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OZET
SERVIKSIN OLGUNLASTIRILMASINDA MEDIKAL YONTEMLERIN
ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Bu calismada, term gebelikte vajinal yol ile uygulanan misoprostol ile
dinoprostonun servikal olgunlasma ve dogum induksiyonundaki etkinlik ve

guvenilirliklerini karsilastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya tibbi ya da obstetrik nedenler ile dogum induksiyonu
planlanan, 37 ve daha bluylUk gebelik haftasinda bulunan, bishop skoru uygun
olmayan, bas prezentasyonda toplam 61 canl tekil gebe dahil edildi. Gruplardan
birine misoprostol 50 pg dozda, 4 saat ara ile, maksimum 4 doz; diger gruba
dinoproston 0.5 mg dozda, 12 saat ara ile, maksimum 2 doz uygulandi. Her iki
gruptan elde edilen veriler, ki-kare testi ve daha nadir olaylar i¢in Fisher'in kesin testi

ile analiz edildi.

Bulgular: indilksiyon baslangicindan doguma kadar gegen siire dinoproston
grubunda 784.5 £ 90.9 dakika, misoprostol grubunda 833.8 £ 105.0 dakika bulundu
(p=0.724). 24 saat icinde vajinal dogum orani dinoproston grubunda, misoprostol
grubundan vyuksekti (%74.1 ve %57.1); ancak istatistiksel anlamli bulunmadi
(p=0.187). indiksiyon ajani dozu, oksitosin ile destekleme ihtiyaci, analjezi
uygulamalari, dogum sekilleri ve yenidogan sonuglari igin iki grup arasinda anlamli
fark saptanmadi.

Sonug: Her iki prostaglandin analogunun servikal olgunlasma ve dogum
induksiyonundaki etkinlik ve guvenilirliklerinin benzer oldugu, miad gebelikte dogum
induksiyonunda birbirinin alternatifi olarak kullanilabilecegi; maliyet g6z oOnune

alinarak, daha ucuz olan misoprostolun tercih edilebilece@i sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Misoprostol, dinoproston, dodgum induksiyonu, servikal

olgunlagma



SUMMARY

COMPARISON OF THE MEDICAL METHODS IN CERVICAL
RIPENING

Objective: To compare the efficacy and safety of vaginal misoprostol

with vaginal dinoprostone in term labor induction and cervical ripening.

Material and method: The patients included in the study had medical
or obstetric indication for induction of labor, had reached a gestational
age of at least 37 weeks, had unfavourable bishop score and carried
singleton pregnancies in cephalic presentation. Misoprostol at 50 pg
dose, at every 4 hours, maximum 4 doses were applied to one group
and; dinoproston at 0.5 mg dose, at every 12 hours, maximum 2 doses
were applied to the other group. The data were analyzed statistically
by Chi square test and Fisher’s exact test when applicable.

Results: Intervals from application of initial dose to delivery time were
784.5 £ 90.9 minutes and 833.8 £ 105.0 minutes for the dinoprostone
and misoprostol groups, respectively (p=0.724). More women in
dinoprostone group were given birth vaginally within 24 hours, but this
was not statistically significant (%74.1 vs %57.1, p=0.187). No
significant differences were noted among the groups with regard to
induction agent dose, oxytocin augmentation requirement and mode of
delivery. The neonatal outcomes were not significantly different

between two groups.

Conclusion: Vaginal misoprostol has similar efficacy and safety as
vaginal dinoprostone. One may be an alternative to the other in
cervical ripening and labor induction. Misopristol, due to cost
effectiveness can be prefered.

Key words: Misoprostol, dinoprostone, labor induction, cervical

ripening



Giris

Gebeligin son trimesterinde, pek c¢ok klinikk durumda dogum
induksiyonu gerekebilir. Dogum induksiyonu sirasinda karsilasilan ana
problemler dogum eyleminin ilerlememesi ve artmis uterus aktivitesidir.
Her iki durumda da fetal distres riski ve sezaryen ile dogum oraninda
artig vardir. Servikal uygunluk saglanmadan yapilan dogum induksiyonu,
yuksek oranda basarisizdir. Bu durumda vajinal prostaglandin
preparatlarinin faydalari kanitlanmigtir. Servikal olgunlasma ve dogum
induksiyonu igin Uretilen dinoproston, pahali ve depolanma sirasinda
soguk zincir gerektiren bir Grindur. Prostaglandin sentetaz inhibitorlerine
bagli peptik Ulser tedavisinde kullanim igin Uretilen misoprostol, gebe
uterusunda segici olarak prostonoid reseptorlerine baglanarak etkili
myometrial kasilma saglayabilmektedir.

Bu c¢alismada, vajinal yol ile wuygulanan misoprostol ile
dinoprostonun servikal olgunlagma ve dogum induksiyonundaki etkinlik
ve guvenilirliklerini kargilagtirmayir amagladik.

Serviks

Uterusun servikal kismi gebelik ve dogum eylemi boyunca yogun
degisiklikler gosteren heterojen bir yapidir. Serviks gebelik sonuna kadar
fetusu uterus iginde tutmakta ve dogum suresince fetusun guvenli olarak

dig dinyaya ¢ikmasindan sorumlu essiz bir kapak gorevi gormektedir (1).

Normal bir gebelik sUresi boyunca serviks siki ve kapali seklini
korur. Dogumdan birka¢ hafta dnce servikste birtakim biyokimyasal ve
biyomekanik degisiklikler olusur ve sonugta servikste klinik olarak
yumusama, silinme ve acgilma goralar. Serviksteki bu degisime
olgunlasma denir. Servikal olgunlagsmanin zamaninda gerceklesmesi

saglikli dogum igin gereklidir. Zamanindan once ortaya gikan olgunlagsma



preterm dogum ile sonuclanirken, termde olgun olmayan bir serviks

disfonksiyonel dogum eylemine neden olur (2,3).

Serviks, ekstraselller matriks ve hulcresel bolum olarak iki
kisimdir. Ekstraseluler matriks kollajen, elastin ve proteoglikanlardan;

hlcresel bolum duz kas hucreleri ve fibroblastlardan olugur (4).

Ekstraseluler matriksin ana bilegeni kollajendir. Servikal kollajen,
%70 oraninda tip I, %30 oraninda tip III'tur (5). Dogal sarmal yapisinda
kollajen serttir. Gebelik boyunca aktif olarak sentezlenen kollajen,
kollajenazlar tarafindan daha yavas ve duzgun sekilde yeniden
yapilandirilir. Kollajenazlarin intraseluler aktivitesi, yapisal olarak defektif
prokollajeni yikarken, ekstraselller aktivite doguma izin veren servikal
degisikliklerin olusmasini saglar (6). Serviksteki elastik lifler serviksin
seklini ve kapali kalmasini surdirmeye yardimcidir. Elastin, mekanik
kuvvet ile uzunlugunun iki katina kadar agcilabilir; bu sekilde dogum
eylemindeki servikal dilatasyona izin verir. Servikal yetmezligi olan
kadinlarda elastinin azalmasi ile bir ¢esit prematur servikal olgunluk ve
acilma gozlenmistir; fakat bu normal servikal olgunluga 6zdes degildir (7).
Ekstraselller matriksin diger dnemli bileseni kiiguk molekuler agirlikli bir
proteoglikan olan dekorindir. Servikal hucreler tarafindan salinan dekorin
miktari, ileri gebelik haftalarinda ve dogum eylemi sirasinda dekorin /
kollajen oranini artiracak sekilde artar. Kollajen liflerinin yUzeyini
kaplayan dekorindeki bu artig, liflerde organizasyon bozukluguna, su
tutulumunda artisa ve sonugta kollagen ayrigsmasina sebep olur (8). Buna
ek olarak terme dogru servikste hiyaluronik asit konsantrasyonu artar.
HiyalUronik asit fibroblastlar tarafindan uretilen bir glikozaminoglikandir.
Su molekullerine yuksek afinite gosterir. Dekorin ve hiyalUronik asitteki

artis sonucu klinik olarak servikal yumusama gergeklesir (9).

Serviksin hucresel bolimu diuz kas hucreleri ve fibroblastlardan

olusur. Bu hucrelerdeki proliferasyona bagli olarak erken gebelikte



servikal hiperplazi gozlenirken, ilerleyen haftalarda olusan programii
hidcre olumu ile hucre sayisi azalir (10). Bu degisiklik klinige servikal

yumugama olarak yansir.

Ozet olarak, serviks, yapisi hakkinda gok fazla bilgi edinilmis
olmasina karsin, Ozellikle “olgunlagsma” basligi altinda toplanan
degisiklikleri baslatan etkenlerin molekuler biyolojisi hakkinda
bilgilerimizin eksik oldugu bir yapidir.

Servikal Olgunlagma ve Dogum indiiksiyonu

Dogum induksiyonu fetal viabilite siniri olan 24. gestasyonel hafta
sonras! ve eylemin spontan baslamadigi durumda yapay metodlar ile
eylemi baslatmaktir. Benzer metodlarin fetal viabilite 6ncesi uygulanmasi
“‘dusuk induksiyonu” ya da “gebelik terminasyonu” olarak anilirken, eylem
basladiktan sonra uygulanmasi destek (augmentasyon) olarak
adlandirihr. Dogum induksiyonu gebelikte en sik uygulamalardan biridir.
Amerika Birlesik Devletlerinde 1990’larin bagi ile sonu arasinda
indUksiyon ile dogum orani %10’dan %20’ye yukselmistir (11).

