem, mudahaleli dogum ve

sezaryen dogum ile iligkilidir [102, 117].

Dogum induksiyonu igin kontrendikasyon bulunmayan durumlarda

olgunlastirici ajan kullanimi i¢in de kontrendikasyon yoktur [102, 118].

Dogum induksiyonunun endikasyonlari, degisik maternal ve fetal durumlarda
gebeligin devaminin anne veya fetusa faydasi g6z Onune alinarak
degerlendiriimelidir. Gebeligin devami veya sonlandiriimasi igin karar verilirken
obstetrik denge g6z onune alinmali, risk devam eden gebelikte agir basiyorsa
gebelik sonlandirilmalidir. Dogum induksiyonundan 6nce; maternal ve fetal risk,

yarar-zarar analizleri mutlaka yapilmalidir.

Preeklampsi, bazi solunum, hepatik, kardiak sistem sorunlari gibi gebelige
bagll veya gebelik ile alevlenen medikal bir durumda iyilesme; c¢ogul gebelik,
polihidramnios, spontan simfiziyotomi gibi rahatsizlik olugturan duruma ait
sikayetlerin dizelmesi, in utero mort fetus ve bebegin iyilik hali ile ilgili endigeleri

sonlandirma; anne igin gebeligin sonlandiriimasindan beklenen faydalardir [118].

Artmig agri ve analjezi ihtiyaci, islemlere bagh artmis sezaryen dogum,
enfeksiyon ve diger komplikasyon oranlarinda artis, postpartum hemoraji, nadiren
uterin ruptdr, indiksiyonun basarili olmayacagi veya normal dogum yapamayacag|
konusunda endige gibi durumlarsa indiklenen dogumun anne tarafindaki riskleridir
[118].

intrauterin gelisimin suboptimal oldugu durumlarda daha iyi blyime ve
gelisme, maternal diabet, uzamisg gebelik (41. gestasyonel hafta ve sonrasi),
amnionit, uzamig membran rupturl, Rh immunizasyonu, gebelik kolestazi veya fetal
distres varliginda artmis fetal 6lim riskinin azaltilmasi gebeligin sonlandiriimasinin

bebege olan faydalaridir [118].

Prematurite ve uterusun asirn uyarilmasi sonucu ortaya c¢ikabilecek fetal

distres bebegin induksiyon sonucu karsilasabilecedi risklerdir [118].
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ACOG tarafindan belirlenen dogum induksiyonu endikasyon ve

kontrendikasyonlari Tablo 2 ve 3’de gorulmektedir [119]:

Tablo 2. Dogum indiksiyonunun endike oldugu durumlar.

Ablasyo plasenta

o Postterm gebelik

e Gebelige bagl hipertansiyon

e Membranlarin uzamais riiptiirii

e Siiphelenilen intraamniotik enfeksiyon
e Preterm membran riiptiiri

e Gebeligin hipertansif hastaliklar1  (Preeklampsi, eklampsi, HELLP

Sendromu)
e Fetal kayiptan endiselenilen durumlar (ciddi IUGR, izoimmiinizasyon)

o Maternal medikal problemler (diabetes mellitus, renal hastalik, kronik

pulmoner hastalik)
o Fetal kayip

o Lojistik faktorler (hizli dogum riski, uzak yerlesim, psikososyal nedenler)
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Tablo 3. Dogum induksiyonunun kontrendike oldugu durumlar.

e Plasenta previa

e Vazaprevia

e Transvers fetal durus

e Prolabe umbilikal kord (canli fetus)

e Daha onceki transfundal uterin insizyon
e Aktif genital herpes enfeksiyon

e Gegirilmis uterin riiptiir
e Endometrial kavite ile iliskili ge¢irilmis myomektomi

e Kategori III fetal kalp atimi trasesi [105]

Ozel Durumlar: Bazi durumlarda dogum indiiksiyonu daha dikkatli kullaniimali

ve eylem yakindan takip edilmelidir.
+ Cogul gebelik,
+ Maternal kardiyak hastaliklardan bazilari,
+ Grand multiparite,
« Makat prezantasyonu,
+ Acil dogum gerekmeyen bazi anormal fetal kalp paternleri,
« Alt segment uterus kesisi olmasi [119]

Daha onceki dogumda yasanan olumsuzluklar, omuz distosisi veya hizl

dogum, makrozomi suphesi veya annenin hastaneden uzak yasamasi nedeniyle
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olusan maternal anksiyeteyi gidermek i¢cin dogum induksiyonu denenmesine medikal

bir endikasyon bulunmamaktadir [120].

Tum gebe kadinlarin yaklasik % 20 ila 30'u induklenmektedir ve dogum

indUksiyonu sik uygulanan bir girisimdir [121-123].

Servikal olgunlagsma ve dogum indiksiyonunun amaci dogumu vajinal yolla
gerceklestirmek, sezaryen ile dogumu Onlemektir. Dogum indUksiyonu etkin uterin
kontraksiyonlari baslatmak i¢in yapilir. Serviks olgunlagsmasi uterin kontraksiyonlari

uyarirken, surekli uterin kontraksiyonlar servikal olgunlasma ile sonuglanir [121].

Dogum induksiyonunun endikasyonu hastaya anlatilmal ve bilgilendiriimis
onami alinmalidir. Maternal pelvis kemik yapisinin vajinal dogum igin uygunlugu
degerlendiriimeli, fetal agirlik ve prezentasyon mutlaka bilinmelidir. Hasta ve ailesine

induksiyon endikasyonlari anlatiimalidir.

Yukaridaki endikasyonlar sadece bu durumla sinirlandiriimamistir. Hizli
dogum eylemi hikayesi olan ve/veya dogum birimine ciddi uzaklikta oturan term
kadinlar bu durumlara érnek olustururlar. Bu gibi durumlar cografik (daglik bélge)
veya mevsimsel (kis kosullar) kosullarla daha da kétllesebilirler. Her ne kadar daha
az aciliyet tegkil etseler de, bu gibi durumlar, termde induksiyon igin gecerli

endikasyonlar arasinda kabul edilebilirler [119].

ACOG doktor veya hasta nedenli elektif induksiyonu 6nermemektedir. Bu
uygulamanin o6zellikle nulliparlarda sezaryen dogum oranini artirabilecegini
sOylemigtir [105]. Elektif bir indUksiyonu gerektirebilecek pek ¢ok rolatif
endikasyonlar vardir. Nullipar, bas gelis, tekil gebeligi olan hastalarda yapilan bir
kohort ¢calismasinda elektif olarak dogum indiksiyonu baslanan hastalarda sezaryen
orani spontan eylemi bagslayan kisilere gore iki kat daha fazla bulundu [106, 124,
125]. Ancak bu calismada spontan eylemi baslayan kisilerin kontrol grubu olarak
secilmesi sezaryen oranlarinin kontrol grubu lehine daha dusuk ¢ikmasina neden

olmustu ve bias yaratmisti.
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Ekspektan yaklasim uygulanan pek ¢cok hasta elektif sezaryen segenegini
spontan dodum eylemi vyerine tercih etmektedir. Termde elektif indiksiyon
uygulanan nulliparlar ile ayni gestasyonel haftada ekspektan yaklasim uygulanan
nulliparlar sezaryen ile dogum oranlari agisindan Kkarsilastirildiginda, elektif
indUksiyonun sezaryen ile dogum riskini arttirmadigi goértlmektedir [126]. Gebeligin
sonlandiriimasindan anne ve fetis fayda goérecekse indiksiyon endikedir [105].
Term doénemlerde yapilan elektif (sosyal) induksiyonlarla ilgili kaygilar; artan
sezaryen oranlari, erken term donem ile iligkili olan neonatal morbiditeler ve artan

maliyetlerdir [127].

Multipar hastalar igin yapilan calismalarda elektif indiksiyon ile daha disuk
sezaryen oranlari ve yine induksiyon uygulanan nullipar hastalara gore de daha

dUsuk sezaryen oranlari bildirilmistir [126, 128].

Serviksi olgunlastiran ajan dogal olgunlasma islemi esnasinda meydana gelen
degisikliklere benzer servikal degisiklikler yapmali, uygun olmayan serviksi doguma
hazir bir servikse donusturmelidir. Uterin kan akimini veya total plasental birimi
etkiliememelidir. Bu nedenle aktivite esnasinda eger c¢ocuk risk altinda ise
olgunlastirma isleminin basinda olsa bile devaml fetal monitorizasyon gereklidir.
ideal bir olgunlastirici ajan annenin durumunu etkilememelidir. Ek olarak servikal
yaralanma veya uterus perforasyonu gibi travmalar ile kadinin sonraki gebeliklerini
etkilememelidir. Yani guvenli, uygulamasi kolay ve hasta i¢in kabul edilebilir olmasi
gerekir. Bu ajan guvenilir ve pratik olmali, depolanmasi ve hazirlanmasi zor

olmamali, hedef organa etkili olmali ve ekonomik olmahdir [129].

2.3.1. Dogum indiiksiyonunun Tarihi

Dogum induksiyonunda mekanik ve kimyasal olmak Uzere iki ana metod

kullaniimigtir.
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Kimyasal induksiyon metodlari, ¢ingirakl yilanlarin ¢ingiraklarinin toz haline
getirilip kullaniimasiyla baslamig ve gunumuzde prostaglandin kullanimina kadar

gelisim gostermistir [130].

Hippocrates meme ucu stimulasyonunun dogum eylemini baslatabilecegini
g6zlemlemistir. Soranus kugUk pelvisli kadinlarda fetus gelisimi tamamlamadan
dogum olmasi gerektigini dugunerek serviksi yumusatmak igcin yumurta akini

vajinaya surdukten sonra parmak ile serviksi dilate etmistir [130, 131].

Amerika’da Dr. Thomas Denman prematir dogumun venler Kkesilerek
(venesection) induklenebilecegini ileri sturmustar. 1800°1G  yillarda membran
ruptartinin ¢ok efektif olmadigi, enfeksiyon problemine yol agtigi disinulerek bazi
teknikler geligtirilmistir. Bunlardan biri membranlarin alt uterin segmentten parmak
ile ayriimasi ve ardindan membranlarin fetis basinin Ustinden siyriimasidir [130,

132].

1855 vyilinda c¢atal seklinde c¢adir gorUnumunde bir serviks agicisi
gelistirilmistir. Bu, serviksin genislemesi istenilen yere yerlestirildikten sonra giderek
catalin acisi artirilarak servikal osun gerilmesi saglanmistir. Catallar, enemalar,
membran rUpturleri ve venlerin kesilmesi 19.yy’In sonuna kadar devam etmistir
[130].

20.yy’in baglarinda en c¢ok kullanilan yontem dijital dilatasyondur. Serviksin
mekanik dilatasyonunu saglayan balon ya da posetler kullaniimaya baglanmistir. Bu
balonlar sondurultp servikse yerlestirildikten sonra arkasindan su ile sisirilip servikal

acikhk saglanmigtir [130].

20.yy’'In baslarinda ergot, kinin ve hipofiz 6zutleri dogum indiksiyonu igin
primer medikasyonlar haline gelmislerdir. Ergot yuksek fetal mortalite nedeniyle terk
edilip yerini kinine birakmigtir. William, Blair ve Bell induksiyon i¢in hipofiz ekstresi

kullanmaya baslamis ve infindibulin olarak adlandirmiglardir [130].
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Daha sonra 1948 yilinda John Hopkins Tip Fakiltesi profesorleri hipofizer
hormon konsantrelerini elde ettiler. Boylelikle oksitosin dogum induksiyonunda

kullaniimaya baslandi [130, 131].

1953 yilinda Du Vigneaud ndrohipofizden saf oksitosini izole etti ve oksitosinin
molekuler yapisini agikladi. Vigneaud, 1955 yilinda bu ¢aligmalarindan dolayi kimya

dalinda Nobel odulinu kazandi.

1969’da Upjohn Farmakoloji’deki kimyagerler ve Harvard’dan Elias J. Corey
ile arkadaslari prostaglandinleri sentezleyebilmislerdir ve dogum induksiyonunda

prostaglandin kullanimini baglatmislardir [130, 131].

Gunumuzde halen dogum induksiyonunda etkili ve guvenilir metodlar igin

arastirmalar devam etmektedir.

Servikal olgunlasma serviksin fiziksel olarak yumusamasi ve esnekliginin
artmasi neticesinde dilatasyon ve silinmeye yol acan bir stregtir [102]. Serviksin
remodellingi kollajen fibrillerinin enzimatik dissollisyonu, su iceriginin artmasi ve
kimyasal degisiklikleri icerir. Bu degisiklikler hormonlar (6strojen, progesteron,
relaksin), sitokinler, protaglandinler ve nitrik oksit sentez enzimleri tarafindan

induklenir.

2.3.2. Servikal Olgunlagtirma Yontemleri

Servikal olgunlasma igin c¢esitli yontemler kullaniimis ve kullaniimaktadir:
ornek olarak mekanik olgunlastirma, lokal hormon ve enzimler, intraven6z hormonlar

ve prostaglandinler sayilabilir.

2.3.2.1. Servikal Olgunlagsma ve Dogum indiiksiyonunda Kullanilan

Farmakolojik Olmayan Yontemler
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2.3.2.1.1. Cinsel iligki

Prostaglandinlerin servikal olgunlasma ve dogum induksiyonundaki rolinden
hareketle prostaglandinlerin en yuksek konsantrasyonda bulundugu semen
arastiriimaya baslandi. Cinsel iligkinin dogum indliksiyonundaki mekanizmasi net
olmamakla birlikte olasi mekanizmalar alt uterin segmentin fiziksel uyariimasi ve
semendeki prostaglandinlerin dogrudan etkisi olabilir. Cinsel iliski sirasinda meme
uyariminin da oksitosin salinimina ve dolayh olarak uterin kontraksiyonlara neden
olabilecegi ileri surtlmuastir [133, 134]. Dodum induksiyonunda cinsel iligkinin
verimliligini gobsteren ya da diger ydntemler ile karsilastiran yeterli kanit

bulunmamaktadir [135].

2.3.2.1.2. Memenin Uyariimasi

Memenin uyariimasi fiziksel manipilasyon veya emme seklinde oksitosin
salinimini uyarmak icin kullanilan mekanik bir ydntemdir. Bilateral meme
stimllasyonunun uterin hiperstimtlasyon ile iligkili oldugu gosterilmistir [133, 134].
ilerlemeyen dogum eylemi idamesinde kullanimi ile ilgili medikal yayinlar mevcuttur.
Ancak meme stimulasyonu ile oksitosin seviyesi ve uterin cevap arasindaki

dogrudan iligski gosterilememistir.

