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GIRIS
Dogum indiksiyonu, dogum eylemi kendiliginden baslamadan o6nce, il erleyici
servikal dilatasyon ve takiben dogumu saglamak amaciyla dizenli uterus kasiimalarinin
mekanik veya farmokolojik metotlar ile baglatiimasidir. Ulusal Saglk istatistikleri Merkezi
2002 verileri, 2001 yilinda tim gestasyonel haftalarda dogum indiiksi yonu kullanim oranini
% 20,5 oldugunu belirlemistir. Bu oran 1989 yilinda ise % 9 olarak belirlenmistir [1].
Dogum indiksiyonu kullanim oranindaki bu iki kathk artisin sebebi net de gildir ancak

kismen miad asimi gebeliklerde artan kullanim ve maternal istek gibi diger nedenlerde
elektif dogum indiksiyonu yéniune egilimin artmasi olabilir.

Dogum indiksiyonunda en sik kullanilan medikal metotlar prostoglandinler ve
degisik dozlarda intravendz yoldan kullanilan oksitosin inflizyonudur. Dogum
indiiksiyonunda kullanilan ajanlar icerisinde en sik kullanilan oksitosinin servikal
olgunlasma uzerine etkisi ¢ok az veya hig yoktur. Buna karsin Bishop skoru uygun olmayan
hastalarda, oncelikle serviksi olgunlastirmak gerekmektedir. Prostoglandinler, uterus kasici
ve serviks olgunlastirici etkisinden dolayl disiik dozlarda dodum indiksiyonunda
kullanilmaktadir [2]. Ulkemizde bu amagla misoprostol ve dinoprosto n kullaniimaktadir.
Misoprostol’un term ve terme yakin gebeliklerde kullanimi  FDA tarafindan
onaylanmamistir. Oysa, 1992 yilinda FDA, induksiyon endikasyonu olan durumlarda term
ve terme yakin kadinlarda servikal olgunlasma i¢in Prostaglandin E , jel (Prepidil-Pharmacia
and Upjohn, Kalamazo,Mich) kullanimini onaylamistir. Jel 2,5 mL’lik ambalajlarda 0,5 mg

dinoprostone icermek Uizere piyasaya sunulmustur.

Bu ilk prostaglandin preparatlarindan sonra, jel ve tablet formilasyonlarinin
potansiyel problemlerini asmak icin (hiperstimilasyon durumunda ortamdan uzaklastirma
zorlugu, uygulama zorlugu vs) spontan dogumda bulunan asamal gecisi taklit etmek ve
dogum eylemini uyarabilmek amaciyla, kontrolli salimli Prostaglandin E , ovil konusunda

arastirmalar baslamistir. 10 mg dinoprostone’un vaginal ovil olarak (Cervidil;Forest



Laboratories, New York, NY. Propess ovil) servikal ol gunlasma amaciyla kullanimi 1995

yilinda onaylanmistir [3].

Bu calismadaki amcimiz, Bishop skoru < 4 olan ve 37’inci gebelik haftasini
dolduran gebelerde, dogum indlksiyonu gerektiginde intravajinal dinoproston
uygulamasinin aktif faz baslatmadaki etkinligini, dogum yodntemini , maternal ve perinatal

sonuglari degerlendirmektir.



GENEL BIiLGILER

DOGUM EYLEMININ FiZzYOLOJiSi VE ENDOKRINOLOJISI

Dogum eyleminin baslamasinda hiicresel, molekiler ve hormonal olaylar rol almakta
olup, bu faktorlerin kombinasyonu, myometrial kontraktiliteyi diizenlemekte, dogum 6ncesi
diizensiz ve dogumda etkili kontraksiyonlarin olusmasini saglamaktadirlar.
a-Hucresel regulasyon: Bu dlizeyde anahtar olay, myometrial hiicreler arasinda, gebe
olmayan uterusta az sayida bulunan gap-junction (GJ) adi verilen baglantilardaki
artistir. Gebelik ©6ncesinde saptanamayan veya az miktarda bulunan GJ baglantilarinin,
gebelik ilerledikce sayi ve boyutlarinda artis olur. Term ve preterm eylem esnasinda GJ'larin
myometriumda bol miktarda olustugu saptanmistir [4]. Gap junction, her iki hicre
arasinda silindir seklinde bir kanaldan ibarettir. Bu kanal, konneksin adi verilen 6 6zel
proteinden olusur. Madde ve elektrolitler hiicre disina akmadan bu yolla diger hicreye
gecebilmektedir. Bu yapilarin  bulunmasi, iki hicre arasindaki membran direncinin
azalmasini ve iki hiicre arasindaki baglantinin rahat yapilabilmesini saglar. Myometriumda
"konneksin 43" adi verilen proteinin, GJ’nin esas yapisini olusturdugu bulunmustur [4].

GJ, uterusun tek bir motor Unite seklinde davranarak fetiis ve plasentanin dogum
kanalindan atilmasini saglar. Terme yakin, Braxton Hicks kontraksiyonlarinin baslamasinda
etkin oldugu ve bu kontraksiyonlarin GJ olusumu tamamlanan alanlardan kaynaklandigi
distiniilmektedir. in vitro calismalarda, uterin 6rneklerde ostrojen/progesteron oranindaki
artisla ve ortama prostoglandinlerin eklenmesi ile GJ olusumunun artti§i ve prostoglandin
sentez inhibitorlerinin dokuya eklenmesi ile GJ olusumunun durdugu gosterilmistir [5].
GJ'lann olusmasi, permeabilitesinin degismesi, GJ'larin yikilmasi gibi kontrol mekanizmalari
ile myometriumun gebelik boyunca relaks kalmasi veya eylemde kasilmasi saglanmaktadir.
Gap-junction, myometrial hucreler arasindaki koordinasyonu sa§lamaktadir. Ancak, uterusta
Ozglin pace-maker gorevi yapacak hiicreler gosterilememistir. Dliz kas, cizgili kasta oldugu
gibi aktin ve myozin proteinlerinden yapilmistir. Myozin, kas kasiimasinin ana protein

yapisidir; bas ve kuyruk olmak Uzere iki kisimdan olusur. Globuler bas kisminda aktin



baglayan kisim, ATP'nin hidrolize edildigi kisim ve hafif zincirler bulunur. Dlz kasta
myosin ve aktin flamanlar cizgili kasta oldugu gibi fibriller halinde organize olmayip,
gelisigtizel demetler halinde bulunur. Ayrica diiz kasta aktin ve myosin flamanlarindan baska
ucuncl bir intermediate flaman grubu vardir. Bu flamanlar aktif kasilmada rol almayip,
aktin ve myosin flamanlarinin organize bir mekanik Unite olarak c¢alismasini saglarlar.
Diz kas hicrelerinin bu kesintisiz ve homojen dagilimi sayesinde aktin proteini,
myosin ile kalin flamanlarin tim uzunlugu boyunca iliskidedir. Boylece uterus oldukca
fleksibl bir yapi kazanmakta, ¢izgili kastan 10 kat daha fazla kisalabilmekte ve fetiisun her
tlrl pozisyonunda yeterli kontraktiliteyi saglayabilmektedir. Son yillarda gebelik sirasinda
yeni  myosin enzimlerinin sentezlendigi ve gebe olan ve olmayan uterustaki myozin
flamanlarinin enzimatik olarak farkl oldugu saptanmistir [5].
b-Molekiler regulasyon: Diiz ve ¢izgili kasta hiicre ici kalsiyumu (Ca*) kontraktiliteyi
dizenler. Diiz kasta kalsiyum konsantrasyonu; hiicre membrani, sarkoplazmik retikilum ve
mitokondrilerce diizenlenir. Kalsiyumun (Ca*?) hiicre icine L- tipi (yavas kalsiyum kanallarr)
ve T-tipi kalsiyum kanallarindan girer ve ayrica hiicre icinde sarkoplazmik retiktlimden
salindigi  dustinilmektedir. Plazma membraninda bulunan aktif transport pompalari ile
Ca* hicre icine girer ve potasyum disari pompalanir. Hiicre icinde Ca**un artmasi ile
kalsiyum-kalmodulin  kompleksi olusur ve bu kompleks Myozin Hafif Zincir Kinaz
enzimine baglanarak enzimi aktive eder. Myozinin hafif zincirleri bu enzim ile
fosforile edilir, myozin zincirinin basinda degisiklikler olur ve myozin aktin ile
aktomyozin kompleksini olusturur.  Aktin, myozinin ATPaz aktivitesini acgiga ¢ikararak
kasta kontraksiyon meydana getirir.

Diz kasta relaksasyon ise, Myozin Hafif Zincir Fosfataz (MHZF) enziminin yardimi
ile myozin molekulinden fosfat grubunun gikarilmasi sonucu gerceklesir. Aktin, defosforile
olmus myozini tanimayacagindan aktin-myozin bag kopar, kas gevser.

Molekuler regulasyon da énemli noktalar 6zetle sunlardir:
a. Myozin hafif zincir kinaz enzimi anahtar enzimdir.
b. Myozin hafif zincirinin enzimatik fosforilasyonu gereklidir.
c. Myozin hafif zincir kinazin aktivasyonu icin kalsiyumun; kalmodulin-kalsiyum
kompleksi seklinde kinaza baglanmasi gerekmektedir.
d. Hicre ici Ca™duzeyi, sarkoplazmik retikulum ve hiicre membraninca diizenlenir.

e. Ca iyonunun birikimi cAMPnin regulasyonuna baghdir. Myometrial cAMP



dizeyleri ise, adenilat siklaz ve fosfodiesteraz enzim aktivitelerine baghdir. cAMP'e
bagh fosforilasyon ile myozin hafif zincir kinaz enzimi (MHZK) inhibe edilir.

Bazi hormon ve ilaglar, myometriumdaki molekiler yapiya etki ile kasta kasilma ve
gevsemeye neden olmaktadirlar. Ornegdin; Prostoglandin F2a, oksitosin, hiicre ici Ca?’u ve
myosin hafif zincir kinazin(MHZK) fosforilasyonunu arttirarak uterusun  kontraktilitesini
arttirirlar.

Oksitosin, hiicre zarinda "Ca*-Mg**-ATP'az enzimi" ni inhibe ederek hiicre i¢i Ca**'u
arttirmaktadir. Relaksin ise hicre i¢ci CAMP'i aktive ederek hafif zincir kinazi inhibe eder
ve intraselliler Ca™u azaltir. B-adrenerjik ilaglar, hiicrede CAMP'i arttirarak MHZK
aktivitesini azaltir, intraselliler Ca* u azaltir, aktin myozin iliskisi azalir ve myometrium
gevser.
c-Hormonal regulasyon: Gebeligin erken donemlerinde saptanan uzun sdreli, disuk
amplitadli kontraksiyonlar, aktif eylem basladiinda kisa sudreli ve yuksek amplittdli
kontraksiyonlara dontsur. Dogumun baslamasindaki anahtar olayin, bu kontraksiyon
tipindeki farklilasmada yattigina inaniimaktadir. Eylemde kontraksiyonlarin baslamasi ve
surddrialmesindeki hormonal faktorler sunlardir:

1) Progesteron cekilmesi:

Degisik tlrlerde yapilan hayvan calismalarinda, termde ve dogum eylemi
esnasinda anne kaninda progesterone diizeyinde azalma saptandi§i  halde insanda
gosterilememistir. insanda terme yakin dénemde &strojen ile beraber progesteron
dizeyi de artmaktadir [6]. Bu nedenle kanda &strojen/progesteron orani
degismemektedir. Lokal progesteron (P) reseptorleri ise, termde azalmaktadir.
Termde progesteron c¢ekilmesinin sistemik degil, lokal olarak oldugunu destekleyen
bulgular vardir.

insan amnion ve koryonunda,17-B-20a-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi
vardir. Bu enzim, C18 ve C20 steroidleri okside ve redikte edebilir. Terme yakin
donemde reduktif ozelligi artan enzimin daha aktif ostradiol (E2) ve inaktif 200-
dihidroksiprogesteron  (20-a DHP) {retmesine  bagli olarak  koryon ve
amniyon'da 0strojen/progesterone orani artmaktadir. Burada olusan "lokal
progesteron cekilmesi” desidua, koryonve amniyonda prostaglandin sentezini
baslatarak uterusta kontraksiyonlara neden olmaktadir [7].

Insanda, eylemin baglamasi ve siirdirilmesi sadece progesteron cekilmesi



ile aciklanamamaktadir. Progesteron daha cok, gebeligin devaminin saglanmasi

ve eylemdekine benzer irregiler kontraksiyonlarin baslamasinda rol oynar.

2) Ostriol & Ostradiol:

Gebelikte giderek artan ostrojen deg@erlerinin  kaynagi primer olarak fetus'dir.
Fetal strrenalden ve matemal kandan alinan DHEA-S, plasentada DHEA'" a donusir ve
DHEA, plasentada 6nce androstenedion ile testosterona ve daha sonra 6stron ( E1) ve
ostradiole (E2) cevrilir. Plasentada 16- hidroksilaz enzimi olmadigindan, &stron ve
ostradiol’den ostriol (E3) vyapilamaz. Fetal Kkaracijerde DHEA-S, hidroksi
DHEA-S'a cevrilir ve plasental sulfatazlarca plasentada dstriol sentezlenir [8].

Gebelik boyunca diurnal ritm gosteren irregiler kontraksiyonlar gece 23-01
saatleri arasinda pik yapmakta ve bu saatlerde bazi matemal hormonlarin da (DHEA-S,
kortizol, ostradiol, oksitosin, ACTH, progesteron ve melatonin) pik yaptigi
bilinmektedir. Fetiisin 6li oldugu gebeliklerde plazma o6stradiolli dismekte ve
kontraksiyonlarin ditrnal ritmi bozulmaktadir [9]. Ostrojenler, eylemin
baslatilmasinda dogrudan etkili olmamakla beraber, progesteron  sentezinin
baslatiimasi, GJ proteinlerinin olusumu, oksitosin reseptorlerinin artmasi, uterusun
oksitosine duyarlilasmasi ve serviksin olgunlasmasinda rol oynamaktadir.

3) Oksitoksin reseptorleri:

Oksitosin, Ostrojenlerin etkisi ile desidua ve koryonda sentez edilir. Oksitosin
reseptorlerinin konsantrasyonu, Ostradiol-173 ve progesteron dizeylerine bagimhdir.
Ostradiol  reseptor  konsantrasyonunu  arttirirken, — progesteron  azaltmaktadir.
Gebede oksitosin reseptorleri, 12-13. gebelik haftalarindan itibaren artmakta, term
ve preterm eylemde normalin 50-100 katina ¢ikmaktadir [5,9].