Dogum induksiyonu karari oldukga zor bir klinik karardir. Anne ya
da fetus agisindan dogum ile saglanacak yararlarin gebeligin devami ile
saglanacak yararlardan fazla oldugu her durumda induksiyon
endikasyonu vardir. Bazi faktorler indiksiyon karari alinirken goz ontinde
tutulmalidir (12).

Anne icin induksiyon ile dogumun Dbeklenen faydalari:
Preeklampsi, bazi solunum, hepatik, kardiak sistem sorunlari gibi
gebelige bagli veya gebelik ile alevlenen medikal bir durumda iyilesme;
cogul gebelik, polihidramnios, spontan simphisiotomi gibi rahatsizlik
olusturan duruma ait sikayetleri dizeltme, in utero mort fetalis ve bebegin

iyilik hali ile ilgili endigeleri sonlandirmadir (12).



Anne igin induksiyon ile dogumun beklenen riskleri: Artmig agri ve
analjezi ihtiyaci, islemlere bagli artmis sezaryen dogum, infeksiyon ve
diger komplikasyon oranlarinda artig, postpartum hemoraji, nadiren uterin
raptar, induiksiyonun basarii olmayacagi veya normal dogum

yapamayacag! konusunda endisedir (12).

Fetus igin indiiksiyon ile dogumun beklenen faydalari: intrauterin
gelisimin suboptimal oldugu durumlarda daha iyi buyume ve gelisme,
maternal diabet, uzamig gebelik (41. gestasyonel hafta ve sonrasi),
amnionit, uzamis membran rupturu, Rh immuanizasyonu, gebelik kolestazi

veya fetal distres varliginda artmig fetal 6lum riskinin azaltilmasidir (12).

Fetus icin indUksiyon ile dogumun beklenen riskleri: Prematurite ve

uterusun asiri uyariimasidir (12).

ACOG tarafindan belirlenen dogum induksiyonu endikasyon ve
kontrendikasyonlari Tablo 1 ve 2’de gorulmektedir (13):

Tablo 1: Dogum induksiyonunun endike oldugu durumlar.

e Ablasyo plasenta

o Postterm gebelik

e Gebelige bagli hipertansiyon

e Membranlarin uzamis riptart

e  Suphelenilen intraamniotik enfeksiyon

e Preterm membran rlptiri

e Preeklampsi, eklampsi

o Fetal kayiptan endigelenilen durumlar (ciddi IUGR, izoimmUnizasyon)

e Maternal medikal problemler (diabetis mellitus, renal hastalik, kronik pulmoner
hastalik

o Fetal kayip

o Lojistik faktorler (hizli dogum riski, uzak yerlesim, psikososyal nedenler)




Tablo 2: Dogum induksiyonunun kontrendike oldugu durumlar.

e Plasenta previa

e Vaza previa

e Transvers fetal durus

e Prolabe umbilikal kord (canli fetus)

e Daha 6nceki transfundal uterin insizyon

indiiksiyon Oncesi Servikal Degerlendirme

Calkins ve ark. 1930'da eylem sdresini tahmin etmede
kullanilabilecek faktorleri arastirmis ve multiparlarin, nulliparlara oranla
eylem surelerinin daha kisa oldugu sonucuna varmiglardir. Bu
arastirmacilar daha 6nceden uzun eylem suiresi igin prognostik faktor
olarak kabul edilen obezite, ileri yasta ilk gebelik, kiguk pelvis ve buyuk
fetus parametrelerinin eylem suresi ile iligkili olmadigini gostermislerdir
(14). Calkins daha sonra ilk servikal degerlendirme skorlamasini
yayimlamigtir (15). Bu skorlama sisteminde kontraksiyon yogunlugu,
servikal duvar kalinligi (1-5 arasi), kanal uzunlugu ve silinme (efasman)
dikkate alinmigtir. Daha iyi silinmis, yumusak kivamli serviksi bulunan ve
fetal angajmani iyi olan gebelerin daha kisa surede dogum yaptigini

gozlemlemistir.

Cocks, 1955’ te serviksleri bes tip olarak siniflamistir. Buna gore
Tip 1: Yumusak, silinmis 1 parmak gegise izin veren ,
Tip 2: Yumusak 1 parmak gecisine izin veren ancak silinme olmayan
Tip 3: Sert, internal os kapali ancak silinmis ,
Tip 4: Sert, internal osu kapali,
Tip 5: Anormal serviksler olarak kategorizedir. Tip 1 ve 2 olgun serviksler

olup induksiyon igin uygun adaylardir (16).

Dogum induksiyonu 1950’ lerden Once ancak amniotomi ile
yapilabiliyordu. Intraven6z oksitosinin 1950’ lerin ilk yillarinda icadi




dogum induksiyonu uygulamasini artirmistir. Bishop tek hastanede
uygulanan 1000 vakalik elektif indUiksiyon serisi bildirmistir. Servikal
dilatasyon, silinme ve prezente olan kismin seviyesinin sadece multipar
hastalarin eylem suresi ile iligkili oldugunu, baslangic muayeneden
bagimsiz olarak nulliparlarin  %40’inda, eylemin 8 saatten fazla
surdugunu, bu bulgular esliginde 6zel secilmis hastalar igin amniotomi ile
birlikte uygulanan intravenoz oksitosin ile elektif dogum indiksiyonunun
kabul edilebilir bir islem oldugunu 6ne surmustur (17). Bishop 1964’ te
Bishop skoru olarak bilinen pelvik skoru geligtirmistir (18). Bu sistem
daha Once basarili induksiyon ile iligkisi tanimlanmis servikal faktorlere
dayanmaktadir (Tablo 3). Bishop skoru = 9 olan durumlarda guvenli ve
standart sekilde induksiyon basarisi elde edilir. Pek ¢ok modifikasyona
ragmen halen en sik kullanilan pelvik skorlama sistemi orjinal Bishop

skorudur.

Tablo 3: Bishop skorlama sistemi.

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3
Dilatasyon (cm) | O 1-2 3-4 5-6
Silinme (%) 0-30 40-50 60-70 80
Seviye -3 -2 -1/0 +1/+2
Kivam Sert Orta Yumusak -
Pozisyon Posterior Orta Anterior -
Fields, 1963 te yapilan Philadelphia Obstetri Cemiyeti

toplantisinda Bishop skoruna benzer bir skorlama sistemi sunmustur
(19). Fields, servikal faktorlerle beraber gestasyonel yas, tahmini fetal
dogum agirhgi, hastanin induksiyona yaklagimi, kontraksiyon varhgi,
vajinal akintida artis gibi parametreleri de goz onune almigtir (Tablo 4).
Nulliparite, makat prezentasyon diginda skorun = 16 olmasi indiksiyon
igin elverigli olduguna, skorun < 10 olmasi komplikasyon oraninin,
ortalama eylem suresinin ve operatif dogum oraninin yuksek olacagina

isaret etmektedir.



Tablo 4: Fields skorlama sistemi.

0 1 2
indiiksiyon-MDT arasi siire 23 hafta 1-3 hafta 1 hafta iginde
Hastanin induksiyona yaklasimi Red Teredd(t istekli
Tahmini fetal dogum agirligi < 2500 Bilinmiyor > 2500
Palpasyonda uterin tonus Gevsek Tonus artisi | Ciddi kontraksiyon
Servikal kivam Sert Orta Yumusak
Efasman (%) <80 80 >80
Servikal pozisyon Posterior | 45 agida Vulvaya dénmus
Seviye -2/Ustl -1/0 +1/alti
Dilatasyon (cm) 0-1 2-3 >3
Vajinal akintida artig Yok Var Kanli

MDT: Muhtemel dogum tarihi

indiiksiyon basgarisini  éngérme ve indiiksiyona eslik eden
morbiditeyi azalma ¢abalari ile orijinal Bishop pelvik skorlama sistemine
getirilen modifikasyonlardan biri de Burnett tarafindan 6ne suralmustir
(Tablo 5). Burnett’ in modifiye Bishop skorunda daha onceki term dogum
ve sefalik prezentasyon dogum induksiyonu igin oncelikli gereklilik iken,
gecirilmis uterin cerrahi kesin kontrendikasyon olugturmaktadir (20). Bu
sisteme gore skor = 8 ise eylem suresi 4 saatten az, skor 6 - 8 arasi ise

dogum 6 saat icinde, skor <6 ise sure tahmin edilemezdir.

Tablo 5: Burnett'in modifiye Bishop skorlama sistemi.