2.3.2.1.3. Membran Stripping (Membran Siyirma)

Bu yonteme gore uygulayici parmagini servikal ostan igeriye ilerleterek
membranda sirkuler bir hareketle gizik veya delik agar, yani membranlar uterustan
siyrilir. Bu hareket prostaglandin ve prekursor enzimlerinin serbestlesmesini uyarir.
Servikste meydana gelen bu kimyasal olaylar uterin kontraksiyonlara neden olur
[105, 133, 134].
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Membran sivazlamanin etkinligi 22 calismayi inceleyen bir meta analizde
gOsterilmistir. 20 tane derlemede membran sivazlama tek basina, 3 calisma da
prostaglandin uygulanmasi ile ve 1 c¢alisma da oksitosin ile kargilagtiriimistir.
Membran sivazlama 48 saat icinde spontan eyleme girme ihtimali veya 1 hafta
icerisinde dogum yapma ihtimalini arttirmistir. Higbir girisim yapilmamasina gore
membran sivazlama; 41 ve 42 haftayr gegen gebelik olma ihtimalini azaltmistir.
Sonug olarak, 1 tane dogum indiksiyonunun engellenmesi i¢in 8 hastaya membran
sivazlama yapilmasi gerekmektedir. Maternal ates, maternal enfeksiyon, neonatal

enfeksiyon ve sezaryen ile dogum oranlari her iki grupta da benzer ¢cikmistir [136].

Maternal veya neonatal sonuglarn iyilestirmediginden rutin membran
sivazlama onerilmemektedir. Bununla birlikte, higbir girisim yapilmamasina gore
termde haftallk membranlarin sivazlanmasi spontan eylemin baglamasina kadar
gecen sureyi ve induksiyon gereksinimini azaltmaktadir. Bu nedenle spontan eylem

istedi bulunan 39.haftayi geciren kisilere membran sivazlamasi yapilabilir.

Gulncel meta-analizlere gére membran sivazlama ile neonatal enfeksiyon
sikliginda herhangi bir artis olmamaktadir, sadece kuguk bir calismada membran
sivazlama ile Grup B streptokok kolonizasyon riski degerlendirilmistir. Sivazlama

yapilan hastalarda herhangi bir risk artigi saptanmamistir [137].

2.3.2.1.4. Amniyotomi

Amniotomi (membranlarin suni ripturd) ilk kez 200 yil 6nce Thomas Denman
tarafindan tanimlanmistir. Bu islem klinisyenin vajinal yol ile serviks ve membranlari
dijital olarak hissetmesini takiben, membranlari delecek genellikle plastik kanca,
bazen c¢elik cerrahi forseps kullanimini igerir. Prosedirin kendisi agrisiz oldugu igin
anestezi gerektirmez; ancak &zellikle membranlara ulagsmanin gu¢ oldugu
durumlarda rahatsizlik verici olabilir. Eylem sirasinda amniotomi dogumun 1.
evresinin ilerlememesi, fetal kalp atisi anormalliklerinde amnion mayini

degerlendirmek amacl da uygulanabilir. Amniotomi sonrasi artmig prostaglandin
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metabolitleri ve bunun dogum suresine etkisi gdsterilmistir [138]. Amniotominin,
islem sirasinda ya da takip eden vajinal muayeneler ile enfeksiyon olusumu ve
prezente olan kisim ¢ok yukarida ise kordon prolapsusu riskleri mevcuttur. HIV
enfeksiyonu varliginda uygulanan amniotomi vertikal gegisi artirir [139]. Fraser,
dokuz caligsmayi inceledigi analizinde, amniotominin spontan eylem suresini ve
oksitosin ihtiyacini azaltabilecegi; ancak sezaryen dogum oranini da artirdigi, yarar
ve riskleri dusunulerek bu ydontemin eylemi anormal ilerleyen vakalara saklanmasi

gerektigi sonucuna varmistir [140].

2.3.2.2. Mekanik Yontemler

Mekanik metodlar servikal olgunlagtirma igin kullaniimig en eski yontemlerdir.
Farmakolojik yontemlerle karsilastirildiginda bu yontemlerin dustk maliyet, disuk
tasisistol orani, daha az sistemik yan etki ve kolay depolanma (soduk zincir ve son
kullanma tarihi gibi durumlarin s6z konusu olmamasi) gibi avantajlari bulunmaktadir.
Yabanci cisim uygulamasi nedeniyle maternal ve neonatal enfeksiyon riskinde
muhtemel ufak bir artis, asagi yerlesimli plasentalarda sakinca, servikal
manipulasyona bagl maternal rahatsizlik hissiyati ve dogum induksiyonu igin siklikla

oksitosin gerektirmesi bu metotlarin dezavantajlaridir [141].
En sik kullanilan mekanik yontemler:

e Ekstraamniotik alana servikal acikliktan c¢esitli kateterler (foley, cift

balonlu kateter gibi) uygulamasi

e Endoservikal siviyi absorbe eden (laminaria japonicum, lamicel,
dilapan  gibi) osmotik  dilatatorlerin  endoservikal  kanala

yerlestirilmesidir.

Mekanik metodlar kanalda dogrudan dilatasyon etkisi, desiduadan prostaglandin

F2a ve yakinlardaki membranlardan prostaglandin E2 salinmasini saglayarak etki
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ediyor gibi gérinmektedir [142]. Lokal etkilerine ek olarak néréendokrin refleksleri

de uyardiklari gosterilmistir [143].

Ferguson refleksi serviks ya da vajinal duvarlara baski ile baslatilan uterin
kontraksiyonlari uyaran bir néroendokrin reflekstir. Biyolojide pozitif feed-back
mekanizmasina bir 6rnek olarak gosterilir. Serviksin internal ucuna baski
uygulamasini takiben oksitosin salinimi gorulir ve bu da uterin kontraksiyonlari
stimule eder. Bu durumda dogum gerceklesene kadar serviksteki basiyi artirarak

daha fazla oksitosin salinimina neden olur [144].

2.3.2.2.1. Balon Kateterler

Servikal olgunlasma saglanmasi icin kullanilan ¢ift balonlu bir kateter ticari olarak
mevcuttur. Alternatif olarak bir foley kateter de kullanilabilir. Randomize galismalar

iki kateter tipi icin de es Klinik sonugclara isaret etmektedir [131, 145].

Foley kateter: Bir ring forseps yardimi ile sonuk vaziyetteki foley kateter
internal servikal ostan ekstraamniyotik araliga yerlestirilir. Servikal dilatasyon olmasa
bile gebelerde serviks c¢ogunlukla yumusak ve esnek oldugundan bu yontem
genellikle mumkundur. Kateterin gegirilmesinde zorlukla karsilasilirsa urolojik bir
kilavuz kateterin igine yerlestirilerek gegcirilebilir. Kilavuz ¢ikarildiktan sonra balon
sigirilir ve hafifce geriye ¢ekilerek internal servikal osun Uzerine oturmasi saglanir
[146, 147].

Bazi klinisyenler kateterin ucuna bir agirlik yerlestirerek (or. 1 litre sivi) agirhgi
yataktan asagi sarkitir ancak balon katetere agirlikla traksiyon uygulamanin servikal
olgunlasmay! kolaylastirdigi ya da dodum sdresini kisalttigina dair kanit

bulunmamaktadir [148].

Kateter yerinden kendiliginden ¢ikana kadar ya da 12 saat boyunca yerinde

birakilir. Kateter ¢ikarildiktan ya da dustukten sonra oksitosin baslanir. Randomize
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bir calismada kateter 12 saat sonra ¢ikarilip oksitosin baslanan olgularda, 24 saat
sonra c¢ikarilip oksitosin baslanan olgulara gore 24 saat iginde vajinal dogum olma

olasihdi anlamli dlglde ylksek (%60’a karsi %21) bulunmustur [149].

Cift balon kateter: Mekanik metodlarin servikal olgunlasma Gzerine etkisinin
hem dogrudan fiziksel basing etkisi hem de bunun sonucunda desidua, bitisik
membranlar ve/veya serviksten prostaglandinlerin salinmasi oldugu ileri
surulmustur. Bu etkiler, servikal olgunlagsmaya ve miyometriyal kontraktilitede artisa
yol acan bir dizi biyokimyasal ve biyofiziksel degisikligi desteklemek icin birlesir.
Ayrica prostaglandin salinmasi balonun mekanik etkiyle membranlari uterin
duvardan ayiriyor olmasindan kaynaklanmaktadir [150]. Zaten serviksin
biyokimyasal yapisi gozonune alindiginda sadece mekanik etkinin bir sonucu olarak

olgunlastirici 6zelliginin olmasi imkansiz gibi gorunmektedir.

Uterin balon valvi

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

Gerektigi durumda Uterin Balon
kullanilabilecek valv

Sinirlama halkasi : ~
Vajinal Balon

Vajinal balon valvi

Sekil 4. Cook servikal olgulastirici balon

Cift balon kateter uygulama metodu tek balon kateterde tanimlanana
benzerdir. Proksimal balon servikal kanalda yerlesene dek kateter ilerletilir; distal
balon intrauterin olmalidir. intrauterin balon 40 ml salin ile sisirilir ve internal os’a
oturana dek geri gekilir. Proksimal balon eksternal osun disinda bulunmahdir ve 20
ml salin ile gigirilir. Balonlar dogru yerlestirildiginden emin olunduktan sonra her
balon toplam 80 ml olacak sekilde sisirilir.
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Servikal olgunlastirici balon her iki
balon da internal servikal os’tan
gecene kadar klavuz tel rehberliginde
ilerletilir.

Uterin balon 40 ml salin ile sisirilir
ve balon internal servikal os’a
oturana kadar cekilir.

Bu asamada vajinal balon eksternal
os’ta gorilebilir. 20 ml salin ile
sisirilir.

Balonlar yerlestikten sonra her iki
balon da maksimum 80 ml’ye
tamamlanir.

Sekil 5. Servikal olgunlastirici balon uygulama sekili.

Gunumuzde bu metod pek ¢ok degisik sekilde uygulanmaktadir. Sherman ve
arkadaslari, balon kateteri ile yapilan 13 galismanin sonuglarini 6zetlemislerdir ve
serum fizyolojik infizyonu ile birlikte olsun veya olmasin metodun Bishop skorlarinda

hizli bir iyilesme ve dogum eyleminde kisalma ile iligkili oldugu sonucuna
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varmiglardir. Bu 13 g¢alismada sezaryen dogum insidansi yuzde 4 ile 46 arasinda
degismektedir [151].

Teorik olarak yabanci cisim uygulamasi intrauterin enfeksiyon riskini artirir
ancak yapilan bir metaanalizden elde edilen sonuglarda; servikal olgunlastirma igin
mekanik metotlar kullanilan kadinlarda prostaglandin kullanilanlara oranla maternal
ve neonatal enfeksiyoz morbiditeyi artirdigina dair bir kanit sunmamaktadir [152]. Bu
analizdeki cgalismalar genellikle membran rupturd olan kadinlari diglamaktadir.
Servikal olgunlastirma igin balon kateter uygulamasi ile iligkili ciddi enfeksiyon ya da
sepsis bildirilmemistir ancak cogu klinisyen enfeksiyon acgisindan yuksek riskli
hastalarda (6r. erken membran ruptird, immin yetmezlik) mekanik yontemleri

uygulamaktan kag¢indidi igin bu durum emniyetli kabul edilemez.

Balon kateter uygulamasindan sonra membran rupttru stresine gore ozellikle

enfeksiyon riskini degerlendiren bir galisma bulunmamaktadir.

Bazi klinisyenler membran ruptird olan kadinlarda balon kateter
uygulamazken bazilari membran rdptird oldugunda kateteri cikartmaktadir.
Digerleri ise servikal olgunlastirma suresini yerlestirmeden sonra membran rupturt
olsa bile 12 saat ile sinirli tutmaktadir. Bu agidan optimal yonetim konusunda bir
fikirbirligi yoktur [8].

2.3.2.2.2. Higroskopik dilatatorler

Dogal veya sentetik bujiler osmotik 0zellikleri nedeniyle servikal osa
yerlestirilip belirli bir stre tutuldugunda endoservikal siviyl emer ve siserler. Emme
etkisi mekanik basingla kontrollU dilatasyon saglar. Dilatasyon sonrasi prostaglandin
salgilanir [105, 133, 134]. Genelde term gebeliklerde servikal olgunlastirmadan ¢cok
gebelik terminasyonu i¢in kullaniimalarina kargin, higroskopik dilatorler servikal

dilatasyon i¢in guvenilir ve etkin metotlardir [153].

-Laminarya fitilleri okyanus sularinda yasayan “laminarya digitata veya

laminarya japonica’nin gdévdelerinden yapilmaktadir. Gdvdeleri kesilir, kabugu
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soyulur, kurutulur, sterilize edilir ve paketlenerek hazirlanir. Higroskopik laminarianin
proteoglikan komplekslerinden fazla miktarda sivi ¢ektigi ve onlarin yapisini bozarak
serviksi yumusatip dilate ettigi kabul edilmektedir. Kuru bitki 6-12 saatlik bir periyotta
kendi boyutunu ikiye katlar. Endojen spor kontaminasyonundan dolayi artmis

enfektif komplikasyon riskleri mevcuttur [133].

-Anhidroz magnesium sulfat ile doyurulmusg bir polivinil alkol polimeri sungeri
olan “lamicel” sentetik laminarya fitili olarak kullaniimaktadir. Bu sentetik dilatatorin
geleneksel deniz yosunlarindan daha fazla serviksi dilate ettigi iddia edilmektedir.
Lamicel ve Dilapan sentetik dilatatorlerdir. Dogal olanlara gore daha hizli osmotik
aktivite gosterirler. Yabanci cisim reaksiyonu olusturarak enfeksiyona neden olabilir
[133].

Osmotik dilatatorler kullanilirken kanama, membran riptirt, plasental ayrilma

ve dilatatorlerden birinin retansiyonu gibi komplikasyonlar geligebilir [133].

2.3.3. Cesitli Paramedikal Yontemler

Sikhkla kullanilan bitkisel servikal olgunlasma preparatlari aksam guhagicegi
yagi, mavi ve siyah cohosh ve ahududu yapraklaridir. Bu bitkiler paramedikal kigiler

tarafindan uterotonik olarak kullaniimiglardir [133, 134].