Oksitosin reseptorleri, myometriumdan baska meme, beyin, pankreas, karaciger
ve yag hiicrelerinde de bulunur. insan oksitosin reseptorii 388 aminoasitli bir
polipeptit olup, dagihmi korpus ve fundusta esit; alt uterin segment, istmus ve
servikste daha az oranda bulunmaktadir [5]. Oksitosin reseptori, PGE2 ve PGF2a

saliniminda aracidir.

4) Kortizol:
Maternal kanda 34-36. haftalarda artar, fakat insanlarda, hayvanlarda



gosterildigi gibi  dogumun baslamasinda roli  oldugu saptanmamistir.  Ancak
fetal Kortizol, plasentadan "kortikotropin salgilatici  hormon” (CRH) salgisini
arttirmaktadir. Bu hormon, hipofizer CRH'dan farkh olarak glukokortikoidlerle

uyarilir ve plasental kaynakli PGE2 ve PGF2a salinimina neden olur [10,11].

5) Prostoglandinler:

SERVIKSIN MORFOLOJi, HISTOLOJi VE FizYOLOJisi

Serviksin, vaginal ve supravaginal olmak tzere iki kismi vardir. Arka yuzindeki supra
vaginal kisim periton ile kaplidir. Yanda, kardinal ligamentlerle iliskilidir. Onde ise Ustiindeki

mesaneden gevsek bir bag dokusu arac thgi ile ayrilmistir [12].

Gebe olmayan serviks baslica kollajen iceren yogun fibréz bag dokusundan olusmustur.
Cogunlugu kollajen, elastin ve proteoglikandan olusan ekstraselller matriks ile diiz kas,
fibroblast, epitel ve kan damarlarindan olusan hiicresel kisimdan meydana gelir. Elastin serv iks
dokusunun %1’ini olusturur [13,14], fakat az miktarda bulunmasina ragmen, dogumda serviksin
hizla dilate olmasini ve dogumdan sonra da eski sekline hizla dénmesini saglar. Serviks
myometriuma 2 veya 3 mm’lik bir fibromuskuler gecis bélgesiyle baglanir. Ust dis kisminda ise
myometriumun kas fibrilleri devam etmektedir. Kas fibrilleri normal servi kal yapinin %10-
15’ini olusturmaktadir.

Diger genital yapilardan farkli olarak serviks sabit bir morfolojiye sahip degildir.
Gebelik ve dzellikle dogum esnasinda oldukga dramatik degisiklikler gosterir. Konsepsiyondan
sonra serviksin kanlanmasi ve su retansiyonu artar, cesitli proteoglikan ve Kkollajen
konsantrasyonlarindaki azalmaya bagli olarak yumusar, kollajen lifler siser ve gevser.
Endoservikal hicrelerde mitoz gortlur. Squamokolumnar bileske , eversiyon nedeni ile gorulur
hale gelir. Endoservikal muko zal proliferasyon ve mukus Gretimi artar. Bu farklilasmalar erken
anatomik degisiklikler olarak fark edilebilir. Pozisyonu; erken gebelikte anteversiyondan, gec
gebelikte vertikal hale gelir [15,16].

Dogumdan 6nceki son 4 haftada, dogumu hazirlayan uterin aktivite ve dogumu baslatan
degisiklikler artar. Dogum yapmamis bir kadinda servikal kanal ve serviksin bltlinligi dogum

oncesi doneme kadar genellikle ©nceki yapisini korur. Dogum eyleminde ise serviksin
7



morfolojisinde 6nemli degisiklikler baslar. Serviksin efasmani ve dilatasyonunun ilk kaniti
servikal kanalin kisalmasidir ki bu, daha ¢ok serviksin Gst kisimlarinin kaybi sonucudur. Bu
islem yukaridan asagiya dogru olur. En alt bélim en geg etkilenir. Nulliparlarda dogumun
baslangicinda serviks yaklasik %50 efasedir ve 2-3 santim (cm) dilatedir. Ancak ¢ok direnclidir
ve hasarlanma olmadan elle dilate edilemez. Dogumun ilerlemesi ile efasman ve dilatasyon
normal bir sekilde senkronize olarak gider. 5-6 cm dilatasyona ulasildiginda serviks genellikle
cok incedir ve klinik olarak “tamamen efase olmus” olarak tanimlanir. Ancak daha ileri
degisikliklere ihtiyag vardir. Cunkiu bu zamanda forse dilatasyon degismez bir sekilde
laserasyonla sonuclanir. Eger hasta kendi haline birakilirsa hasar olmaksizin tam bir dilata syon
olusur. Multipar kadinlarda, dilatasyon ve efasman olusmasi daha farkhdir. Multiparlarda,
dogum 6ncesi donemde servikal kanal hafif bir sekilde kisalir. Serviks efase olmadan 6nce 2 -3
cm dilatedir. Gergek dogum basladiginda efasmanin ilerleyisi, dila tasyon 4-5 cm oluncaya kadar

yavastir. Daha sonra dilatasyon ve efasman senkronize olarak ilerler [14,17].
SERVIKAL OLGUNLASMANIN MEKANIZMASI

Servikal olgunlasma, birbirini izleyen zamanlanmis biyokimyasal olaylari igeren
kompleks bir sirectir. Bu siirecin uygunsuz islemesi erken dojuma ya da tam tersi dogumun
gecikmesine sebep olabilmektedir. Bu bilgiler i1siginda serviksin dogum eyleminde g¢ok énemli
bir roli oldugunu agikca sdyleyebiliyor olmamiza ragmen, servikal olgunlasma slreci
hakkindaki bilgilerimiz hala yeterli degildir. Bunun belki de en 6nemli sebebi i nsanlarda
servikal doku calismalarinin birgok nedenden dolayi glc yapiliyor olmasidir. Bu nedenle, bu
konuda hayvan modelleri Gzerinde ¢alismalar yapilmistir. Bu arastirmalarda ha yvan modelleri
ile insan gebeligi arasinda gebelik endokrinolojisi ve dogum eylemi ile ilgili benzerlikler
kurulmus olmasina ragmen, servikal degisikliklerdeki benzerlik cok agik degildir. Ancak bu
konuda son zamanlarda insanlardaki sezaryen histerektomi ¢ alismalari ile yeni bilgiler elde
edilebilmistir [18,19].

Gebe olmayan bir kadinin serviksi %80 su igerir. Su disinda en fazla bulunan bilesik ise
kollajendir. Kollajen, su disindaki maddenin %85’ini olusturmaktadir [20,21]. interstisyel
kollajen lifleri sikidir ve kolayca gerilmez. Kollajenin gerilme direncini, liflerin belirli bir kritik
uzunlugu gegcmemesini Kkollajen lifler ve diger matriks proteinleri arasinda bulunan gucli
kimyasal baglar saglamaktadir. Servikal olgunlasma esnasinda inaktif zimojenlerin ve diger
proteolitik enzimlerin aktivasyonu ile kollajenaz sentezlenmeye bagslar. Kollajenaz ve
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serviksteki diger spesifik proteazlar sayesinde dnce kollajenin temel yapisi bozulur. Daha sonra
yikilan bu kollajen parcalari katepsinler gibi spesifik olmayan diger bazi enzimlerle daha fazla
bolindr. Bu sayede gebelikte serviksin Kkollajen iceriginde 6nemli bir azalma meydana gelir.
Ayrica asetik asit ve pektin, gebe olmayanlarda %18 iken, termde %79, dogumdan hemen sonra
ise % 89'dur. Bu durum, kollajeni parcalayan ekstraseluler enzimler olan kollajenaz ve 16kosit
elastazin artmasiyla ilgilidir [ 12,16,22]. Dogumda serviksin dilatasyon suresi, servikal kollajen

konsantrasyonu ile ters ve kollajenin parcalanma hizi ile dogru orantihdir [23].

Klinik ve deneysel ¢alismalar servikal olgunlasmada glikozaminoglikanlarin énemini
desteklemektedir [22,23]. Dermatan sulfat, kondroidin silfat ve hyaliironik asit’in serviksteki
konsantrasyonlari kadinlarda gebeliklerinin 6nemli bir kisminda degismeden kalir. Ancak terme
yakin donemde, dermatan sulfat azalirken, hyaliironik asit konsantrasyonu gebe olmayan
doneme gore % 6°dan % 33’e yiikselir. Hiyaluronik asitte artis ve onunla iliskili olan yiksek
sivi icerigi yapisal elementlerin daha fazla ayrilmasini saglar. Gebeligin sonund a, servikal
dermatan silfat igeriginin orantili azalmasi ile kollajen yikilir ve servikal matriksin yapisi
bozulur. Ayrica gebeligin son donemlerinde serviks, notrofiller, makrofajlar, mast hiicreleri ve
interlokin 13 ve interlokin 8 gibi inflamatuar sitokinler salabilen hicreler tarafindan invaze
edilir. Bu sitokinler metalloproteinaz Gretimini uyarir ve metalloproteinazlar da kollagen
demetlerinin ayrilmasina, kollagen yikimina ve kollagen miktarinin azalmasina katkida bulunur.
Serviks, hiyaluronik asit ve sivi iceriginin artisina bagh olarak siser ve yumusar. Daha sonra
olgunlasmis serviksin yumusak, frajil yapisi gelisir. Kollajenin azalmasi ve dermatan silfat ile
kondroitin sulfat oraninda azalma serviksin esnekligini ve genisleme kabiliy etini hizlandirir
[19,24].

Prostaglandinlerin servikal olgunlasma uzerindeki etkisi, prostaglandin E ;’nin intraaortik
inflizyonu ve PG F2a ve PG E;’nin intraservikal uygulanmasi ile gosterilmistir. PG E ;’nin
intraservikal uygulanmasinin servikal yumusama ve ultrastriktiire | degisikliklere yol actigi
gosterilmistir  [25,26,27].  Serviks diz kasinin  kontraktilitesi, prostaglandinlerden
etkilenmektedir. Servikal dokunun prostaglandinleri sentez ettigi kesin olarak gosterilmistir
[25]. Servikal olgunlasmayi saglamak icin kullanilan farmakolojik, mekanik ve kimyasal
stimultsler prostaglandinlerin amniyotik sivi konsantrasyonlarinda artisa neden olmaktadir.
Servikal olgunlasmayi saglamak icin kullanilan cesitli tekniklerin etkilerini, prostaglandinler

uzerinden gerceklestirdigi gosterilmistir.



Relaksin ve progesteronun invitro olarak miyometrium ve serviks kasilmasini azalttig
gosterilmistir. Bu ylizden relaksin erken bir gebeligi desteklemede progesteronla paralel bir rol
oynuyor gibi gorinmektedir. Saf relaksinin kadinlara lokal uy gulamasinin servikal dilatasyonu

artirici etki yaptigi gosterilmistir [ 25,26].

Servikal olgunlasma olurken es zamanli olarak miyometriumda da dogumun
baslangicinin hiicresel kanitlari vardir. Ornegin 6strojen ve oksitosin reseptérlerinin sentezi, gap
junctionlarin olusumu, hiicresel artisi gibi olaylar olusmaktadir ve bunlar zamani geldiginde
dizenli agrilarin olusmasini saglayacaktir [25].

SERVIKAL OLGUNLASTIRMA VE DOGUM INDUKSIYONU ENDIKASYONLARI
Dogumun baslangicindan 6nce olusan serviksteki Klinik degisim servikal olgunlasma
olarak kabul edilir. Bu islem fiziksel olarak arastirilabilen yumusama, kisalma ve dilatasyonu
icerir. Dogumun baslangici ile ilgili olarak olgunlasma isleminin ne zaman basladi§i bilinmez.
12 saat gibi kisa, 6-8 hafta kadar uzun olabilir. Servikal olgunlasmanin endike oldugu

durumlar sunlardir:

Abortuslar: Missed abortus, elektif abortus ve medikal abortuslar
Trofoblastik hastaliklar
Konjenital anomaliler

intrauterin fetiis 6lum

ooe W N e

. Yuksek riskli gebelikler: Preeklampsi, eklampsi, intrauterin gelisme geriligi, postterm
gebelikler, RH uyusmazhgi, diabetes mellitus, hipertansiyon

6. Teshis amaciyla yapilacak intrauterin midahalelerde: Probe kiretaj, histeroskopi, vb.
girisimler.

Vajinal dogum veya midahale oncesi serviks olgunlasmis olmahdir. Aksi halde
uterus kontraksiyonlarina yanit vermeyecektir. Boylece dogum induksiyonunun basarisi
servikal olgunlasma derecesine baghdir. Dogum indiksiyonu igin oksitosin inflizyonu,
amniyotomi ile birlestirilirse bile eger serviks uygun degilse basarisizliga ugrayabilir.
Basarisiz indlksiyonlarda sezaryen insidansinin %50 kadar yuksek oldugu rapor
edilmektedir [28,29]. Calder ve arkadaslari serviksi olgunlastirilan  hastalara gore,
hazirlanmamis serviksi olan hastalara oksitosin inflzyonu ile birlikte amniyotomi

uyguladiklarinda bu tir hastalarda dogum siresi, maternal ates, sezaryen, fetal asfiksinin
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fazla oldugunu gdstermislerdir [30]. Dogumun oksitosinle indiiksiyonu, spontan dogumlara
gore daha fazla variable ve ge¢ deselerasyon gosterme riski tasir. [29,30]

Ne hastanin ne de doktorun rahati igin elektif indlksiyon kavrami ACOG (American
College of Obstetricians and Gynecologists) tarafindan 6nerilmez. Bu uygulama 6zellikle
nulliparlarda sezaryen dogum oraninin artmasi ile iliskilidir [28,29,20,31]. Gebeligin
sonlandiriimasi anne ve fetiis lehine olacaksa indiiksiyon endikasyonu vardir. indiiksiyon
icin gecerli endikasyonlar spektrumuna, koryoamniyonit veya agir preeklampsi ile birlikte
membran rupturd gibi acil durumlar dahildir. Elektif bir induksiyonu gerektirebilecek pek ¢ok
rolatif endikasyonlar da vardir. Hizli dogum eylemi hikayesi olan ve/veya dogum birimine
ciddi uzakhkta oturan term kadinlar bu durumlara 6rnek olustururlar. Bu gibi durumlar
cografik (daglik bolge) veya mevsimsel (kis kosullar) kosullarla daha da kétulesebilirler.
Her ne kadar daha az aciliyet teskil etseler de bu gibi durumlar termde indiksiyon igin
gecerli endikasyonlardir. Diger bir genel kani da spontan dogum ile Kkarsilastirildiginda
indiksiyonun  artmis  komplikasyonlar ile iliskili ~ oldugudur. Komplikasyonlara
koryoamniyonit ve artmis sezaryen dogum dahildir. ikincisi basitce uterusun dogum eylemine
zayif olarak hazirlanmasina baglh olabilir; 6rnekler arasinda  "olgunlasmamis  serviks" veya
etkili senkronize kontraksiyonlar gerceklestiremeyen miyometriyum akla ilk gelenlerdir.
Dogum eylemi ile iliskili sezaryen dogumlardaki artisin, &zellikle "olgunlasmamis
serviks" durumunda oldugu gibi indiksiyon girisimi siresine dair doktorlarin kisisel

tercihlerinden etkilenmesi muhtemeldir.