Skor 0 Skor 1 Skor 2
Dilatasyon (cm) | <1.5 1.5-3 >3
Seviye >-2 -1 <0
Pozisyon Posterior Orta Anterior
Silinme (cm) >1.5 1.5-0.5 <0
Kivam Sert Orta Yumusak
Degisik bir modifikasyon da Friedman ve ark. tarafindan

Onerilmigtir (Tablo 6). Dogum induksiyonu uygulanan 408 multipar
gebenin degerlendiriimesi sonucunda, yalnizca latent fazin induksiyon
oncesi servikal skor ile ters iligkili oldugu kanaatine varmislardir. Ek
olarak, Bishop skorunun her bilegeninin latent faz uzunluguna ayni
egitlikte etki etmedigini; servikal dilatasyon etkisinin; kivam, seviye ve
efasmandan iki kat, servikal pozisyona oranla dort kat daha anlamli

oldugunu gozlemlemiglerdir (21).



Tablo 6: Friedman 'nin agirlikli Bishop skoru.

Tartim oncesi Basit Tartim Tam Tartim
Dilatasyon 0-3 X2 X4
Silinme 0-3 X1 X2
Seviye 0-3 X1 X2
Kivam 0-2 X1 X2
Pozisyon 0-2 X0 X1
Skor araligi 0-13 0-14 0-30

Benzer bir skorlama modifikasyonu 1982’ de Lange ve ark.
tarafindan 1189 basarii dogum induksiyonu izlemine dayanilarak
yapilmistir (22). Yapilan ¢oklu degiskenli dogrusal regresyon analizine
gore induksiyon basarisini dngdrmede servikal dilatasyon diger Bishop

parametrelerinden en az iki kat daha dnemlidir (Tablo 7).

Tablo 7: Lange’in agirlikh pelvik skorlamasi

0 1 2 3 Katsayi
Dilatasyon |0 1-2 3-4 >4 X2
Efasman 3 2 1 0 X1
Seviye -3 -2 -1/0 +1/+2 X1

Son yillarda induksiyon oncesi servikal 6zelliklerin ultrasonografi
ile degerlendirilmesi Uzerinde durulmaktadir. O’Leary ve Ferrell, 1986'da
ultrasonografik skorlama sistemi olusturmus ve bunu Bishop skoru ile
kargilagtirmiglardir. Bu sistemde, alt uterin segmentin kalinlik ve konturu,
serviksin uzunlugu, dilatasyonu ve prezente olan kismin seviyesi
kategorileri kullanilmistir.  Vajinal muayene ile yapilan skorlamanin
ultrasonografik skorlama ile uyumlu oldugu, fakat birbirlerine
ustunluklerinin olmadigini tespit etmiglerdir (23). Lim ve arkadaglari
1992'de, term gebelerde servikal uzunluk ve dilatasyonu belirlemede
transvaginal ultrasonografi ile vajinal muayeneyi karsilastirmislardir.
Ultrasonografi ile tespit edilen servikal dilatasyon olgumuinin vajinal
muayene olgimunun altinda oldugunu; fakat iki metod arasindaki farkin
anlamli olmadigini bildirmiglerdir (24). Watson ve arkadaslari, 1996’da

Bishop skorunun bes komponentini ve maternal parite ile transvaginal



sonografi skorlamasini incelemis ve bu faktorlerin latent faz uzunlugunu
saptamada belirleyici oldugunu gostermislerdir. Latent faz uzunlugunu
saptamada, bagimsiz olarak en iyi faktorin dilatasyon oldugu, parite ve
servikal uzunluk tespitinin ek yarar saglamadigi sonucuna varmislardir
(25).

Fetal fibronektin, amniotik sivida yuksek konsantrasyonda
bulunan  bir glikoproteindir. Spontan dogum Oncesi fetal fibronektinin
vajinal sekresyonlara sizdigi gosterilmigtir. Ahner ve ark. 1995'te ilk kez
basarih dogum induksiyonunu ongormede fetal fibronektinin rolinu
arastirmiglar ve vajinal sekresyonda fibronektin pozitif hastalarda
fibronektin negatif olanlara kiyasla eylem surelerinin daha kisa oldugunu
gormusglerdir. Dusuk Bishop skoru ve negatif fibronektin testi varliginda
uzamig induksiyon suresi ve operatif dogum oraninda artis
saptamislardir (26). Reis ve ark. 2003’te yaptiklari galismada vaijinal
muayene, serviksin ultrasonografik degerlendirmesi ve fetal fibronektini
basarili dogum induksiyonunu ©Ongormede etkinlikleri agisindan
kargilagtirmig ve en iyi prediktif degerin obstetrik hikaye ile beraber
vajinal muayene ile uyumlu oldugu sonucuna varmiglardir. Bu ¢calismada
fetal fibronektinin dogumu ongdrme olasilik orani 1’e yakin, serviksin
ultrasonografik degerlendirmesi istatistiksel anlamlilik sinirinin altinda
bulunmustur (27).

Ozet olarak, servikal faktéri skorlamada kullanilan sistemler
(vajinal muayene ile yapilan  skorlama sistemleri, ultrasonografik
Olcimler ve vajinal sivida fetal fibronektin) eylem suresini ve hangi
hastalara guvenli ve basarili dogum induksiyonu uygulanabilecegini
belirlemek amaciyla yillarca arastinilmigtir. En ¢ok kullanilan sistem
Bishop skorlama sistemidir. Bu sistem ve modifikasyonlari; dilatasyon,
efasman (silinme), kivam, serviksin pozisyonu ve prezente olan kismin
seviyesini esas almaktadirlar. Bishop skorlama sisteminin gecerliligi
birgok arastirmaci tarafindan dogrulanmigtir. Belirlenen faktorler
arasinda servikal dilatasyon basarili induksiyon ile en gugla iligki
gOsteren faktor olarak kabul edilmistir. Yakin zamanda ultrasonografik



degerlendirmenin kullanimi gindeme gelmistir, ancak vajinal incelemeye
ustinlugu kanittanamamistir. Ginumuzde serviksin degerlendiriimesinde
Bishop skoru basarili induksiyon ve travay suresinin tahmininde en iyi ve
en ucuz metod olarak kabul gormektedir.

Dogum indiiksiyonunda Kullanilan Yéntemler

Serviksin dogum induksiyonuna uygun olmadigi (uzun, sert, kapali
veya minimal dilate) durumlarda uygulanan indiksiyon daha yuksek
oranda uzamig eylem, mudahaleli dogum ve sezaryen dogum ile iligkilidir
(28). Dogum induksiyonu igin kontrendikasyon bulunmayan durumlarda
olgunlastiricit ajan kullanimi iginde kontrendikasyon yoktur (12).
indiiksiyon yéntemleri, farmakolojik yontemler ve farmakolojik olmayan
yontemler olarak iki grupta toplanabilir.

A — Farmakolojik Olmayan Yontemler

1 — Amniotomi

Amniotomi (membranlarin suni rupttrd) ilk kez 200 yil 6nce
Thomas Denman tarafindan tanimlanmistir. Bu islem klinisyenin vajinal
yol ile serviks ve membranlar dijital hissetmesini takiben, membranlari
delecek genellikle plastik kanca, bazen gelik cerrahi forseps kullanimini
icerir. Prosedurin kendisi agrisiz oldugu igin anestezi gerektirmez; ancak
Ozellikle membranlara ulagmanin gug¢ oldugu durumlarda rahatsizlik
verici olabilir. Eylem sirasinda amniotomi dogumun 1. evresinin
ilerlememesi, fetal kalp atisi anormalliklerinde amnios mayini
degerlendirmek amagli da uygulanabilir. Teorik olarak amniotomi ile
endojen prostaglandin salinmakta ve boylece servikal degisiklikler ve
spontan dogum olusmaktadir (29). Amniotomi sonrasi artmis
prostaglandin metabolitleri ve bunun dogum suresine etkisi gosterilmistir
(30). 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

10



amniotomi vertikal gecisi artirir (31). Fraser, dokuz c¢alismayi inceledigi
analizinde, amniotominin spontan eylem suresini ve oksitosin ihtiyacini
azaltabilecegi; ancak sezaryen dogum oranini da artirdigi, yarar ve
riskleri dusunulerek bu yontemin eylemi anormal ilerleyen vakalara

saklanmasi gerektigi sonucuna varmigtir (32).

2 — Cinsel iligki

Prostaglandinlerin servikal olgunlagsma ve dogum
indUksiyonundaki roli anlasildiktan sonra, prostaglandinlerin biyolojik
olarak en ylUksek konsantrasyonda bulundugu semen de arastiriimaya
baslandi (33). Cinsel iligkinin dogum induksiyonundaki mekanizmasi net
olmamakla birlikte olasi mekanizmalar alt uterin segmentin fiziksel
uyarilmasi, endojen oksitosin salinimi ve semendeki prostaglandinlerin
dogrudan etkisi olabilir. Dogum induksiyonunda cinsel iligkinin verimliligini
gosteren ya da diger yontemler ile kargsilagtiran yeterli kanit
bulunmamaktadir (34).

3 — Meme stimiilasyonu

Bilateral meme stimulasyonunun uterin hiperstimalasyon ile iligkili
oldugu gésterilmistir (35). ilerlemeyen dodum eylemi idamesinde
kullanimi ile ilgili medikal yayinlar mevcuttur (36). Meme
stimulasyonunun endojen oksitosin Uretimine neden oldugu bilinmektedir;
ancak meme stimulasyonu ile oksitosin seviyesi ve uterin cevap

arasindaki dogrudan iligki gosterilememistir (37).