Castor Yagi, Ricinus Comunis ekstresidir. Dogumu nasil stimile ettigi

bilinmemektedir.

Akupunktur: Geleneksel olarak bu teknikte organ alanina kiglk igneler veya
daha siklikla ciltten elektriksel sinir stimulasyon Uniteleri yerlestirilir. Bu sekilde

dogumu da indUkledigini savunan ¢alismalar vardir [133, 134].

Mevcut alternatiflerin  ¢oklugu yaninda bu yontemlerin etkinlik ve

guvenilirlikleri kanitlanmamig oldugu igin kullanimi sinirhdir.
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2.3.3.1. Servikal Olgunlagsma ve Dogum indiiksiyonunda Kullanilan

Farmakolojik Yontemler
2.3.3.1.1. Oksitosin

Yunanca “gabuk dogum” anlamina gelen Oksitosin (pitocin, ossitosin) siklik
yapida nanopeptid bir hormondur. Oksitosin hipotalamusun supraoptik ve
paraventrikiler cekirdeklerinde sentezlenir, sentezlendikleri néronlarin aksonlari
boyunca seyrederek hipofiz arka lobundan pulsatil olarak salinir. Oksitosin ayni

zamanda amnion, koryon ve Ozellikle desiduada da sentezlenmektedir [154].

insanlarda oksitosin geni, 20. kromozom (izerinde, vazopresin ile ayni gen
lokusunda bulunmaktadir. Oksitosin salinimina yol agan baglica etkenler, uterus ve
vajinanin genislemesi ve mekanik olarak uyarilmasi ile meme basinin uyarilmasidir.
Dogumun baglatiimasinda oksitosinin primer bir etkisi yoktur, dogum basladiktan
sonra oksitosin konsantrasyonu refleks sonucu ikincil olarak artar. Dogum olduktan
sonra konsantrasyon sifira doner. Oksitosinin posterior lobda depolanma ve
salgilanma mekanizmasi vazopresininkine benzemektedir. Oksitosin travay
esnasinda uterus kontraksiyonlarini artirarak uterotonik etki yapar. Sentetik

analoglarina tamamen benzer sekildedir ve bilinen en potent uterotonik ajandir [154].

Oksitosin oral olarak alindiginda kimotripsin tarafindan barsakta hizla inaktive
edilir. Burun, adiz mukozasi veya doku igindeki enjeksiyon yerinden suratle absorbe
olur. Hem endojen hem eksojen (parenteral) verilen hormon, karaciger ve
bobreklerde suratle inaktive edilir. Plazma yari émri 3-6 dakikadir [155, 156].
inflzyon ile kullanilan oksitosine yanit 3-5 dakika iginde gdzlenir ve plazmada stabil

seviyelere 40 dakika igerisinde ulasir [157].

Oksitosine uterus yaniti gebeligin 20-30. haftasindan itibaren artmaya baslar.
Bu yanit 34.gebelik haftasindan terme kadar fazla degismez. Termde hizla artan bir
duyarlilik vardir [158]. Bunun nedeni artan gebelik haftasi ile birlikte artan myometrial
oksitosin baglanma alanlaridir [159]. Sentetik oksitosin uygulanmasi dodum
indUksiyonunda kanitlanmis bir yéntemdir. Spontan eylemde ilerleme artan oksitosin

konsantrasyonundan bagimsizdir ve uterin kontraksiyonlar plazma oksitosin
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konsantrasyonundaki dedgisikliklerden etkilenmemektedir, hipokontraktil eylem

oksitosin yetmezIigi ile iligkili olarak gozikmemektedir [160, 161].

insan uterusunda myometrial ve desidual olmak U(zere iki tir oksitosin
reseptord vardir. Bu reseptorler oksitosini hizli olarak baglar ve gebelik haftasi
ilerledikce, sayilari da giderek artar. Erken baslayan dogum eyleminde en yuksek
sayisina ulasan myometrial oksitosin reseptorlerinin uterus kontraksiyonlarinin
baslamasinda etken oldugu saniimaktadir. Myometrialdaki bu reseptdrler gebelik

boyunca 80 kat artar ve dogum esnasinda bu sayi ikiye katlanir [162].

Desidual oksitosin reseptorleri ise dogum eylemi boyunca artmakta ve
dogumda en yuksek degerine ulasmaktadirlar. Bu reseptorler ile baglanan oksitosin
olasilikla prostaglandin F2a yapimini uyarmaktadir. Bu da etkili dogum eylemini

olusturmada énemli bir basamaktir [162, 163].

Dogum eyleminin kendiliginden baslamasi i¢cin anne ya da bebek kaynakl
oksitosinin ne derecede gerekli oldugu tartisiimaktadir. Cesitli, gebe hayvanlara
yapilan hipofizektominin dogum eyleminin kendiliginden baslamasini etkilemedigi
gorulmustur. Anne oksitosin duzeylerinin artmasinin eylemi baslattigina dair net bir
kanit yoktur. Leake ve Chard 1983 yilinda yaptiklari c¢alismalarda oksitosin
antikorlari kullanmiglar, eylem; 6ncesinde ve sirasinda oksitosin duzeylerinde 2.
doneme kadar higbir artis saptamamiglardir [164]. Dogum eylemindeki gebelerin
idrarinda oksitosin duzeyleri yukselmemektedir. Diger taraftan, yenidodanlann
umbilikdl kordon kaninda yuksek oksitosin duzeyleri saptanmis olup, bebek
hipofizinden salgilanan  oksitosinin  dogum eyleminde rol oynadigini
dusundurmektedir [164-166]. Anensefalili gebeliklerde yani hipofiz yoklugunda, miad
asiminin sik gorulmesi, eylemin baslatiimasinin guclugu ve eylemin uzun surmesi,

bu kaniyi guglendirmektedir.

Prostaglandinler uterus Uzerinde oksitosin etkisinin baslatilmasinda énemli
role sahiptirler. Prostaglandin ve oksitosin myometrial hlcrelerde kalsiyum
baglanmasini onleyerek hucre ici kalsiyum duzeyini yukseltir ve kontraksiyonlari
aktive ederler [164].
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Oksitosin terapoétik indeksi genis bir ilag olmakla birlikte, kullanima iligkin
risklerin cogu doza bagimli oldugundan her olgu igin olanakli olan en duguk etkili doz
belirlenmelidir. indiiksiyon basarisi, segilecek protokol kadar olgunun ézelliklerine de
baglidir. Uygun oksitosin dozunu etkileyebilen faktorler maternal olarak; servikal
olgunluk, gebelik haftasi ve iligkili oksitosin reseptor durumu, oksitosin klirensi, ek
magnezyum sulfat tedavisi, koryoamnionit varli§i, gestasyonel yas; fetal olarak,
intrauterin gelisme geriligi, ablasyo plasenta, plasental reserv, bazal parsiyel oksijen

basinci ve anensefali varligini igerir [12, 167].

Oksitosin, hormon ve norotransmiter olarak fonksiyon gormektedir. Oksitosin
insanda ve deney hayvanlarinda periferik vazodilatator etki yapar ve oOzellikle
diastolik olmak Uzere kan basincini dusurir. Refleks tasikardi olusturur [156].
Oksitosin antidilretik hormona goére zayif antiditretik etki gdsterir. Dogumu
baglatmada yuksek dozda inflize edilen oksitosinin, antididretik etkisi ve su

yuklenmesi sonucu su zehirlenmesi olugabilir [155, 156].

Dogum induksiyonunda oksitosin kullaniminda; baslangi¢ dozu, arttirma
araligi, arttirma miktari ve maksimum dozu farkli olan birgok protokol tanimlanmistir.
Literatir gozden gegcirildiginde, kullanilan baslangi¢ dozlarinin 0.5 miU / dakika ile 7
mlU / dakika arasinda, doz araliklarinin 15-60 dakika arasinda, maksimum infuzyon
hizinin da 16 mlU / dakika ile 42 mIU / dakika arasinda degistigi gorulmektedir.
ACOG onerisi 2 mlU / dakika baslangic dozunu takiben 20 dakikalik araliklar ile 2

mlU / dakikalik artistir [168]. Maksimum doz 40 mlU/dk’y1 gegmemelidir [123].

Tablo 4. Dogum indiiksiyonunda Kullanilan Oksitosin Rejimler

Reiim Baslama dozu Artisg orani Dozaj araligi
) (mlU/dk) (mlU/dk) (dk)
0,5-1 1 30-40
Diisiik doz
1-2 2 15
~6 ~6 15
Yiiksek doz
6 6%;3,1 20-40
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* Artis orani hiperstimulasyonda 3'e inebilir. Ya da hiperstimilasyon devam ederse 1 mU/dk’ya kadar
inilebilir.

ACOG 2009 yilinda tabloda belirtilen dozlarda ylksek veya dusik doz
protokollerden birinin dogum induksiyonu amaciyla segilebilecegini bildirmigtir.
indliksiyonda yiiksek veya diisiik doz indlksiyonu kargilagtiran ¢alismalarin meta-
analizinde yuksek doz ile uygulamadan sonra vajinal doguma kadar gecgen surenin
daha kisa oldugu goérulmustir fakat disik doza gore sezaryen oranlarinda azalma
saptanmamigtir [169]. YUksek doz uygulanmasi dusik doza gore daha yuksek
oranda tasisistoli ile iligkili bulunmus bununla birlikte bazi ¢alismalarda bu ylzden
olusan glven vermeyen fetal kalp atimlari nedeni ile sezaryen oranlarinda artis
olabilecegine deginilmistir [170], neonatal sonuglar agisindan ise belirgin degisiklik

olmamigtir [171].

Oksitosin uygulamasinda kardiyotokografik bulgular ile fetal iyilik hali takibi ve
kontraksiyonlara bagli olarak doz ayarlamasi, sabit doz ve araliklarla oksitosin
inflzyonu yapiimasina tercih edilir. Oksitosine uterusun yaniti bulyidk degiskenlik
gosterir. Oksitosin dozunun; uterus kontraksiyon sikligi 2-3 dakikada bir,
kontraksiyon suresinin 60-90 saniye ve intrauterin basincin 50-69 mmHg olacak
sekilde ayarlanmis olmasi onerilmektedir. Bir bagka deyigle yaklasik olarak 200
montevideo Unitesinde kontraksiyon paterni olusturulmasi yeterli kontraksiyon olarak
degerlendirilir. ACOG’a gére, dogumun birinci evresinde arrest, uterus kontraksiyon
paterninin 2 saat boyunca servikal degisiklik saglanamadan 200 Montevideo Unitenin

uzerinde olmasi olarak tanimlamistir [172].

Oksitosin dogumun induklenmesi ve surdurtlmesi yanisira; Hipotonik uterus
disfonksiyonunda, dogum sonu dénemde kanamanin azaltilmasinda, uterus
atonisinde, terapoétik abortus, missed abortus ve intrauterin fetlis dlumlerinde intra
veya ekstraamniyotik hipertonik solusyonlar (%20 serum sale, %30 dekstroz, ure,
rivanol)in uygulanmasindan sonra ekspulsiyonu hizlandirmak igin intraven6z
inflzyon ile yuksek dozda, st bosalmasini arttirmak icin, kontraksiyon stres testi igin

de kullaniimaktadir.
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Bugun oksitosinin en yaygin kullanim alani term gebelerin induksiyonu ve
uterus kontraksiyonlarini arttirarak dogumun idamesi ve hipotonik uterus

disfonksiyonunda uterusun aktive edilmesidir.

2.3.3.1.2. Oksitosin Komplikasyonlari

- Tasisistol

~—Uterin ruptir

- Hiponatremi

- Hipotansiyon

- Neonatal hiperbilirubinemi;
- Amniyotik sivi embolisi

- Basarisiz indiksiyon da oksitosinin bir komplikasyonudur. Sonugta ya

induksiyon tekrarlanir ya da muhtemelen sezaryen uygulanir.

2.3.3.1.3. Prostaglandinler

Bergstrom 1962 yilinda ilk iki prostaglandinin yapisini saptamis ve onlara,
eter ve fosfat tamponuna ayrilig siralari nedeniyle prostaglandin E ve prostaglandin
F adini vermistir. Prostaglandinler tum hulcrelerde sentezlenebilen yirmi karbonlu
otokoid iglev goren bilesiklerdir. Servikste kollajen liflerinin ayrilmasina ve
submukozal su igeriginin artmasina neden olur. Bu degisiklikler dogum oksitosin ile
indUklendiginde daha ylksek basari elde edilmesini saglar [173]. Servikal
olgunlagsmay! ve uterin kontraksiyonlari saglamak Uzere ekzojen prostaglandinler
oral, intravajinal, intraservikal, ekstraamniyotik yollarla uygulanabilirler. Ust vajen
veya servikal kanala uygulama daha duguk total doz gerektirdigi icin daha ¢ok tercih
edilir [174]. Dusuk doz kullanim ile maternal sistemik etki ve uterin hiperstimilasyon
riski azalir. Fizyolojik servikal olgunlasma surecinde gorllen kollajen ayrilmasi,

glikozaminoglikan artisi, fibroblast aktivitesinde artis gibi basamaklar ekzojen
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prostaglandinlerle de olusur. Prostaglandinlerin  myometrialun  oksitosine
duyarlih@ini arttirir. Prostaglandinler kayda deger kontraktilite olusturmaksizin da
servikal olgunlugu arttirabilmelerinin yaninda uterusun kasiimasini da saglayarak
dogum eylemini baglatabilir. Uterusunda skar olmayan kadinlarda servikal
olgunlasma igin tercih edilen metod prostaglandin kullanimidir. Siklikla
kontraksiyonlari baslattigi i¢in prostaglandin kullanimi dogum indiksiyonu ya da

augmentasyonu igin gereken oksitosin dozunun azalmasini da saglamaktadir [175].

Artmig uterin ruptur riski nedeniyle prostaglandinler daha 6nce sezaryen ile
dogum yapmis ya da major uterin cerrahi (6r: myomektomi, histerotomi) gegirmis

term gebelerin dogurtulmasi i¢in uygun degildirler [176].

Prostaglandinlerin koordine uterin kontraksiyon icin gerekli gap-junction
olusumunu arttirdigi bilinmektedir [71, 177]. Prostaglandinle induksiyonun neonatal

sonuglari tek basina oksitosin kullanilan durum ile benzerdir [178].

2.3.3.1.4. Dinoproston (Prostaglandin E2)

Servikal olgunlasma icin kullanilabilen Prostaglandin E2 preparatlari lokal
olarak, intavajinal, intraservikal ve kontrolli salinimli intravaginal ovll olarak
kullaniimaktadir. Bu yollarla prostaglandin E2 kullanimi en az u¢ mekanizma ile

servikal olgunlagmayi saglar [179].