Dogum Eyleminin indiiksiyonunun Kontrendikasyonlari

Bircok obstetrisyen tarafindan asagidaki durumlar dogum eyleminin indlksiyonu igin
kesin kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir [12]:

1. Kilasik uterin insizyon ol masi,

2. AKktif genital herpes enfeksiyonu,

3. Plasenta previa veya vaza previa var lig1,
4. Kordon prolapsusu,
5

. Transvers situs

Ozel Durumlar: Bazi durumlarda dogum indiiksiyonu daha dikkatli kullaniimalidir.
1. Cogul gebelik,
2. Maternal kardiyak hastaliklardan bazilari,
11



Grand multiparite,

3

4. Makat prezantasyonu,

5. Acil dogum gerekmeyen bazi anormal fetal kalp paternleri,
6

. Alt segment uterus kesisi ol masi.

Dogum induksiyonundan ©nce; maternal ve fetal risk, yarar-zarar analizleri mutlaka

yapilmalidir. Hasta ve ailesine indliksiyon endikasyonlari anlatiimalidir.

SERVIKAL DURUM NASIL DEGERLENDIRILIR ?

Terme gelmis bir gebede, dogum igin 6nemli sorunlardan biri serviksin durumudur.

Serviks rijit oldugu zaman uygun olmayan metodlarla dogumun indiksiyonu genellikle koti

sonuglara neden olacaktir. Mekanik olarak gebeligi sonlandiran mudahaleler sirasinda veya

sonrasinda daha fazla servikal laserasyon, kanama, uterus perforasyonu ve enfeksiyon

olusmakta, bu durumlar da sonraki gebelikler icin servikal yetmezlik, premattr dogum, disuk

dogum agirhkh bebek dogma riski gibi sorunlara yol agmaktadir [32, 33]. intraservikal PG E,

uygulanimi gibi farmakolojik yaklasimlar bu komplikasyonlari azaltacagindan, yan etkiler

daha az sikhkta gorilecek ve sonraki gebelikler igcin de olumsuz bir etki yaratmayacaktir.

ingiltere ve isve¢’te bu konuda yapilan genis capta arastirmalar rijit serviksli hastalarda

mudahaleli dogumlarin 6nemli bir sek ilde azaldigini gostermektedir [33,34].

Dogum eyleminin basarisinda, serviksin ve alt uterin segmentin fiziksel dzellikleri ve

prezente olan kismin seviyesi 6nemlidir. Basarili dogum induksiyonunu 6ngérmede kullanilan

kantitatif metod, 1964’te Bishop tarafindan tanimlanan bir skorlama sistemi dir. Bishop skoru,

serviksin dilatasyonu, efasmani, kivami, pozisyonu ve onde gelen kismin se viyesini

degerlendirir (Tablo I). Bu parametreler arasinda da indiiksiyon basarisi ile en kuvvetli

korelasyon gosteren faktoriin servikal dilatasyon oldugu bilinmekt edir.

Tablo I. Bishop Skorlama Sistemi

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3
Dilatasyon(cm) 0 1-2 3-4 5-6
Efesman(%o) 0-30 40-50 60-70 80
Seviye -3 -2 -1/0 +1/+2
Konsistans Sert Orta Yumusak Yumusak -
Pozisyon Posterior Mid Anterior -
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Basarili dogum indiksiyonunun prediktebilitesini arttirmak ve indiksiyona bagli morbidite
hizlarini azaltmak cabasi ile cesitli arastirmacilar tarafindan Bishop skorlama sisteminde
birtakim modifikasyonlar 6nerilmistir. Burnett, modifiye Bishop skoru olarak bilinen bir sistem
gelistirmistir. (Tablo Il) Bu sistemde, her bir kategori icin skor 2 ve total maksimum skor 10

olarak belirlenmis, efasman yiizde cinsinden degil uzunluk olarak kullaniimistir.

Tablo I1. Bishop Skorlamasinin Burnett Modifikasyonu

Skor 0 Skor 1 Skor 2
Dilatasyon <15 1.5-3 >3
Seviye >-2 -1 <0
Pozisyon Posterior Mid Anterior
Efasman >1.5 1.5-0.5 <0
Konstinans Sert Orta Yumusak

Friedman, Bishop’un skorlama yontemini kullanarak servikal skor ile indiksiyonun
basari veya basarisizlik oranlari arasindaki iliskiyi gostermislerdir. Buna gore, 9 veya Usti
degerde aktif dogum eylemi basarih bulunmustur [35]. Daha diisuk skorlarda ise basari orani
dustktar. 5-8 puan arasinda dogum induksiyonu basarisizlik orani %5.4 ve daha az puani
olanlarda ise %20 olarak bulunmustur. Buradan 4 ve daha az puani olanlarda servikal

hazirlamanin gerekli oldugu sonucu ¢ikarilabilir [35,36].

Bishop skorlamasina benzer sistemler, Calder ve ark. ile Wingerup tarafindan
yayinlanmistir. Bu yéntemlerin tumu kisiden kisiye degisen subj ektif bulgulara baglidir. Ayrica
Nevman ve ark. tarafindan, dogumda servikal esnekligi ve dilatasyonu degerlendiren cesitli
invivo metotlar tanimlanmistir. Buna gore servikal esnekligi degerlendirmek igin servikal kanal

icine bir balon yerlestirilir ve bas ing ve hacim arasindaki iliski 6l¢tltr [36,37,38] .

Basarili dogum indlksiyon tahminini artirabilmek icgin serviksin sonografik 6l¢imi de
kullantimistir. Transvajinal servikal uzunluk élculmesi ve servikal hunilesmenin, yani kapali bir

eksternal os olmasina ragmen internal osun acilmasinin varligi latent fazin ve dogumun total
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stresinin kisaligi ile baglantihdir. Dijital veya sonografik muayenede servikal uzunlugun

Ol¢imiinde anlamli bir fark saptanmamistir ve olglimler korelasyon gostermektedir [39].

Ne yazikki gebelerin bir cogunda serviks heniiz olgunlasmamisken, yani disik bir

Bishop skoru ile indiiksiyon karari alinmaktadir. Bu noktada serviksi *’olgunlastiracak’” gesitli

yontemler devreye girmektedir.

DOGUM EYLEMININ iNDUKSIYONU VE SERVIKAL OLGUNLASMA MET ODLARI
Membran striping

Ekstraamniotik salin inflizyonu

Mekanik dilatasyon Metodlari

1.
2.
3.
4.

Balon Kateter
Laminarya japonica
Sentetik ozmotik dilatatorler

Amniotomi

Farmakolojik hormonal preparatlar

1.

6.

Servikal olgunlagsmadaki

2
3
4.
5

Prostaglandinler
Oksitosin

Misoprostol
Mifepristone (RU-486)
Relaksin

Nitrik oksit

gelismeler

farmakolojik metodlara yonelmeye neden

olmustur. Servikal olgunlasma ve dogum indiksiyonunda en ¢ok kullanilan yéntem; cerrahi

(membran striping, amniotomi) ve medikal metodlardir.

a) Membran Striping

Sik olarak uygulanan bir metod olan membran striping i¢in minimal servikal

dilatasyon yeterli olup; muayeneyi yapan kisi parmagi ile sirkller bir hareket yaparak

membranlari uterus duvarindan ayirir. Bu olay sonucunda desidua ve endojen prostaglandin

oncul enzimleri aciga ¢ikar, ayrica mekanik etki ile bir miktar servikal dilatasyon saglanmis

olur. Servikste yapisal biyokimyasal degisikler baslar ve sonrasinda uterin kontraksiyon
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olusur [39].

Membran striping’in Klinik etkileri konusunda bazi ¢ahsmalar yapilmis, etkinligine
dair sonuglar ¢cok uyumlu olmasa da hicbirinde enfeksiyon, kanama ve membran ruptird gibi
istenmeyen bir etki bildirilmemistir. Eylemin spontan baslamasi, indlksiyon ihtiyacinin
azalmasi veya glnasimi gebelik insidansinda azalma gibi konularda bilgiler yetersiz
olmakla birlikte; literaturdeki bazi ¢alismalara gore Bishop skoru 5 yada 5’den kigik
olan gebelerde eylemin spontan baslamasi, striping yapilan grupta daha sik rastlanmis, ancak
Bishop skoru 5’den biiyik olan gebelerde ayni fayda saglanamamistir. Membran striping
etkinligi 19 calismayi iceren bir meta analizde ele alinmis; bunlarin 17’sinde striping baska
bir yontemle karsilastiriimamisken, 3 tanesinde PG ile, bir tanesinde de oksitosin ile
karsilastirilmistir [41]. Diger yontemler ile Kkarsilastirildiginda membran striping’in
gebelik stresini 3 gin kisalttigi, 41 ve 42’inci hafta zerinde gebelik devamini ve formal
induksiyona gereksinimi azalttigr goralmistar.

Bu teknigin olasi riskleri; enfeksiyon, bilinmeyen plasenta previa veya asagi uzanim
gosteren plasenta durumlarinda kanama ve membranlarin riptiriddr. Membran striping dogru
sekilde yapildigi takdirde ve eylemin birka¢ gin icinde saglanmasinin mimkiin oldugu

durumlarda ucuz, guvenilir ve etkili bir metod oldugu sdylenebilir.

b) Amniyotomi

Dogum eylemini baslatmakta kullanilan ilk metotlardan biridir. Endojen prostaglandin
salinimi sonucu servikal olgunlasma ve uterin kontraksiyonlarla sonuglanan amniotomi
tekniginin uzun bir tarihgesi vardir. Amniotomi yapilmadan 6nce hastanin; aktif herpes, insan
bagisiklik yetmezlik virtsi (HIV) tasimadigindan, vasa previa yada sezaryen operasyonu
gerektirecek herhangi bir durumu olmadigindan emin olmak gerekmektedir. Amniotomi ile
intravendz oksitosini birlikte kullanmak tek basina amniotomiden daha etkilidir. Kombine
rejimde tek basina amniotomiye nazaran daha fazla kadinda 24 saatte dogum

gerceklesmektedir [42]. Yalniz oksitosin yerine oksitosin ile birlikte amniotomi kullaniminin
daha etkin olduguna dair bir sonuca varabilmek icin yeterli veri bulunmamaktadir [42].
Varolan sinirh  veriyle oksitosin ile birlikte amniotominin etkinliginin tek basina
prostaglandinlerin etkinligi ne benzer oldugu séylenmektedir [41].

Bu teknik ile ilgili komplikasyonlar; kordon prolapsusu veya basisi, enfeksiy6z
morbidite, fetal kalp seslerinde azalma, kanama veya plasental travmadir. Avantajlari; daha

kisa eylem siresi, daha az eylem distosisi, daha az oksitosin kullanimi ve oksitosin
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gerekiyorsa daha duslik doza gereksinim duyulmasi seklindedir [43].

Bu yontemin diger avantajlari; amnion sivisinin kan veya mekonyum agisindan
gozlenmesi, fetal basa elektrot takilabilmesi, fetal skalp kan drneklemesine izin vermesidir.
Yuksek Bishop skorunda, amniotomi dodum indiksiyonunda % 88 oraninda
basarili bulunmustur [44].

c) Foley Kateter

Sisirilmemis bir Foley kateter (16 numara, basi c¢ikarilmis ve 30 ml’ lik balon) dilate
olmamis serviksten ekstraamniotik alana yerlestirilerek balon sisirilir ve internal os Uzerinde
birakilir. Kateter yerlestirilmekte zorlanihirsa, Urolojik kilavuz takilarak yonlendirilebilir.
Kateterin ucuna agirhk takilarak basin¢g uygulanmasi saglanir, ancak balon sisirilmis ise
agirlik ile gerginlik yapmaya gerek yoktur.

Bazi calismalarda kateter uygulanmasinin indiksiyonda PGE, jel ve intravajinal

misoprostol uygulanmasi kadar etkili oldugu gosterilmis, ancak diger bazi calismalarda tam
tersi bulunmustur [35,36,37].

Balon kateter uygulamasinin farmakolojik dogum indiksiyonu ve servikal
olgunlastirici ajanlarla kombine edildigi bir metodun daha efektif oldugu gorilmektedir.
Ornegin 127 hastayla yapilan randomize bir calismada balon kateter ve prostaglandin
kullanildiginda tek basina prostaglandin kullanimiyla Karsilastirildiginda 24 saat icinde
dogumun gerceklesmesi oraninda artma izlenmistir (RR 0,32, %95, CI 0,12-0,82). Buna
ragmen misoprostolun balon Kkateter ile kombinasyonunun tek basina misoprostolden daha

etkin oldugu gosterilmis degildir [48].

d) Ekstraamniyotik Salin infiizyonu

Ekstraamniotik salin inflizyonu servikal olgunlasmayi saglamada etkili bir yéntemdir.
Steril salin solisyonu 40 mil/saat olarak devamli infuze edilir. Bir ¢alismada Atad ve
arkadaslari; ripener (cift balon kateter) ile Bishop skorunu ortalama 4,6 artirmistirdirlar (2’den
6,6’ya) [49]. Uygulamayla dogum arasinda gecen siire 19 saat ve aletin ¢ikarilmasindan doguma
kadar gecen zaman ortalama 9 saat olarak bulunmustur. Ancak randomize calismalarin
Cochrane analizinde, ekstrauterin salin inflzyonu ile prostaglandin uygulanmasi
karsilastirilmis ve ekstrauterin salin infuzyon yonteminin 24 saat iginde dogum ile
sonuclanma oranini dustik (%58 yerine %43), sezaryen oranini yiuksek (%22 yerine %33)
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bulunmus ve hiperstimulayon riskinin azalmadigi tespit edilmistir [50]. U¢ randomize
calismada ekstraamniotik salin inflzyonu ile birlikte oksitosin inflizyonu ile vajinal
misoprostol uygulanmasi karsilastiriimis ve kombine yoéntemde vajinal dogumun daha
kisa zamanda gerceklestigi bulunmustur [51,52]. Sezaryen orani ve fetal kalp hizinda
bozulmayla birlikte olan hiperstimilasyon orani arasinda iki grup arasinda fark
gorilmemistir.  Balon  kateter konusunda da sOylendigi gibi kombine mekanik ve
farmakolojik  rejimler  sadece  mekanik yontemlerin kullaniimasindan daha etkin
gorinmektedir.

e) Higroskopik Dilatatorler:

Oncelikli olarak gebelik terminasyonunda kullanilan higroskopik dilatatérler dogum
induksiyonunda etkili ve givenli bir yontem olarak gorulmektedir. Cesitli higroskopik
dilatatorler vardir; Laminarya, natlrel seaweed, Lamice, sentetik Grunler gibi. Higroskopik
dilatatorler suyu absorbe edecek sekilde yapiimislardir ve dolayisiyla serviks i¢inde yavas bir
sekilde genigslerler. Muhtemelen koryoamniotik-desidual iliskiyi keserek, lizozomal
destruksiyon ve PG salinimina neden olarak etki goster mektedirler.