4 — Mekanik yontemler

Mekanik yontemler ekstraamniotik alana servikal acgikliktan gesitli
kateterler (foley, ¢ift balonlu atod kateteri gibi) veya endoservikal siviyi
absorbe eden (laminaria japonicum, lamicel, dilapan gibi) osmotik
dilatatorlerin  yerlestiriimesidir. Mekanik metotlar kanalda dogrudan
dilatasyon etkisi, dolayli olarak prostaglandin veya oksitosin salinimini
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artirarak dogumu uyarirlar (38). Lokal etkilerine ek olarak noréendokrin
refleksleri de uyardiklari gosterilmistir (39).

5 — Membranlarin Siyrilmasi

Membranlarin siyrilmasi yonteminde uygulayici parmagini servikal
kanaldan igeriye ilerleterek sirkuler bir hareket ile membranlari uterustan
siyirir. Bu hareket ile prostaglandin ve prekursorlerinin serbestlesmesi
uyarihr. Verimliligini gOsteren ya da diger yontemler ile kargilastiran
yeterli kanit bulunmamaktadir (40).

B — Farmakolojik Yontemler

1 - Mifepriston (RU 486)

Hem kendisi hem de metabolitleri progesteron reseptorleri ile
kompetatif inhibisyon olugturan, bu sekilde progesteronun uterin
kontraktiliteyi inhibe edici etkisini ortadan kaldirarak dogum eylemini
baglatabilece@i dusunulen bir ilagtir. Bu etkisi sicanlarda gosterilmigtir
(41). Dogum induksiyonunda kullanimini destekleyen klinik calisma
verileri yeterli degildir (42).

2 - Estrojenler

Koyunlarda dogum oncesi estrojen artisi, progesteron azaligi ve
bu iki degiskene bagh prostaglandin Uretiminde artig ile dogum eyleminin
baglamasi iligkili bulunmustur. insanda fizyolojik mekanizmadaki farklilik
nedeni ile estrojenler gunumuzde induksiyon amagli kullanilmamaktadir
(43).

3 — Kortikosteroidler

Koyunlar ile yapilan hayvan galismalarinda fetal adrenal bezden

salgilanan kortizolin dogum eylemini baglatmadaki dnemi goruimektedir
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(44). insan amnion zarinda glukokortikoid reseptérlerinin saptanmasi
insanda da olasi etkiyi dugundurmus ise de elimizde yeterli kanit mevcut
degildir (45).

4 — Relaksin

Relaksin iki aminoasit zincirinden olusan, 1950’lerden bu yana
servikal olgunlasma amagl kullanimi tartisilan bir hormondur. Ana
kaynagi gebelik korpus luteumu olan relaksinin insan myometriumu
uzerinde inhibitor etkisi nedeni ile diger olgunlastirici ajanlarda
gorulebilen uterin hiperstimulasyon riski yoktur. Kelly ve arkadaslari
dokuz calismay! inceledikleri seride relaksinin dogum induksiyonunda

kullanimi 6nermemektedirler (46).

5 - Hiyaluironidaz

Servikal hiyalUronik asit seviyesinde artis doku igindeki sivi
miktarinda artisa, bu da servikal yumusamaya sebep olur. intraservikal
hiyalironidaz  enjeksiyonunun  servikal  olgunlasmayi  artiracagi

dugunulmustur; ancak bu konuda ki veriler yetersizdir (47).

6 — Prostaglandinler

Prostaglandinler tum hucrelerde sentezlenebilen yirmi karbonlu
bilegiklerdir. Servikal olgunlasmay! ve uterin kontraksiyonlari saglamak
Uzere ekzojen prostaglandinler oral, intravajinal, intraservikal,
ekstraamniyotik yollarla uygulanabilirler. Ust vajen veya servikal kanala
uygulama daha dusuk total doz gerektirdigi icin daha c¢ok tercih edilir
(48). Duslik doz kullanim ile maternal sistemik etki ve uterin
hiperstimulasyon riski azalir. Fizyolojik servikal olgunlasma surecinde
goérilen kollajen ayrilmasi, glikozaminoglikan artisi, fibroblast
aktivitesinde artig gibi basamaklar ekzojen prostaglandinlerle de olugur.
Prostaglandinlerin  myometriumun oksitosine duyarlihgini  arttirdigi

bilinmesine ragmen, prostaglandinler kayda degder kontraktilite
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olusturmaksizin da servikal olgunlugu arttirabilirler. Prostaglandinlerin
koordine uterin kontraksiyon igin gerekli baglanti (gap-junction)
olusumunu arttirdigi bilinmektedir (49,50). Prostaglandinle induksiyonun
neonatal sonuclar tek basina oksitosin kullanilan durum ile benzerdir.
Prostaglandin E2 induksiyonu ile dogan bebekler altinci ayina kadar takip
edildiginde soruna rastlanmamigtir (51).

a- Misoprostol (Prostaglandin E1 Analogu)

Misoprostol 16. karbon atomunda fazladan metil grubu igeren
prostaglandin E1 metil esteridir. Prostaglandin sentetaz inhibitorlerine
bagli peptik Ulser tedavisi ve proflaksisinde kullaniimak Uzere piyasaya
surulmasgtur. Etiketinde olmaksizin servikal olgunlagsma ve dogum eylemi
induksiyonunda kullaniimaktadir. Ucuz, oda sicakliginda stabil, sistemik
yan etkileri olduk¢a az olan bir ilagtir. Misoprostol 100 ug ve 200 ug

olarak iki tablet formunda uretilmektedir.

Oral alimi takiben hizla aktif metaboliti olan misoprostol asite
cevrilir. Plazma tepe seviyesine yaklasik 30 dakikada ulasir ve ardindan
hizlica duger. Primer olarak karacigerde yikilir, %1’den az aktif metaboliti
idrar ile atilir. Vajinal uygulamada daha dusik ve ge¢ plazma tepe
konsantrasyonu olusurken (yaklasik 80 dakika) yikimi da yavaglar (52).
Oral alimi takiben sik karsilagilan yan etkiler bulanti, kusma, diare,
abdominal agri, titreme ve atestir. Tum yan etkiler doza bagimlidir.
Vajinal uygulamada sistemik ve gastrointestinal yan etki nadirdir (53).
Uterin kontraktilite oral alimi takiben 1 saat icinde plato seviyeye gelirken,
vajinal uygulamada 4 saate yakin surekli artmigtir. Oral uygulama ile
kargilagtirildiginda vajinal yol ile elde edilen maksimal uterin kontraktilite
anlamli olarak daha yuksektir (54). Sublingual uygulama, etki baglama
suresi olarak oral alima, uterin kontraktilite agisindan vajinal kullanima
benzer etkilidir (55). Vajinal pH’nin misoprostolun etkinligini etkilemedigi
yonunde kanitlar mevcuttur (56,57). Vajinal uygulama oncesi tabletlerin
su ile slatimasinin absorbsiyonu arttiracagr dusunulmis ise de

membran rupturlt vakalarda etkinligin arttigi gosterilememistir (58).
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Dogum induksiyonu ve servikal olgunlagsmada oldukga etkin ancak
bu amagl kullanim igin piyasaya surulmedigi igin kullanim yolu,dozu,
idamesi hakkinda sistematik testten gegmemis olan misoprostolin dozaji
ve dozaj araligi ve maksimum dozu ile ilgili literatirde pek ¢ok calisma
mevcuttur. Misoprostol uygulama dozlari 2 - 4 saatte, 25 — 50 ug ve
maksimum doz 100 — 600 ug arasinda degismektedir (59).

Amerikan Obstetrisyen ve Jinekolojlar Koleji (ACOG) induksiyon
igin misoprostol dozunun 25 ug, 3-6 saat ara ile verilmesinin etkili oldugu,
nadir durumlarda 6 saatte bir 50 ug kullanimda uterus hiperstimilasyonu
ve mekonyum ile boyall amnios riskinin arttigini belirtmektededir. (13).

b- Dinoproston (Prostaglandin E2)

Spontan dogum eylemi sirasinda, prostaglandin E2 dogum ile
iligkili fizyolojik degisikliklerde rol oynamaktadir. Endojen prostaglandin
E2'nin fizyolojik etkilerinin 1s1ginda, servikal olgunlagmay! saglamak ve
dogum eylemini uyarmak igin bunun bir farmakolojik ajan olarak
uygulanmig olmasi sasirtici degildir. Nitekim son yirmi yilda, gelismis
ulkelerde, prostaglandin E2 immatur serviksli vakalarda dogum
indUksiyonunun standart ilaci haline gelmistir (60). Kullanimini
sinirlandiran  faktorler derin dondurucuda depolanma zorunlulugu,
transport sirasinda olasi 1s1 degisimi ile etken maddede bozulma ve
yuksek maliyetidir.