- Serviksin ekstraselller temel maddelerinde degisime sebep olarak
yumusamasini saglar; Prostaglandin E2 kollajenaz ve elastaz aktivitesini
artirarak serviksteki glikozaminoglikan, dermatan sulfat ve hyaluronik asit
seviyelerini artirir. Bunun sonucu olarak kollagen yikimi ve hyaluronik
asitteki artis servikste yumusama ve daha fazla esneklie sebep olur
[134, 179].

- Prostaglandin E2 ayrica serviks ve uterusun duz kaslarini da etkiler.

Servikal duz kaslarda gevsemeye sebep olarak servikal dilatasyonu
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kolaylastirirken bunun tersi olarak fundal myometrialda kontraksiyonlar
olusturur [134, 179].

- Prostaglandin E2 eylemi baslatacak koordineli uterin kontraksiyonlar igin
gerekli olan gap-junction formasyonunu kolaylastirir. Bdylece uterus

oksitosine karsi daha duyarli hale gelir [134, 179].

Prostaglandin E2’nin in vivo olarak salinim hizi 12 saatlik periyot suresinde
0.3 mg / saattir. Etki uygulamadan 10 dakika kadar sonra baslar. PG E2 yuiksek
oranda akciger, daha dusuk oranda karaciger ve bobrekler yoluyla elimine edilir. 2.5-
5 dakika yarilanma omrine sahiptir. Metabolitler primer olarak idrar, az miktarda
feces ile atihr. Kullanim sirasinda gorilen yan etkiler prostaglandin E2’nin
gastrointestinal, vaskuler, bronsial uterin duz kas Uzerine kontraktil etkisi ile olusur.
Hizlica metabolize oldugu igin ilacin geri ¢cekilmesi ile birlikte yapilan destek tedavi

semptomlarin gerilemesi igin genellikle yeterlidir [180].

Prostaglandin E2’nin uterus uzerindeki farmakolojik etkisi gebelikten
etkilenmektedir. Gebe olmayan uterusta, uterus diz kasinin gevsemesini saglar
ancak gebelik sirasinda kasilmalara neden olur. Uterusun duyarliligi gebeligin suresi
ile de ilgilidir, miadindaki uterus gebelik sirasindakine gore ¢ok daha fazla yanit
vermektedir [181].

Dinoproston  kullanimi  sonrasi  major guvenlik problemi uterin
hiperstimllasyon ve glven verici olmayan fetal kalp atimi degisiklikleridir. Cesitli
PGE2 preparatlarinin %5 oraninda uterin tasisistol riski bulunmaktadir, bunlar
genellikle iyi tolere edilir ve olumsuz bir yan etkiye neden olmazlar. Bu bulgular

tabletin ¢ikarilmasi ve terbutalin kullanimi ile geriye dondurulebilir [182, 183].

Oksitosin ve prostaglandinlerin birlikte uygulanmasi nedeniyle olusabilecek
tasisistolden kaginmak igin oksitosin preperatin g¢ikariimasindan 30 dakika sonra
baslanabilir [184, 185].

Derin dondurucuda saklanma zorunlulugu, transport sirasinda olasi 1si
degisimi ile etken maddede bozulma ve ylksek maliyeti kullanimini sinirlandiran

durumlardir.
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2.3.3.1.5. Prostaglandin E1 (Misoprostol)

Misoprostol 16. karbon atomunda fazladan metil grubu igeren prostaglandin
E1 metil esteridir. 1988’den beri prostaglandin sentetaz inhibitérlerine bagli peptik
Ulser tedavisi ve proflaksisinde kullanilan gastrik sitoprotektif bir ajandir. 1990l
yillarin baglarinda erken gebelikte oral uygulaniminin uterin kontraksiyonlara sebep
oldugu bulunmustur. Etiketinde olmaksizin servikal olgunlasma ve dogum eylemi
induksiyonunda kullaniimaktadir. Ucuz, oda sicaklhiginda stabil, sistemik yan etkileri

oldukg¢a az olan bir ilactir.

Oral alimi takiben hizla aktif metaboliti olan misoprostol asite ¢evrilir. Plazma
tepe seviyesine yaklasik 30 dakikada ulasir ve ardindan hizlica duser. Primer olarak
karacigerde yikilir, %1’den az aktif metaboliti idrar ile atilir. Vajinal uygulamada daha
dusuk ve ge¢ plazma tepe konsantrasyonu olusurken (yaklasik 80 dakika) yikimi da
yavaglar. Oral alimi takiben sik kargilasilan yan etkiler bulanti, kusma, diare,
abdominal agri, titreme ve atestir. Tum yan etkiler doza bagmhdir. Vajinal

uygulamada sistemik ve gastrointestinal yan etki nadirdir [186].

Birinci, ikinci trimester ve termdeki gebeliklerde servikal olgunlagsma ve
dodum indiksiyonunda misoprostolin etkin bir ajan oldugu bircok yayinlanmis
kontrolli calismada gosterilmigtir. Misoprostol sezaryen dogum oranini anlamli

Olgude azaltir, vaginal doguma kadar olan sureyi kisaltir [187].

Uterin kontraktilite oral alimi takiben 1 saat icinde plato seviyeye gelirken,
vajinal uygulamada 4 saate yakin sirekli artmistir. Oral uygulama ile
karsilastirildiginda vajinal yol ile elde edilen maksimal uterin kontraktilite anlamli
olarak daha yuksektir [188]. Sublingual uygulama, etki baslama suresi olarak oral
alima, uterin kontraktilite acisindan vajinal kullanima benzer etkilidir [189]. Vajinal
pH’nin misoprostolin etkinligini etkilemedigi ydoninde kanitlar mevcuttur [190, 191].
Vajinal uygulama 6ncesi tabletlerin su ile islatiimasinin absorbsiyonu arttiracagi
disunudlmus ise de membran rapturll vakalarda etkinligin arttigi gosterilememistir
[192].
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Dogum indUksiyonu ve servikal olgunlasmada oldukga etkin ancak bu amagli
kullanim igin piyasaya surulmedigi i¢in kullanim yolu, dozu, idamesi hakkinda
sistematik testten gegmemis olan misoprostolin dozaji ve dozaj araligi ve
maksimum dozu ile ilgili literatirde pek c¢ok c¢alisma mevcuttur. Misoprostol
uygulama dozlari 2-4 saatte, 25-50 pg ve maksimum doz 100-600 pg arasinda
degismektedir. ACOG induksiyon i¢in misoprostol dozunun 25 pg, 3-6 saat ara ile
verilmesinin etkili oldugu, nadir durumlarda 6 saatte bir 50 pg kullanimda uterus
hiperstimulasyonu ve mekonyum ile boyali amnion riskinin arttigini belirtmektedir
[168]. WHO, 6 saatte bir 25 mcg doz uygulamasi 6nermektedir [193].

Eger gerekirse son misoprostol dozundan 4 saat sonra oksitosin uygulamasi
baslatilabilir [168].

2011 yilinda Dunya Saglhk Orgiti’'niin postpartum hemorajiyi dnlemede

kullanilan esansiyel ilaglar listesine alinmistir [194].

2.3.3.1.6. Prostaglandin F2

Dogum indlUksiyonunda intravendz olarak kullaniimistir.  Prospektif
randomize calismalarin metaanalizleri, induksiyonun basarisi ve vajinal dogum
oranlarinda oksitosine goére Ustunliginin olmadigini gdstermistir. Uterus
hiperstimilasyonu ve maternal yan etkiler (vendz eritem, ates, gastrointestinal
yakinmalar) ise daha siktir. Hiperstimulasyon gelismesi ile ilgili olarak terapétik

araligi cok dardir. Bu nedenle gunumuzde kullanmamaktadir.

2.3.3.1.7. Mifepriston (RU — 486)

Hem kendisi hem de metabolitleri progesteron reseptorleri ile kompetetif
inhibisyon olusturan, bu sekilde progesteronun uterin kontraktiliteyi inhibe edici
etkisini ortadan kaldiran hem glukokortikoid hem de progesteron reseptor
antagonistidir. Uterin aktiviteyi arttirarak servikal degisiklikler olusturdugu ve bu
sekilde term gebelikte dogum indlksiyonuna yol acarak dogum eylemini

baglatabilecegi dusunulen bir ilagtir [134]. Bu etkisi sicanlarda goOsterilmigtir.

47



insanlarda dogum indiiksiyonunda kullanimini destekleyen klinik calisma verileri
yeterli degildir [195]. insanlarda daha gok abortus yaptirmak amagli erken gebelikte

kullaniimaktadir.

2.3.4. Tarihi Onemi Olan Ancak Giiniimiizde Kullaniimayan Yoéntemler
2.3.4.1. Ostrojenler

Koyunlarda dogum eyleminin baslamasi iligkili bulunmasina ragmen insanda
fizyolojik mekanizmadaki farkliik nedeni ile Ostrojenler gunimuizde indiksiyon

amacl kullanilmamaktadir [196].

2.3.4.2. Kortikosteroidler

Amnion zarinda glukokortikoid reseptorlerinin saptanmasi kortizolin dogum
eylemini baglatabilecegini dusundurmugse de elimizde yeterli kanit mevcut degildir
[197].

2.3.4.3. Hiyaluronidaz

Mekanizmasi temel olarak serviksin baglayici bilesenlerinin (kollajen,
hyallronik asit, kondroitin) depolimerizasyonunu, serviksin kollajen yapisinin ve
hlcresel yapismanin azalmasini ve bunun sonucunda servikal yumusama, efasman
ve bishop skorundaki degisikligi kapsar [198]. Intraservikal hiyallironidaz
enjeksiyonunun servikal olgunlagsmayi artiracagi dustnulmustir; ancak bu konudaki

veriler yetersizdir [199].

2.3.4.4. Relaksin

Relaksinin servikal olgunlasmayi 6nledigini veya tam tersi olarak arttirdigini
savunan c¢alismalar mevcuttur. Kelly ve arkadaslari dokuz galismay inceledikleri

seride relaksinin dogum induksiyonunda kullanimini nermemektedirler [134, 200].
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2.3.4.5. Nitrik Oksit

Prostaglandin biyosentezini ve sonrasinda litik enzimleri, metalloproteinazlari
aktif hale getirdigi bilinmektedir [134].

2.3.4.6. Sitokinler

Inflamatuvar hiicrelerin goginii ve aktivasyonunu saglayan kemotaktik
ajanlardir. inflamatuvar reaksiyona yol acarak servikal olgunlasmaya sebep olur
[134].

indiiksiyon Basarisizh@:: Diisiik Bishop skoru, basarili indiiksiyon igin kétii
bir prognostik faktordir. Dogum induksiyonunun basarisiz oldugu durumlarda

genellikle sezaryen onerilmektedir.

Basarisiz induksiyon tanimi i¢in evrensel bir tanim bulunmamaktadir.
indiiksiyon bagarisizligi tanisini koymadan 6nce, temel prensip servikal olgunlasma
icin yeterli zaman beklenilmeli ve aktif dogum eyleminin beklenmesi olmalidir. Bu
sayede latent fazda olan hastalar icin yeterli stre saglanmis olur ve indiksiyon
basarisizigi nedeniyle olan sezaryen oranlari azaltilabilir [201]. indiiklenen hasta
aktif faza girdiginde eylemin ilerlemesi spontan eyleme benzer veya daha hizli
olmalidir [201]. ACOG 1999 vyilinda induksiyon basarisiziigini latent faz
tamamlandiktan yani servikal dilatasyon 4 cm veya daha fazla iken 10 dakikalik
zaman diliminde 200 Montevideo Unite veya daha fazla uterin kontraksiyon paterni
olmasina ragmen 2 saat sureyle servikal degisikligin olmamasi olarak tanimlamisti.
Ancak daha sonra Rouse ve arkadaslari 2 saat kuralina itiraz etmigler ve su anda

kabul goren 4 saat sure kuralini ortaya koymuslardir [202].
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN AMACI

Farkli endikasyonlar nedeniyle gebelik sonlandiriimasinin uygun oldugu ve
dusuk servikal Bishop skoruna sahip olan hastalarda 40 ml ve 80 ml servikal

olgunlastiric ¢ift balonlu kateterin etkilerini incelemeyi amacladik.

Calisma, Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’'na muracaat eden hastalarla Aralik 2017
ile Eylul 2018 tarihleri arasinda yuruttlmuastuar. Tum gebelerden ilk bagvuruda onceki
gebelikleri igin gebelik yili, gebelik yasi, sonlanma sekli, endikasyonu, fetal agirlik ve
sonug, sistemik hastalik, kullanmakta oldugu ilaglar, ilag alerijisi, gegirilmis operasyon
varligini igceren gebelik ve 6zge¢gmis anamnezi alindi. Genel fizik muayene, nonstres
testi takiben ultrasonografik olarak fetal dlgimler, amniyon sivi indeksi, plasenta
lokalizasyonu, prezentasyon ve biofizik profili bakildi. Pelvik muayene ile servikal
aciklik (cm), silinme (%), kivam (sert, orta,yumusak), pozisyon (posterior, orta,
anterior), gelen kismin seviyesi (-3, +3) parametreleri degerlendirilip Bishop skoru
13 puan Uzerinden hesaplandi. Ayrica pelvik muayenede pelvis anatomisinin vajinal
dogum igin uygunlugu ve mambranlarin intakt olup olmadigi degerlendirildi. Ayrica
gebelere TV-USG ile servikal uzunluk 6lgimu yapildi. Rutin hemogram, kan grubu,
tam idrar analizleri ile birlikte ultrasonografik bulgulari kaydedildi. Preeklamptik ve
diabetik hastalarda ayrica karaciger ve bobrek fonksiyonlari yonunden detayl

laboratuvar incelemeleri yapildi.

Basvuran hastalarin gestasyonel vyasi, son adet tarihleri ve erken

ultrasonografik bulgular ile belirlendi.

Su durumlardan herhangi biri bulunan gebeler ¢calisma disi birakildi:
» Dabhil olma kriterlerinden herhangi birini saglamayan,

» Sefalopelvik uyumsuzluk
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» Herpes Simpleks infeksiyonu,

» Duzenli uterus kontraksiyonu,

A\

Ultrasonografik olarak hesaplanan fetal agirligin 4500 gram Uzerinde

olmasi

Plasenta / vaza previa veya agiklanamayan vajinal kanama,
Gegcirilmis uterin cerrahi,

Prolabe umblikal kord,

= 38 °C maternal ates yuksekligi veya koryoamnionit stiphesi,

v VYV VYV V¥V VY

Oksitosin uygulamasi icin kontraendikasyon.