Yerlestirilmesinin kolay olmasi ve daha iyi servikal kanal dilatasyonu yapmalarindan
dolayi, kictk capli (2-3 mm) higroskopik dilatatorler daha buylk c¢apli (6 mm) olanlara
gore daha c¢ok tercih edilmektedir. Serviks ve vajen antiseptik sollsyonla silindikten sonra
serviks Allis klempi ile kaldirilarak mimkin oldugunca cok dilatatér endoservikal kanala
yerlestirilir,
bu sirada uterin kasilmalar olabilir.

Klinik calismalarda higroskopik dilatatorler ile PGE; jel karsilastirildiginda her iki
metodun ayni derecede servikal degisiklik yaptigi gosterilmis ancak bir ¢alismada PGE; ile
indliksiyonun daha basarili oldugu bulunmustur [53].

f) Oksitosin

Oksitosin  (Pitocin, ossitosin) terimi, Yunanca “cabuk dogum” sozciklerinden
thretilmistir. Dogum indiksiyonu amaci ile siklikla kullanilmaktadir. Bu ilag 1948 yilinda
Theobald ve arkadaslari tarafindan dogumu indiklemek amaci ile intravendz (iV)
olarak kullaniimigtir [54]. Daha sonra 1953 yilinda Du Vigneud ve arkadaslari tarafindan
oksitosin sentez edilmistir [55].

Oksitosinin plazma yari émri ortalama 2 ila 7 dakika arasinda degismekle birlikte
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ortalama 3-4 dakikadir. Normal dogum ile, oksitosinle indiiklenmis dogum arasinda fizyolojik
olarak fark yoktur. Spontan dogumun ilk evresinde oksitosin posterior hipofizden salgilanir.
Bu salinim, dojumun ikinci evresinde artar. intravendz oksitosin infizyonu ile plazma
oksitosin konsantrasyonu ilk 20 dakika boyunca artar. ilk 20 dakikadan sonra oksitosin
konsantrasyonunda onemli degisiklik olmaz. Plasental oksitokinaz tarafindan esit oranda
yikilir. intravendz infiizyonun kesil mesinden sonra plazma diizeyinde hizli bir diisiis olur [56].

Oksitosin kanda serbest formda dolasir. Karaciger ve bobrek tarafindan atilimi yapilir.
Myometriumun oksitosine yaniti; serviksin durumu, uterin duyarhhk, oksitosin atilim hizi,
gebelik suresi, dnceden var olan uterin kontraksiyonlara baglidir. Oksitosine karsi myometrial
duyarlilik 20’inci gebelik haftasinda baslar ve gebelik ilerledikge artar. Dogumun
baslangicinda, oksitosin reseptorlerinin art masina bagl olarak 6ncelikle bu yanit zirve yapar.

Oksitosinin intravendz kullanimindan sonra uterin yanit 3 ila 5 dakikada ortaya ¢ikar.
Degismeyen plazma konsantrasyonuna 40 dakika icinde ulasir [56]. Bazi uygulayicilar
distk doz (2-4 miliunite/dakika [mU/dakika]) ©nermektedirler. Bu dozda endojen
oksitosin saliniminin (normal fizyolojik salinim) taklit edildigini savunurlar. Diger bazi
hekimler ise yiksek dozda (6 mU/dakika) oksitosin kullanimi tercih etmektedirler.
Maksimum doz herhangi bir rejimde 40 mU/dakika’y1r gecmemelidir. Yapilan bir takim
calismalarda dogum indiksiyonunda, dlsik doz oksitosin ve ylksek doz oksitosin
kullaniminda, her iki uygulamanin esit basariya sahip oldugunu belirtmistir [57] .
Oksitosin  dozunun; uterus kontraksiyon sikligi 2-3 dakikada bir, kontraksiyon siiresi 60-
90 saniye ve intrauterin basing 50-60 mmHg olacak sekilde ayarlanmis olmasi
Onerilmektedir. ACOG tarafindan 1996 yilinda oksitosin baslangi¢ ve artirma dozlari ile ilgili
bir tablo dnerilmistir (Tablo I11) [58].
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Tablo I11. Oksitosin induksiyon protokolleri

DOz Baslangi¢ Dozu Doz Artisi Dozaj Araligi | Maksimum Doz
(mU/dakika) (mU/dakika) (dakika) (mU/Dakika)

Disuk doz 0.5-1 1 30-40 20

Alternatif dusuk 1-2 2 15 40

Doz

Yiksek doz 6 6 15 40

Alternatif yuksek
4 4 15 32

Doz

1998 yilinda Crane ve Young tarafindan yapilan bir meta analize gore oksitosin

dozundaki artis c¢ogaldikca wve interval daraldikca; eylem siresinin  kisaldigl,

koryoamnionit insidansinin ve distosi nedeni ile yapilan sezaryen sayisinin azaldigi, ancak
hiperstimilasyon oraninin arttigi saptanmistir [59].

tarafindan ACOG oksitosin dozaj
dozlarda oksitosin kullanarak yapilan bir calismada; ylksek doz protokolinde eylem

Satin ve arkadaslan Onerilerine  benzer
stresi kisalmis, neonatal sepsis ve basarisiz indiksiyon orani azalmis, distosi nedeni ile
yapilan sezaryen orani azalmis ancak fetal distres tanisiyla yapilan sezaryen sayisl
artmistir. Her iki grupta da perinatal sonuclar benzer bulunmustur [57]. Wilcourt ve
arkadaslar  oksitosini, dogal pulsatil salinimina uygun bir sekilde uygulamayi
denemigsler ancak bu yontemin daha fazla test edilmis diger oksitosin dozaj tekniklerine
gore bir Gstlinligu saptanamamistir [60].

daha

oksitosinle

Servikal ~ olgunlasma  teknikleri  etkinlestikgce,  oksitosin

uygun
servikslerde kullanilacak ve daha dusik dozlar gerekeceginden, ilgili
hiperstimilasyon orani azalacaktir. Yapilan bir ¢ok klinik calismaya ragmen higbir
yaklasim givenli olarak ortaya konulamamistir. En 6nemli konu anne ve fetusun dikkatli

gozlemidir.
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Riskleri:

1. Fetal kalp hizi degisiklikleri ile birlikte veya birlikte olmayan tasisistol (tanima bagh
olarak nispeten sik olusur ancak seyrek olarak ciddi éne me sahiptir),

2. Basarisiz indlksiyon durumu (olgun bir serviks varhginda seyrek olarak meydana
gelir fakat 6nemlidir),

3. Bazi galismalara gore artmis uterin ruptdr riski (tehlikeli bir durumdur ancak seyrek
goralar),

4. intravenoz bolus olarak verilmesi halinde hipotansiyon riski (seyreltilmis iv damlalarla
bu yan etki olusmaz, 6nlenebilir bir durumdur),

5. Blyuk miktarlarda sodyumdan fakir sivilar icinde verilmesi halinde gelisebilecek
hiponatremi,

6. Yiksek dozda uygulanmasi halinde meydana gelebilecek antiditretik etki,

7. Artmis neonatal hiperbilirubine mi riski.

g) Prostoglandinler

Prostaglandinler (PG) ve ilgili yag asidi turevleri dogal olarak meydana gelen en gucli
otokoidler arasindadir ve giderek 6nemli hiicre duzenleyici maddeler olarak taninmaktadi rlar
[61,62]. Bu konuda pek ¢ok arastirma yapilmis olmasina ragm en, hepsinin fizyolojik roll heniiz

Iyi tanimlanamamistir.

Prostaglandinler ilk kez sirasiyla, Kurzook ve Lieb (1930), Goldblat (1934), Von Euler
(1934), Bergstrom (1962), Samuelson (1963) ve Hamberg (1966) tarafindan insan ve koyun
semeninde gosterilmistir. Daha sonra Pickle ve ark. (1965) tarafindan menstriiasyon
materyalinde, Karim tarafindan ise amniyon sivisi, serum ve kordon kaninda gosterilmistir.
Bergstrom ve Stoval PG E’yi koyun vesicula seminalisinden ve PG F’yi koyun prostatindan
izole etmislerdir. Kolaylkla izole edilmesi sonucu, dider hormonlar gibi, spesifik etkisinin
dogum sirasinda ve reproduktif olaylar icinde (anovulasyon olusmasi, pick -up, ovum transportu,
impregnasyon ve implantasyon) oldugu kanitlanmistir [63]. Ginimizde radioimmunoassay
yontemi ile kiigiik diizeylerde bile saptanabilmektedir. izole edilen bircok prostaglandin
olmasina ragmen fizyolojik ve terap6tik olarak en énemlileri Prostaglandin E , ve Prostaglandin
F2a’dir [62].

Bergstrom 1962’de ilk iki prostaglandinin yapisini saptami s ve onlara, eter ve fosfat

tamponuna ayrildiklari sira nedeniyle prostaglandin E ve prostaglandin F adini vermistir. Bugiin
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prostaglandinlerin isimlendirilmesi siklopentan halkasinin 9 ve 11’nci konumlarina tutunmus
islevsel gruplardaki varyasyonlarla karakterize edilen A’dan J'ye kadar olan harflerle
gosterilmis, 10 spesifik molekiler grubu tanimlar [62]. Prostaglandinler bir cesit otokoid olarak,
kabul edilmektedirler. Cesitli biyokimyasal sistemlerde guclu etki yapan, vicutta normal
olarak sentez edilip depolanan veya uygun kosullarla sentez edilip depolanmadan saliverilen
fizyolojik Ozellikleri tam olarak bilinmeyen endojen maddelere otokoidler adi verilir. Otokoid
sozcugu autos (kendi) ve akos (ilag) sozclklerinin komb inasyonu ile olusturulmustur [64].

Otokoid maddelere lokal hormonlar veya otofarmakolojik maddeler adi da verilir.

Prostaglandinler, yirmi karbon atomlu, bir siklopentan halkasi ve ona bagh iki alifatik
zincirden olusan doymamis yag asitleridir. Prostanoik asit adi verilen hipot etik doymus bir yag
asidinin tirevleri olarak kabul edilirler (Sekil 1). Buttin prostaglandinlerde 2 karbon yan zincirli
ayni siklopentan halkasi bulunur. Bunlar arasindaki fark ise satiirasyon derecesine, keto veya

hidoksil guruplarinin sayisina ve lokaliza syonuna baglidir [62].

arachidonic acid

'_,.W\\/C*DDH

HO
HO H

a prostaglandin

Sekil 1. Prostaglandinlerin Genel Yapisi
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PROSTAGLANDIN TURLERI

Prostaglandinler siklopentan halkasindaki substituentlerin durumuna gére A,B,C,D,E,F
diye gruplara ayrilir. E ve F viicutta en fazla b ulunanlardir. Prostaglandin E,F ve D’ler dogrudan
dogruya siklik endoperoksit ara drlinlerinden olusurlar ve bunlara primer p rostaglandinler denir
(Sekil-2). Prostaglandin A,B,C’ler PG E;’den tirerler, ancak biyolojik dnemleri yoktur. Her
grup, alifatik yan zincirler icindeki doymamis bag sayisina gére, grubu gosteren harfin alt
kismina konulan 1,2,3 sayilari ile simgelenen alt gruplara ayrilir (PG E1 ve PG E , gibi).
Prostaglandin F’lere eklenen gruplarin, halka dizleminin ayni veya ayri tarafinda olmasina g ore
o ve B izomerleri vardir (PGFla ve PGF2a gibi). PGF’nin viicutta sadece a izomeri olusur, 3
izomeri olusmaz. Dokularda en fazla bulunan ve biyolojik ydnden en &nemli olan
prostaglandinler PGE2, PGF2a, PGE1 ve PGA2’dir [62].

Prostaglandinlerin Biyosente zi

Prostaglandin biyosentezinde polienoik ya§ asidi prekursorlerinden gelen ilk iki
reaksiyon prostaglandin endoperoksidaz sentaz ile katalize edilir. Birgok hayvanda mevcut olan
bu membrana bagli hemoprotein (eritrositlerde ve lenfositlerde olmamakla birl ikte), tim viicuda
dagilmistir. Arasidonik asitten prostaglandinlerin sentezi stabil olmayan bir C 15 - hidroperoksi —
C9,C11-endoperokside (PG G2) yol acarak, bir pentan halkasinin (siklooksijenaz asamast)
oksijenizasyonu ve siklizasyonu ile baslar. Daha sonra ayni enzim tarafindan kataliz edilmis
peroksidaz C15-hidroperoksi grubunu endoperoksit (PG H2) olusturarak bir hidroksil grubuna
indirger. Siklooksijenaz reaksiyonu aspirin ve indometazin gibi non steroid anti inflamatuar
ilaclarla inhibe edilir [63].