Prostaglandin E2’'nin in vivo olarak salinim hizi 12 saatlik periyot
suresinde 0.3 mg / saattir. Etki uygulamadan 10 dakika kadar sonra
baslar. Kana karisan kismi maternal akciger, bobrekler, dalak ve diger
dokularda inaktif metabolitlere donusturuliur; metabolitler primer olarak
idrar, az miktarda feces ile atilir. Kullanim sirasinda gorulen yan etkiler
prostaglandin E2’nin gastrointestinal, vaskuler, brongial uterin diz kas
uzerine kontraktil etkisi ile olusur. Hizlica metabolize oldugu igin ilacin

geri ¢gekilmesi ile birlikte yapilan destek tedavi semptomlarin gerilemesi
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icin genellikle yeterlidir. Prostaglandin E2’nin amnios digi uygulamasi ile
yapilan ilk galigmalar jel veya ovul gibi daha uygun olan intravajinal

uygulamalara yonlendirilmistir (52).

7- Oksitosin

Dogum induksiyonunda en sik kullanilan ve en genis deneyimimiz
olan ajan oksitosindir. Oksitosin sentetik olarak elde edilen ilk polipeptid
hormondur ve bu nedenle Duvigneaud ve arkadaslari 1955 Nobel Kimya
odulunu almistir (61).

Oksitosin oral olarak alindiginda kimotripsin tarafindan barsakta
hizla inaktive edilir. Burun, agiz mukozasi veya doku icindeki enjeksiyon
yerinden suratle absorbe olur. Hem endojen hem eksojen (parenteral)
verilen hormon, karaciger ve bobreklerde suratle inaktive edilir. Plazma
yari dmru 10 dakikadan daha kisadir (62,63). Oksitosin insanda ve deney
hayvanlarinda periferik vazodilatator etki yapar ve Ozellikle diastolik
olmak Uzere kan basincini duguriur. Refleks tasikardi olusturur (63).
Oksitosin antidiuretik hormona gore =zayif antiditretik etki gOsterir.
Dogumu baglatmada yuksek dozda infize edilen oksitosinin, antiditretik
etkisi ve su yuklenmesi sonucu su zehirlenmesi olusabilir (62,63).
Oksitosin verilen hastalarda bulanti, kusma gorulebilir. Oksitosin
inflzyonu altinda dogan bebeklerde neonatal donemde hiperbilirubinemi

gorulme olasihgr artmigtir (63).

Dogum induksiyonunda oksitosin kullaniminda; baslangi¢ dozu,
arttirma araligi, arttirma miktari ve maksimum dozu farkli olan birgok
protokol tanimlanmistir. Literatir go6zden gecirildiginde, kullanilan
baglangi¢ dozlarinin 0.5 mlU / dakika ile 7 mlU / dakika arasinda, doz
araliklarinin 15-60 dakika arasinda, maksimum infizyon hizininda 16
mlIU / dakika ile 42 mIU / dakika arasinda degistigi gorulmektedir (64).
ACOG onerisi 2 mlU / dakika baslangi¢c dozunu takiben 20 dakikalik

araliklar ile 2 mlU / dakikalik artigtir (13).
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indiiksiyon basarisi, secilecek protokol kadar olgunun dzelliklerine
de baghdir. Oksitosin terapdtik indeksi genis bir ilag olmakla birlikte,
kullanima iligskin risklerin ¢cogu doza bagimli oldugundan her olgu igin
olanakli olan en dusuk etkili doz belirlenmelidir. Uygun oksitosin dozunu
etkileyebilen faktorler maternal olarak; servikal olgunluk, gebelik haftasi
ve iligkili oksitosin reseptor durumu, ek magnezyum sulfat tedauvisi,
koryoamnionit varhgi; fetal olarak, intrauterin gelisme geriligi, ablasyo
plasenta, plasental reserv, bazal parsiyel oksijen basinci ve anensefali
varligini igerir (65).
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GEREG ve YONTEM

Calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dalr’'nda, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhgi
Etik Komite onayi alindiktan sonra baslatildi ve Ekim 2006 ile Haziran
2007 tarihleri arasinda yurutuldi. Tum gebelerden ilk bagvuruda onceki
gebelikleri igin gebelik yili, gebelik yasi, sonlanma sekli, endikasyonu,
fetal agirlik ve sonug, sistemik hastalik, kullanmakta oldugu ilaglar, ilag
alerjisi, gecirilmis operasyon varligini iceren gebelik ve 0zgecmis
anamnezi alindi. Genel fizik muayene, non stres testi takiben
ultrasonografik olarak fetal Olguimler, plasenta lokalizasyonu,
prezentasyon ve biofizik profili bakildi. Pelvik muayene ile servikal agiklik
(cm), silinme (%), kivam (sert, orta,yumusak), pozisyon (posterior, orta,
anterior), gelen kismin seviyesi (-3, +3) parametreleri degerlendirilip
Bishop skoru 10 puan Uzerinden hesaplandi.

Su durumlardan herhangi biri bulunan gebeler calisma disi
birakildi:

- Dahil olma kriterlerinden herhangi birini saglamayan,

- Dduzenli uterus kontraksiyonu,

- Ultrasonografik olarak hesaplanan fetal agirligin 4500 gram Uzerinde
olmasi

- Plasenta / vaza previa veya agiklanamayan vajinal kanama,

- Gegirilmis uterin cerrahi,

- Prolabe umblikal kord,

- 238 °C ates yuksekligi veya koryoamnionit suphesi,

- Prostaglandin ya da oksitosin uygulamasi igin kontraendikasyon (kalp
hastaligi, glokom, brongial astim, ciddi renal yetmezlik).
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Asagidaki kriterleri tam olarak saglayan gebeler ¢alismaya alindi:

- Tekil, bas prezentasyonda, = 37. gestasyonel haftada

- Nullipar / primipar veya < 3 dogumu olan multipar,

- IndUksiyon icin tibbi veya obstetrik endikasyon varlig,

- Basvuru bishop skoru < 4 ve servikal dilatasyon < 4 cm,
- Reaktif NST

Gebeler iki grupta incelendi. Birinci grup (¢calisma grubu) servikal
olgunlasma amagli posterior vajinal fornikse 0.5 mg dozda, 12 saat ara
ile, maksimum 2 doz dinoproston uygulanan gebelerden olusturuldu.
ikinci grup (kontrol grubu), klinigimizde dogum indiiksiyonu amagli vajinal
misoprostol uygulanmig gebelerden olusturuldu. Bu gruba misoprostol 50
pugr dozda, 4 saat ara ile, maksimum 4 doz uygulanmigti. Agrilarin
durumuna gore her iki gruptaki gebelere induksiyon baglangicindan 4-6
saat sonra 4 mlU / dakika dozdan oksitosin influzyonu, her 20 dakikada 4
mlU / dakika artacak sekilde, maksimum 40 mlU / dakika doza kadar, 10
dakikada 20-25 saniye suren 3 etkili kontraksiyon olusturulmasi
hedeflenerek uygulandi. Eylem siresi boyunca gebeler surekli elektronik
fetal kalp atim ve kontraksiyon takibinde izlendi. Uterin hiperstimulasyon
gelisen gebelerde indiksiyon kesilerek vajen ilik su ile yikandi. Pozisyon
degisikligi, oksijen inhalasyonu, sivi replasmani yapildi.

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

- indiiksiyon baslangicindan doguma kadar gegen siire,

- 24 saat iginde vajinal dogum,

- indiiksiyon ajani dozu,

- Oksitosin augmentasyon ihtiyaci,

- Rejyonel analjezi ihtiyaci,

- Dogum sekli (vajinal dogum,sezaryen),

- Mudahaleli dogum (forseps, vakum..),

- Sezaryen dogum endikasyonu (ilerlemeyen eylem, akut fetal distres..),
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Mekonyumlu amnios,

Fetal dogum agirhgi,

5. dakika Apgar skoru,

Yenidogan yogun bakim ihtiyaci,

istatistiksel degerlendirmeler SPSS Versiyon 15.0 (Statistics
Package for Social Sciences) kullanilarak yapildi. Baglangigtaki
demografik ve klinik 6zellikler (surekli veriler) t-testleri kullanilarak analiz
edildi. Tedavi gruplari arasinda karsilastirma yapabilmek i¢in bagimsiz
ornekler t-testi, eglestirilmis t-testi kullanildi. istenmeyen olay insidansi ve
gruplar arasinda karsilastirma Fisher’in kesin testiyle yapildi. Analizde en
az bir doz tedavi goren, baslangi¢ degerlendirmesi yapilan ve tedavi
sonrasinda en az bir gézlem yapilan tum hastalar alindi. Anlamlilik degeri
olarak p < 0.05 alindi. Veriler ortalama + SD (standart deviasyon) olarak
bildirildi.
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BULGULAR

Galisma kapsamina servikal olgunlagsma ve dogum induksiyonu
amagcl dinoproston vajinal ovil uygulanan 30 ve misoprostol vajinal tablet
uygulanan 31 olmak Uzere toplam 61 hasta dahil edildi. Her iki gruptaki
gebelerin yas, parite, gestasyonel yas ve induksiyon baslangicindaki
Bishop skorunu iceren demografik Ozellikleri Tablo 8'de gorulmektedir.
Bu 6zellikler agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 8: Gebelere ait demografik 6zellikler.