Asagidaki kriterleri tam olarak saglayan gebeler ¢calismaya alindi:
» Tekil, bag prezentasyonda, <4500 gr

» Nullipar veya multipar,

> Indiiksiyon icin tibbi veya obstetrik endikasyon varligi,

» Basvuru bishop skoru < 5 ve servikal dilatasyon < 4 cm,

> Reaktif NST

3.2. CALISMA PROTOKOLU

Her hastaya gerekli bilgi verilerek hastanin onayi alindi. Gebeler randomize
olarak iki grupta incelendi. Birinci gruba muayenelerini takiben Cook marka (Cook
Medical, Cervical Ripening Balloon, 40 cm, 18 Fr) servikal olgunlagtirici balon 40 ml,
ikinci gruba da 80 ml hem vajinal hem de uterin balonlar gisirilerek yerlestirildi.
Balonlarin butun hastalarda spontan atmalari beklendi ve her saat bagi muayeneleri
yapildi. Bu esnada hastalara olgunlagsma igin traksiyon, PG veya oksitosin gibi bagka
bir ydntem uygulanmadi. Balon atmasini takiben oksitosin inflizyonu hemen 0,2

mlU/dk dozundan baslandi. Doz her 15 dakikada bir 0,2 mlU/dk artirildi ve 10 dk
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icinde 25 — 30 saniye suren 80 — 100 mmHg basinci olan en az 3 kontraksiyon
olusana kadar en fazla 5 mlU/dk dozuna kadar yukseltildi. Kontraksiyonlar 2 ardisik
10 dakikalik pencere igin 10 dakikada 3-4 kez sikligina ulagmigsa, kasiimalarin
sikligi azalmadigi surece, oksitosin infizyonu arttirimadi. Dogum gergeklesinceye

kadar induksiyona bu dozlar ile devam edildi.

Hastalarimizin higbirine artifisiyel amniyotomi yapilmadi. Spontan ruptir
beklenerek balonlarin etkileri gozlendi. Ayni zamanda balon atmadan amniyon

gelmesi halinde de balon g¢ikariimadi.

Hastalar bulanti, kusma, ates, tasisistol, hipertonisite, endometrit,
korioamniyonit ve diger komplikasyonlar yoninden fizik muayene, NST gerektigi
durumlarda laboratuvar testleriyle takip edildi. Tedaviye ara vermemizi gerektirecek
tasisistol ne balon takili iken ne de induksiyon sirasinda hi¢ bir hastamizda ortaya

cikmadi.

Butun hastalar balon kondugu andan itibaren hastanede takip edildi. Balon
atana kadar her 2 saatte bir 20 dakika, oksitosin inflzyonu basladiktan sonra ise

surekli fetal kalp hizi monitorizasyonu yapildi.

Bishop 1 (B1) hastalarin ilk serviks muayene bulgusu olarak kaydedildi.

Bishop 2 B (2) balon attigi andaki serviks muayene bulgusu olarak kaydedildi.

Her iki protokol grubunda yer alan olgular asagidaki parametreler agisindan
karsilastirildi:

» Balon konduktan sonra doguma kadar gecgen sure,

» Balon konduktan sonra atma sureleri,

» Balon attiktan sonra doguma kadar gegen sure,

» Paritenin dogum suresine etKkisi,

» Balon hacimlerinin amniyon gelme surelerine etkisi,

» Balon hacimlerinin Bishop skorundaki degisiklige etkisi
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> BMi ve fetal agirigin dogum siiresine etkisi

Calismamizda istatistiksel degerlendirmeler bilgisayar ortaminda SPSS 18.0

bilgisayar paket programlari ile degerlendirildi.

Bu prospektif kontrolli galisma icin Bozok Universitesi Etik Kurulu’ndan
21.12.2017 tarihinde 2017-KAEK-189_2017.12.21_08 karar numarasiyla etik kurul

onay! alinmistir.
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4. BULGULAR

Arastirma grubuna Bozok Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dal’'na bagvuran yaslari 18 ile 41 arasinda degismekte olan toplam 56 gebeye
servikal olgunlastirici ¢ift balon kateter konmustur. Ancak bunlardan 16 hasta degisik
nedenlerle sezeryan doguma alinmistir. Amacimiz cift balon kateter kullaniminda 40
ml ve 80 ml arasindaki hacim farkinin dogum sonuglarina etkisini incelemek
oldugundan bu hastalarin verileri calismaya dahil edilmemistir. Boylece ¢alismadaki

sezeryan oranimiz % 28 olmustur.

Olgularin ortalama yaslari 40 ml ¢ift balonlu kateter uygulanan gebe grubunda
30,00 = 5,43, 80 ml cift balonlu kateter uygulanan gebe grubunda 26,20+5,07’dir.
Olgular “40 ml kateter” (n=20) ve “80 ml kateter” (n=20) olmak UGzere iki grup altinda
degerlendirilmigtir. Calisma ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 5).

Tablo 5. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri. Degerler
ortalama t standart sapma olarak verilmistir. Analiz Mann Whitney U testi

kullanilarak yapilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Uygulanan balon
40 ml 80 ml
Ortalama * SD Ortalama * SD P degeri

Hasta sayisi 20 20
Yas 30,0045,43 26,2045,07 0,06
BMI (kg/m2) 29,60+5,91 28,78+3,47 0,779
Parite 1,30+1,30 0,55+0,89 0,056
Gestasyonel Yas (Gun) 279,7019,31 276,55+11,30 0,529
Bishop Skoru 2,25+1,55 2,10+1,55 0,779
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Indiiksiyon endikasyonlari iginde en sik sebep 40 ve 80 ml grubunda sirasiyla
% 55 (11 hasta) ve % 40 (8 hasta) ile miad asimi idi. Her iki grup i¢in endikasyonlarin

dagilimi Tablo 6’de sunulmustur.

Tablo 6. Calismaya dahil edilen hastalarin dogum endikasyonlari (IUGG; intrauterin

gelisme geriligi. EMR; Erken membran rupturd. PUPPP; Gebeligin kasintili trtiker

plaklarr)
Endikasyon 40 ml % (n) 80 ml % (n)
Miad asimi % 55 (11) % 40 (8)
UGG % 15 (3) %20 (4)
Oligohidramnios % 10 (2) % 15 (3)
Kolestaz % 0 (0) % 10 (2)
EMR % 5 (1) % 10 (2)
Preeklamsi %5 (1) % 0 (0)
PUPPP % 5 (1) % 0 (0)
Nefrotik Sendrom % 0 (0) %5 (1)
Intrauterin ex %5 (1) % 0 (0)

40 ml grubunda balonun kalis suresi 464,20 * 188,64 dk, 80 ml grubunda
balonun kahg suresi 672,75 * 365,90 dk idi ve istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,005). Balon attiktan sonra spontan amniyon gelme sureleri; 40 ml grubunda
236,95 * 187,55 dk, 80 ml grubunda 252,89 * 195,66 dk oldu istatistiksel olarak
anlamh degildi (p>0,005). Balon konduktan sonra amniyon gelme sureleri; 40 ml
grubunda 688,68 * 235,77 dk, 80 ml grubunda 919,28 * 480,90 dk oldu ve
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istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,005). Balon attiktan sonra hemen baslanan
induksiyon sureleri; 40 ml grubunda 472,47 * 312,92 dk, 80 ml grubunda 459,56 *
321,88 dk oldu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,005). Balon konduktan sonra
dogum sureleri; 40 ml grubunda 959,35 * 316,05 dk, 80 ml grubunda 1151,35 *
588,77 dk oldu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,005). Balon attiktan sonra

elde edilen degerler Tablo 7’te verilmistir.

Tablo 7. Balon konduktan sonra balonun kalma siresi ve balon attiktan sonra elde edilen
zamansal de@erler. Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Analiz

Mann Whitney U testi kullanilarak yapilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir

40 ml 80 ml
(Dakika) (Dakika) P
Kalis 464,20+188,64 672,75%365,90 0,063
Atma-Amniyon gelis 236,95+187,55 252,89+195,66 0,964
Konma-Amniyon gelis 688,68+235,77 919,28%480,90 0,105
indiiksiyon 472,47%£312,92 459,56%321,88 0,916
Konma-dogum 959,35+316,05 1151,35%588,77 0,301

Baslangi¢c ve balon attiktan sonraki Bishop skorlari arasindaki fark; 40 ml
grubunda 3,75 * 1,52, 80 ml grubunda 5,10 * 1,29 oldu istatistiksel olarak anlamli
goruldu (p<0,005). Degerler Tablo 8’te verilmigtir.
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Tablo 8. Hastalarin balon attiktan sonraki Bishop skorlariyla baslangi¢ Bishop skorlari
arasindaki fark. Analiz Mann Whitney U testi kullanilarak yapiimistir. p<0,05 anlaml
kabul edilmistir (B1; Baslangi¢ Bishop skoru. B2; Balon attiktan sonraki Bishop

skoru)
B2-B1 P Degeri
40 ml 3,75 152
0,009
80 ml 5,10+ 1,29

Servikal uzunluk Bishop skorlari arasindaki farki etkiliyor mu diye
baktigimizda; 40 ml grubunda serviks boyu arttikga fark anlamli iken, 80 mi
grubunda servikal uzunlugun Bishop skorlari arasindaki farki etkilemedigini gorduk.

Analiz sonuglari Tablo 9'te verilmigtir.

Tablo 9. Servikal uzunlugun baslangi¢ ve balon attiktan sonraki Bishop skorlari arasindaki
farka etkisi. Veri sayisi kisitli oldugu icin parametrik test varsayimlarinin

saglanamayacagindan Spearman Korelasyon Analizi yapilmistir. p<0.05 anlamli

kabul edildi.
B2-B1
(Correlation
Coefficient) P Degeri
40 mi 0,502 0,024~
Serviks Boyu
80 ml 0,416 0,068

Servikal uzunluk 80 ml grubunda balonun kalig suUresine anlamli olarak
etkirken (p<0.005) 40 ml grubunda ayni etkiyi géremedik (p>0.005). Servikal
uzunluk her iki grupta da indiksiyon suresini etkilemedi. Sonuglar Tablo 10’da

sunulmustur.
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Tablo 10. Servikal uzunlugun her iki grupta balon kalma ve indlksiyon slresine etkisi. Veri
sayisi kisitli oldugu i¢in parametrik test varsayimlarinin saglanamayacagindan

Spearman Korelasyon Analizi yapilmistir. p<0.05 anlamli kabul edildi.

Servikal uzunluk P Degeri
Kalis 40 mi -0,187 0,430
80 ml 0,529 0,016"
Indiiksiyon Siiresi 40 ml -0,380 0,108
80 ml 0,333 0,177

Vucut kitle indeksi her iki grupta da ne balon kalma siresini ne de

dogum suresini etkilemedi. Sonuglar Tablo 11’de sunulmustur.

Tablo 11. BMi’nin balonun kalma siresine ve dogum sirelerine etkisi (BMi; Viicut kitle
indeksi) Veri sayisi kisith oldugu igcin parametrik test varsayimlarinin

saglanamayacagindan Spearman Korelasyon Analizi yapilmistir. p<0.05 anlamli

kabul edildi.
BMi P Degeri
(Correlation o
Coefficient) (Pr\?;ﬁg.)nty

Kalig 40 mi -0,096 0,686
80 ml -0,363 0,116
Konma-dogum 40 ml 0,002 0,995
80 ml -0,341 0,141

Yas arttik¢a paritenin artacagini dusunerek karistirici bir faktér olmamasi igin,
yasla dogum suresi arasindaki iligkiyi degerlendirmedik. Ancak paritenin balon kalig
surelerine etkilerini gozlemledigimizde iki grupta da farklihk gézlemlemedik.
Sonuglar Tablo 12°de sunulmustur.
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Tablo 12. Paritenin balon kalma surelerine etkisi. Veri sayisi kisitli oldugu icin parametrik

test varsayimlarinin saglanamayacagindan Spearman Korelasyon Analizi

yapilmistir. p<0.05 anlamh kabul edildi.

Parite P Degeri
40 ml -0,064 0,790
Kalis
80 ml -0,391 0,088

Parite 40 ml grubunda indiksiyon suresini kisaltirken (p<0,05) benzer etkiyi

80 ml grubunda géremedik (p>0.005). Sonugclar Tablo 13’da sunulmustur.

Tablo 13. Paritenin indiksiyon surelerine etkisi. Veri sayisi kisith oldugu i¢in parametrik

test varsayimlarinin saglanamayacagindan Spearman Korelasyon Analizi

yapilmistir. p<0.05 anlamli kabul edildi.

Parite P Degeri
_ 40 ml 0,485 0,035"
Induksiyon
Stresi 80 ml -0,293 0.239

Fetal dogum agirligi, her iki grupta da balonun kalig suresini, induksiyon

suresini ve balon konduktan sonra doguma kadar gegen sureyi etkilemedi. Sonuglar

Tablo 14’da sunulmustur.
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Tablo 14. Dogum agirhginin balon kalma surelerine, indiksiyon slrelerine ve dojum
surelerine etkisi. Veri sayisi kisith oldugu igin parametrik test varsayimlarinin
saglanamayacagindan Spearman Korelasyon Analizi yapilmistir. p<0.05
anlamh kabul edildi.

Dogum agirhgi P Degeri

Kalis 40 ml 0,136 0,567

80 ml -0,197 0,405

indiiksiyon 40 ml -0,263 0,276
Suresi

80 ml 0,013 0,958

Konma-dogum 40 ml -0,183 0,441

80 ml -0,307 0,188
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5. TARTISMA

Klinik uygulamada obstetrisyen preterm, term ve postterm gebeliklerde servikal
olgunlugu beklemeden dodum yaptirmak zorunda kalabilir. Gebeligin devam
ettiriimesinden kaynaklanan risk ile gebeligin sonlandiriimasindan kaynaklanacak
riskin karsilastirilmasi sonucu kurulan obstetrik denge sonucu obstetrisyen gebeligi
sonlandirmaya karar vermisse kargisina U¢ secenek ¢ikmaktadir. Birincisi riski goze
alarak servikal olgunlagsmanin doguma uygun hale gelmesini beklemek, ikincisi
hastaya sezaryen ile dogum yaptirmak ve Uguncusu servikal olgunlugu arttirmaya
¢alisarak dogum induksiyonu yapmaktir. Kisa ve uzun donemde anne ve fetisun
karsilasacagi riskler goz 6nune alinarak degerlendirme yapildiginda en mantikli yol
uygun sartlar altinda Uguncl secenek gibi durmaktadir [203]. Zira mekonyum,
makrozomi, koryoamniyonit gibi diger komplikasyonlara ilaveten 6zellikle intrauterin
olum olasihgr gebelik yasi 40 haftayl gegince artmaktadir. Caughey ve ark.’larinin
yaptidi bir calismada 6nceki sonuclarla benzer sekilde intrauterin fetal 6lum olasilik
orani 40. haftada 0.93 (Cl % 95) iken 41. haftada yaklasik Ug¢ kat artarak 2.69’a (ClI
% 95) 42. haftada yaklasik dort kat artarak 4.16’ya (Cl % 95) ¢ikmisti [204].