Prostaglandinlerin sentezine yarayan substratlar ve sentezini yapan enzimler vicutta
bltin dokularda yaygin olarak bulunur. Bu nedenle viicutta sentez edilmedigi doku yok gibidir.
PG’lerin sentezinde kullanilan maddeler, hicrelerin sitoplazma membranlarinda fosfolipidler
veya Kolesterol esterleri iginde bulunan doymamis yag asitleridir. PG’ler canli dokularin
timiinde bulunurlar. insanda en yiiksek seviyede seminal sivi icinde bulunurlar (ort:128
mikrogr/ml). Bobrek, dalak, akciger, mide mukozasi, santral sinir sistemi, beyin, servikal
sempatik sinirler, vagus, endokrin dokulari, endometrium, desidual doku, amniyon sivisi, kalp
kasi ve deride yaygin bulunurlar. Bazi patolojik durumlarda érnegin enflamasyonda PG miktari

vicutta ¢ok fazla miktarda artis gosterir [62,63].
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Prostaglandin E, ve Fpq ‘nin intravendz inflizyonu ile dogum indiksiyonunun yapildigi
1968 yilinda bildirilmistir. O zamandan beri, Prostaglandin E , ve Fyy oral, intravendz ve lokal
yollardan servikal olgunlasma ve dogumun indiksiyonu igin kullanilmistir. intravenoéz ve oral
uygulama 1970 “li yillarda uygulanmis 1980 ‘lerin baslarinda transvajinal yol tercih edilir
olmustur. Ozellikle gastrointestinal sistemle ilgili yan etkilerin diisiik insidansi intravajinal ve

intraservikal yollarin kullanimini arttirmistir.

5,8,11,l4-eikcozatetraenoic acid or
l arachid anic acid

! 'Iw CO.H

: PGGy

Sekil 2. Prostaglandinlerin sentezi
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Prostaglandinlerin Metabolizmasi

Periferal dolagima gectiklerinde, prostaglandinlerin ¢ogu akcigerlerde 15. C atomundaki
hidroksil grubunu selektif olarak okside eden 15-hidroksiprostaglandin dehidrogenaz vasitasi ile
metabolize edilirler. Boylelikle PG’ler 15-keto PG’lere donerler ve biyolojik aktiviteleri azalr.
PG’ler birer hormon degildir. Kan ile tasinip etkilerini gostermezler. Etkileri sentez edildikleri
yerdedir. Metabolizmalari da lokal olup, akciger, karaciger ve plasentada ¢ok hizli bir sekilde
inaktive olurlar. Eger bolus tarzinda PG F,, 1.V. enjekte edilirse hemen tamami 1 dakikada

metabolize olur [65].

Prostoglandin E1 (MiSOPROSTOL)

Misoprostol (15-deoksi-16-hidroksi-16-metil PGE1) sentetik PGE; analoglarindandir.
ilk olarak steroid olmayan anti-enflamatuar ilaclarin (NSAID) kullanimi ile olusan peptik
ulserin 6nlenmesinde ve tedavisinde kullanilmak igin gelistirilmistir. Bu amacla kullanimi igin
FDA onay! almistir. Daha sonra medikal abortus icin kullaniimaya baslanmistir. Misoprostol
(Cytotec®) oral preparat olarak tretilmistir ve 100 mikrogram (ug) ve 200 pg tabletleri
mevcuttur. Oral alimindan sonra farmakolojik olarak aktif metabolitine, misoprostolik aside
cevrilir. Plazma konsantrasyonu yaklasik 30 dakika iginde maksimuma ulasir ve hizla duger
[66]. Bioetkinligi beraberinde yiyecek yada antiasit alimi ile diser. Misoprostol primer
olarak karacigerde metabolize olur ve aktif metabolitinin %1’den az kismi idrarla atilir.
Karaciger hastaligi olan Kkisilerde verilen doza dikkat edilmelidir fakat diyalize ihtiyag
duymayan bobrek yetmezligi olan hastalarda ayni durum séz konusu degildir [67].

Misoprostolun bilinen bir ilag etkilesimi yoktur ve hepatik sitokrom P450 enzim

sistemini etkilemez. Oda sicakliginda saklanabilir, hem oral hem de vaginal yoldan hizla

emilir ve ¢ok az sistemik yan etki sz konusudur. Servikal olgunlasma ve eylem indiiksiyonu
icin ilacin onay1 yoktur. Arastirma amaci ile kullaniimahdir [68].

2613 hasta toplamli 12 calismanin derlendigi bir meta analizde misoprostolun
plaseboya Kkarsi artmis servikal olgunlagsma sagladigi ve oksitosin kullanimini %40 azalttig
gozlenmistir [69]. Misoprostolun  eylem indiksiyonu igin  diger vajinal veya
intraservikal prostaglandinlerden daha etkili ve oksitosin ihtiyact ise daha az olarak
bulunmustur, ancak fetal kalp atim degisiklikleri ile uterin hiperstiimilasyon ve mekonyum ile
boyali amnion mayi sikligi  misoprostol ile yiksek bulunmustur [70,71].
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Misoprostol  eylem indlksiyonunda oksitosinden daha etkili  bulunmasina
ragmen diger prostaglandinler ve oksitosin ile karsilastirildiginda sezaryen ile dogum
sikhginda anlamli bir azalma gézlenmemistir.

Servikal olgunlasma icin oral misoprostol kullanimi da arastiriimistir. Pek c¢ok
calismada 4 saatte bir 50 pg dozu kullanilmistir [72]. Bu rejim vajinal kullanimdan daha az
etkili gortilmektedir. Bir meta analizde 24 saat icerisinde vajinal dogurma agisindan
basarisizlik oranlari oral %65, vajinal %38 olarak tespit edilmistir. Oksitosinle eyleme
yardim oral kullanimdan sonra daha sik rastlanmis ve vajinal dogumun saglanmasi 233
dakika daha uzun strmusttr. Ancak oral misoprostol ile daha az hiperstimilasyon gorultr
(%7°ye karsin %2). Buna karsin yiksek (100 pg) oral misoprostol ile,25 pg vajinal
misoprostol Kkarsilastirildiginda 24 saatte dogum orani oral kullanimda daha yiksek
bulunmustur (%39’a karsi %52); ancak oral ylksek doz misoprostol artmis tasisistol ile
beraberdir [72].

Misoprostolun yan etkileri diger prostaglandinlerde oldugu gibi ishal, kusma, bas
agrisi, yorgunluk, meme hassasiyeti ve atestir ve hepsi doza baghdir. PGF,, ve PGE;
kullaniminda olusabilen myokardial enfarktis ve bronkospaz m PGE1 kullaniminda goriilmez.

Dogum indiksiyonu icin kullanildiginda guvenirligi, etkinligi, uygun dozu ve doz
arahgi gibi konulari agiga ¢ikarmak igin daha baska ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
Prostoglandin E2 (DINOPROSTON)

Servikal olgunlasma icin ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan uygun gériilen en
onemli ve sik kullanilan PGE; preparati dinoprostondur. Dinoproston (11,15s-dihidroksi-9-
oksoprosta-5z,13E—dien-1-oik asit) PGE; maddesinin jenerik adidir. Beyaz ve beyaza yakin
65-68° C erime noktasi olan kristal kati seklindedir. 352.48 Dalton molekil agrihgina ve
C20H3205 kimyasal molekil formaliine sahiptir. Molekil, etanol ve %25 su iginde etanolde
yuksek derecede eriyebilir.

Halen servikal olgunlasma ve dodum eylemi indiiksiyonu igin birgok dinoproston
formilasyonu kullanilmaktadir. Sistemik uygulama atese ve gastrointestinal yan etkilere
neden oldugundan (bulanti, kusma ve ishal gibi) lokal uygulama kadar tercih edilmez. Ticari
olarak mevcut olan lokal uygulama formdiilasyonlari su sekildedir:

e Her biri 3 miligram (mg) dinoproston igeren intravajinal tablet (Prostin

E2® Upjohn)
e Tek kullanimlik siringa sistemi igersinde 0.5 mg dinoproston igeren intraservikal

jel (Prepidil® Upjohn, Cerviprost® Organon)
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e Tek kullanimlik siringa sistemi icinde 1-2 mg dinoproston igeren intravajinal jel
(Prostin E;,Upjohn)

e Yavas salinimli intravajinal oviil (Propess® ,Vitalis)

Bazi Ulkelerde hastanede-eczanede formillenmis parafin  bazh oviller de
kullaniimaktadir.

Dinoprostonun topikal uygulanmasinin karakteristikleri kullanilan formilasyona bagh
olarak degismektedir (Tablo 1V) . Uzun sireli ve disik doz devamli dinoproston kontrolll
salinimi, dokularin PG’e maruz kalmasini diizenler, boylece uterus hiperstimilasyon orani en
aza indirilir [73]. Dinoproston vajinal ovil, kullanimi kolay bir formulasyonda, dusik doz
dinoprostonun devamh, kontrolli salinimini saglamak icin gelistirilmistir. Bu &zellikleri,
servikal olgunlasmayr meydana getirmek icin gerekli miktarin (zerindeki dozlarin
uygulanmasini engellemektedir.

Dusuk dinoproston dozunun dokulardan hizla uzaklastiriimasi ile yan etki potansiyeli
de azalir. Oniki saatlik doz ddnemi boyunca miktar bilinen ve sabit dinoproston salinimi,
kadinlarin cogunda servikal olgunlasmayi basarmak igin tek dozun yeterli oldugu anlamina

gelmektedir.
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Tablo V. Dinoprostonun kontrolli saliniminin avantajlar

o . Dinoproston jel Dinoproston vajinal
Propess™ oviil ) N
(servikal/ vajinal) tabletler
) Evet
Kontrolli Sahm Hayir Hayir
(12 saat)
llag etkisinin
hemen Evet Hayr Hayir
sonlandiriimasi
Hayir/karmasik
Cikarilma Geri gekme Hayir/ karmasik | Kalan tablet pargalarinin
Kolayhgi kordonu Yikama/ silme yikanmasi/ elle
cikariimasi
Gerekli Genel >1 >1 >1
Doz 12 saatte tekrar | 6-8 saatte tekrar 6-8 saatte tekrar
. . Tuse ile ]
Intravajinal ) Enjektor ) i )
posterior ) i y Tuse ile posterior forniks
Uygulama ) intraservikal/vajinal
forniks

Dinoproston vajinal ovill (Propess®), FDA (Amerikan Gida ve ilag Dairesi) ve

MHRA (Avrupa Birligi Saglhk Otoritesi) tarafindan onayhdir. 1987 ila 1993 yillari arasinda
gelistirilip ilk defa 1995 yilinda ABD ve ingiltere’de kullanilmaya baglanmustir.
Dinoproston serviksin acilmasi ve silinmesi zerine etki ederken ayni zamanda uterusta
myometriumun kasiimasini da inddkler. Her bir vajinal ovil depo olarak 10 mg dinoproston
icerip bu miktar diizenli salim icin rezervuardir. Vajen icine yerlestirilip nemle temas edene
kadar dinoproston rezervuar icinde kalmaktadir, vajene yerlestirildikten sonra 12 saat
stireyle 0,33 mg/saat hiz ile duzenli olarak dinoproston salar. PGE2 ¢ok cabuk yikildigindan
servikste etkili doz dizeyini saglamak icin strekli ve kontrolli salinim ¢ok 6nemlidir.

Uriin tek parcali polyester kese icerisinde ve geri cekme bandi igerisinde bulunan,

ince dikdortgen, yari gecirgen hidrojen aparatindan olusmaktadir (Sekil 3). Ovil 30 x10x

27



1.1 mm olculerindedir, yerlestirmeden once yaklasik 241 mg agirhgindadir. Geri ¢ekme
sistemi 30 santimetre uzunlugundadir ve kolay ve guvenilir sekilde drinin
cikariimasini saglamaktadir.  Yerlestirildikten sonra vajina sivisini  absorbe ederek

yaklasik iki katina kadar siser ve dinoprostonu serbestl estirmeye baslar.

Sekil 3. Propess® vajinal ovill

Tek bir dinoproston vajinal ovil servikal olgunlasma icin genellikle en fazla 12 saat
kullanihr. 12 saat sonra yeterli servikal olgunlasma meydana gelmezse,vajinal ovil
cikariimah gerekirse yeni ovil konulmalidir, bu ovil ise yine maksimum 12 saat sonra
cikarilmalhidir. Tedavi surecinde ikiden fazla vajinal ovul p espese uygulanmamalidir. Vajen
icerisine oviil uygulanmasi ve gekilmesi basit bir islemdir. isaret ve orta parmaklari arasinda
tutularak, posterior fornikse yiiksek pozisyonda yatay olarak yerl estirilir (Sekil 4). Cikarmay!
kolaylastirmak icin bandin ucu vajinadan 2-3 cm disarida olmalidir. Ovilun hidrate ol masi
ve sismesi icin hastalar 20-30 dakika sirt Gstd yatirthr. Bu slire sonunda hastalar yiriyebilir.
PGE2 ovilden 12 saat boyunca salindigi icin, uterus kasiimalari ve fetusun durumu

araliklarla izlenmelidir.
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Sekil 4. Propess®vajinal oviiliin uygulanmasi. Uygulama sonrasinda posterior forniks
icerisinde yatay olacak sekilde 90° dondurulmelidir. Geri gekmeye izin verecek sekilde

yeterli kordonun vajina disinda kalmasi saglanir.

Dinoproston vajinal ovul asagidaki durumlarda uygulanmamali veya ¢ikarilmalidir:

1- Dogum basladiktan sonra,

2- Spontan yada amniotomi ile membranlarin ruptirinden sonra (miada yakin vajina
sivi, hidrojel ovilden tutarli ve yavas PGE2 salinimini saglayan 4,1 pH degerine sahiptir;
amnion sivisinin yaklasik pH’ si yaklasik olarak 7.5°tir, bdylece ovil membranlarin

ripturtinden sonra kalacak olursa daha hizli salinim beklenir),
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3- Kuvvetli ve uzun sureli uterus kontraksiyonlari gerekli olmayan hastalarda;
ornegin
e Daha 6nce major uterus veya serviks cerrahisi gecirmis olanlar,
e Onemli derecede sefalopelvik uygunsuzl ugu olanlar,
o Fetal malprezentasyonlar,
e Zor veya travmatik dogum gecmisi olanlar,
e Altidan fazla miadinda dogum yapanlar,

4- Yeterli 6n tedavi yapilmadan pelvik enflamatuar rahatsizligi gecirenlerde veya
aktif enfeksiyonu bulunanlarda,

5- PGE2’ye asiri duyarliligi oldugu bilinenlerde,

6- Cogul gebeliklerde.