Demografik 6zellik Dinoproston grubu | Misoprostol grubu
Ort £ SD Ort £ SD

Yas (yil) 27,711 271+£1,0

Parite 0,43 +0,1 0,42 +0,1

Gestasyonel yas (gun) | 278,3+21 2745+18

Baslangi¢ bishop skoru | 1,47 £ 0,2 1,71 +£0,1

Ort: ortalama, SD: standart deviasyon

indiiksiyon endikasyonlari icinde en sik sebep dinoproston
grubunda % 26,7 (8 hasta) ile miad asimi ve % 26,7 (8 hasta) ile term
erken membran rupturl; misoprostol grubunda % 32,3 (10 hasta) ile
hipertansif bozukluklar idi. Gruplar arasinda endikasyonlarin dagilimi
istatistiksel anlamli farkh bulunmadi. Her iki grup icin endikasyonlarin

dagilimi Tablo 9°‘da sunulmustur.

Tablo 9: indiiksiyon endikasyonlar.

Endikasyon Dinoproston grubu Misoprostol grubu
% (n) % (n)

Miad asimi 26,7 (8) 16,1 (5)

Hipertansif bozukluklar | 20,0 (6) 32,3 (10)

Diabet 3,3 (1) 0 (0)

Oligohidramnios 3,3 (1) 9,7 (3)

IUGG 20,0 (6) 19,4 (6)

Term EMR 26,7 (8) 16,1 (5)

Kolestaz 0 (0) 6,5 (2)

IUGG: intrauterin gelisme geriligi, EMR: erken membran ripturi
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Her iki grupta vajinal dogum vyapan gebeler igin induksiyon
baglangicindan doguma kadar gegen sure dinoproston grubunda 784,5 +
90,9 dakika; misoprostol grubunda 833,8 + 105,0 dakika bulundu
(p=0,724). Yirmi dort saat iginde dogum yapmis 55 gebeden 27’sinde
dinoproston, 28’inde misoprostol ile dogum induksiyonu yapilimisti.
Dinoproston grubunda 24 saat icinde dogum yapan 27 gebenin 20’si
(%74,1); misoprostol grubundaki 28 gebenin 16’s1 (%57,1) vajinal yol ile
dogum yapti (p=0,187). Dinoproston grubunda 28 (%93,3) gebede tek
doz induksiyon ajani ile yeterli servikal olgunlagma saglanirken, 2 (%6,7)
gebede ikinci doz kullanimi gerekti. Misoprostol grubunda ise 23 (%74,2)
gebede tek doz yeterli gelirken, 8 (%25,8) gebede 2-4 doz induksiyon
ajani kullanimi gerekti (p=0,081). Dinoproston grubunda 25 (%83,3);
misoprostol grubunda 24 (%77,4) gebede oksitosin ile destek ihtiyaci
oldu (p=0,561). Her iki grupta vajinal yol ile dogum yapan gebeler
analjezi uygulamasi agisindan degerlendiginde, dinoproston grubunda 18
(%85,7) gebenin lokal analjezi, 3 (%14,3) gebenin rejyonel analjezi ve
misoprostol grubunda 12 (%70,6) gebenin lokal analjezi, 5 (%29,4)
gebenin rejyonel analjezi ile dogum yaptigi gorulda (p=0,561).
intrapartum degiskenler agisindan iki grup arasinda anlamh farklihk
bulunmadi (Tablo 10).

Tablo 10: intrapartum degiskenler.

intrapartum degisken Dinoproston | Misoprostol | P degeri
grubu grubu
% (n) % (n)
24 saat icinde vajinal dogum 74,1 (20) 57,1 (16) 0,187
indiiksiyon ajani dozu 0,081
Tek doz 93,3 (28) 74,2 (23)
Multipl doz 6,7 (2) 25,8 (8)
Oksitosin ihtiyaci 83,3 (25) 77.4 (24) 0,561
Analjezi (vajinal dogumda)
Lokal 85,7 (18) 70,6 (12) 0,461
Rejyonel 14,3 (3) 29,4 (5)

Dogum sekilleri ve sezaryen dogum endikasyonlari Tablo 11'de
sunulmustur. Dinoproston uygulanan grupta 9 (%30), misoprostol
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uygulanan grupta 14 (%45,2) gebede sezaryen dogum gerekti. Tedavi
basarisi olarak belirlenen normal vajinal dogum dinoproston uygulanan
grupta 21 (%70), misoprostol uygulanan grupta 17 (%54,8) hastada
gerceklesti (p=0,222). Misoprostol grubunda 1 (%5,9) gebede vakum
ekstraksiyonu uygulandi. Sezaryen dogum endikasyonlari dinoproston
grubunda 5 (%55,6) gebede fetal distres, 3 (%33,3) gebede sefalopelvik
uygunsuzluk, 1 (%11,1) gebede ilerlemeyen eylem ve misoprostol
grubunda 9 (%64,3) gebede fetal distres, 3 (%21,3) gebede ilerlemeyen
eylem, 2 (%14,3) gebede sefalopelvik uygunsuzluk idi (p=0,517). Her iki
grup dogum sekli ve sezaryen dogum endikasyonlari agilarindan

kargilastirildiginda anlamli farkhlik bulunmadi.

Tablo 11: Dogum sekli ve sezaryen dogum endikasyonlari.

Dinoproston Misoprostol P degeri
% (n) % (n)

Vajinal dogum 70 (21) 54.8 (17) 0,222
Spontan vaijinal 100 (21) 94,1 (16)

Vakum ekstraksiyonu | 0 59 (1)

Sezaryen dogum 30 (9) 45,2 (14) 0,222
ilerlemeyen eylem 11,1 (1) 21,4 (3) 0517
Fetal distres 55,6 (5) 64,3 (9) ’

CPD 33,3 (3) 14,3 (2)

CPD: Sefalopelvik uygunsuzluk

Dogum sonrasi hastanede kalis sureleri her iki grupta benzerdi.
Dogum sonrasi transflizyon gerektiren kanama iki grupta da goézlenmedi.
Higbir hastada uterin ruptir gelismedi. Gebelerden ovulun varhigl nedeni
ile rahatsizlik sikayeti olmadi. Ovll hastalarin tamaminda geri gekme
sistemi kullanilarak kolayca ¢ikarildi.

Ortalama fetal dogum agirhgr dinoproston grubunda 3143,5 +
117,0 gram, misoprostol grubunda 2939,0 + 113,7 gramdi (p=0,215).
Mekonyum ile boyali amnios dinoproston grubunda 5 (%16,7),
misoprostol grubunda 5 (%16,1) yenidoganda gozlendi (p=1,0). Besinci

dakika Apgar skoru < 7 olan yenidogan orani dinoproston grubunda 2
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(%6,7), misoprostol grubunda 3 (%9,7) bulundu (p=1,0). Yogun bakim
ihtiyaci dinoproston grubunda 7 (%24,1), misoprostol grubunda 9 (%29,0)
yenidoganda oldu (p=0,668). Her iki grupta yenidogan dogum agirhgi,
mekonyum ile boyali amnios, 5. dakika Apgar skorunun < 7 olmasi ve

yogun bakim ihtiyacini igceren neonatal sonuglar arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 12: Neonatal sonuglar.

Dinoproston Misoprostol P
grubu grubu degeri
Ort £ SD Ort £ SD
Dogum agirhgi (gram) 3143,5+117,0 |2939,0+113,7 |0,215
Mekonyum ile  boyal | %16,7 (5) %16,1 (5) 1,0
amnios
5. dk Apgar skorunun <7 | %6,7 (2) %9,7 (3) 1,0
Yogun bakim ihtiyaci %24.,1 (7) %29,0 (9) 0,668

Dk: dakika
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TARTISMA ve SONUG

Dogum eyleminin en 6nemli bolumlerinden biri serviksin agilarak
fetisin vajinal kanala dogru ilerlemesidir. Bunun igin duzenli uterin
kontraksiyonlarin yani sira servikal olgunlasma gereklidir. Yeterli
olgunlasma saglanmadan uygulanan dogum induksiyonu uzamis
induksiyon suresi, artan indiksiyon basarisizligi ve sezaryen dogum
orani, uzamis hospitalizasyon suresi ve artan maliyet ile iligkilidir. Ek
olarak, hastaneye dogum icin yatirilan ve dogumu bekleyen annenin
uzayan bekleme suresi gebe ve yakinlar igin psikolojik bir sikinti
olusturmaktadir. En sik kullanilan dogum uyariima yontemi, oksitosinin
damar igi infUzyon yontemidir. Ancak serviksi olgunlagsmamis olgularda
bu iglemin uzun uyarilma suresi ve yuksek basarisizlik orani gibi

olumsuzluklari vardir.

GuUnumuzde induksiyon ile dogum oranlarinin %20’lere ulastigi
dugunuldugunde, ideal bir olgunlagtirici ajana olan ihtiyacin ne kadar
bayuk oldugu anlasilabilir. Dogum eyleminin gergeklesmesi gereken
preeklampsi gibi bir maternal endikasyon ve / veya sgiddetli intra uterin
gelisme geriligi gibi bir fetal endikasyon varliginda, klinisyen, servikal
olgunlugu beklemeden dogum yaptirmak zorunda kalabilir. Bu durumda
servikal anatomik ve fizyolojik degisiklikleri saglamak Uzere bazi
olgunlastirici ajanlarin kullanimi gerekmektedir. Bunlarin iginde kanita
dayali kullanimi olanlarin basinda prostaglandinler gelmektedir (66 - 69).
Spontan dogum eylemi sirasinda prostaglandin E2 dogum ile iligkili
fizyolojik degisikliklerde rol oynamaktadir. Hem serviksin yumugamasinin
ve genislemesinin hem de uterus kasilmalarinin dnemli bir mediatoradur.
Serviks duz kaslarini gevsettigine ve dogumda olgunlasma ile
sonuglanan servikal kollajen lifleri arasindaki glikozaminoglikan

uretiminde artigi uyardigina inaniimaktadir (3).