Cagdas dogum biliminde anne ve bebek problemlerinin ¢dézimlenmesine
yonelik edilgen yaklagimlar dogumun uyariimasinin daha sik kullaniimasina neden
olmaktadir. GunUmulzde indiksiyon ile dodum oranlarinin %20’leri gegtigi
dusundldigunde [1], ideal bir olgunlastirici ajana olan ihtiyacin ne kadar blyuk
oldugu anlagilabilir. Bu durumda servikal anatomik ve fizyolojik degisiklikleri

saglamak Uzere bazi olgunlastirici ajanlarin kullanimi gerekmektedir.

Olgunlagsmamis bir serviks, dogumun uyarilma basarisini engelleyen énemli bir
nedendir. Serviksin suni olarak olgunlastirimasi ve dogumun baglatiimasi dogum
biliminin en dnemli girisimlerinden biridir. Bu nedenle bodlgesel etkili farmakolojik ve
fiziksel maddeler gelistiriimistir ve serviksin olgunlastiriimasi amaciyla yillardan beri
mekanik ve farmakolojik olarak farkli ydntemler kullaniimaktadir.

Dogum induksiyonunda bu kadar c¢esitli teknik veya ila¢ geligtiriimisse de ne

yazik ki dnerilen tek tip bir ydontem yoktur. Clnku her ydntem kendi igerisinde olumlu
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ve olumsuz faktorleri icermektedir ve her hastaya her yontem uygulanamamaktadir
[2, 6, 8].

Simdiye kadar servikal olgunlagsma igin lokal uygulanan cesitli fiziksel
yontemler Uzerinde calisiimistir. Embrey ve Mollison ilk defa 1967 yilinda servikal
olgunlastirma amacgh foley kateter kullanimini tarif etmigtir [205]. Onlar bu
calismalarinda foley kateteri servikal os’tan igeri sokarak 50 ml steril suyla
sisirmislerdi. Daha sonraki zamanlarda 30 ml ve 80 ml arasinda sisirilerek farkl
calismalar yapildi [206]. Ancak kullanilan foley kateter belli bir hacimden sonra sferik

yapidan silendirik bir yapiya donismektedir.

Mekanik bir ydntem olan ¢ift balon kateter ile dogum induksiyonu nispeten yeni
ve uzerinde ¢ok galisma olmayan bir yontemdir. Bir derlemede balon kateter ile
induksiyonun basitlik, dusuk maliyet ve ciddi sistemik yan etkilerin olmamasi gibi
avantajlari oldugu belirtiimektedir [151]. Ayrica prostaglandin oksitosin ve ¢ift balonlu
kateter uygulamalarini karsilastiran bagka bir calisma c¢ift balonlu kateter ile
induksiyonun daha az sezaryen oranlari ve daha hizli dogum ile neticelendigi
sonucunu ortaya koymustur [207]. Bu bulgular dikkate alarak ¢alismamizda cift
balonlu kateteri 40 ml ve 80 ml gsisirerek hacim farkinin servikal olgunlasmaya
etkisinin olup olmadigini degerlendirmeye c¢alistik. Calisma sonunda servikal
olgunlasmaya katkida bulunan faktorin acaba balonun hacimsel etkisi sonucu
membranlarin ayrilmasi mi1 yoksa basing etkisi sonucu servikste meydana gelen

degisiklikler mi sorusuna cevap aramaya cgalistik.

Daha onceki galismalarda foley kateter farkli hacimlerde sisirilerek galismalar
yapilmis. Ayrica foley kateterle ¢ift balonlu kateter ve diger olgunlastirici farmakolojik
ajanlar karsilastirilmis ancak c¢ift balonlu kateterin farkli hacimlerdeki etkisi hig
arastiriilmamis. Calismadaki amacimiz, hacim farkinin etkisini inceleyerek servikal
olgunlasmanin ve dogum suresinin degerlendiriimesi oldugundan galismaya dahil
ettigimiz hastalar sadece dodum yapan hastalar olmustur. Bu bir yonden
calismamizi zayiflatsa da sadece 40 ml ve 80 ml arasindaki farki arastirdigimizdan
calismamizi hedefe odaklanma agisindan bir ydonden de guglendirmigtir.
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Servikal olgunlagmanin sadece uterus aktivitesine bagli olma olasiligi serviksin
bag dokusu ve hucresel bilesenleri icinde meydana gelen degisimler géz onune
alindiginda olanaksiz gérinmektedir [49, 50]. Cift balon kateterin etki mekanizmasi
daha o©Once serviksin yapisinda anlatildigi gibi sadece mekanik etkiden
kaynaklanmamaktadir. Bu mekanik etkiye sekonder olarak endojen prostaglandin
salinimi serviksin olgunlasmasinda onemli etkiye sahiptir. Prostaglandin salinimi

membranlarin ayrilmasina veya basinca bagli olabilir.

Bundan hareketle servikal olgunlagmayi baglatan biyokimyasal surecin sadece
geriimeye bagli olmadigini ayni zamanda eksternal os’taki basincin da

olgunlagsmaya katkida bulunabilecegi hipotezini gelistirdik.

Dogum eyleminin en 6nemli bdlimlerinden biri serviksin agilarak fetlsun
vajinal kanala dogru ilerlemesidir. Bunun i¢in duzenli uterin kontraksiyonlarin yani
sira servikal olgunlagsma gereklidir. Dogum indUksiyonu modern obstetri pratiginin
onemli bir pargasi olmustur. Geleneksel induksiyon yontemlerinden once servikal
olgunlagsma ajanlarinin kullanimi artik standart bir uygulamadir. Yeterli olgunlasma
saglanmadan uygulanan dogum induksiyonu uzamis induksiyon suresi, artan
indUksiyon basarisizhdr ve sezaryen dogum orani, uzamis hastanede yatis suresi
ve artan maliyet ile iligkilidir. Ek olarak, hastaneye dogum igin yatirilan ve dogumu
bekleyen annenin uzayan bekleme suresi gebe ve yakinlari igin psikolojik bir sikinti
olusturmaktadir. Dogum induksiyonunda intravendz oksitosin kullanimi gunumuzde
en ¢ok uygulanan yontemdir. Ancak, serviksi olgunlagsmamis gebelerde oksitosin
uygulamasinda uzamis induksiyon-dogum araligi ve yuksek basarisizlik orani gibi

olumsuzluklar gorultr [208, 209].

Multipar kadinlarda, normal mudahalesiz dogum surecinde servikal aciima ve
silinmenin primigravid hastalara oranla daha hizli gergeklestigi ve primigravid
hastalarda prezente olan fetal kismin angajmaninin 37-38. gebelik haftalarinda
gerceklestigi bilinmektedir. Buna kargin multipar hastalarda angajman dogum eylemi
esnasinda gelismektedir. Dolayisiyla primigravid hastalarda prezente olan fetal
kismin servikse yaptigi basi prostaglandin sentezini multipar hastalardan daha fazla
uyarmig olabilir. Yalniz oksitosin verilen hastalarda servikal uyari ile prostaglandin

sentezlenmesi i¢in prezente olan fetal kismin servikse basi yapana kadar gecirmesi
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gereken bir sure bulunmaktadir. Ancak balon kateter uygulamasi ile prezente olan
fetal kismin servikse yeterli basi uygulamadigi durum ve zamanlarda bile mekanik
olarak prezente olan fetal kismi taklit eden bir basi ve germeyi serviks Uzerine
uygulanmaktadir. Dolayisiyla dogum eyleminin baslamasinda pek ¢ok kaynakta
oksitosinden daha 6nemli ve basarili olduguna isaret edilen endojen prostaglandin,
servikse yapilan mekanik etkilerden 6turu daha erken salgilanmaya baglamaktadir
[145, 210, 211].

Balon kateterler icin onerilen mekanizma alt uterin segment ve serviks Uzerine
balon tarafindan uygulanan germe kuvveti ve basin¢g sonucu membranlarin siyrilma
islemi ve endojen prostaglandin salinimidir [212, 213]. Bunun sonucunda servikal
olgunlagsma surecinde NO ve inflamatuar strecin rol oynadigi gosterilmistir [214].
Spontan dogum eylemi sirasinda prostaglandin E2 dodum ile iligkili fizyolojik
degisikliklerde rol oynamaktadir. Hem serviksin yumusamasinin ve geniglemesinin
hem de uterus kasiimalarinin 6nemli bir mediatoradiur. Serviks duz kaslarini
gevsettigine ve dogumda olgunlagsma ile sonuglanan servikal kollajen lifleri

arasindaki glikozaminoglikan Uretiminde artigi uyardigina inanilmaktadir [215].

Calismamiza Bishop skoru servikal olgunlastirma icin uygun hastalari danhil
ettigimizden dolay! hastalari degerlendirmemiz servikal muayeneyle yapimistir.
Baslangi¢ Bishop skorlari < 5 olan hastalar ¢alismaya alindi, 40 ml ve 80 ml
gruplarinda baslangic Bishop skorlari benzerdi. Olgunlastirma icin 40 ml
koydugumuz hastalarda Bishop skoru ortalama 2,25 + 1,55’ten 6 + 3,07’ye yukseldi.
80 ml kullandigimiz hastalarda ise ortalama 2,10 + 1,55’ten 7,2 + 2.89'a yukseldi.
Atad ve ark.larinin yaptigi ilk ¢ift balon c¢alismasinda da nullipar ve multipar
kadinlarda da benzer Bishop skorlari artisi (4,3’e karsi 4,6) elde edilmisti [216].
Onceki calismalarda kullanilan yéntem ne olursa olsun multipar kadinlarin dogum
indUksiyonunda daha basarili olduklari sdylenmisti [217-219]. 40 ml ve 80 ml
balonun etkisine odaklandigimizdan nullipar ve multipar hasta ayrimina
calismamizda deginmedik. Bishop skor artigi benzer sekilde 40 ml grubunda 3,75 *
1,52, 80 ml grubunda 5,10 * 1,29 oldu istatistiksel olarak anlamli oldugu goruldu
(p=0,009).
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Her iki grupta da Bishop skorunda anlamli bir artis gozlemledik ve bu artis
istatistiksel olarak anlamliydi. Daha 6nce Mei-Dan ve ark. ile Hoppe ve ark.larinin
buldugu sonugclara benzer sekilde Bishop skorlarinda anlamli bir artis elde ettik [220,
221]. Ancak Salim ve ark. 80 ml cift balonlu kateter ile 60 ml tek balonlu kateteri
karsilastirdiklari galismada Bishop skorunda anlamli bir artis saptamamiglardi [145].
Bu durum bize Hoppe ve arkadaglarinin ortaya koydugu hacime bagl olarak zarlarin
deciduadan daha fazla ayrilmasindan kaynaklanan daha fazla lokal prostaglandin
sekresyonu sonucu servikal olgunlasma hipotezine benzer sekilde; ¢ift balonun

hacime bagli etki mekanizmasiyla olgunlagsmaya katkida bulundugunu dusunduarda.

Calismamizda Bishop skorunun induksiyon 6ncesi degerine odaklanarak
hastalara balon takili iken herhangi bir indiksiyon metodu uygulamadik. Boylece
hem 40 hem de 80 ml olarak sisirdigimiz balonun etkilerine odaklanabildik. Balon
atana kadar vajinal muayene haricinde herhangi bir islemde bulunmadik. Bu da bize
olgunlagma islemini baslatma konusunda sadece balonun etkili oldugunu gosterdi.
Baslangicta calismaya aldigimiz ancak ilerlemeyen eylem, fetal distres gibi
nedenlerle sezaryen dogum tercih edilmesi nedeniyle ¢alismadan cikarilan hastalar
da dahil batin hastalarimizda balon kendiliginden atti. Bu durumda balonun servikal
olgunlagsma igleminde kendi evrenimizde basarili oldugu sonucunu ¢ikardik. Balon
attiktan hemen sonra baslanan indiksiyon sureleri 40 ml de 7,87 = 5,21 saat, 80 ml
grubunda 7,65 + 5,36 saat oldu ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,916).
2009’da yapilan ¢ok merkezli randomize kontrollu bir ¢alisma servikal olgunlagsma
igin bir balon kateter kullaniminin prostaglandinler kadar etkili oldugunu fakat daha
az yan etki ile sonuglandigini ancak daha uzun bir surede ortaya c¢ikabilecegini

gOstermistir [136].

Aslinda balonun 40 ml sisirilimesiyle ¢api 4,12 cm olmakta 80 ml'de se 5,40 cm
olmakta. Yani aralarinda ancak 1,28 cm’lik bir fark bulunmaktadir. Ancak bu kadarlik
bir cap farki yaklasik 2 kati bir hacme esit olmaktadir. Bu da membranlarin uterus
duvarindan 2 kat fazla hacimde bir ayrilmaya neden olmasi demektir. Ancak
muayenede gozlemledigimiz Bishop skorlarindaki artisin nedeni daha ¢ok dilatasyon

kaynakliydi.
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Balon attiktan sonra amniyon gelisine kadar gegen sure 40 ml de 3,94 + 3,12
saat iken, 80 ml grubunda 4,21 + 3,26 saat oldu (p=0,964). Benzer sekilde balon
konduktan sonra spontan amniyon gelisine kadar gegen sire 40 ml de 11,47 + 3,92
saat iken 80 ml grubunda 15,32 + 8,01 saat oldu (p=0,105). Balon konduktan sonra
ve attiktan sonra amniyon gelisine kadar gegen sure istatistiksel olarak anlaml
degildi.