Ayrica akciger karaciger bobrek hastaliklari gibi, PGE2 metabolizmasini ve yikimini
etkileyen hastaliklari olanlarda dinoproston kullanimi calisiimamistir. Bu tip hastalarda
kullanilmamasi  6nerilmektedir. Glokom veya astim @ykist olanlarda dikkatle
kullaniimahdir. PGE2 uygulamadan 6nce aspirin dahil olmak Uzere tim steroid olmayan
anti enflamatuar ilaclar kesilmelidir.

Yapilan ug¢ plasebo kontrolli galismalardan toplanan verilerde; dinoproston vajinal
ovuliin anne ve fetusta ¢ok az yan etki meydana getirerek iyi tolere edildigi gosterilmistir.
Bu calismalarda, fetal sikinti ile (%2.8) ve fetal sikintt olmadan (%4.7) uterus
hiperstimulasyonu ve uterus hiperstimilasyonu olmadan fetal sikinti (%3.8), tedavi ile ilgili
en sik olarak kaydedilen olumsuz olaylar olarak belirtilmektedir. Bulanti, kusma, ishal ve
karin agrisi ve ates % 1’ den daha az insidans ile meydana gelmistir. Ayrica 121 bebekte
3 yillik takip calismasinda fizik muayene ve psikomotor degerlendirmede hicbir olumsuz
etki gbzlenmemistir [74,75,76].

Disardan lokal olarak uygulanan PGE; en az ti¢c mekanizma ile servikal olgunlasmayi
saglar. ilk mekanizma serviksin ekstraselliler zemin maddesini degistirerek serviksi
yumusatmasidir. Multipar hastalarda uygulamadan 2 saat sonra, nullipar hastalarda da 4 saat
sonra serviksteki kollajenaz aktivitesi maksimum dizeye ulasir. Elastaz duzeyi ise
uygulamadan 4 saat sonra maksimuma ulasir. Total glukozaminoglikan, dermatan stlfat ve
hyaluronik asit diizeyindeki artis serviksin daha yumusak hale gelmesine neden olur. ikinci
mekanizma PGE;’ nin serviks ve uterusun diiz kaslarini etkilemesi seklindedir. Servikal diiz

kaslar gevseterek servikal dilatasyonu saglarken, fundal myometrium bu ajana kontrakte
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olarak cevap verir. Uglincii mekanizma da koordine uterin kontraksiyonlar igin gerekli olan
gap junction olusumunu artirmaktir. Boylece uterusun oksitosine karsi olan sensitivitesi artar

ve daha koordine uterin kontraksiyonla rin meydana gelmesini saglar (77).

Prostoglandin F2,

Dogal prostaglandin  F2, (PGF2a,dinoprost) intraamniotik, ekstraamniotik ve
intraservikal kullanima sahip bir ajandir. intraamniotik kullanima karsin intraservikal PGFq
tabletleri basarisizlik orani daha yiksek ve ortalama indiiksiyon/abortus araligi 42 saattir (78).

Dogal PGF,, de etkili olmasina ragmen daha uzun etkili 15 metil PGF,, (karboprost)
analogu kullaniimaya baslanmistir. Gebelik sonlandirmasi icin FDA onay! alan ikinci ilagtir.
Tavsiye edilen doz 250pug intramuskdler olarak 1.5 ila 3.5 saatte bir yapiimasidir. Maksimum
12 mg yada 48 saat kullaniimahdir. Baslangicta tam doz verilmeden 6nce 100ug test dozu
verilerek hastanin toleransi anlasilir. Karboprostun yan etkileri kusma, ishal (%66), ates
(%12), hipertansiyon (%4)’u igerir. Bronkokonstriksiiyon duyarli hastalarda olusmakta ve
bronsial hiperreaktivite hikayesi olan hastalarda dikkatli kullaniimahdir. intramiiskiiler
karboprostla ortalama indlksiyon/abortus araligi 11 ila 21 saat arasinda degismektedir.
Intramiiskiller karboprost ile vajinal PGE; ‘yi Kkarsilastiran prospektif calismalarda PGE,
PGF2a’ye gore 24 saatteki basari ve abort slresi bakimindan daha dstindir (78). PGFyq
midtrimester terminasyonda etkili bir ajan olmasinin yaninda, profilaktik medikasyona
ragmen olusan yulksek gastrointestinal yan etki orani (%30-60) standart vajinal PGE;

rejiminin daha ¢ok tercih edilmesine neden olmaktadir.

Mifepriston

Mifepriston (RU-486) erken gebelik terminasyonunda eylem indiksiyonunda bir
alternatif olan, oral kullanilan antiprogesteron ajandir. Mifepristonun term gebede kullanan
cok az calisma vardir [79]. Dogum eyleminin indiksiyonunda plasebodan daha etkili olmasina
ragmen, mifepristonu, eylem induksiyonunda alternatif aktif metotlar ile Kkarsilastiran bir
calisma yoktur [80].
h) Relaksin

Korpus luteum, koryon ve desidua tarafindan dretilen bir polipeptit hormondur.
Disulfit baglariyla birbirine bagh 2 aminoasit zinciri icerir. Relaksin fare ve domuzlarda
uterin aktiviteyi azaltir, c-AMP duzeylerini artirir, kalsiyumun myometrial hicrelere girisini
engeller, membran polarizasyonuna ©6n ayak olur. Relaksinin bu inhibitor etkisi insan
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myometriumunda net degildir. Mevcut goris; servikste relaksin varliginin, servikal

olgunlasmay! sagladigidir [81].

Saf relaksinin vajinal veya intraservikal uygulanmasiyla yapilmis bir takim
calismalarda relaksinin fetal ve maternal yan etkilere neden olmadan servikal olgunlasmayi
desteklemekte oldugu gosterilmistir. Yakin bir donemde yapilan randomize ¢ift kor plasebo
kontrolli bir ¢alismada servikal olgunlasmada rekombinant Deoksiribonikleik asit (DNA)
yontemiyle Uretilmis insan relaksininin roli arastiriimig; relaksine bagh perinatal

komplikasyon bildirilmemistir [82].

i) Nitrik Oksit

Yapilan hayvan calismalarinda; servikal nitrik oksit (NOy) artiminin, servikal
olgunlasmayi arttirdigr gosterilmistir [83]. Guncel bir calismada nitrik oksit, posterior
vaginal fornikse lokal olarak uygulanmis ve ilk trimaster gebelik terminasyonunda ve
servikal olgunlasmada etkili ajan oldugu tespit edilmistir [84]. Nitrik oksidin (NO;) akut
enflamasyon yanitini  baslattigi  6ne  strdlmistir. NOz’nin  servikal —olgunlasmadaki
potansiyel etki mekanizmasi, prostaglandin biyosentezi ve matriks metalloproteinaz gibi
litik enzimleri stimiile etmek yoluyla olmaktadir. NO;’nin matriks metalloproteinlerini

stimule ettigi bilinmektedir [85].

j) Sitokinler
Enflamatuar hicrelerin aktivasyonunu, migrasyonunu saglayan kemotaktik ajanlardir.
Sitokinlerin servikal olgunlasmadaki etki mekanizmalari enflamatuar reaksiyonlar yoluyla

olmaktadir. Kollajenaz ve diger enzimleri artirmaktadir.

k) Meme Uyarimi

Meme uyarimi uterin  kontraksiyonlara yol acar ve eylem induksiyonu icin
kullanilmistir.  Bir Cochrane meta analizde uygunsuz serviksi olan kadinlarda kullanisli
olmadigr ve oksitosinden daha az etkili oldugu, fakat serviksi uygun olan kadinlarda 72 saat
icerisinde dogumu bagslatmada etkili oldugu gdsterilmistir [86]. Yazarlar meme uyariminin ne
etkinligi ne de glivenirliginin yeterince ortaya konul madigina dikkat cekmislerdir.
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Diger Ajanlar
Servikal olgunlasma igin kortikosteroidler, Hint yagi, hiyaluronidaz ve cinsel iliskinin

etkinligi ile ilgili cok az veri mevcuttur.

DOGUM EYLEMININ KOMPLIKASYONLARI

Eylem indiksiyonunun tim yontemleri belirli riskler tasir.

A) Hiperstimilasyon ve Tasisistol

Hiperstimulasyon ve tasisistol prostaglandin drlinleri veya oksitosin kullanimi ile
olusur. Tasisistol igin tek bir tanimlama yoktur; terim genellikle ardisik iki periyotta 10
dakikada fetal kalp atim anormalligi ile birlikte veya olmadan 6 ve Uzerinde uterus kasiimasi
veya kontraksiyonlarin 1 dakikada bir baslamasi olarak tanimlanir. Hiperstimulasyon
tasisistol ile birlikte fetal kalp atimlarinda deselerasyon izlenmesi olarak ifade edilir. .
Nadiren hiperstimulasyon veya tasisistol uterin riiptlire neden olabilir.

Farkli prostaglandin E preparatlari genellikle iyi tolere edilen olumsuz durum ile
sonuclanmayan, %5 kadar gorilebilen hiperstimilasyona yol acar. Oksitosinle
hiperstimilasyon oldukca degisiklik gosterir. Hem tasisistol hem de hiperstimilasyon yiiksek
doz oksitosin, PGE, veya misoprostol kullanimi ile daha siktir .Tedavisinde, PGE; vajinal
aletin cikarilmasi hiperstimilasyon ve tasisistolin etkilerini geriye dondirme konusunda
genellikle faydali olur. Eger lokal olarak PG jel uygulanmis ise, servikal/vajinal lavaj ilacin
uzaklastiriimasi veya yan etkilerinin duzeltilmesi agisinda yararli degildir. E§er oksitosin
inflizyonu baslanmis ise ilag kesilmeli veya dozu hizlica giiven veren kalp atim paterni elde
edilecek seviyeye dusurtlmelidir. Hastayi sol lateral pozisyona almak, oksijen uygulamak,
intravendz sivi miktarini da artirmak faydali olabilir. Tokolitik bir ajan (6rneg@in; Terbutalin

0,25 mikrogram subkutan) inat¢i durumlarda kullanilabilir.

B) Hiponatremi

Oksitosinin yuksek dozlarda antiditretik etkisi vardir. Eger oksitosin uzun sire fazla
miktarda hipotonik solusyonlar igerisinde (3 Litrenin Gzerinde) ve yiiksek konsantrasyonlarda
(40 Unite) kullanilirsa ciddi semptomatik hiponatremi ortaya ¢ikabilir. Semptomlar arasinda
bas agrisi, istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, letarji, sersemlik, biling kaybi, grand mal

ndbetler ve geri donlstmsiz norolojik sekeler sayilabilir.
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Eger su intoksikasyonu gelisirse, oksitosin ve tim hipotonik sollisyonlarin inflizyonu
durdurulmalidir. Hiponatremi dikkatli bir sekilde duzeltilmelidir. Su alimi kisitlanmali, hasta

semptomatik ise hipertonik tuz soliisyonu dikkatlice uygulan malidir.

C) Hipotansiyon
Hipotansiyon oksitosinin hizli intravendz enjeksiyonunun bir sonucudur. Bu nedenle

oksitosin sadece inflizyon pompasi veya damla sayimi ile uygulanmalidir. Bunun bir istisnasi

postpartum kanama kontrol icin kullanimidir.

D) Basarisiz indiiksiyon

indiiksiyon basarisizligina karar vermeden énce servikal olgunlasma ve aktif dogum
eyleminin baslamasi igin gerekli zaman verilmelidir. Genis prospektif bir calismada dogumun
latent fazinin ortalama slresinin gerek prostaglandin, gerekse oksitosinle indlksiyonun
baslangici ile servikal acikhigin 4 cm olmasi arasindaki siire olarak tanimlanmis, bu sire
Bishop skoru O ile 3 arasinda olan kadinlarda multiparlarda 12, nulliparlarda 16 saat olarak
tespit edilmistir [80] .

Basarisiz induksiyonun degerlendirildigi baska bir calismada da benzer bulgular
bulunmustur. Bu ¢alismada basarisiz eylem indiksiyonu tanisi konmadan 6nce membran
riptlrd olduktan sonra en az 12 saat oksitosin uygulamasi ile multipar hastalarda basarisiz
indliksiyon tanisi ile sezaryen dogum ortadan kaldirilmis, nullipar hastalarda %75 nin
glvenli vajinal dogum yapmasi saglanmistir [81].
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Aralik 2007- Nisan 2008 tarihleri arasinda, istanbul Bakirkdy Kadin ve
Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’nde,
prospektif randomize bir calisma olarak yapildi. Calismamiz i¢in 55 no’lu etik kurul onayi

alindi.

Son adet tarihi veya ilk trimester ultrason olculeri ile 37. gebelik haftasini
tamamladigindan emin olunan ve degisik nedenler ile dogum indlksiyonuna karar verilen
hastalar ¢calismaya dahil edildi. Calismaya dahil etmek icin diger kriterler, tekil gebelik, sefalik
prezentasyon, bishop skoru < 4 olmasi ayrica 30 dk’lik kardiotokografik izlemde, uterin

kontraksiyon olmamasi ve normal fetal trase izlenmesi idi.
Asagidaki 6zelliklere sahip hastalar ise ¢alisma disi birakildi :

o Non sefalik prezentasyon,

o Sefalopelvik uygunsuzluk,

e Bishop skoru > 4 olmasi,

e Cogul gebelik,

e Vajinal kanama (plasenta previa, dekolman plasenta veya agiklanamayan

sebeplerle),

e Anormal NST bulgulari,

e  Gegirilmis uterin cerrahi,

e Vasa previa,

e Prostaglandin kullanimi i¢in kontrendikasyon olmasi,

e Mort de fetus,

e Tahmini fetal agirhgin 4500 gramin tzerinde oldugu diisuntlen gebeler.
Cahismayr kabul eden ve bilgilendirilmis onam formunu onaylayan gebeler calismaya
dahil edilerek rasgele iki gruptan birisine atandilar. Gruplar su sekilde tanimlandi:

Grup 1. Vajinal Dinoproston uygulamasindan 6 saat sonra oksitosin baslanan gurup.

Grup 1. Vajinal Dinoproston ve es zamanli oksitosin uygulanan gurup.
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Bilgisayar ortaminda bir randomizasyon listesi yapildi ve Uzerine bu listeye gore sirayla
numaralandirilmis kapali zarflar igerisine hastanin grubunu belirten bir yazi konuldu.
Calismaya dahil edilen her hastaya zarf cektirildi. Hasta cektigi zarfin icinde yazili olan gruba
alindi. Randomizasyoni, hasta takibine katilmayan bir hekim tarafindan yapildi. Calisma

perinatoloji servisi ve dogumhanede yuratulda.