Prostaglandinler baslangigta sistemik olarak verilmelerine karsin,

sistemik emilimi uterus hipertonitesine, bulanti ve kusmaya neden oldugu
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icin son zamanlarda intravajinal, intraservikal, ekstraamniyotik, pesser ya

da suppozituvar jel formlarinda lokal olarak uygulanmaya baglanmistir.

Obstetrisyenler 1980’lerin ortasinda sentetik prostaglandin E1
metil analogu olan misoprostolu servikal olgunlasma amagli kullanmaya
bagladi (70-72). Misoprostol dinoprostondan farkli olarak oda isisinda
saklanabilir ve oldukgca duguk maliyetlidir, ek olarak natirel
prostaglandinlere kiyasla daha az yan etkisi mevcuttur (68-70).
Misoprostolin induksiyon amagli kullanimini sinirlayan en 6nemli faktor
bu amacla piyasaya surulmedigi icin FDA onayinin olmamasi ve doz
degiskenligidir. Hali hazirda dretilen tabletler 100 ya da 200 ug etken
madde igcermekte ancak yapilan galigmalar ister oral ister vajinal yol ile
tek uygulamadaki maksimum dozun 50 pg misoprostoli agmamasini
onermektedir. ilaci 4 veya 8 esit parcaya bdlmek her zaman mimkiin
olamayacag! igin dozaj hatasina sebep olmaktadir. Brezilya Saglik
bakanhgr 2001 vyiiinda vajinal kullanim igin 25 pg misoprostol
(Prostokos®) uretimini onaylamis ise de, dunya gapinda halen, var olan
tabletlerin bolunmus dozlari kulaniimaktadir (73).

Gelismis Ulkelerde son yillarda servikal olgunlasma ve dogum
induksiyonunda prostaglandin E2 standart ila¢ olarak kullaniimaktadir
(60). Kullanimini sinirlayan faktorler termoinstabilitesi nedeni ile transport
ve depolanma sirasinda sogutucuya ihtiya¢ olmasi ve yuksek maliyetidir
(70).

Hastanemizde servikal olgunlagsma amaci ile rutin olarak
misoprostol kullaniimaktadir. Yilda yaklasik 1000 riskli dogumun
gerceklestigi referans hastanemizde, misoprostol ile ilgili deneyimimiz
mevcuttu. Turkiye piyasasina Ekim 2004 tarihinde giren prostaglandin
E2'nin yeni formu dinoprostonun, kontrolli salinimli olmasi, istenildiginde
kolayca geri cekilebilmesi ve servikal olgunlasma amagl
ruhsatlandiriimasi nedenleri ile uygun bir olgunlastirma ajani olabilecegi

dugunduk. Varolan misoprostol deneyimimizi Turkiye icin yeni olan
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dinoproston ile kiyaslamak, bu ajanin guvenilirlik ve etkinligini arastirmak
uzere bu calismayi gergeklestirdik.

Calismamiz Ekim 2006 — Haziran 2007 tarihleri arasinda, Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’'nda
yuarataldd. Caligsmaya tibbi ya da obstetrik nedenler ile dogum
induksiyonu planlanan, 37 ve daha buylk gebelik haftasinda bulunan,
bishop skoru uygun olmayan, bas prezentasyonda toplam 61 canl tekil
gebe dahil edildi.

Calismamizda vajinal dogum yapan olgularda induksiyon
baglangicindan doguma kadar gegen sure misoprostol uygulanan grupta
833,8 £ 105,0 dakika, dinoproston uygulanan grupta 784,5 + 90,9 dakika
bulundu (p=0,724). Fark istatistiksel anlamli bulunmadi. Servikal
olgunlasma ve dogum induksiyonu amaci ile intravajinal misoprostol ve
dinoprostonun kullaniminin kargilastinldig1 prospektif, randomize, cift ya
da tek kor calismalar induksiyon baglangicindan doguma kadar gecgen
sure agisindan incelendi (Tablo 13).

Tablo 13: indiiksiyon baslangicindan doguma kadar gegen siire.

Calisma Misoprostol Dinoproston P degeri
Wing 1429 + 793 dk 1484 + 866 0.97
Surbek 1392 + 1052 dk 1795 £ 1382 dk 0.09
Frohn 9.4 + 6.5 saat 12.1 + 8.3 saat 0.06
Khoury 21.3 saat 27.2 saat 0.019
le Roux 12.3 saat 14.8 saat <.01
Pandis 14.6 saat 19.0 saat 0.0014
Rozenberg 910 (835-978) dk 1128 (1070-1265) dk <.05
Danielian 14.4 saat 22.9 saat < 0.00001
Koderup 19 saat 50 dk 28 saat 52 dk 0.005
S-Ramos 699 (395-1053) 1053(780-1590) <.001
Nunes 15.3 £ 9.8 saat 19.1 £ 13.2 saat .027
Ramsey 24 £10.8 saat 322+14.7 <.05
dk: Dakika
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indiiksiyon baslangicindan doguma kadar gegen siire Wing (83),
Surbek (84) ve Frohn’un (85) cgalismalarinda istatistiksel anlamlilik
sinirinin  altinda; ancak misoprostol grubunda dinoproston grubuna
kiyasla daha kisa; Khoury (74), Roux (75), Pandis (76), Rozenberg (77),
Danielian (78), Koderup (79), S-Ramos (80), Nunes (81) ve Ramsey’in
(82) calismalarinda misoprostol grubunda istatistiksel anlamli olarak kisa

bulundugu gorulda.

indiiksiyon basarisini dlgmede en dnemli kriterlerden biri olan 24
saat iginde vajinal dogum orani galismamizda misoprostol uygulanan
grupta % 57,1 (16 hasta), dinoproston uygulanan grupta % 74,1 (20
hasta) bulundu (p=0,187). iki grup arasi fark istatistiksel anlamiilik
sinirinin altinda bulundu. Literatlrdeki ¢alismalar 24 saat iginde vajinal
dogum basarisi agisindan incelendi (Tablo 14).

Tablo 14: Yirmi dort saat icinde vajinal dogum oranlari.

Calisma Misoprostol (%) | Dinoproston (%) | P degeri
Pandis 54.2 65.7 0.019
Koderup 77 52 0.006
Rozenberg 67.4 56.8 <.05
Danielian 80 51 <.0001
Surbek 70 46 0.009

Wing 45.9 51.5 0.50

Frohn 81 71 0.20
S-Ramos 71.3 60.9 Anlamli degil
Nunes 76 73 Anlamli degil
le Roux 57 54 > .05
Charoenkul 46.3 35.7 0.350
Ramsey 60.5 47 .4 0.1

Yirmi dort saat iginde vajinal dogum oraninin Pandis (76), Koderup
(79), Rozenberg (77), Danielian (78) ve Surbek’in (84) calismalarinda
misoprostol grubu lehine anlamli olarak daha fazla oldugu; Wing (83),
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Frohn (85), S-Ramos (80), Nunes (81), le Roux (75) Charoenkul (86) ve
Ramsey’in (82) calismalarinda istatistiksel anlamlilik sinirinin altinda
olmakla beraber; yine misoprostol ile induksiyon uygulanan gruplarda

daha fazla oldugu gozlendi.

Gelismig Ulkelerde maliyet tedavi seklini belirlemede en onemli
parametrelerden biridir. Calismamizda ilk doz ile yeterli servikal
olgunlugu saglayamadigimiz misoprostol grubunda 8 (%25,8),
dinoproston grubunda 2 (%6,7) gebeye ikinci doz uygulama ihtiyacimiz
oldu (p=0,081). Misoprostol ucuz bir ilagtir ve induksiyon igin bolinmus
dozlarinin kullaniimasi maliyeti daha da asagiya ¢ekmektedir. Servikal
olgunlasmada kullanim igin ruhsatlandiriimig olan dinoproston ise
kiyaslanamayacak kadar daha yuksek maliyeti olan bir ajandir. Pandis’in
calismasinda induksiyon bagi ortalama 2 ovul kullanildigi, Frohn’da
dinoproston uygulanan grupta %62 oraninda ikinci doz gerektigi,
Surbek’in galismasinda > 2 doz kullanma ihtiyacinin %30 vakada
gozlendigi hesaba katilirsa, maliyetin misoprostol kullanimina gére ne
derece fazla oldugu anlagilabilir (76,84,85).

Oksitosin augmentasyon ihtiyaci misoprostol grubunda 24
(%77,4), dinoproston grubunda 25 (%83,3) gebede gbzlendi.Bu sonug iki
grup arasinda anlamh farkli degildi (p=0,561). Ayni dedisken agisindan
literatirdeki galismalarin sonuglari Tablo 15’te gorulmektedir.