Membranlarin premattre rtptirti (PROM) veya dogumun baglangicindan 6nce
membranlarin rlptird, gebeliklerin % 8'ini etkiler [222]. Membran rlptira lokal olarak
prostaglandin salinimi ile iligkilidir ki bu mekanizma g¢ogu hastada dogumun
baslamasina neden olmak igin tek basina yeterlidir. Zira hastalarin % 60" 24 saat
icinde ve % 95'i 72 saat iginde aktif eyleme gececektir [222]. Koryoamniyonit riski
membran rlptlr sdresinin artmasiyla artar ve birgok calisma PROM'dan doguma
kadar surenin azalmasiyla maternal enfeksiyonun daha duglk oranlarda olmasini
dogrulamistir [223]. Bu nedenle ACOG PROM’|u tum hastalara ekspektan yaklasim
yerine eger dogum icin kontrendikasyon yoksa indiksiyonu énermektedir [105].
Bizim galismamizda balon takili iken higbir hastada amniyon spontan gelmedi ve
balon attiktan sonra da amniyon spontan olarak gelene kadar herhangi bir
mudahalede bulunmadik. Ancak buna ragmen dogum sureleri dnceki galismalardan
daha kisa idi.

Balon kondugu slirece eger aktif kontraksiyonlar yoksa slrekli monitorizasyon
da gerekmemektedir [151]. Daha 6nce yapilan calismalarda miad asimi olan
gebelere servikal olgunlastirici balon konarak evlerine gonderilmisti. Bu da
olgunlastirici ¢ift balon kateter guvenli kullaniminin bir gostergesi olabilir. Sonugta
eve giden hastalarla hastanede kalan hastalarin arasinda fetal ve maternal yonden
fark gérilmemisti. ilaveten evde kalan hastalarda konfor ve doguma toleransi fazla
idi [2, 136, 217].

Onceki calismalar kateter yerlestirildikten sonra hastanin aktivitesinin
kisitlanamayabilecegini énerirken [205, 224] daha sonraki ¢caligmalar maternal fetal
monitorizasyon ve olgunlagmayi artirici ilave yontemler kullanilabilmesi adina yatak
istirahatini onerdiler. Bazi yazarlar servikse basing yapmasi igin kateterin ucuna

agirhik baglamayi 6nerirken uylugun i¢ yuzune foleyin ucunu baglamayi dnerenler de

66



olmustu [216]. Ancak cift balon kateter uygulamasi hastaya rahatsizlik verebilecek
bu uygulamalari engelleyerek servikal kanala iki ydonden de basing yapiimasina

olanak tanimaktadir. Ayni zamanda kateterin yerinde kalmasi da saglanmaktadir.

Balon kateterleri ile dogum induksiyonu, uygun olmayan bir serviks ve daha
once sezaryen gecirmemis kadinlarda prostaglandinler kadar etkili bulunmustur
[225, 226]. Balon kateterlerinin prostaglandinlere gore en Onemli avantajlari
ulasilabilirliginin kolay olmasi, uterus skari olan kadinlarda potansiyel olarak daha
dusuk uterus rupturu riski ve daha dusuk uterus hiperstimulasyon oranlardir.
Dezavantajlari ise dogum induksiyonu veya augmentasyonu igin oksitosin gerektiren
kadinlarin yuksek oranda olmasi ve maternal veya neonatal enfeksiydz morbiditenin
artmasi icin potansiyel risktir. Sezaryen sonrasi induksiyon ve olgunlasma igin
oksitosin, foley ve cift balon kateter arasinda uterin rlptir orani en dusik cift balon

kateterle olmustu [227].

Son zamanlarda kullanilmaya baglanan prostaglandinler oldukga etkili
gbzukseler de bircok yan etkileri bulunmaktadir. Bulanti, kusma, diare, ates
bunlardan birkagidir. Bunlardan daha o©Onemlisi prostaglandinler uterus
hiperstimilasyonuna sebep olabilirler. Bazi olgularda uterus ruptiria de goralmustar.
Serilerin ¢ogunda kateter balonu ile servikal olgunlasmanin ¢ok az yan etkisi
bildirilmistir; En sik gdrulenler intrapartum veya postpartum ates ve yerlestirildikten
sonra anormal vajinal kanamadir [205, 228, 229]. Daha az gérulen yan etkiler
arasinda membranlarin rupturd, prezente olan kismin yer degistirmesi veya umbilikal
kord prolapsusu sayilabilir [230]. Bazi serilerde bulanti ve kusma [216], agri veya
rahatsizlik ve islaklk hissi gibi yan etkiler de bildirilmistir [212]. Ancak belki de en
onemlisi 2010 yiinda Dede ve arkadaslarinin raporladigi Dinoproston kullanimi
sonrasi gorulen amniyon sivi embolisi sonucu ortaya ¢ikan 3 adet DIC (dissemine
intravaskuler koagulasyon) vakasidir. Dede ve arkadaslari belki de oldukga guvenle
kullanilan bu preparatin ¢ok nadir gorilen ancak 6lumcul olan bir komplikasyonu
uzerinde durmuglardi [231]. Heinemann ve ark.’lari yapmis olduklari bir gozden
gecirme raporunda mekanik olgunlastirma yontemlerinde artmis koryoamniyonit ve
neonatal enfeksiyon riski oldugunu acikladilar. Teorik olarak, yabanci bir cismin

uterin kaviteye sokulmasi intrauterin enfeksiyon riskini artirabilir; Ancak foley kateter
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kullanilarak McKenna Duke tarafindan yapilan bir ¢alisma, herhangi bir artmis
enfeksiyoz risk gostermemistir [232]. 2012’deki Cochrane incelemesinde servikal
olgunlasma igin Foley kateterinin kullanilmasiyla enfeksiyon riskinde artis
bulunmamistir [233]. Biz de higbir hastada antibiyotik proflaksisi uygulamamamiza
ve balon kateter uygulamadan Once vajinal temizlik yapmamamiza ragmen
calismamizda ates ve vajinal kanama dahil higbir yan etki gézlemlemedik. Bunu
aciklamak gug bir durum ancak hasta sayimizin belki de evreni temsil edebilecek

yeterli ornek sayisina sahip olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

2013’'te yapilan bir galismada serviksin cift-balonlu bir kateter kullanilarak
mekanik dilatasyonu kadinlar tarafindan iyi kabul gérmustir ve dogum deneyimi
Uzerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu bulunmustur [234]. Hasta muayenelerinde
biz de sancilar baslayana kadar herhangi bir rahatsizlik hissi geri dontsumu almadik

ve bu nedenle balon uygulamasi islemini sonlandirmak zorunda kalmadik.

Daha 6nceki bir calismada 80 ml ¢ift balon kateter kullaniminda dogum aninda
mekonyum pasajinda anlaml bir artis oldugunu rapor etmesine ragmen baska bir
calisma artmig balon hacmiyle mekonyum pasaji arasinda herhangi bir iligki
olmadigini soylemisti [147, 221]. Biz de calismamizda higbir hastamizda her iki
grupta da ne dogum oOncesi ne de dogum sirasinda mekonyum pasajinda artis
gézlemlemedik. ilaveten galismaya dahil ettigimiz higbir hastamizda APGAR skorlari
<7 olmamisti. Bu sonucu ¢ift balon Kkatetere atfetmek yerine c¢alisma

populasyonumuzun kuguk olmasindan kaynaklandigini dugunduk.

40 ml grubundaki hastalardan 1 tanesi 80 ml grubundaki hastalardan 5 tanesi
balon konduktan sonra 24 saati agkin bir surede dogurdu. Servikal olgunlagma ve
dogumda ortak olarak kullanilan sonug¢ Olgutlu son zamanlarda sorgulanmasina
ragmen 24 saat icinde dogumdur [218]. 40 ml grubunda 24 saat icinde dogum
oranimiz yuksek olmasina ragmen 80 ml grubunda bu oranimiz dusuktu. Bu farkhlik
istatistiksel olarak anlamsiz olsa da 40 ml grubunda balonun kalma suresinin 80 ml
grubuna goére daha kisa (7,73 * 3,14 saate karsi 11,20 + 6,09 saat) olmasindan ve
induksiyona daha erken baslanmis olmasindan kaynaklanmis olabilir.
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Bizim calismamizda da onceki sonuglarla benzer sekilde ilk 24 saat icindeki

dogum orani duguktu [2, 8].

Bir kateterin ne kadar sureyle yerinde tutulacagi kesin olarak bilinmemektedir
ve Oneriler 12-24 saat arasinda veya kateter dlisene kadar degismektedir [9, 175].
Servikal olgunlastirici balon Uretici firma ise kateterin 12 saat iginde dismemesi
halinde c¢ekilmesini 6nermektedir. Foley kateterlerinin  prostaglandinlerle
kargilastinldigi 2011°deki bir metaanalizde kateterlerin 6 ile 48 saat arasinda
tutuldugu 2 calismada ise balon atillana kadar c¢ekilmedigi ve spontan atmasinin
beklendigi gbzlenmis [9]. Biz de ¢calismamizda sadece balonun etkilerini incelemek
istedigimizden dolayi cift balon kateter icin bir sinirlama getirmedik ve balonun
spontan atmasini bekledik. Her iki grupta da balonlarin kalis suresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmadi. 40 ml de balon kalis suresi ortalama 7,73 +
3,14 saat, 80 ml grubunda 11,20 + 6,09 saat oldu (p=0,063). Balon gekilmemesi
nedeniyle hastalarimizda herhangi bir komplikasyon yagsamadik. Higbir hastamizda
balon yerlestiriimis haldeyken membran rupturt ve endomyometrit gelismedi. Ayrica

toplam 3 hastamizda EMR mevcuttu.

24 saat icinde dogumun gergeklestiriimesi dusuncesi artik sorgulanmaya
basladi [235, 236]. Calisma sonugclarimiz Wilkinson ve ark.’larinin savundugu gibi
kati bir zamana dayali rejim uygulamasinin hastanin yararina olmayabilecegi fikrini

desteklememize neden oldu [237].

Schoen ve ark.larinin 2018 yilinda yapmis olduklari yeni bir metaanaliz ve
derlemede 30 ml ve 80 ml arasinda sisiriimis foley kateterler karsilastiriimis ve 30
ve 40 ml sisirilen balonla 60 ml sisirilen balonlar arasinda hacim arttikgca dogum
suresinin kisaldigini gérmusler. Ancak ilging bir sekilde 60 mlI’den sonra bu farkin
olmadigini gézlemlemisler [238]. Ancak bu derleme tek ydnlu basing uygulayan bir
sistemi raporlamisti. Balonun servikal olgunlasmadaki temel mekanizmasinin alt
uterin segmente ve servikse yapilan dogrudan baski ve serviksin agiri gerilmesi gibi
gérinmektedir. insan galismalarinda balonun neden oldugu servikal olgunlasma
sirasinda amniyotik sivi  ve maternal plazmada artmig prostaglandin
konsantrasyonlari dlgliimustir [142, 213]. Biz dogum surelerinde aralarinda fark

olmasina karsin 40 ml ve 80 ml grubu arasinda istatistiksel olarak anlam
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saptayamadik. Balon konduktan sonra doguma kadar gecen sure 40 ml de 15,98 +
5,26 saat, 80 ml grubunda 19,18 + 9,81 saat oldu (p=0,301). Khotaba ve
arkadaslarinin 2001’de daha 6nce sezaryen gecirmis hastalarda 80 ml ile yaptidi
calismada yerlestirmeden doguma kadar sure 17 + 7,1 saat, balon ¢ikmasindan
doguma kadar gegen sure ortalama 10,815,7 saat idi [239]. Miller ve arkadaslarinin
2005'te 60 ml sigsirerek yaptiklari daha onceki sezaryenli hastalarda balon

¢cikmasindan doguma kadar gecgen sure ortalama 10,8 saat idi [240].

Foley kateter ve eszamanli oksitosin ile yapilan dogum induiksiyonu foley
kateteri ve ardindan oksitosin ile yapilan induksiyona kiyasla dogum suresini kisaltir,
24 saat icinde dogum oranini arttirir. Bu durum nullipar ve multipar kadinlar igin
gecerlidir [241]. Biz de eszamanli olarak oksitosin infizyonunun dogum suresine etki
edecegini tahmin ediyorduk ancak o zaman sadece balon hacimlerinin etkilerini

incelememiz mumkun olmayabilirdi.

Servikal ¢ift-balon kateter ilk olarak Atad ve ark.’lari tarafindan 1991 yilinda
intraservikal PGE2 jelin yerinde kalmasini saglamak icgin bir yontem olarak
kullanmisti. Bu ¢alismada yazarlar cift-balon kateter kullanilan hastalarda servikal
olgunlasma ve dogum suresinin tek basina PGE2 kullanilan hastalara gore daha
kisa oldugunu farkettiler. Atad ve arkadaslarinin bu ilk galismasinda c¢ift balonlu
kateter ile induksiyon ve dogum arasindaki sure daha kisaydi. Cift balonlu kateter ve
PGE2'nin Bishop skorundaki degisimi, dogum zamani ve vajinal dogum orani
acgisindan esdeger oldugunu bulmuslardi ve her ikisi de bu sonuclar icin tek bagina
oksitosine Ustun bulunmustu. [216]. Yazarlar cift-balonun tek balonlu foley
kateterden daha Ustun oldugunu 6ne surduler, ¢linku dilatasyon kuvveti hem internal
hem de eksternal servikal os Uzerine uygulanan basingtan kaynaklanirken foley ise
eger traksiyon uygulanirsa sadece internal os’a basi yapabiliyordu [242]. Balon
kateter ile dinoproston uygulamasini karsilastiran bir g¢alismada balon kateter

grubunda dogumun dinoprostona gore daha hizli gergeklestigi bildirilmigstir [243].