Dinoproston oviil posterior fornikse, ovilin kendiliginden dismesini engellemek igin, ,
yatay olarak yerlestirildi ve uygulandigi zaman tam olarak kaydedildi. Ovil uygulanan hastalar en
az 30 dk boyunca kardiotokograf ile yakindan izlendi. Kardiotokografik izlemde normal fetal kalp
hizi 120-160 atim/dk olarak kabul edildi. 30 dk’lik izlemde normal trase izlenen hastalarin

mobilize olmasina izin verildi ve 4 saatlik periyotlarla NST tekrari yapildi.

Oksitosin, % 1 solusyon halinde hazirlandi, 4 mU/dakika dozda baslanarak 20 dakikada
bir 4 mU artinldi. Kontraksiyonlar ardisik iki 10 dakika silre igerisinde 4 kontraksiyon

sikligina ulasirsa doz artirilmadi. Maksimum oksitosin dozu 40 mU/dakika olarak belirlendi.

Etkili kontraksiyonlar baslayinca veya hasta sanci hissettigini ifade ettiginde strekli
kardiotokografik izlem yapildi. Uygulanan dinopros ton ovil her hastada en fazla 12 saat tutuldu.
Hiperstimilasyon durumunda, servikal agikhdin 4 cm ve dzeri oldugu durumlarda veya
kardiotokografide anormal fetal trase izlendiginde ovil daha erken cikarildi. Etkili uterin
kontraksiyonlar, 10 dk’lik izlemde toplam 150-200 Montevideo Unitesi olacak sekilde gelen
dizenli uterin kasiimalar seklinde tanimlandi. Aktif faz, servikal agikhgin 4 cm ve servikal
silinmenin % 70 oldugu durum olarak tanimlandi.

Dinoproston ile es zamanli oksitosin uygulanan grupta anormal fetal kalp trasesi (fetal
tasikardi, bradikardi, ge¢ deselerasyon, siddetli varyabl deselerasyon, varyabilite kaybi) veya
anormal uterin kontraksiyon (tasisistol, hipertonus, hiperstimulasyon) saptandiginda oksitosin
inflizyonu kesildi. Anormal trase veya anormal uterin Kkontraksiyonlar sebat ederse vajinal
dinoproston uygulamasi da sona erdirildi. Dinoproston sonrasi altinci satte oksitosin
uygulanan grupta oksitosin infiizyonuna baslanmadan yukarda aciklanan durumlar s6z konusu
olur ise vajinal dinoproston uygulamasina son verildi. Ayni grupta oksitosin inflizyonuna
baslandiktan sonra yukarida belirtilen durumlar s6z konusu olur ise 0Once oksitosin

uygulamasi sona erdirilip ardindan gerektiginde dinoproston uygulamasi da sonlandirildi.
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Tasisistol ardisik iki periyotta 10 dakikada 6 ve Uzerinde uterus kasiimasi olarak
tanimlandi. Hiperstimulasyon, tasisistol ile birlikte fetal kalp atimlarinda deselerasyon
izlenmesi olarak belirlendi. Hipertonus, 2 dakika ve (zerine suren kasilmalar olarak tarif
edildi.

24 saat icerisinde aktif eyleme girmeyen hastalar basarisiz indiiksiyon olarak kabul
edilerek ve kendilerine elektif sezaryen yada ikinci bir indiiksiyon secenegi sunularak calisma
disi birakildi. Protokol ihlali olan olgular ve ¢calismadan ayrilmak isteyen hastalar kaydedildi.

Galismanin  primer 06lcutl, 24 saat icerisinde vajinal dogumun meydana gelmesi
olarak olarak belirlendi. indiksiyondan doguma kadar gecen siire, fetal durum ve dogum
eylemine ait diger parametreler sekonder dlcutler olarak belirlendi. Bu baglamda latent faz ve
aktif faz siresi, tasisistol, hiperstimilasyon, amniyos mayinin mekonyumla boyali olmasi,
eyleme yardim, perineal laserasyon derecesi, sezaryen, fetal sikintiya bagli sezaryen,
yenidogan yogun bakim Unitesinde yatis orani , 5. dakika Apgar skoru ve maternal
komplikasyonlar degerlendirmeye alindi.

Istatistiksel analizler icin MedCalc 9.3 for Windows programi kullanildi. Stirekli
degiskenlerin normal dagiliminin degerlendir ilmesinde Kolmogorov — Smirnov analizi
kullanildi. Normal dagihm gosteren verilerin analizileri bagimsiz t testi, normal dagilim
gostermeyen verilerin analizileri ise Mann - Whitney U testi ile yapildi. Kategorik
degiskenler icin ki-kare testi ve uygun verilerde Fisher exact testi kullanildi. Dodum
indiiksiyonu protokolleri arasindaki aktif faza giris ve dojuma kadar gecen sirenin
karsilastiriimasinda Kaplan — Meier yasam analizleri kullanildi. p<0.05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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BULGULAR

Galisma gurubu 365 hasta dahil degildi. Calismanin akis diagram1 sekil 5’ de

verilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar

(n:365)

Propess+ 6 saat
sonra oksitosin
{n=209)

izlemde kayip
{n=0)

Galigmay
tamamilayan hasta
{n=209)

Sekil 5. Calismanin akis diagrami.

v

Propess + hemen
oksitosin
(n=156)

izlemde kayip
(n=0)

Galismayi tamamlayan
hasta
(n=158)
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Calisma grubunda protokol ihlali, tedavi sonrasi calismadan ayrilma yada izlem disi

kalan hasta olmamuistir, tim hastalarin klinik bilgileri mevcuttur.

Tablo V’de olgularin demografik 6zellikleri verilmistir. iki grubun, anne yasi, gebelik

yasl, gravida, parite, Bishop skoru ve servikal uzunluk acisindan benzer oldugu bulundu.

Tablo V: Olgularin Demografik Ozellikleri

Propess + 6 saat sonra Propess + hemen oksitosin P degeri
oksitosin (n=156)
(n=209)
Yas 26,745,3 26,5+4,9 0,79
(yil,
ortalamatSD)
Gravida 1,9+1,0 1,8+0,8 0,29
(ortalamaxSD)
Parite 0,740,8 0,640,7 0,18
(Ortalama+SD)
Vicut Kitle 31,6+2,8 31,6+2,8 0,86
indeksi
(kgim”
Ortalama+SD)
Gebelik Haftasl 39,6+1,7 39,7+1,5 0,40
(ortalamazSD)
Servikal uzunluk 35,4447 35,3445 0,78
(mm,
ortalamatSD)
Bishop skoru 1,241,3 1,4+41,2 0,40
(ortalama+SD)
AFI degeri 72426 6,946,1 0,49

(cm, ortalama£SD)

SD : Standart Derivasyon
AFI: Amniyotik sivi indeksi
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Tablo VI'da dogum induksiyon endikasyonlar belirtilmistir. iki gurup arasinda istatiksel olarak fark
saptanmadi (p= 0,09). Her iki grupta da olgularin ¢ogunlugunu, 41’inci gebelik haftasinin

asilmasi nedeniyle elektif olarak dogum eyleminin indiiklendigi hastalar olusturmaktadir.

Tablo VII: Dogum indiiksiyon Endikasyonlari

Propess + 6 saat sonra Propess + hemen oksitosin

oksitosin (n = 156)
(n=209)
Gebelik haftasi > 81 (%38,6) 57 (% 36,5)
41 hafta
Oligohidroamnios 39 (%18,7) 47 (%30,1)
Gestasyonel 23 (%11,0) 11 (%7,0)
Hipertansiyon
Intrauterin 13 (%6,2) 16 (%10,2)
gelisme geriligi
Kronik 8 (%3,8) 2 (%1,2)
hipertansiyon
Gestasyonel 10 (%4,8) 4 (%2,5)
diabetes mellitus
Gebelik Kolestazi 1 (%0,5) 4 (%2,5)
Erken membran 34 (%16,3) 13 (%8,3)
riptird
Anhidroamnios - 2 (%1,2)

Calisma gurubunu olusturan olgularin dogum 6zellikleri tablo VIII’de 6zetlenmistir.
Propess es zamanl oksitosin gurubunda, (gurup Il) aktif faza giris suresi ve dogum slresi
propess 6 saat sonra oksitosin gurubuna (gurup 1) oranla daha kisa bulundu (p=0,00) , (p=0,00)
(Sekil 6,7).

Tasisistoli ve hiperstimulasyon, propess hemen oksitosin gurubunda propess 6 saat
sonra oksitosin gurubuna oranla daha fazla gozlendi (p=0,00; p=0,01). Olgular multipar ve
primipar olarak subgruplara ayrildiginda da propess hemen oksitosin gurubunda aktif faza giris
sliresi ve dogum siresi daha kisa bulundu.

Propess 6 saat sonra oksitosin gurubunda 27 hasta (%12,9) sezaryen uygulanirken;

propess hemen oksitosin gurubunda bu oran % 37,2 olarak bulundu (p=0,00). Her iki gurup
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arasindaki sezaryen endikasyonlari Tablo IX’da verilmistir. Her iki gurupta da akut fetal
distress en sik sezaryan endikasyonu idi.
Olgularin plasentalarinin makroskopik incelenmesi sonucunda gurup 11’deki hastalarin

% 5,1 (8)’sinde plasental dekolman oldugu gorildi. Gurup | hastalarda ise bu oran % 1,4 (3)

olarak bulundu.

Tablo VII1: Dogum Ozellikleri

Propess + 6 saat sonra Propess + hemen oksitosin P degeri
oksitosin (n =156)
(n=209)
Dogum Sekli 0,00
(n,%)
Vajinal dogum 182 (%87,1) 98 (%62,8)
Sezaryen dogum 27 (%12,9) 58 (%37,2)
24 saat icinde 139 (%66,5) 98 (%62,8) 0,50
vajinal dogum
(n,%)
Aktif faz bagarisi 197 (%94,3) 126 (%80,8) 0,00
(n,%)
Fetal distress 22 (%10,5) 58 (%37,2) 0,00
(n,%)
Amniyos mayinde 14 (%6,7) 25 (%16,0) 0,06
mekonyum varligi
(n,%)
Hiperstimilasyon 8 (%3,8) 17 (%10,9) 0,01
(n,%)
Tasisistoli (n,%) 10 (%4,8) 31 (%19,9) 0,00
indiiksiyon-aktif
faz interval slresi 9,142,2 6,3+1,4 0,00
(saat,
OftﬂamaiSD> 9,6:2,6 5,1+1,4 0,00
ullipar
Multipar 8,7+1,7 6,0+1,3 0,00
Indiiksiyon- 15,846,3 10,143,9 0,00
dogum zamani
interval siiresi
(saat,
Ortalama+SD)
Nullipar 17,1+7,4 7,642,9 0,00
Multipar 14,8+4,9 10,2+3,6 0,00
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Sekil 6: Aktif fazin meydana gelmesi durumuna gore sagkalim analizi [mavi ¢izgi: Propess +

6 saat sonra oksitosin; kirmizi ¢izgi: Propess es zamanli oksitosin].
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Yirmidort saat iginde vajinal dogum yapma durumuna gore sagkalim analizi. [mavi
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cizgi: Propess + 6 saat sonra oksitosin; kirmizi ¢izgi: Propess es zamanli oksitosin].
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Tablo 1X: Hastalarin sezaryan endikasyonlarina gore dagilimi.

Propess + 6 saat sonra Propess + hemen oksitosin P degeri
oksitosin (n=58)
(n=27)

Fetal distress 23(%85,2) 58 (9%100) 0,08

Bas pelvis 2(%7,4) 0
uyumsuzlugu
induksiyonda 1(%3,7) 0

Basarisizlik

Tablo X’da yenidogan bebeklerin 6zellikleri gdsterilmektedir. Pro pess 6 saat sonra
oksitosin gurubunda dogan bebeklerin % 1 (2)’inde yeni dogan yogun bakim (nitesinde kals
izlenirken, propess hemen oksitosin gurubundaki bebeklerin % 3,2 (5)’sinin yenidogan yogun
bakim unitesinde kaldi§i saptandi. Her iki gurup arasinda, dogan bebeklerin yenidogan bakim
unitesinde kalis oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,14).
Propess 6 saat sonra oksitosin gurubunda dogan bebeklerin % 1 (2)’inde yogun bakim 5.
Dakika Apgar skoru < 7 iken , propess hemen oksitosin gurubunda bu oran %3,2 (5) olarak
bulundu. Guruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,14)
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Tablo X: Yenidogan bebeklerin 6zellikleri.

Propess + 6 saat sonra Propess + hemen oksitosin P degeri
oksitosin (n =156)
(n=209)
Dogum Kilosu 3197,2+425,4 31494+514,6 0,33
Cinsiyet 110(%52,6) 79 (%50,6) 0,75
Kiz 99 (%47,4) 77 (%49,4)
Erkek
5. Dakika apgar 2 (%1,0) 5(%3,2) 0,14
skoru <7
Asfeksi 1 (%0,5) 1 (%,0,6) 1,00
Neonatal Sarilik 13 (%6,2) 9 (%5,8) 1,00
Yenidogan yogdun 2 (%1,0) 5(%3,2) 0,14
bakim ihtiyaci
Sepsis 5 (%2,4) 4 (%2,6) 1,00
Hipoglisemi 8 (%3,8) 5(%3,2) 1,00

Calisma gurubunda olusan komplikasyonlar tablo XI’de 6zetlenmistir.Komplikasyon gorilme

oraninda guruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,89). Vajinal ve

perineal laserayon her iki gurupta da en sik gozlenen komplikasyon idi. Propess hemen

oksitosin gurubunda bir olguda uterin atoni nedeniyle subtotal histerektomi yapil di.
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Tablo XI: Maternal Komplikasyonlar.