Tablo 15: Oksitosin augmentasyon ihtiyaci.

Calisma Misoprostol(%) Dinoproston(%) | P degeri
Danielian 21 47 <.0001
Kolderup 55 88 0.006
Pandis 20.5 29.8 0.034
S-Ramos 39.8 68.7 <.001
Surbek 32 48 0.08

le Roux 6.6 16.2 Anlamli degil
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Oksitosin augmentasyon ihtiyaci Danielian (78), Kolderup (79),
Pandis (76) ve S-Ramos’un (80) calismalarinda misoprostol grubunda
dinoproston grubuna kiyasla anlamli olarak daha dusuk; Surbek (84) ve
le Roux’un (75) calismalarinda misoprostol grubunda anlamlilik siniri

altinda; ama daha az bulunmustur.

Rejyonel anestezi uygulamasinin dogum suresini uzatabildigi
(%29,4),

dinoproston grubunda 3 (%14,3) gebeye rejyonel anestezi uygulandi. Bu

bilinmektedir. Calismamizda misoprostol grubunda 5
degisken icgin iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Benzer sekilde
literatirdeki calismalara bakildiginda gruplar arasi istatistiksel anlamli

farklihk yoktu (Tablo16).

Tablo 16: Rejyonel anestezi uygulama oranlari.

Calisma Misoprostol(%) | Dinoproston(%) | P degeri
Frohn 54 71 0.06

Pandis 39.6 38.1 0.83
Rozenberg 91.9 93.5 Anlamli degil
Surbek 45 51 Anlamli degil

Basarili bir induksiyonun temel amaglarindan biri dogumun vaijinal
yol ile gerceklesmesidir. grubunda 14
(%45,2), dinoproston grubunda 9(%30) gebede akut fetal distres,

ilerlemeyen eylem veya sefolopelvik uyumsuzluk nedenleri ile sezaryen

Calismamizda misoprostol

dogum uygulamak zorunda kaldik. Sezaryen dogum oranlarimiz gruplar
farkli (p=0,222).
literaturdeki galismalar incelendiginde iki grup arasinda sezaryen dogum

aras!i anlamli bulunmadi Ayni sonu¢ agisindan

orani i¢in anlamli fark gozlenmedi (Tablo 17).
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Tablo 17: Sezaryen dogum oranlari.

Calisma Misoprostol(%) | Dinoproston(%) | P degeri
Ramsey 13.2 10.5 0.72
Rozenberg 17.9 16.2 Anlamli degil
Kolderup 28 27 0.29

Surbek 12 14 Anlamli degil
Pandis 18.1 19.1 0.88

Frohn 19 26 0.38

Nunes 14 13 Anlamli degil
le Roux 35 34 Anlamli degil

Sezaryen dogum oranini

ve eylem suresini

etkileyebilecek

faktorlerden biri olan fetal dogum agirhgi calismamizda misoprostol
grubunda 2939,0 + 113,7 gram, dinoproston grubunda 3143,5 £+ 117,0
gram bulundu. Gruplar arasinda fetal acisindan
farkliik yoktu (p=0,215).

literaturdeki calismalar incelendiginde benzer sekilde gruplar arasinda

dogum agirliklari

istatistiksel anlamli Ayni parametre igin

anlamli farkhlik olmadigi gozlendi (Tablo 18).

Tablo 18: Fetal dogum agirligi.

Calisma Misoprostol(gr) Dinoproston(gr) | P degeri
ramsey 34361394 34981478 0.83
S-Ramos 3079+719 30961743 Anlamli degil
Frohn 27101616 25941513 0.29

Wing 3264+592.3 3305+549.3 0.61

Surbek 3360+£602 34194659 Anlamli degil
Danielian 36391460 3601+469 0.55
Rozenberg 3285 3200 Anlamli degil

gr: gram

Fetal asfiksiyi degerlendirmek Uzere galismamizda mekonyum ile

boyali

amnios ve 5.

dakika Apgar
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Calismamizda mekonyum ile boyali amnios misoprostol grubunda 5
(%16,1), dinoproston grubunda 5 (%16,7) gebede gozlendi. Bu degerler
ile gruplar arasi farkllik bulunmadigini gozledik (p=1,0). Bu parametre
igin literatirdeki calismalari inceledigimizde sonuglarimizin literatur ile

korele oldugunu gorduk. (Tablo 19).

Tablo 19: Mekonyum ile boyali amnios.

Calisma Misoprostol(%) Dinoproston(%) | P degeri

le Roux 3.3 1.6 Anlamli degil
Rozenberg 9.3 4.4 Anlamli degil
Pandis 13.8 10.7 0.39

Wing 1 1 >0.99

Besinci dakika apgar skoru < 7 olan gebe sayisinin misoprostol
grubunda 3 (%9,7), dinoproston grubunda 2 (%6,7) ve bu sonug igin
gruplar arasi anlamh farkhlik olmadigini (p=1,0); literatur ile benzer

oldugunu saptadik (Tablo20).

Tablo 20: Besinci dakika Apgar skoru < 7.

Calisma Misoprostol(%) | Dinoproston(%) | P degeri

le Roux 2,5 0,8 Anlamli degil
Danielian 0 0 Anlamli degil
Rozenberg 1,1 1,6 Anlamli degil
Pandis 1 1,3 Anlamli degil
Wing 0 0 Anlamli degil

Yogun bakim ihtiyaci dinoproston grubunda 7 (%24,1), misoprostol
grubunda 9 (%29,0) yenidoganda oldu. Gruplar arasinda yenidogan
farklhiik yoktu
(p=0,668). Ayni parametre icin literatirdeki ¢alismalar incelendi (Tablo
21). Le Roux (75), Danielian (78), Rozenberg (77),
Surbek’in (84) calismalarinda benzer sekilde gruplar arasinda anlamli

yogun bakim ihtiyaci acgisindan istatistiksel anlamli

Ramsey (82) ve

32



farklihk olmadigi; Kolderup’in (79) galismasinda yenidogan yogun bakim
ihtiyacinin anlamli olarak dinoproston grubunda daha az oldugu gozlendi.

Tablo 21: Yenidogan yogun bakim ihtiyaci.

Calisma Misoprostol(%) | Dinoproston(%) | P degeri

le Roux 5 3,3 0,5
Danielian 8 6 0,59
Rozenberg 8,2 8,7 0,94
Ramsey 8,6 2,6 0,55

Surbek 0 3 Anlamli degil
Kolderup 13 3 0,02

Dogum induksiyonunda verilmesi gereken en 6nemli karar nasil ya
da hangi ilag ile uygulanacagi degil; uygulanmasi gerekliligi kararidir.
Anne ya da fetus igin dogumun gerekli oldugu karari verildikten sonra
serviks, dogum eylemine uygunlugu vyani “olgunlugu” acgisindan
degerlendirilmelidir. Serviksin olgun olmamasi halinde oksitosin ya da
amniotomi ile yapilan induksiyonun basarisi dusuktur. Bu durumda
uygulanabilen farmakolojik ve farmakolojik olmayan yontemler iginde en

cok kabul gorenler prostaglandin preparatlaridir.

Dinoproston (PGEZ2) gelismis ulkelerde serviksin olgun olmadigi
durumlarda gerceklestirilen induksiyonun standart uygulamasi haline
gelmistir. Soguk zincir gereksinimi ve yuksek maliyeti daha az geligsmis
ulkelerde sorun yaratabilmektedir. PGE2'nin degisik vajinal uygulama
formualasyonlari vardir. Kontrolli salinimli dinoprostonun avantaji uterin
hiperstimulasyon durumunda uygulamaya son vermek Uzere ilacin bir

geri gekme bandina sahip olmasidir.
Bishop uygunsuzlugunda kullanilabilecek bir diger ilag, bazi

calismalarda PGE2'den daha etkili bir olgunlastirici oldugu belirtilen

misoprostoldur. Ayni ¢calismalarda misoprostol, doza bagimli olarak uterin
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hiperstimulasyon ve eglik edebilen fetal kalp atim degisiklikleri ile
iligkilendirilmistir.

Bu calismada, demografik 6zellikleri ve induksiyon endikasyonlari
benzer term gebeligi olan iki grupta vajinal yol ile uygulanan misoprostol
ile kontrolli salinimli dinoprostonun servikal olgunlagsma ve dogum

indUksiyonundaki etkinlik ve guvenilirliklerini karsilastirdik.

indiiksiyonun etkinligini gosteren; indiksiyon baslangicindan
doguma kadar gegen sure, 24 saat icinde vajinal dogum, indiksiyon ajani
dozu, oksitosin ile destekleme ihtiyaci acgilarindan iki grup arasinda
anlaml farklihk saptamadik. Her iki ilaci guvenilirlik igin dogum sekilleri
ve yenidogan sonuglari agilarindan karsilastirdigimizda iki grup arasinda
anlamli farkhlik saptamadik.

Sonug olarak; her iki prostaglandin analogu servikal olgunlagsma ve
dogum induksiyonundaki etkinlik ve guvenilirik acilarindan benzer
bulundu. Maliyet g6z o6nune alinarak, daha ucuz olan misoprostolin

tercih edilebilece@i sonucuna varildi.
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