Daha sonraki bir calismada Atad ve ark. gift balonlu kateter kullanarak 250
hastada uygun olmayan servikslerin artifisiyel olgunlastirimasini denedi. Cift balon
kateter kullanarak 100 ml sisirdiler ve 12 saat sonra balonu alarak oksitosin

inflzyonuna basladilar. Ortalama dogum suresini 18,9 saat, sezeryan oranini % 16
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buldular ve Bishop skorunda anlamli artis tespit ettiler [242]. Pennell ve ark. 2009
yilinda cift-balon kateter, tek balonlu kateter (ekstra amniyotik salin inflzyonu
olmaksizin) ve prostaglandin etkinligini ve hasta memnuniyetini nullipar kadinlarda
degerlendirerek sonuglarini yayinladilar. indiiksiyondan doguma kadar siire
ortalama tek balonda 23,2 saat, PGE2'de 23,8 saat ve ¢ift balon grubunda ise 24,5
ile en uzundu. Uterin hiperstimulasyon PGE2 grubunun % 14'Unde ortaya ¢ikarken
mekanik servikal olgunlasma ile hig¢bir olguda gézlenmedi [136]. Mei-Dan ve
arkadaslar 30 ml foley kateterle birlikte ekstraamniyotik salin inflzyonu ile 80 ml ¢ift
balonlu kateteri karsilastirdiklari galismalarinda foley grubunda dogum suresini
17,25 saat ¢ift balon kateter grubunda dogum suresini 20,45 saat olarak bulmuslardi.
Ayni zamanda bu ¢alismada sezeryan orani % 20,7 ve operatif vajinal dogum orani
% 20,7 olmustu. Ug grup arasinda etkinlik ve sezaryen dogum oranlarinda fark yoktu.
Yazarlar, tek balonlu kateterin, en iyi guvenlik ve hasta konforu kombinasyonunu
sunduguna karar verdiler [220]. Bizim ¢alismamizda ise indiksiyondan doguma
kadar gecgen sure 40 ml grubunda 15,98 saat, 80 ml grubunda 19,18 saat olmustu.
Calismaya dahil ettigimiz ancak degisik nedenlerle sezeryan endikasyonu alarak
calismadan cikardigimiz ve istatistiksel bilgilerini sunmadigimiz 16 hasta oldu.
Calismadaki sezeryan oranimiz % 28 olmustu. Sherman ve ark. balon kateteri ile
yapilan 13 ¢alismanin sonuglarini 6zetlemislerdir metodun Bishop skorlarinda hizli
bir iyilesme ve dogum eyleminde kisalma ile iligkili oldugu sonucuna varmislardir.
Bu 13 galismada sezaryen dogum insidansi yuzde 4 ile 46 arasinda degismektedir
[151]. Servikal olgunlastirma amach kullanilan tim farmakolojik ajanlar uterus
kasilma anormallikleriyle iligkili bulunmustur. Ancak bu durum kateter kullaniminda
nadiren rapor edilmigtir. Olgunlastirici balon oldukga guvenilir bir olgunlastirma

yontemidir. Higbir hastamizda balon nedeniyle hiperstimulasyon gozlemlemedik.

Cheuk ve ark.lari 2015te ve Torralba ve ark.’lart 2017°’de yaptiklari
calismalarda daha dnce bir sezaryen gecirmis hastalarda ¢ift balon kateterle yapilan
servikal olgunlagsma isleminde major bir komplikasyon gozlemlememisler, minimal
riptir oranlari nedeniyle sezaryen hastalarinda ¢ift balon kateterin
kullanilabilecegini sdylemislerdir [244]. Wang ve ark.’lari 2014’teki calismalarinda gift
balon kateterin PGE2’ye gore daha daha guvenilir oldugunu sdylemislerdir [245].
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Vaknin ve ark.’larinin yapmis oldugu sistematik derlemede prostaglandin ve gift
balon kateter uygulamasinin dogum basarisi agisindan benzer oldugunu, asiri
uterus aktivitesi riskinin prostaglandinlerde cift-balon katetere kiyasla anlamli
derecede yuksek oldugunu ancak cift-balon kateter uygulamasindan sonra daha

yuksek oranda oksitosin kullanildigini soylemiglerdir [175].

Kapsamli arastirmalar parite, gestasyonel yas, maternal yas ve vucut kitle
indeksine (BKi) ek olarak preindiiksiyon servikal uzunlugun sonografik olarak
Olculmesinin induksiyondan dogum araligina 24 saat iginde vajinal dogum
olasihginin ve sezaryen olasiliginin yararl bir tahminini sagladigini gostermistir [246,
247]. 604 gebenin induklendigi bir galigmada induksiyon oncesi servikal uzunluk,
posterior servikal a¢l ve oksipital pozisyon degerlendiriimis ve vajinal dogumu
ongormede bu U¢ sonografik parametrenin Bishop skorundan daha Ustiin oldugunu
ileri surmustlr [248]. Biz de cgalismamizda balon kateter yerlestirmeden oOnce
servikal uzunluk 6lcimu yaptik. Ancak vajinal dogum basarisindan ziyade farkli
hacimlerdeki balon etkilerini kiyasladigimizdan dolayi posterior servikal agi ve
oksipital pozisyon degerlendirmesi yapmadik. Servikal uzunluk artttkca 40 ml
grubunda Bishop skorunun istatistiksel olarak anlamli derecede arttigini ancak 80
ml grubunda artista istatistiksel anlam goremedik. Bunu destekleyecek sekilde
servikal uzunluk artigsi 40 ml grubunda balon kalig suresini etkilemezken 80 ml
grubunda istatistiksel olarak anlamli gekilde balon kalis suresini artirdi. Ancak

servikal uzunluk her iki grupta da induksiyon suresini etkilemedi.

BMI ve fetal agirlik ne balonun kalis stiresini ne de dogum siresini her iki grupta

da etkielemed.i.

Dogum yapmis kadinlarda daha énce gecirilmis gebelikler myometrialdaki gap
junction sayisinin artmasina neden olacagindan dogumun ikinci evresinin daha kisa
surmesine sebep olmaktadir [249]. Ancak galismada paritenin indUksiyon suresini

her iki grupta da etkilemedigini gorduk.
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5. SONUGLAR

Servikal olgunlastirma amagl kullanilan balon 80 ml sisirildigi zaman kalis

suresi daha uzun ama istatistiksel olarak anlamli dedgil.

Balon konduktan sonra ve attiktan sonra spontan amniyon gelis sureleri

40 ml'de daha kisa ancak istatistiksel olarak anlamli dedgil.

Balon attiktan sonra doguma kadar gecen induksiyon sureleri 40 ml ve 80

ml gruplarinda benzer ve istatistiksel olarak anlamli degil.

Balon konmadan 6nceki ve balon attiktan hemen sonraki Bishop skorlari

arasindaki fark istatistiksel olarak 80 ml lehine anlamli.

Balon konduktan sonra doguma kadar gecen slre 40 ml grubunda

yaklasik olarak 4 saat daha kisa ancak istatistiksel olarak anlamli degil.

Servikal uzunlugun Bishop skorlari arasindaki farka etkisi 40 ml grubunda

istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen 80 ml grubunda anlamsiz.

Servikal uzunlugun balonun kalis stiresine etkisi, 80 ml grubunda uzunluk
artttkca balon kalig slUresi uzamakta ve istatistiksel olarak anlamli

olmasina ragmen 40 ml grubunda anlamsiz.

Bu farkhliklara kargin servikal uzunluk gruplar arasinda induksiyon

suresini etkilemedi.
BMI ne balonun kalma siiresini ne de dogum siiresini etkilemedi.
Parite de her iki grupta induksiyon suresini etkilemedi.

Fetal agirlik kalis suresine, induksiyon suresine ve dogum suresine higbir

grupta etki etmedi.
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OZET

Amag: Obstetrik denge godzetilerek farkli endikasyonlar nedeniyle gebelik
sonlandirilmasinin endike oldugu ve dusuk servikal Bishop skoruna sahip olan
hastalarda 40 ml ve 80 ml servikal olgunlastirici ¢ift balonlu kateter kullanarak hacim

farkinin servikal olgunlagma Uzerine etkilerini incelemeyi amagladik.

Materyal-Metot: Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’'na basvuran tek fetlis gebeligi olan,
verteks presentasyon, bishop skoru < 5 puan olan 40 gebe ¢alismaya dahil edilmistir.
40 gebe randomize edilerek, 20 gebede cift balonlu servikal olgunlastirici kateter 40
ml diger 20 gebede 80 ml izotonik ile sigirilerek servikal olgunlastirma ve dilatasyon
islemi uygulanmistir. Servikal olgunlastirici ¢ift balon kateter attiktan hemen sonra
oksitosin ile induksiyon baslanmistir. Her iki grupta da hacim farkinin dogum sureleri
bakimindan etkileri degerlendirilmistir. Istatistiksel analiz igin IBM SPSS statistics

18.0 programinda uygun analiz yontemleri kullanilimistir.

Sonuglar: Baslangigta calismaya aldigimiz ancak degisik nedenlerle
sezeryan dogum endikasyonu alan hasta orani % 28 oldu. Balon konduktan sonra
doguma kadar gecgen sure 40 ml grubunda 15,98 + 5,26 saat, 80 ml grubunda 19,18
+ 9,81 saat oldu (p=0,301). 40 ml de balon kalis suresi ortalama 7,73 + 3,14 saat
iken 80 ml grubunda 11,20 + 6,09 saat oldu (p=0,063). Balon konduktan sonra
amniyon gelis sureleri 40 mI'de 11,14 + 3,92 saat; 80 mlI'de 15,32 £+ 8,01 saat oldu
ve balon attiktan sonra spontan amniyon gelis sureleri 40 ml'de 3,94 + 3,12 saat iken
80 ml'de 4.21 * 3,26 saat oldu. Balon attiktan hemen sonra baslanan indiksiyon
sureleri 40 ml de 7,87 = 5,21 saat, 80 ml grubunda 7,65 + 5,36 saat oldu ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini gérduk (p=0,916). Bishop skor
artisi 40 ml grubunda 3,75 * 1,52; 80 ml grubunda 5,10 * 1,29 oldu ve istatistiksel
olarak anlaml oldugu goruldu (p=0,009). 80 ml grubunda servikal uzunluk arttikca
balon kalisg suresi uzadigi ve istatistiksel olarak anlamli oldugu ancak 40 ml grubunda
anlamsiz oldugu goéruldu. Ancak buna ragmen servikal uzunluk gruplar arasinda

indUksiyon suresini etkilemedi.
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Tartigsma: Servikal olgunlastirici yontemlerden biri olan ¢ift balon kateter
guvenli ve etkin bir ydontem gibi durmaktadir. Detayli muayenelerle uygun hastalarda
uygulanmasi halinde sonuglari olumlu olabilmektedir. Dogum suresi istatistiksel
olarak anlamsiz olsa da 40 ml grubunda daha kisa olarak bulundu. Bishop
skorlarindaki artis her iki grupta da anlaml olmasina ragmen 80 ml grubu lehine

daha yuksek giktl.

Olgunlastirici ¢ift balon kateterin mekanik etkisine ilaveten servikse yapmis
oldugu cift yonli basing ve yabanci cisim reaksiyonu nedeniyle olusturdugu

enflamasyon, bu cihazin simdilik bildigimiz etki mekanizmalarini olusturmaktadir.

40 ml balonun istatistiksel olarak anlamsiz olsa da daha kisa sure kalmasi,
amniyonun daha kisa surede gelmesi, balon konduktan sonra doguma kadar gegen
stirenin daha kisa olmasi ayrica Bishop skorlari arasindaki farkin her iki grupta da
anlamli olmasi, induksiyon sureleri arasinda farkin olmamasi 40 mI'nin dogumda
daha etkin oldugunu dusunmemize neden oldu. Bishop skorlarinin 80 ml'de daha
fazla artmasi ancak dogum hizinin 40 mI’'de daha olumlu olmasi belki de daha disuk
hacimle baslanip belli araliklarla balon hacminin artiriimasinin daha etkili olabilecegi

izlemini uyandirmaktadir.

Anahtar sozcukler: Servikal olgunlastirici ¢ift balon kateter, Servikal

olgunlasma, Dogum induksiyonu
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SUMMARY

Objective: We aimed to investigate the effect of volume difference on
cervical maturation using a 40 ml and 80 ml cervical ripening double balloon catheter
in patients with low cervical Bishop score, with an indication of termination of

pregnancy due to obstetric balance and for different indications.

Material and Method: 40 pregnant women with single fetus, vertex
presentation and bishop score of < 5 were included in the study. Forty pregnant
women were randomized to receive a cervical maturation and dilatation procedure
in 20 pregnant women by inflating the cervical ripening catheter with double balloon
in 40 ml and the other 20 pregnants with 80 ml. Immediately after discarding cervical
maturing balloon catheter, induction with oxytocin was started. In both groups, the
effects of volume difference on the duration of delivery were evaluated. For statistical
analysis, appropriate analysis methods were used in IBM SPSS statistics 18.0

program.

Results: The rate of the patients who were included in the study but
performed caesarean section for different reasons was 28%. After insertion of the
balloon, the time passed untill the birth was 15.98 + 5.26 hours in 40 ml group and
19.18 £ 9.81 hours in 80 ml group (P = 0.301). The mean duration of balloon survival
in 40 ml was 7,73 £ 3,14 hours and it was 11,20 + 6,09 hours in 80 ml group (p =
0,063). The period for amniotic fluid flow after the insertion of baloon were 11,14 +
3,92 hours in 40 ml and 15,32 £ 8,01 hours in 80 ml.before the expulsion and 3.94 +
3.12 hours in 40 ml and 4.21 £ 3.26 hours in 80 ml. after the expulsion. The induction
period which started immediately after the balloon expulsion was 7,87 + 5,21 hours
in 40 mland 7,65 £ 5,36 hours in 80 ml group and there was no statistically significant
difference between them (p = 0,916). Bishop score increase was 3,75 + 1,52 in 40
ml group; It was 5,10 £ 1,29 in 80 ml group and it was found to be statistically
significant (p = 0,009). In the 80 ml group; as the cervical length increased, the

duration of balloon prolonged and it was statistically significant but not in the 40 ml
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group. However, cervical length did not affect the duration of induction between
groups.

Discussion: The double balloon catheter which is one of the cervical
maturation methods, seems to be a safe and effective method. The results are
assuring if applied in patients with appropriate conditions. Although the duration of
labor was statistically insignificant, it was found to be shorter in 40 ml group. The

increase in Bishop scores was significant in both groups, but higher in favor of 80 ml

group.

In addition to the mechanical effect of the cervical ripening balloon catheter,
the inflammation caused by the bi-directional pressure and foreign body reaction to

the cervix constitutes the mechanisms of action we know for the time.

Although the 40 ml balloon was statistically insignificant, the expulsion time
was shorter, the amnion fluid arrival time was shorter, the time between the balloon
and the birth time was shorter, and the difference between Bishop scores was
significant in both groups as it made us think that it was more effective at birth. Bishop
scores increases more in 80 ml group, but the rate of birth is more positive in 40 ml,
perhaps starting with lower volume and increasing the balloon volume at certain

intervals may be more effective monitoring.

Keywords: Cervical ripening double balloon catheter, Cervical maturation,

Induction of labor.
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