Propess + 6 saat Propess + hemen oksitosin P degeri
sonra oksitosin (n =156)
(n=209)
Materal komplikasyon 41(%19,6) 32(%20,5) 0,89
(n,%)
Postpartum kanama>500 7 (%17,1) 7 (%21,9)
ml (n,%)
Perinede tguncl veya 31 (%75,6) 20 (%62,5)
dordiincii derece
lasrasyonu (n,%)
Dekolman plasenta (n,%) 2 (%4,9) 2 (6,3)
Rest plasenta (n,%) 1 (%2,4) 2 (%6,3)
Histerektomi (n,%) 0 1(%3,1)

Gurup | hastalarin

%15,3’linde hastada bulanti, %13,8’inde hastada kusma oldugu

g6zlendi. Propess hemen oksitosin gurubunda ise, %18,5 hastada bulanti, % 16 hastada ise

kusma meydana geldi.
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TARTISMA

Bu ¢alisma, kontrollii salinan PGE , (propess vajinal ovil) iceren vajinal ov il ile es
zamanl baslanan veya ovil yerlestirildikten 6 saat sonra baslanan yiiksek doz oksitosin olarak
guruplandirthp randomize edilerek secilen miadindaki gebeleri kapsamaktadir. Dinoproston
vajinal ovil ile eszamanli oksitosin kullanimindaki temel amag, uterusun kasiima
fonksiyonunu uyarirken birlikte servikal olgunlasmayi saglamaktir.

Calismamizda, propess ile hemen oksitosin gurubunda (gurup I1), aktif faza giris siresi
ve dogum siresi propess 6 saat sonra oksitosin gurubundan (gurup 1) daha kisa bulundu.
Benzer bulgular Chistensen ve ark., yaptiklari ¢alismada da bulunmustur [88]. Fakat bizim
calismamizdaki her iki gurup da ortalama dogum streleri Chistrensen ve ark., yaptiklari
calismadaki dogum suresinden ortalama alti-yedi saat daha kisa bulunmustur. Bu fark,
calismalarda kullanilan oksitosin dozuna baglh olabilir.

Propess hemen oksitosin gurubundaki hastalarin % 62,8’nin, propess 6 saat sonra
oksitosin gurubundaki hastalarin % 66,5’ nin 24 saat icinde vajinal dogum yaptigi belirlendi.
Guruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,50). Tan ve arkadaslari,
yaptiklari ¢alismada propess hemen oksitosin gurubunda 24 saat icindeki vaginal dogum
oranini % 48,6 olarak bulmuslaridir [89]. iki calisma arasindaki farkin temel nedeninin, Tan ve
arkadaslarinin calismasindaki hastalarin tamaminin nullipar hastalardan olusmasi ve sezaryan
oranlarinin yiiksek olmasina bagli olabilecegi dustnuldu.

Mc Namara ve arkadaslarinin yaptigi calismada, dogum eyleminin indiiksiyonu ve
servikal olgunlasma amaci ile dinoproston vajinal ovil konuluktan sonra oksitosin inflizyonu
yapilmadan dizenlenmis calismada advers olaylar olarak tanimlanan uterus kasiima
anomalileri %8.3 olarak izlenmistir [90]. Calismamizda, her iki grupta bu oranlar oldukga
yuksek olarak bulunmustur (grup I: % 8,6 grup Il: % 30,8). Coleman ve arkadaslari, 0.5
miligram dinoproston vajinal jel uygulamasi ile eszamanli dusiik doz oksitosin uygulayarak
yaptiklarr c¢alismada,; hastalarin  higbirinde hiperstimilasyon sendromu tanisi
koymamiglardir [91]. Bizim calismamizda ise 0zellikle eszamanli oksitosin kullanan grupta
daha fazla olmak (zere uterus kasilma anormallikleri izlenmistir. Hiperstimulasyon gurup |
de % 3,8 olguda, gurup I1’de % 10,9 olguda meydana gelmistir (p=0,01).

Galismamizda, gurup I’deki hastalarin % 4,8’inde , gurup II’deki hastalari %
19,9’unda tasisistoli meydana gelmistir. Crane ve arkadaslarinin, yaptiklari retrospektif
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bir calismada tasisistol sikli§i vajinal misoprostolde %48.6 oral misoprostolde %22.2,
dinoproston jelde %33.0, intravendz oksitosinde %30.2 ve spontan eyleme giren
hastalarda % 23.3 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada karsilastirilan servikal olgunlasma
ve dogum eylemi induksiyonu yontemlerinden en sik dinoproston jel ile hipersti milasyon
anomalisi gelismistir (%16.5) [92].

Tan ve ark., propess hemen oksitosin uyguladilari 105 hastanin % 41,9’(44) una
sezaryan uygulamislardir. Yazarlar calismalarinda, induksiyon basarisizhiginin ve ilerlemeyen
travayin en sik sezaryan endikasyonu oldugunu bildirmislerdir [ 88]. Bu yiiksek sezaryan
oranlarini yazarlar calismaya aldiklari gebelerin 6zelliklerine baglamislaridir (nallipar
oluslari, diyabet gibi ek medikal hastalik mevcudiyeti vs.). Chistensen ve arkadaslar ise
propess ile es zamanli oksitosin uguladiklari gurupta sezaryan oranini %16, propess ve daha
sonra oksitosin basladiklari gurupta ise % 13 olarak yayinlamislardir [89]. Calismamizda yer
alan, gurup | hastalarin % 27’sinde, gurup Il hastalarin % 37,2’sinde dodum sezaryan ile
gerceklestirilmistir. Her iki guruptada en sik sezaryan endikasyonu akut fetal distess idi.
Bunun nedeni calismamizda uygulanan oksitosin dozunun diger iki calismadan daha ylksek
olmasi ile acgiklayabiliriz. Bolnick ve arkadaslarinin calismasina benzer olarak yaptigimiz
calismada basarisiz dogum indiksiyonu sezaryan endikasyonlarinin ¢ok ki¢ik bir kismini
olusturmaktadir [93].

Calder ve arkadaslarinin, 2008 yilinda yaptiklari ve toplam 626 gebeyi iceren
randomize c¢alismasinda 308 gebeye dinoprostone, 318 gebeye misoprostol uygulamislardir.
Dinoprostone uyguladiklari gebelerin % 22’sinde, misoprostol gurub undaki gebelerin %
28’sinde dogum sezaryan ile gerceklesmistir [94]. Ee Min, ve arkadaslari ise sadece
dinoprostone uyguladiklari hastalarda sezaryan ile dogum oranlarini % 26 olarak
bildirmislerdir [95]. Bu calismalardan propess uygulanan hastalara belirli bir siire sonra
oksitosin eklenmesinin sezaryan oranlarini arttirmadigi sonucuna ulasabiliriz.

Dinoproston ve oksitosin uygulamasi plesantal dekol man riskini artirir mi ? Fontenot ve
arkadaslarinin  preeklemptik hastalara  dinoprostone uygulayarak yaptiklari  dogum
indliksiyonunda dekolman plesanta meydana gelme oranini % 1,9 olarak bulmuslardir [96].
Bizim calismamizda ise, gurup Il’deki hastalarin % 2,5 (4)’inde plasental dekolman oldugu
gorildi. Gurup | hastalarda ise bu oran % 0,9 (2) olarak bulundu. Calisma gurublarimizda,
bulunan gebelerin indiksiyon endikasyonlarinin heteroje n olmasi nedeniyle iki cahisma

arasinda karsilastirma yapilmasinin dogru sonug vermeyecegini disiinmekteyiz.
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Calder ve arkadaslari dinoprostone uyguladiklari 303 gebenin % 20’sinde bulant
%23’linde kusma ve % 1’inde diyare gelistigini belirtislerdir [94]. Bizim ¢alismamizda gurup |
hastalarin  %15,3’linde hastada bulanti, %13,8’inde hastada kusma oldugu gozlendi. Propess
hemen oksitosin gurubunda ise, %18,5 hastada bulanti, % 16 hastada ise kusma meydana
geldi.

Denguezli ve arkadaslari dinoproston ile dogum indiksiyonu uyguladiklari gebelerde ,
mekonyum ile boyali amniyos mayii oranini % 18,4 olarak rapor etmiserdir [97]. Tan ve
arkadaslari sadece dinoproston uyguladiklari hastalarin % 17’sinde dinoproston ve es zamanli
oksitosin uyguladiklari hastalarin % 15,4’inde mekonyum ile boyali amniyos mayii tespit
etmiserdir. Yazarlar, her iki gurup arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadigini
belirtmislerdir [89]. Calismamizda, guruplar arasindaki fark istatistiksel oralak anlaml
olmamasina ragmen gurup | hastalarin % 6,7’sinde, gurup Il hastalar in ise % 16’sinda
mekonyum ile boyali amniyos mayii tespit et tik.

Galismamizda her iki gurup arasinda gelisern maternal komplikasyon oranlar arasinda
istatistiksel bir fark bulamadik. Propess hemen oksitosin gurubundaki bir gebede postpartum
ikinci saatte kanama olmasi nedeniyle subtotal histerektomi yapildi.

Tan ve arkdaslari dinoproston ve dinoproston es zamanli oksitosin uyguladiklari
gurublarda ki dogan bebeklerin neonatal sonuclarinin benzer oldugunu yayinlamistir [89].
Bizim ¢alismamizda da her iki gurup arasinda neonatal sonuclar arasinda istatistiksel bir fark

bulunamadi.
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SONUC

Devamli salinimli dinoprostone ile es zamanl oksitosin kullanulmasi ve dinoprostondan
sonra oksitosin baslanmasi uygunsuz servikse sahip gebelerde aktif dog um yonetiminde
alternatif olarak kullanilan efektif yontemlerdir.

Dinoproston ile es zamanh oksitosin uygulamasi dogum siresini pariteden bagimsiz
anlamli derecede kisaltmasina ve 24 saat icindeki vaginal dogum orani propess 6 saat sonra
oksitosin ile ayni olmasina ragmen tasisistoli ve hiperstimulasyon riski ytksektir. Ayrica bu
yontem de sezaryan dogum riski belirgin derece artmistir. Bu nedenlerden dolayi, dogum
indliksiyonuna Kkarar verilen hastalarda propess ve 6 saat sonra oksitoksin uygulanmasi daha

guvenilir bir yoldur.
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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci, uygunsuz serviks ile basvuran term gebeliklerin aktif dogum

eylemini yonetiminde kullanilan iki protokolin etkinligini karsilastirmaktir.

Metod: Otuz yedi ve zeri gebelik haftasind aki, uygunsuz serviksi ( Bishop skoru < 4) olan
gebelere, rasgele devamli salinimli vajinal dinoproston ile eszamanl yuksek doz oksitosin
veya vajinal dinoproston ve altl saat sonra ylksek doz oksitosin protokoli uygulandi.
Calismanin birincil sonucu, dogum indiksiyonun baslamasindan sonraki yirmi dort saat

icerisinde meydana gelen vajinal dogum orani olarak belirlendi.

Sonuglar: Toplam 365 hasta [dinoproston ve alti saat sonra oksitosin baslanan (gurup I1) 156 ;
hasta dinoproston ile es zamanh yiliksek doz oksitosin baslanan (gurup I) 209 hasta] calismaya
dahil edildi. Her iki gurubun demografik 6zelliklerinin benzer oldugu bulundu. iki gurup
arasinda 24 saat sonunda meydana gelen vajinal dogum oranlari arasinda fark bulun amadi
(p=0,50). Dinoproston ile es zamanl oksitosin gurubunda indiiks iyon baslangicindan doguma
kadar gecen ortalama siire daha kisa idi (10,1+3,9 saat vs. 15,8+6,3 saat, p=0,00). ikinci
gurupta bulunan elli hasta (37,2%) ve birinci gurupta bulunan yirmi yedi hasta (12,9 %)
sezeryan ile dogum yapti (p=0,00). ikinci gurupta, non reaktif non fetal kalp trasesei nedeni
ile sezeryan olma orani daha fazla idi. iki gurup arasinda tasisistoli ( gurup I’de % 4,8 vs.
gurup 1I’de % 19,9 ; p= 0,00) ve hiperstimulasyon sendromu (gurup IlI’de % 3,8 vs.gurup
I’de % 10,9 ; p= 0,01) goriilme insidansi arasinda istatistiksel olarak anl amli fark bulundu. Her

iki gurupta da maternal ve neonatal sonuglar benzer olarak bulundu.
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Sonug:  Devamh salinimli  dinoprostone ile es zamanh oksitosin kullanulmasi ve
dinoprostondan sonra oksitosin baslanmasi uygunsuz servikse sahip gebelerin aktif dogum
yonetiminde alternatif olarak kullanilan efektif yontemlerdir. Dinoproston ile es zamanli
oksitosin kullaniimasinda pariteden bagimsiz olarak ortalama dogum zamani kisali r. Fakat, bu

yontemde, tasisistoli ve hiperstimulasyon riski yiiksektir.

Anahtar Kelimeler: Dinoproston, oksitosin, vajinal dogum, tasisistoli ve hiperstimulasyon

sendromu.
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SUMMARY

Objective: The purpose of this study was to compare the efficacy of two protocols for active
management of labor at term in the presence of an unfavorable cervix.

Methods: Pregnancies that underwent labor induction at =37 weeks of gestation with an
unfavorable cervix (Bishop score, < 4) were randomly assigned to receive vaginally either a
single dose of sustained-release dinoprostone with concurrent high-dose oxytocin or
dinoprostone followed six hours later by high dose oxytocin. The primary outcome was the

number of vaginal deliveries achieved within 24 hours of the start of labor induction.

Results: A total of 365 patients [ dinoprostone followed six hours later by high dose
oxytocin (group 1) , 156 patients; dinoprostone with concurrent high-dose oxytocin (group
I1), 209 patients] were enrolled. Baseline characteristics of both groups were comparable.
There were no significant differences in respect of the number of vaginal de liveries within
24 h (p=0,50). The mean time interval from starting of induction to delivery was
significantly shorter in the concurrent oxytocin group (10,1+3,9 hours versus 15,846,3 hours,
p=0,00). Fifty eight women (37,2%) in the group I | deliveried by cesarean section compared
to twenty seven women (12,9%) in the group Il (p=0,00). There was more cesarean delivery
due to the nonreassuring fetal heart rate in group I. There was a significant difference in the
incidences of tachysytole (4.8% in group | versus 19,9% in group Il; p= 0,00) and
hyperstimulation syndrome (3,8% in group | versus 10,9% in group IlI; p= 0,01) during

labor. The maternal and neonatal outcomes were similar.

Conclusion: Sustained-release dinoprostone with concurrent high-dose oxytocin and

dinoprostone with delayed high-dose oxytocin are effective alternatives for active
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management of labor with an unfavorable cervix. Concurrent administration oxytocin with
dinoprostone vaginal insert significantly shortens induction to delivery times free of number
of parity. But this regiment causes high rates of tachysystole and hyperstimulation

syndrome.

Key words: Dinoprostone, oxytocin, vaginal delivery, tachysystole, and hyperstimulation

syndrome.
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